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OZET

Biz bu ¢alismada Ortalama Trombosit Hacmi (MPV), Trombosit Dagilim Genisligi
(PDW), Notrofil Lenfosit orant (NLO) ve Monosit Lenfosit orani (MLO)
parametrelerinin Santral Venoz Katater Iliskili Kan Dolasim Enfeksiyonu (SVKi-
KDE) tanmisinda 6n belirteg olarak kullanilip kullanilamayacagini arastirmayi
amagladik. Bu ¢alisma retrospektif olarak 1 ocak 2015-31 ocak 2017 tarihleri arasinda
Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dali Yogun Bakim Unitesi’nde yapildi. Calisma Grubu (CG) SVKI-KDE
tanist olan 83 hastadan olusturuldu. Enfeksiyonu olmayan anestezi poliklinigine
miiracat eden ASA 1-2, 18 yas lizerindeki ardisik olarak 80 hasta Kontrol Grubu (KG)
olarak dahil edildi. Calisma Grubu’nda kan Kkiiltiirii pozitifligi ile SVKIi-KDE
teshisinin konulmasini saglayan kanin alindig giin “teshis giinii’” olarak kabul edildi.
Teshis giinii (TG), teshis giiniinden 1 giin (TO-1), 2 giin (TO-2) ve 3 giin 6nceki (TO-
3) veriler kaydedildi. Hemogramlardan MPV, PDW, nétrofil, lenfosit ve monosit
degerleri kaydedildi. NLO ve MLO degerleri hesaplandi. Calisma ve Kontrol
Gruplar’’nin MPV, PDW, NLO ve MLO degerleri karsilastirildi. SPSS istatistik 23
programi kullanilarak istatistiksel inceleme yapildi. p <0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Kontrol Grubu’ndaki degerler ile TO-3"deki MPV, PDW, NLO ve MLO
degerleri karsilastirilarak SVKI-KDE tanis1 icin kesim degerleri belitrlendi. SVKIi-
KDE teshisi konulan 83 hastanin yas ortalamas1 67,33+16,875 ve 50’si (%60,2) erkek,
33’1 (%39,8) kadindi. KG’daki 80 hastanin yas ortalamasi 53,31+15,164 ve 34’1
(%42,5) erkek, 46°s1 (%57,5) kadindi. CG’daki TG, TO-1, TO-2, TO-3’deki MPV,
PDW ve NLO degerleri karsilagtirlldiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi. KG’da MPV degeri 7,92 fl iken, TO-3’deki deger 8,63 fl bulundu ve
istatistiksel olarak anlamlrydi (p<0,001). Ayn1 sekilde CG’da TO-3’deki PDW degeri
KG’na gore istatistiksel olarak anlaml sekilde yiiksek bulundu, (sirastyla 9%17,90
(min-max; %16,30-%21,80), %17,30 (min-max; %16,00-%20,00 ve p<0,001). NLO
ve MLO acisindan degerlendirildiginde TO-3’deki degerler KG’dakine gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,001). NLO KG’da 1,75 (min-max;
0,32-9,53) iken TO-3"de 7,65 (min-max; 1,72-48,00), ayn1 sekilde MLO KG’da 0,23
(min-max; 0,09-0,99) iken TO-3’de 0,45 (min-max; 0,01-8,06) olarak bulundu.
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Uygulanan ROC analizi sonucunda hastalik riski olusturabilecek kesim noktasi
degerleri MPV igin 8,06 (0,69 duyarlilik ve 0,61 6zgiilliikk) iken, PDW i¢in 17,55 (0,64
duyarlilik ve 0,60 6zgiilliik), NLO i¢in 2,52 (0,90 duyarlilik ve 0,85 6zgiilliik) ve MLO
icin ise 0,30 (0,77 duyarhilik ve 0,81 6zgilliik) olarak bulunmustur. Calismamiz
sonucunda; SVKI-KDE’u tanisi alan hastalarda MPV, PDW, NLO ve MLO
degerlerini KG’na gore yiiksek bulduk. SVKI-KDE’dan siiphelenildiginde MPV,
PDW, MLO ve NLO degerlerinin bir 6n belirte¢ olup olmayacagi konusunda yapmis
oldugumuz bu ¢alismada teshisten {i¢ giin onceki yiiksek NLO degerlerinin SVKI-
KDE tanisinda daha sensitif daha spesifik oldugunu saptadik. Bir ¢ok parametreden
kolaylikla etkilenen MPV, PDW, MLO ve NLO degerlerinin SVKI-KDE teshisinde
bir 6n belirte¢ olup olmayacagi konusunda daha genis kapsamli ve homojen hastalar

iceren caligmalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.

Anahtar Sozciikler: Santral vendz katater iliskili kan dolagim enfeksiyonu, Ortalama
Trombosit Hacmi, Trombosit Dagilim Genisligi, No6trofil Lenfosit Orani, Monosit

Lenfosit Oran1



ABSTRACT

We aimed to investigate whether the parameters of Mean Platelet Volume (MPV),
Platelet Distribution Width (PDW), Neutrophil Lymphocyte Ratio (NLO) and
Monocyte Lymphocyte Ratio (MLO) could be used as a predictor in Central Venous
Catheter Related Bloodstream Circulation Infection (CRBSISs) in this study. This study
was retrospectively carried out between January 1, 2015 and January 31, 2017 at
Sakarya University Training and Research Hospital, Department of Anesthesiology
and Reanimation Intensive Care Unit. The Study Group (SC) was formed from 83
patients with CRBSIs. The Control Group (CG) was formed 80 consecutive patients
referred to the anesthesia polyclinic, over the age of 18 who did not have any infection.
The day on which the blood culture had been positive was accepted as "diagnosis day".
Data on diagnosis day (DD), 1 day before (BD-1), 2 days before (BD-2), and 3 days
before (BD-3) were recorded. MPV, PDW, neutrophil, lymphocyte and monocyte
counts were recorded from the hemograms. NLO and MLO values are calculated. The
MPV, PDW, NLO and MLO values of the Study and Control Groups were compared.
Statistical analyzis were performed using the SPSS statistic 23 program and p <0.05
was considered statistically significant. The values of MPV, PDW, NLO and MLO in
BD-3 were compared with values in CG, and cut-off values for (CRBSIs) diagnosis
were determined. The mean age of 83 patients in CG was 67,33 + 16,875 and 50
(60,2%) male and 33 (39,8%) female. The mean age of 80 patients in CG was 53,31 +
15,164 and 34 (42,5%) were male and 46 (57,5%) were female. No statistically
significant difference was found when MPV, PDW and NLO values in DD, BD-1, BD-
2, BD-3 were compared in the study group. In the control group, the MPV value was
7.92 and the BD-3 value was 8.63 (p <0.001). Similarly, in the study group, the PDW
value in TO-3 was found to be statistically significantly higher than the control group,
in order of (min-max; 16,30% -21,80%), 17,30% (min-max; 16,00% -20,00% and p
<0,001). NLO and MLO values at T3 were significantly higher than control group (p
<0.001). NLO was 1.75 (min-max; 0.32-9.53) in CG, 7.65 (min-max; 1.72-48.00) in
BD-3 and MLO was 0,23 (min-max; 0,09-0,99) in CG and 0,45 (min-max; 0,01-8,06)
in BD-3. As a result of the applied ROC analysis, the cut off values that could lead to
disease risk were found to be 8.06 (0.69 sensitivity and 0.61 specificity) for MPV;
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17.55 (0.64 sensitivity and 0.60 specificity) for PDW; 2.52 (0.90 sensitivity and 0.85
specificity) for NLO, 0.30 (0.77 sensitivity and 0.81 specificity) for MLO. As a result
of our work; we found MPV, PDW, NLO and MLO values higher than the control
group in patients who were diagnosed with CRBSIs. When CRBSI is suspected, we
found that the high NLO values three days before the diagnosis of CRBSIs were more
sensitive than those of MPV, PDW, MLO, and NLO. We believe that the MPV, PDW,
MLO and NLO values, which are easily affected by many parameters, will require
more extensive and homogeneous patient studies to be a predictor of CRBSIs

diagnosis.
Keywords: Central Venous Catheter Related Bloodstream Circulation Infection,

Mean Platelet Volume, Platelet Distribution Width, Neutrophil Lymphocyte Ratio,
Monocyte Lymphocyte Ratio
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1. GIRIS VE AMAC

Baslica yogun bakim iiniteleri (YBU) olmak iizere hastanelerde kullanilan damar igine
yerlestirilen kataterler giiniimiiziin vazge¢ilmez araglarindandir. (Safdar et al. 2004)
Yogun bakimlar icerdikleri hasta cesitliligi sebebiyle (travma hastalari, ndroloji
hastalari, postoperatif takip, yanik hastalar1 v.b.) Santral vendz katater (SVK)
girisimlerinin en sik yapildigi tinitelerdir. Bu hastalarda yasamin devami ve hastaligin
tedavisi icin SVK’ ler yasam destegi ve tedavi anlaminda biiyiikk 6neme sahiptir.
(Seifert et al. 2005) Kritik durumda olan hastalarda siv1 tedavisi, ilag infiizyonlari, kan
ve kan lriinlerinin inflizyonu, total parenteral niitrisyon verilmesi ve hemodinamik
durumun monitdrizasyonu gibi uygulamalarda 6nemli avantajlar1 vardir. (Raad and
Bodey 1992; O’grady et al. 2002; Lorente et al. 2005) Santral vendz kataterler mekanik
ve enfeksiydz komplikasyonlar nedeniyle 6nemli oranlarda morbidite ve mortaliteye

yol agmaktadirlar. (Mermel et al. 2009)

Santral vendz katater iliskili kan dolasim enfeksiyonu (SVKI-KDE), santral vendz
katateri olan bir hastada, en az bir periferik kan kiiltiirii pozitifligi ile tan1 konan
bakteriyemi, fungemi ve beraberinde klinik infeksiyon semptomlarinin (ates, titreme
ve/veya hipotansiyon) saptanmasi ve katater disinda baska bir enfeksiyon kaynaginin
bulunmamasi seklinde tanimlanmaktadir. Yogun bakim {initesinde yatan hastalar
katater iliskili kan dolasimi enfeksiyonlarinin (KIKDE) gelismesinde diger
boliimlerde yatan hastalardan daha yiiksek risk tasimaktadirlar. (Zingg et al 2008,
Frasca et al. 2010) Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (HKOM) [Center for Diseases
Control and Prevention-CDC] tarafindan, Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD)
YBU’lerde yilda 80.000 KIKDE vakasi oldugu bildirilmistir. (CDC 2011) Frasca ve
ark. (2010) Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil bes milyondan fazla hastanin
SVK’e gereksinimi oldugunu, SVK’lerin %3-8’inde KIKDE gelistigini ve
YBU’lerindeki nozokomiyal kan dolasimi enfeksiyonlarmin ilk nedeni oldugunu
belirtmislerdir. (Frasca et al. 2010) Ulusal diizeyde bakildiginda, 2016 Saglik
Bakanligi Ulusal Hastane Enfeksiyonlar: Siirveyans Ag1 (UHESA) raporunda YBU
tipine gére SVKI-KDE hizinin 1000 katater giiniine 1,5 ile 5,7 arasinda degistigi
bildirilmistir.



Trombositler, biiyiikliik, yogunluk, yas ve metabolik acidan farkliliklar gosteren
hiicrelerdir. Ortalama Trombosit Hacmi (MPV) periferik trombosit yikiminin arttigi
durumlarda artar, trombosit iiretiminin bozuldugu durumlarda azalir.(Dow RB 1994,
Senaran ve ark. 2001) Geng trombositler biiyiik, yogun ve daha aktiftirler. Geng
trombosit liretiminin arttig1 hastaliklarda, trombosit yikiminin artmasi ve yeni iiretilen
hiicrelerin ani salinmast sonucu makrotrombositoz goriilmektedir. (Bath and
Butterworth 1996, O’Malley 1996) Trombopoetik stres cevabina kars1t megakaryositik

bliylimede artma sonucu MPV artar.

Bir diger bir trombosit aktivasyon belirteci ise Trombosit Dagilim Genisligi
(PDW)’dir. Trombosit yapim ve yikiminin arttigi durumlarda yiikselir. Trombosit
Dagilim Genisligi trombositopeni gelistiginde kemik iligi yanitina baglh olarak geng
trombositlerin artisiyla artmig olarak saptanir. Artmis PDW anizositozu gosterir ve bu
da psédopod olusumuyla iligkili olabilir. Trombosit dagilim genisligi MPV’ye gore
aktivasyon siirecinde daha spesifik trombosit aktivasyon gdstergesidir. (Vagdatli et al.

2010)

Viicudu dis etkenlere ve enfeksiyonlara karsi koruyan 16kositler kemik iliginde iiretilir,
kan diginda dalak, lenf sistemi ve wviicuda ait diger dokularda bulunabilir.
Viicudumuzda bagisiklik sistemi, 16kosit ad1 altinda toplanan iki temel hiicre grubunun
birlikte fonksiyon goéstermesiyle organizmay: hastaliklara ve zararl etkenlere karsi
savunma gorevini yerine getirmektedir. Bagisiklik sisteminde gorev alan bu hiicre

gruplar graniilositler ve lenfositlerdir.

Monositler fagositoz yapma oOzelligine sahiptirler. Ayrica T hiicrelerini uyararak
onlarin ¢ogalmasini saglarlar. Kan dolasimindan ayrilip dokulara giren monositler,

burada hacimce bliyliylip enzim miktarlarini arttirarak makrofaj halini alirlar.

Notrofiller polimorf niikleer lokositler olarak da adlandirilirlar ve dolasimda
fagositozda gérev alan hiicrelerin cogunlugunu olusturmaktadir. Enfeksiyon giris yeri

ve inflamasyonda ilk gorev alan hiicrelerdir.

Lenfositler edinsel immun yanitin hiicreleridir. Lenfositlerin sitokin salinimlarina ve
yiizey reseptorlerine gore farkli alt tipleri bulunur. B hiicre gelisimi ve matiirasyonu

antijenden bagimsiz olarak primer lenfoid organ olan kemik iliginde gerceklesir.



Hiicresel immunitenin asil eleman1 olan T lenfositleri ise kemik iliginden kdken

almakta ve timusta olgunlagmaktadir. (Durmaz 2013, Camcioglu 2013)

Notrofil lenfosit orant (NLO), tam kan testindeki nétrofil ve lenfosit degerleri
kullanilarak hesaplanan ve giiniimiizde popularitesi giinden giine artan bir gostergedir.
Notrofil lenfosit orani inflamatuvar yanitin basit bir belirteci olarak one siiriilmektedir.
Prognostik faktor olarak kardiyovaskiiler sistem hastaliklart nedenli takip edilen
hastalar NLO’nun en sik kullanildig1 durumlardir. Artmis NLO nun, kardiyovaskiiler
girisim yapilmig hastalarda da kotii prognozun gostergesi oldugu belirlenmistir.
Notrofil lenfosit orani’nin, kolorektal ve over kanserinde mortalite agisindan

prognostik bir faktor oldugu gosterilmistir. (Tsujimura et al. 2002, Blake et al. 2004)

Monositler, mikobakteriyel proliferasyon icin hedef hiicrelerdir, buna karsin
lenfositler mikobakteriyel enfeksiyon yayilimina direnglidir, bu nedenle monosit
lenfosit oran1 (MLO) tiiberkiilozda prognozu gosteren bir tetkik olarak kullanilabilir.
Monosit  lenfosit orani’nin  sistemik inflamasyon derecesini  yansittig1
diisiiniilmektedir. Monosit lenfosit orani diizeylerinin bakteriel enfeksiyonu olan
hastalarda viral enfeksiyon gegiren hastalara gore daha yiiksek oldugu bulunmustur

(Naess et al. 2016).

Santral vendz katater iliskili kan dolasim enfeksiyonu (SVKI-KDE) gelisen hastalarda
erken tan1 ve tedavinin morbidite ve mortalitenin azaltilmasi acisindan yararh
olacagim diisiinmekteyiz. Bu ¢aligmada; yogun bakimda SVKI-KDE tanisi almis
hastalarda tan1 6ncesi MPV, PDW, NLO ve MLO degerlerinin erken tani i¢in 6n

belirte¢ olup olmadigini incelemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. SANTRAL VENOZ KATATER

Modern tip uygulamalarinda vazgegilmez araglardan biri olan SVK’ler, basta yogun
bakim iinitelerinde olmak iizere kullanilmaktadir. Santral venoz kataterler hastalar i¢in
bliyiik yararlar saglamakla beraber, gerek mekanik (pnomotoraks, hemotoraks,
trombiis-emboli olusumu fistiillesme) gerckse enfeksiy6z komplikasyonlar sebebiyle
onemli derecede mortalite ve morbiditeye neden olurlar (Polderman 2002, Henderson
2005).

Gliniimiizde uygulanan SVK’nin temeli 1929 yilinda Dr. Werner Forssmann
tarafindan atilmigtir. Daha sonra kalp kataterizasyonu ile ilgili ¢alismalart devam
etmis, 1956 yilinda André Frédéric Cournand ve Dickinson W. Richards ile birlikte
kalp kataterizasyonu ve dolasim sistemindeki patolojik degisiklikler konusundaki
kesifleri nedeniyle Nobel odiilii almiglardir (Meyer 1990; Sette et al 2012). 1953
yilinda ilk olarak Seldinger (Mark and Slaughter 2004) tarafindan kilavuz tel
kullanilarak katater degistirilmesi teknigi olarak tanimlanan ve yillar igerisinde

gelistirilen "Seldinger" teknigi, glinlimiizde kataterizasyon i¢in kullanilmaktadir.

Santral venoz kataterizasyon, kalbe direkt olarak katilan bir vene katater yerlestirme
islemidir. Santral vendz kataterler’lerin giris yerine (periferik-santral) ve hastanin
yasina gore degisen farkli kalinlikta (2-15 F), farkli uzunlukta (20-60 cm) ve farkli
sayida limenli (1-4) olan cesitleri vardir. Kimyasal olarak inert, trombus
olusturmayan, esnek ve radyoopak malzemeden yapilmislardir. (Mark and Slaughter
2004) Kataterler caplarina, yapildigr materyale, kullanim stirelerine gore de tiplere
ayrilir. Katater yapiminda poliiiretan, polietilen, polivinil klorid, silikon gibi ¢esitli
materyaller kullanilmaktadir. Gegici kataterler genellikle politliretran malzemeden
yapilir. Silikon kataterlerin ¢ap1 ve yapist sayesinde dakikada 500 ml’ye kadar kan
akimi saglanabilmektedir (Oliver 2001). Poliiiretran ve silikon kataterler, gecmis
yillarda kullanilan polietilen kataterlere gore daha az oranda enfeksiyon ve tromboza

neden olurlar (Cunningham and Ravikumar 1995).

Bir kataterin kullanim stiresi uzun ise kalic1 kataterler tercih edilmelidir. Enfeksiyon

gelisme riski kullanim siiresiyle orantili bir sekilde artar. Bu nedenle gegici juguler



ve subklavian kataterlerin ii¢ haftadan daha uzun siireli kullanimlarda, kalic1 tiinelli

kataterler kullanilmalidir (Schwab et al. 1997, Atahan ve ark. 2006).

Santral ven kataterizasyonu tecriibe ve bilgi gerektiren invaziv bir girisimdir. Bu
nedenle bircok komplikasyon meydana gelebilir. Komplikasyonlardan en sik

goriilenleri enfeksiyon ve trombozdur (Kuter 2004, Theaker 2005).

Santral ven kataterizasyonu i¢in en sik sag internal juguler ven olmak iizere, jugiiler,

subklavian ve femoral venlerden girisim yapilabilir (Ulger 2006).

2.1.1. Santral Venoz Katater Takilma Teknikleri

Santral venoz Kataterizasyon girisimi igin uygulama yerinin belirlenmesi igin farkli

teknikler gelistirilmistir. Bunlar:

Ultrason Destekli Teknik: Ultrason ile venoz kaniilasyon igaret aracili yontemlerin
basarisizliginda alternatif bir yontem olarak kullanilabildigi gibi (Mark and Slaughter

2004) giiniimiizde 6zellikle komplikasyonlari azaltmak ameciyla kullanimi artmustir.

Cerrahi Teknik (Cut-down): Cerrahi insizyon ile cilt cilt alt1 dokularin diseksiyonu
ile kataterizasyon yapilacak venin bulunarak kataterin yerlestirilmesi islemidir. Bu
yontem invaziv olmasit ve yiiksek enfeksiyon riski tasimasi nedeniyle tercih

edilmemektedir.

Anatomik isaret Noktalar1 Teknigi (Konvansiyonel, Kor Teknik): Gelisen

teknolojiye ragmen anestezistler tarafindan halen en ¢ok tercih edilen yontemdir.

2.1.2. Santral Kataterizasyon Uygulanan Venler

Internal Juguler Ven Kataterizasyonu: Bu venin tercih nedeni; internal juguler
venin (IJV) anatomik lokalizasyonun tahmin edilebilirligi ve sag kalp
kataterizasyonunu kolaylastiran kisa diiz bir hat izlemesidir. (Mark and Slaughter
2004)Sag 1JV’nin sola gére daha genis olmasi, sag ventikiile olan baglantisinin
daha kisa ve diiz olmasi nedeniyle sag 1JV daha sik tercih edilmektedir. Soldan
yapilan girisimler duktus torasikus hasarina neden olabilir ve solda plevra
kupulasmin daha yiiksek olmasi pnomotoraks riskini artirmaktadir. Internal

juguler ven kataterizasyonu igin ii¢ farkli yaklagim ile yapilir. Bunlar;



Santral Yaklasim: Sternokleoidmasteoid kasin (SKM) medial ve lateral
baslariin olusturdugu tiggenin tepesinde lateral sagittal diizlemde igne aym

taraftaki meme basina dogru ilerletilerek ven ponksiyonu yapilir.

Anterior Yaklasim: Klavikulanin 5 cm tlizerinde, SKM kasin medial basinin
medial kenarindan ayni taraftaki meme basina dogru yonlendirilerek ven

ponksiyonu yapilir.

Posterior Yaklasim: igne SKM kasinin lateral basinin lateral kenar1 ile krikoid
halkadan gecen hattin kesistigi noktadan suprasternal ¢entige dogru ilerletilerek

ven ponksiyonu yapilir.

sternokloidmastoid kasi
Sternal bas

Eksternal juguler ven Klavikuler bas

internal juguler ven
Anterior skalen kas

Aksillerven _—% & -

Brakiosefalik ven

Sekil 1: Eksternal juguler, internal juguler ve subklavyan ven anatomisi.

Subklavyan Ven Kataterizasyonu: Subklavyan ven supraklavikiiler tiggenin alt
kisminda aksiller venin devami olarak yer alir. Subklavyan ven kataterizasyonu

icin iki yaklagim tanimlanmistir (Sekil-2).

Supraklavikiiler Yaklasim: Sternokleoidmasteoid kasinin iki basi ile klavikula
arasinda olusan iiggen anatomik isaret noktasi olarak belirlenir. Bu iiggenin lateral
duvarindan 1 cm daha lateralden ve klavikulanin 1cm yukarisindan karst meme
bagia dogru 45 derecelik ac1 ile girilerek ven ponksiyonu yapilir ( Kocum A. ve
ark 2011) (Sekil-2a).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kocum%20A%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=21474338

Infraklavikiiler Yaklasim: igne ile klavikulanin orta noktasimn 1 cm altinda
klavikuler ¢entik hizasindan cilde girilirek horizontal planda, ucu sternal ¢entige

dogru olacak sekilde klavikulanin arkasina dogru ilerletilir. (Sekil-2b)

a)Supraklavikiiler yaklagim b) Infraklavikiiler yaklagim

Sekil 2: Subklavyan ven kataterizasyonu

Subklavyan ven kataterizasyonun avantajlari; 1JV ve femoral vene gore enfeksiyon
riskinin daha az olmasi, servikal boyunluk ile immobilize edilen travma hastalarinda
uygulama kolaylig1 ve uzun siireli kullanima uygunlugudur (McGee and Gould 2003,
O'Grady et al. 2011).

Femoral Ven Kataterizasyonu: Femoral ven uylukta vena safena magnanin agilma
yerinden baglar ve inguinal ligamana kadar femoral artere eslik eder. Femoral iiggende

arterin medialinde yer alir.
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Sekil 3: Femoral ven kataterizasyonu

Derin ven trombozu ve inguinal bélgeden kontaminasyonu sonucu olusan enfeksiyon

riski nedeniyle birkag giinden daha uzun siire kullanilmamalidir (O’Grady et al. 2011).

2.1.3. Santral Venoz Kataterizasyon Endikasyonlari

Her t1ibbi girisimde oldugu gibi, santral venoz kataterizasyon uygulanmasinin da bazi

endikasyonlar1 vardir. (Seneff 2005) Bunlar;

— Santral venoz basing takibi

— Pulmoner arter kataterizasyonu ve takibi

— Hemodiyaliz, plazmaferez uygulanmasi

— Tlla¢ kullanimi: Uzun dénemli antibiyoterapi, konsantre vazoaktif ilaglar,
parentaral beslenme, kemoterapi, periferal venleri irite eden ilaglar v.b.

— Norosirurji girisimleri

— Radyolojik girisimler

— Kok hiicre nakli

— Transvenoz kalp pili yerlestirilmesi

— Periferik venleri kotii olan hastalarda vendz yol saglanmasi

— Hava embolisinin aspire edilmesi

— Hizli sivi infiizyonu: Travma, major ameliyatlar gibi

2.1.4. Santral Venoz Kataterizasyon Kontrendikasyonlari

Genel kontrendikasyonlar
— Katater takilma bolgesinde enfeksiyon varlig

— Venin lokalizasyonunu saptamaya yarayan bolgelerin travma, cerrahi girigim



veya radyoterapi gibi nedenler ile deformasyonu
— Sag atriyumda trombiis veya vegetasyon varligi
Goreceli kontrendikasyonlar
— Koagulopati
— Sistemik sepsis

— Antikoagulan kullanimi

2.1.5. Santral Venoz Katater Komplikasyonlari

Klinik kullanimdaki tiim avantajlarina ragmen, hastalarin %15’inde komplikasyon
goriilmektedir (McGee and Gould 2003). Komplikasyonlar mekanik, tromboembolik
ve enfeksiy6z basliklart seklinde siniflandirilirlar (Mark and Slaughter 2004).

Mekanik Komplikasyonlar
— Vaskiiler hasar (arteriyel veya ven6z hasar, kalp tamponadi)
— Solunum yetmezligi (hematoma bagli havayolu basisi, pndmotoraks)
— Sinir hasari
—  Avritmiler
Tromboembolik Komplikasyonlar
— Vendz tromboz
— Pulmoner emboli
— Arteriyel tromboz ve emboli
— Katater veya kilavuz telin embolisi
Enfeksiyoz Komplikasyonlar
— Ponksiyon bolgesi enfeksiyonu
— Katater enfeksiyonu
— Kan akimi enfeksiyonu
— Endokardit



2.2. SANTRAL VENOZ KATATER ILiSKiLi KAN DOLASIM
ENFEKSIYONU

Santral venoz kataterler hastane kaynakli bakteriyemilerin en sik nedenidir. Katater
enfeksiyonlari; hastane masraflarini, hastanede kalis siiresini, morbidite ve mortaliteyi
artirmaktadir (Oztiirk R. 2003, Hammarskjold et al. 2006). Nosokomiyal damar ici

enfeksiyonlarinin en sik nedeni santral venoz kataterlerdir (O’Grady et al 2002).

Lokalize katater enfeksiyonlar: sistemik enfeksiyon haline donebilecegi gibi, sistemik
katater enfeksiyonlarida lokal belirtiler ile birlikte olabilir. Santral vendz katater
enfeksiyonlari; cilt enfeksiyonu, subkutan tiinel enfeksiyonu, trombofilebit,
bakteriyemi, sepsis, infektif endokardit, metastatik enfeksiyonlar (apse, osteomiyelit,
septik artrit) seklinde goriilebilmektedir (Beekmann and Henderson 2005, Wolf et al.
2008). Infiize edilen sivilarin kontaminasyonuda ciddi enfeksiydz komplikasyonlarina

neden olur (Mermel et al. 2009, Afif and Raad 11. 2001).

2.2.1. Katater Tliskili infeksiyonlarin Tanimlar

Tanimlar asagidaki sekildedir (Cetinkaya ve ark. 2013).

Katater Kolonizasyonu: Herhangi bir klinik belirti olmadan, katater ucu, kataterin
subkutan boliimii veya katater birlesme yerinden (hub) alinan kiiltiirlerde anlamli
ireme (semikantitatif kiiltlirde > 15 koloni olusturan birim (kob) veya kantitatif

kiiltiirde >10? koloni olusturan birim) olmasidir.

Katater Cikis Yeri Enfeksiyonu: Katater ¢ikis yerinin < 2 cm ¢evresindeki ciltte
eritem, endiirasyon, hassasiyet (eslik eden kan dolasim enfeksiyonu (KDE), ates ve

piiriilan materyal olmaksizin) saptanmasidir.

Tiinel Enfeksiyonu: Katater ¢ikis yerinden baglayarak katater boyunca > 2cm’lik bir
alanda hassasiyet, eritem veya endiirasyon (eslik eden KDE olmaksizin)

saptanmasidir.

Cep Enfeksiyonu: Kalici bir SVK’nin subkutan cebinde, iizerindeki ciltte spontan
rliptiir, drenaj veya nekroz bulunup bulunmamasindan bagimsiz olarak piiriilan sivi

(eslik eden KDE olmaksizin) saptanmasidir.
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Infiizyon Sivisna Bagh Bakteriyemi: Inflizyon sivist kiiltiirii ve periferik kandan
alinan kiiltiirde ayn1 mikroorganizmanin iretilmesidir. Bagka bir enfeksiyin odag:

bulunmamaktadir.
Katater Iliskili Kan Dolasimi infeksiyonu

Damar i¢i katateri olan bir hastada katater disinda baska bir enfeksiyon kaynaginin
saptanmamasi ve en az bir periferik kan kiiltiirii pozitifligi ile tan1 konan bakteriyemi,
fungemi ve beraberinde klinik enfeksiyon semptomlariin (ates, titreme ve/veya
hipotansiyon) bulunmasidir. Bakteriyemi klinigi olan hastanin kataterinin ¢ekilmesini
takiben klinigin diizelmesi de KIKDE tamsini destekler. Katater enfeksiyonlari en sik
kataterin giris yeri ve birlesme yerinde olusur. Kisa siireli kataterde cilde ve kataterin
dis kismina kolonize olan bakteriler kataterin dis yiizeyi, kalic1 kataterlerde ise katater

ucunda kolonize olan bakteriler i¢ yiizeyi boyunca damar igine ilerler.

Katatere bagli bakteriyemi/fungemi veya sepsis bulgulari, diger nedenlerden
kaynaklanan kan akimi enfeksiyon bulgularindan pek farkli degildir. Ates, lisiime,
titreme gibi bakteriyemi bulgular1 yaninda septik soka kadar gotiiren tablo gelisebilir.
Septik soktaki hastalarda goriilen semptomlar arasinda hipotansiyon, hiperventilasyon,
solunum yetmezligi, karin agrisi, kusma, diyare, konflizyon, konviilziyonlar vardir.
Etiyolojide gram negatif comaklar varliginda tistime, titreme, yiiksek ates ve sok,

periferik veya santral septik trombofilebit ile beraber olabilir.

Katater enfeksiyonu komplikasyon olarak endokardit, osteomiyelit vb. gelisebilir.

Tromboemboli veya metastatik enfeksiyonun diger bulgulari olusabilir (Candida

endoftalmiti gibi) (Afif and Raad I1. 2001, Henderson 2005).

2.2.2. Katater Tliskili Kan Dolasim Infeksiyonu

Tanmi klinik bulgular (lokal ve sistemik) ve mikrobiyolojik g¢alismalar beraber
degerlendirilerek konur. Gerektiginde radyolojik aragtirmalar da tanida kullanilabilir
(trombotik/embolik durumlarda: Rontgen grafileri, Ultrasonografi(USG), Bilgisayarlt
tomografi). Vendz Doppler USG arastirmasi, fibrin olusumu veya liimen i¢i daralmay1

gosterip katater enfeksiyon tanisini destekleyebilir. Transozefageal ekokardiyografi
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katater enfeksiyonu komplikasyonu olan endokarditten kuskulanildiginda yapilabilir.
(Afif and Raad 11. 2001; Henderson 2005).

Klinik Tam

Klinik bulgular katater iliskili enfeksiyon tanisi i¢in gilivenilir bir yontem olmayip,

duyarlilik ve 6zgiilliigi diistiktiir.

Ates duyarliligt en yliksek klinik bulgu olmasina ragmen 6zgiilliigii diisiiktiir. (Maki
DG et al. 1998) Kataterin etrafinda inflamasyon veya piiriilan materyal varliginin

Ozgiilliigi daha yiiksek, ancak duyarlilig: disiiktiir. (Safdar et al. 2004)
Mikrobiyolojik Arastirmalar

Katater iliskili kan dolagim enfeksiyonu diisiiniildiiglinde, tan1y1 dogrulamak, etkeni
ve onun diren¢ durumunu belirleyip antibiyoterapi diizenlemek i¢cin mikrobiyolojik
arastirmalar gereklidir. Katater ¢ikis yeri eksiidasi, katater i¢i kan, periferik venoz kan,
katater ucu ve gereginde inflize edilen sivi 6rnekleri uygun yontemle (Gram, akridin
oranj, Erlich-Ziehl Neelsen) boyama yaninda, kalitatif, yar1 veya tam kantitatif kiiltiir

yontemleriyle incelenir. (Henderson 2005)

Katater iliskili kan dolasim enfeksiyonu tanis1 klavuzuna gore katater ve kan kiiltiir

alinma onerileri vardir. (Mermel LA et al. 2009) Bunlar:

Katater kiiltiirii rutin alinmamali, kataterle iliskili enfeksiyon siiphesi varsa

alimmalidir (Kanit diizeyi II A)

— Katater ucunun s1vi besi yerinde kalitatif kiiltiirii onerilmemektedir (Kanit
diizeyi I1 A)

— Kiiltiirler antibiyotik tedavisi baslanmadan 6nce alinmali (Kanit diizeyi [ A)

— Katater giris yerinde eksiida varsa kiiltiir ve Gram boyama yapilmal1 (Kanit
diizeyi I1I B)

— Kan kiiltiirii almadan 6nce cilt temizligi ve katater i¢inden kiiltiir almadan 6nce

katater birlesme yerinin temizligi alkol veya iyot-alkol karisimi1 veya

klorheksidin soliisyonu (>% 0.5) ile yapilmali ve temas ve kuruma i¢in yeterli

stire beklenmeli (Kanit diizeyi [ A)

— Antimikrobiyal maddelerle kapli bir kataterin kiiltiiriinii yaparken besiyerine
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spesifik inhibitér maddeler eklenmeli (Kanit diizeyi IT A)

— Kisa siireli kataterlerde semikantitatif yontemle kiiltiir yapilmali (Kanit diizeyi

1 A).

— Subkutan port katater iligkili enfeksiyon siliphesi ile ¢ikarilmis ise katater ucuna

ek olarak port rezervuarinin igeriginden kalitatif kiiltiir de yapilmali (Kanit

diizeyi II B).

— Kantitatif kan kiiltiirleri her siseye ayn1 voliimde ekilmeli (Kanit diizeyi IT A)

Bilimsel kanit diizeyi ve 6neri siniflamasi tablo-1 ve Tablo-2’de gosterilmistir.

Kiiltiir almadan 6nce derinin temizligi ¢ok 6nemlidir. Alkol veya alkol-iyot karigimi

(%10) ile veya klorheksidin-alkol soliisyonu (> %0.5) ile yapildiginda kiiltiirdeki

kontaminasyon orani povidon iyoda gore daha diisiiktiir (Marlowe L et al. 2010,
Caldeira et al. 2011).

Tablo 1. Bilimsel Kanit Diizeyi Simiflamasi

K..a mt. (Level of Evidence, LOE)
Diizeyi
A Randomize klinik ¢aligmalar veya onemli tedavi etkileri olan g¢oklu klinik
calismalarin meta-analizleri
B Diisiik veya az anlamli tedavi etkileri olan randomize klinik ¢aligmalar
C Prospektif, kontrollii, randomize olmayan kohort caligmalar
D Onemli, randomize olmayan kohort ¢alisma veya vaka-kontrol ¢alismalar
E Vaka serileri; kontrol grubu olmayan hastalarin derlenmis vakalar serileri
F Hayvan veya mekanik modellerle yapilan ¢aligmalar
G Baska nedenlerle toplanan, varsayima dayanan analizler sonucu elde edilen
veriler veya tahminler
Mantikli tahminler (ortak yaklagimlar); kanita dayali protokoller kabul
edilmeden 6nce sik uygulanan giinliik pratikler

Tablo 2. Oneri simflamas1 (Recommendation Classification)

Smif I Sinif I1a Siif IIb Siif 111

Yarar >>> Risk | Yarar >> Risk Yarar > Risk Risk > Yarar

Uygulanan tedavi ve
girigimin etkili ve
yararli oldugunu

gosteren kanit ve/veya
goriis birligi

Kesinlikle uygulanmamasi
veya yapilamasi gereken

Gortlis ve/veya girisim, tedavi veya tani
kanitlar Goriis ve kanitlar testi. Uygulanan tedavi ve
uygulamanin yeterli degil girisimin etkili ve yararli

yapilmasindan yana olmadigini hatta zararl

olacagini gosteren kanit
ve/veya goriis birligi
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Katater c¢ikarilarak tam1 yontemleri (Numune alma)

Semikantitatif (roll plate, yuvarlama) veya kantitatif (vorteks veya sonikasyon) katater
kiiltiir tekniklerinin kalitatif yontemlere gore ozgiilliikleri daha yiiksektir. Bu nedenle
en gilivenilir yontemlerdir. Kalitatif yontemlerle tek bir mikroorganizmanin
kontaminasyonu bile pozitif kiiltiir sonucuna neden olabilir. Yeni takilmis bir katater
(kalis siiresi < 1 hafta) siklikla dis yiizeyi boyunca cilt florasindan bir mikroorganizma
ile kolonize olur. Bu nedenle kantitatif ya da semikantitatif yontemlerin daha duyarli
olmasi beklenir. Kalis siiresi bir haftadan uzun olan kataterlerde ise kataterlerin hem
i¢, hem dis ylizeyinden 6rnek alan yontemler daha duyarlidir (Ferretti et al 2002,
Ulusoy ve ark. 2005 ).

Boyama tekniklerinin avantaji sadece katater dis yliziindekiler degil, limendeki
mikroorganizmalarin da goriiliir hale gelmesidir. Gram boyama katater ucu
kolonizasyonunu belirlemede %100 duyarliliga, %96,9 o6zgiilliige sahiptir. Gram
yerine akridin oranj ile boyama halinde, duyarlilik daha da artar ve mayalar daha kolay
goziikiir (Seifert et al 2005). Gram boyama Akridin-Orange boyama, hizli sonug (30-
45 dk) verir. Kataterin ¢ikarilmasini gerektirmez. Katater i¢inden alinacak az miktarda
(1 mL) kanla yapilabilir. Kataterin i¢ ve dis ylizeyindeki bakterileri gosterebilir. Bazi
dezavantajlar1 vardir. Santral vendz katater iligkili kan dolasim enfeksiyonu tanisinm
tek basina koydurmaz. Negatif sonuglar ile SVKI-KDE tanis1 dislanamaz (Ferroni A
et al. 2006, Farina C et al. 2005).

Kalitatif katater kiiltiirii

Katater ucu siv1 besiyerine alinarak tireme olup olmadig belirlenir. Koloni sayilmaz.
Yanlis pozitif sonug verebilmesi dezavantajidir. Duyarliligi %95 ve ozgilligi

%75’dir (Siegman-Igra Y. et al. 1997).

Semi - kantitatif kiiltiir (Maki) yontemi

En sik kullanilan kolay ve hizli bir tan1 yontemidir. Katater pargasi, %5 koyun veya at
kanli brusella agar gibi bir besiyeri plagi tizerinde dort-bes kez One-geriye
yuvarlanarak ekim yapilir. 24-48 saat inkiibe edilerek 15 veya daha fazla bakteri
kolonisi iiremesi ile kataterin anlamli derecede kolonize oldugu belirlenir. Bu durum

katater yerinde lokal bir enfeksiyon ile ya da katater iligkili bakteriyemiyle iliskilidir
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ve bir haftadan daha kisa siireli kataterlerde giivenilirdir (Sherertz et al 1990,

Haznedaroglu 2005).

Tam kantitatif kiiltiir yontemi

Bu yontem ile kataterin i¢inden 1 ml triptik soy buyyon gegirilip, vorteks veya
sonikasyon ile seyreltilir. Bu sayede katater llimenindeki bakteriler degerlendirilebilir.
Bu ornekler 1 ml koyun kanli agara ekilir ve 35°C'de 48-72 saat siireyle inkiibe edilip
mikroorganizma iiremesi, koloni olusturan birim (koloni forming unit, cfu) olarak
bildirilir. Bu ekimde > 10? cfu bakteri liremesi ve periferik kan kiiltiiriindeki ile ayni
mikroorganizmanin iiremesi ile kataterin enfekte oldugu belirlenir. Kantitatif kiiltiirler
ile kataterin hem dis hem de i¢ ylizeyindeki mikroorganizmalarin saptanmasini saglar.
Glikokaliks, biyofilm i¢inde bagli kalmis olan koagiilaz negatif stafilakok gibi
bakterilerin de ayrilip ortaya cikmasmi saglar. Bu yontemde %80-90 oraninda

duyarlilik ve 6zgiilliik mevcuttur (Mermel LA. et al. 2001).

Kataterin korundugu tam yontemleri

Santal vendz katater varliinda baska bir enfeksiyon odagimin tespit edilmedigi
durumlarda kan kiiltiirlerinde S. aureus, Koagiilaz negatif stafilokok, Corynebacterium
spp., veya Candida spp. gibi mikroorganizmalari {iremesi, SVKI-KDE siiphesini artirir
( Pearson 1996, Kite et al 1999).

Cikis Yerinden Alinan Ornegin incelenmesi

Katater takilma yerinin ¢evresindeki 3 cm'lik alandan pamuklu c¢ubuk ile siiriintii,
katater birlesme yerinin (hub) i¢ yiizeyinden alginat ¢ubuk ile siiriintii alinmasi
sonucunda katater icinin semikantitatif kiiltiirlerinde (>15 cfu) ve periferik kan
kiiltiiriinde ayn1 mikroorganizmanin iiremesi KIKDE nunu diisiindiiriir. Gram boyama

yapilir. Standart besiyerlere ekim yapilir (Cunha BA. 1998, Ulusoy S. ve ark. 2006).

Katater Liimeninden ve Periferden Alinan Kan Kiiltiirleri

Santral venoz katater enfeksiyonun dan siiphelenilen hastalardan farkli zamanlarda en
az 15 dakika arayla ve farkli damarlardan olacak sekilde en az iki kan kiiltiirii

alinmalidir.
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Santral Venoz Kataterden ve Periferden Alinan Kantitatif Kan Kiiltiirleri

Katatere bagli sepsis tanisinda SVK ve perifer venden ayr1 ayr1 olmak iizere en az iki
kan kiiltiirii alinmalidir. Kataterden alinan kan Orneginde saptanan ilireme miktari
(cfu/ml) periferik vendz kana gore olarak 5-10 kat fazla ise SVKI-KDE tanis1 konur.
Hemokiiltiirde tek bir pozitif sonug ve >25 cfu/mL Candida spp. iiremesi kandidemi
tamisinda 6nemlidir. Uremeyi sinyalle saptayan otomatize sistemlerde eszamanli
periferik kan ve katater birlesme yerinden alinan kan kiiltiirlerinde, kantitatif kan
kiltiirleri koloni sayis1 (katater/periferik: >3/1-5/1) veya pozitiflesme i¢in gegen siire
(katater en az 2 saat once) kriterleri ile KIKDE tanis1 konulur (Kanit diizeyi 1I A).
(Mermel LA et al. 2009). Bu yontemin duyarliligt %91, ozgilligi %94 olarak
bildirilmistir (Elliott et al. 2000, Eggimann 2007).

Katater bolgesinden siiriintii ile kiiltiir alinmalidir. Kiiltiir antibiyotik baslanmadan
once alinmali, her siseye aym1 miktarda kan konulmali, kan kiiltiirii siseleri kanin
nereden alindigina dair isaretlenmelidir. (Kanit diizeyi II A) Periferik venden kan
kiiltiirii alinamiyorsa kataterin farkli liimenlerinden iki veya daha fazla kan ornegi
alinmalidir (Kanit diizeyi Il B). Tiim katater liimenlerinden kiiltiir alinmasi gerekip
gerekmedigi kesin degildir (Kanit diizeyi III C). Kataterin farkli liimenlerinden alinmis
iki kantitatif kan kiiltiirinden birindeki koloni sayisinin digerinden en az ii¢ kat fazla
olmas1 SVKI-KDE tamisin1 diisiindiiriir (Kanit diizeyi II B). Kataterden kan kiiltiirii
alirken liimenlerden ayr1 ayri kiiltiir alinmalidir. Santral vendz kataterden alinan
ornekteki koloni sayisinin periferik vendz kandan bes-on kat daha fazla olmasi

anlamhidir (Ferretti et al 2002, Ulusoy ve ark 2005).

Endoliiminal Fir¢alama Teknigi

Katater i¢inden fir¢alama teknigi ile katater limenindeki biyofilm, u¢ kismindaki
organize fibrin ve trombiise yapigsmis organizmalarin kiiltiirde iiremesine olanak
verilir. S1v1 besiyerinde sonikasyon ve vorteksleme sonrasi kanli agara ekilir. >100
cfu tireme anlamlidir. Bu metodun gegici bakteriyemi (%6) riski vardir (Blot et al.

2000, Afif and Raad Il. 2001, Polderman and Girbes 2002).
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Hizli tam teknikleri — PCR

Kataterin ¢ikarilmasina gerek olmadan katater igcinden alinan kan Orneginde,
bakterinin 16S ribozomal DNA’sinin kantitatif olarak saptanmasidir. Santral vendz
katater ilskili kan dolasim enfeksiyonu tanisi i¢in sensitivitesi ve spesivitesi yiiksektir.

Rutin olarak kullanilmamaktadir (Warwick S et al. 2004).

Serolojik testler

Etiyolojisinde stafilokok olup SVKI-KDE tanis1 alan hastalarda, ELISA ile kisa zincirli
lipotekoik asite karst olusan IgG - IgM antikorlarin seviyesinde artis olmasi SVKI-KDE tanisint
desteklemektedir. (Oppenheim 2000)Bu testin 6zgiilliigii % 100 ve duyarliig % 70’dir.

Ozetle SVKI-KDE tanss icin asagidakilerden en az birinin bulunmast gereklidir; (Mermel LA
etal. 2009)

1-Periferik kan kiiltiirii ve kataterden alman semikantitatif ( > 15 kob/ katater segmenti) veya
Kantitatif kiiltiirden ( >10° kob/katater segmenti) aym mikroorganizma tiretilmesi (ayn1 tiirden
ve ayni1 antibiyotik duyarlilik paternine sahip)

2-Es zamanh kantitatif kan kiiltiiriinde SVK/periferik kan kiiltiiriinde itireme oranmin >5/1
olmasi

3-SVK’dan alinan kan kiiltiirtinde, es zamanli olarak alinan periferik kan kiiltiirline oranla > 2

saat erken lireme saptanmast

2.2.3. Laboratuvar Tarafindan Kanitlanms Kan Dolasim Enfeksiyonu

Kriterlerden en az biri bulunmalidir;

Kriter 1: En az bir kan kiiltiiriinden patojen oldugu bilinen bir mikroorganizma izole

edilmesi ve bu patojenin bagka bir yerdeki enfeksiyon ile iliskisi olmamasi

Kriter 2: Hastada ates (>38°C), titreme veya hipotansiyondan en az birinin olmasi ve

asagidaki kriterlerden en az birinin bulunmasi

1- Ciltten kontamine olabilecek bir mikroorganizmanin (difteroidler, Bacillus spp,
Propionibacterium spp., KNS veya mikrokoklar) farkli zamanlarda alinmis iki veya

daha fazla sayida kan kiiltiiriinde tiretilmis olmasi
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2- Santral vendz katateri olan hastada bu mikroorganizmalarin alinan kan kiiltiiriniin
en az birinde iiremesi ve hekim tarafindan uygun antibimikrobiyal tedavinin baglanmig
olmasi

3- Bagka bolgedeki enfeksiyonla iliskisi olmadan kanda patojene ait antijenin
saptanmast  (Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Neisseria

meningitis veya grup B streptokok)

Kriter 3: Bir yasindan kiigiik bebeklerde ates (>38°C), apne veya bradikardi gibi
semptomlardan en az birinin olmasi ve yukaridaki ii¢ parametreden en az birinin

bulunmasti

Bu kriterlerin varliginda santral kataterin en az iki giindiir mevcut olmasi ve santral
kataterin enfeksiyon giliniinde ya da bir giin oncesinde takili durumda olmasi

gerekmektedir.

2.2.4. Santral Venoz Katater Enfeksiyonlarinda Etiyoloji

Etiyolojide basta deri flora mikroorganizmalari olmak iizere bir¢ok bakteri ve mantar

yer alir.

Etkenler multifaktoriyel olarak degisebilir (katater tipi, kataterin yeri, konagin
durumu, hastanin bulundugu iiniteler gibi). Koagiilaz negatif stafilokoklar SVKI-
KDE’nun en sik etkenidir. (%40-60) Uzun siireli santral venoz kataterlerde S. aureus
%20-30, Gram-negatif bakteriler % 15-25, Candida spp. %5-20 oraninda
goriilmektedir (Mermel LA. et al. 2009, Crnich CJ. and Maki DG. 2004). infiize edilen
stvilarin neden oldugu sepsis etiyolojisinde; Serratia, Enterobacter ve Citrobacter
goriiliir (Greene 1996). Enterococcus spp., Corynebacterium tiirleri (6zellikle
C.jeikeium), Propionibacterium acnes, Bacillus spp., Micrococcus spp. gibi Gram
pozitif bakteriler de SVKI-KDE etkenleri arasindadir (Raad II. et al. 1994). Gram
negatif bakterilerden Enterobacteriaceae {iiyeleri (Esherichia coli, Enterobacter
cloacae, Klebsiella spp., Citrobacter spp.), nonfermentatif gram negatif comaklar
(P.aeruginosa ve diger Pseudomonas tiirleri, Acinetobacter spp., Stenotrophomonas
maltophilia, Aeromonas hydrophila) diger goriilen etkenlerdir (Uncu ve ark. 2004,
Seifert et al. 2005). Bu mikroorganizmalar, Ozellikle invaziv monitorizasyon

cihazlarinin kontamine olmasi ile veya orotrakeal kolonizasyonlardan kaynaklanabilir
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(Eggimann and Pittet 2002). Baz1 nadir goriilen bakteri ve mantarlara (Achromobacter
spp. Mycobacterium fortuitum, M. chelonei, Malessezia furfur vb.) bagh katater
enfeksiyonlar1 sikliginda artisin nedeni; genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin
kullanimi1 ve hastalardaki mevcut immun sistem bozuklugudur (Raad I 1998). Bu tiir
hastalarda Candida (C. albicans, C. parapsilosis) ve diger mantarlarin (Malassezia
furfur, Fusarium gibi) siklig1 giderek artmaktadir (Mckinley et al. 1999, Yiicesoy ve
ark. 2004). Total parenteral nutrisyon ile beslenen hastalarda C.albicans’a bagli katater

enfeksiyon riski yiiksektir (Bouza et al. 2007).

Katater iligkili enfeksiyon siklikla cilt florasinin kontaminasyonundan kaynaklanir.
Infiizyon setlerinden kaynaklanan kontaminasyon, kataterin kontamine olmasina ve
nadiren olarak enfeksiyonun hematojen yayilimi ile sonu¢lanir (Hall and Farr 2004,
Adler et al. 2006). Katater enfeksiyonlarini azaltmak igin kataterler rifampisin,
minosiklin gibi antimikrobiyal veya antiseptik ajanlarla kaplanmakta olup bu durum
direng gelisimi riski ile ilskilidir (Fraenkel et al. 2006). Katater komplike olmadiginda
yerinde birakilmasi onerilir. Antibiyotik kilidi kataterin yerinde birakilma olasiligini

arttirmaktadir.
2.2.5. Santral Venoz Katater Enfeksiyonlarinda Patogenez

Santral vendz kataterlerle iliskili enfeksiyonlar ciddi mortalite ve morbidite
nedenleridir. Enfeksiyonlar katater kayiplarinin en 6nemli nedenidir (Hung et al.
1995). Katater enfeksiyonlari hastanede yatig siiresini uzatmakta, mortalite ve
morbiditeyi arttirmaktadir (Oztiirk R. 2003, Hammarskjold et al. 2006). Santral
vendz katater enfeksiyonlart mikroorganizma tipi, konak, yabanci cisim olarak
algilanan katater etkilesimi sonucu gelisir (Polderman and Girbes 2002, Trautner
and Daraviche 2004). Patogenezinde baslica faktorler sunlardir: Konak savunma
mekanizmalari, kataterin yapildig1 materyal, uygulama yeri ve sikligi, uygulama da
kullanilan teknik, enfeksiyon nedeni olan mikroorganizmanin viriilans faktorleridir

(Korten 2002).

Katater enfeksiyonlar1 kaynaklari, kataterin kisa siireli (< 8 giin) ve uzun stireli (>8
giin) uygulanmasina gore degisir (Henderson 2005; Sherertz 2005). Kisa stireli

kataterlerde %75-90 oraninda enfeksiyonlar, giris yerinin yiizey kolonizasyonu ve
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kolonize olan mikroorganizmalarin katater dis yiizeyi boyunca ilerlemesi ile gelisir,
kolonizasyon kaynaklar1 katater hub/liimeni (% 10-50), kan akim1 (%3-10) ve infiize
edilen sivilardir (%2-3). Uzun siireli kataterlerde kolonizasyon kaynaklari en siklikla

hub/liimen (%66) ve deri (%26)’dir (Trautner and Daraviche 2004).

Enflamasyon konak ile katater arasindaki etkilesim sonucu olusur. Bu etkilesimde
kataterin tipi, uygulama yeri, bakterinin 6zellikleri (hidrofobisite ve "slime" yapimi
gibi) yaninda konagin immuniteside (altta yatan hastalik, yanik, bagisiklik
baskilanmasi) énemlidir (O'Grady et al. 2002, Oztiirk 2003)

Katater ucunun uygulama esnasinda deri biitiinliigii bozulmasi1 sonucu, deri florasi
bakterileri ve bakim yapan saglik personelinin eliyle taginan mikroorganizmalarla
veya uygulanan bazi antiseptiklerle kontamine olur. Kontaminasyon katater takilma
esnasinda ve sonrasinda olusabilir (Sekil 4). infiize edilen sivilarin (parenteral siv1,
kan ve kan triinleri, ilaglar) kontaminasyonu veya nadir olarakta hematojen yolla
uzak bir odaktan mikroorganizmalarin katateri kontamine etmesi ile

mikroorganizmalar damar ici kataterlere ulasabilir.

Hastanin cilt .
Kontamine

Sekil 4: Mikroorganizmalarin, katatere giris yerleri

Kataterler konagin deri engelini bozarak ve yabanci cisim etkisi gostererek bir
inflamatuvar cevap olusturur ve katater giris yerindeki bu inflamasyon bolgesine gelen
makrofajlar  bazi  inflamatuar  mediatorler  salgilar.  Bunun  sonucunda
mikroorganizmalarin  yapigsmasina yardimcr olan biyofilm olusur. Katater

uygulanmasindan kisa siire sonra olusan biyofilm; konak kaynakli immiinglobulinler
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ve fibronektin, fibrin, kollajen gibi plazma ve matriks proteinleri ile meydana gelir
(Colak 2000, Raad II. et al 2008). Mikroorganizmalar biyofilm icine yerleserek
antimikrobiyal madde (6zellikle glikopeptidler), antikor, makrofaj ve nétrofillerin
etkisinden korunur. Ozellikle deri florasindan bulasan bakteriler veya kan yoluyla
viicudun bagka yerinden ulasan bakteriler bu biyofilme yapisinca enfeksiyon baglamis
olur. Kataterin yabanci cisim olarak algilanmasi sonucunda, katater ¢evresindeki
notrofillerin fagositoz giicli azalmaktadir. Katateri ¢evreleyen trombiisiin infekte
olmasi (stipiiratif filebit) bu tip enfeksiyonlarin en agir seklidir. Bu tip enfeksiyonlar
daha ¢ok SVK'lerde olusur.

Kolonizasyonu kolaylastiran en 6nemli faktor slime maddesidir (Crinch and Maki
2002, Beekmann and Henderson 2005, Oztiirk ve ark 2008). S.epidermidis ve
P.aeruginosa yapiskan glikokaliks yapil1 "slime" faktorii araciligi ile katatere yapisir;

bu faktor araciligi ile fagositlerden korunur.

Enfeksiyonun kaynagini olusturabilen yerlerden biride “hub” olarak isimlendirilen
kaniil ile infiizyon setinin birlesim yeridir. Ozellikle SVK'lerde bu birlesim yeri infekte
olup bakteriyemiye yol acabilmektedir. Hastanin cildinden, bakim yapan personelin
elinden veya uzak yerdeki bir enfeksiyonun hematojen yolla ulasmasi ile bu kisimda
kontaminasyon olusabilir. Infiize edilen sivilarin yapim veya uygulama sirasinda
kontamine olmas1 da katater enfeksiyonlariin bir diger nedenidir. Parenteral besleme
soliisyonlarinin igerigi mikroorganizmalarin iiremesini destekler (Kazein hidrolizat
pekgok bakteri ve mantarin iiremesine uygunken, lipid emiilsiyonlar Malassezia furfur
tiremesini kolaylagtirir). Igeriginde glikoz olan sivilarda kandidalarin slime faktdre
benzer madde olusturmasi, SVKi-KDE’ye zemin hazirlar (Trautner and Daraviche
2004, Hana and Raad Il. 2004). Katater enfeksiyonlarinda siklikla izole edilen diger
etkenler Klebsiella pneumoniae ve Enteroccocus faecalis’dir (Oztiirk ve ark 2008).
Hematojen yol ile viicudun katater dis1 bolgesinden (siklikla gastrointestinal sistem ve
akcigerler) gelen mikroorganizmalar santral vendz kataterlerin enfekte olmasina neden
olabilirler. Ozellikle notropenik hastalarda Candida spp., Enterobacter spp., P.
aeruginosa gibi etkenlerin barsaklardan kana translokasyonu goriilebilmektedir

(Oztiirk R. 2003).
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2.2.6. Santral Venoz Katater Enfeksiyonlarinda Risk Faktorleri

Konakla ilgili

— Yas (<1, >60)

— Hiperalimentasyon, parenteral beslenme

— Farkli enfeksiyon varligi

— Bagisiklik durumu (graniilositopeni, immiinsiipresiftedavi, yanik)
— Alttayatan hastalik (diabetes mellitus, maligniteler)

— Ciltaltidokusunun ince ve 6demli olmasi

— Hastanin deri florasinin degisimi

Kataterle ilgili

— Katater tipi (plastik > ¢elik, polivinil kloriir > teflon ve poliiiretan)
— Uzun, kalin, sert, cok liimenli > kisa, ince, fleksibl, tek limenli
— Yerlesim yeri (santral > periferik, femoral >juguler > subklavian)

—  Yerlesme sekli (cut-down> perkiitan > implant)

Hastane ve ekiple ilgili

— Acil yerlestirme >planli yerlestirme

— Kalig siiresi (72 saatten sonra risk artar)

— Tecriibesiz personel > egitimli ekip

— El yikama ve steril eldiven kullanma (riski azaltir)

— Pansuman sekli (steril gazli bez < semipermeabl transparan ortii)
— Hastane biiyiikligi

— Hastanin yattig1 boliim (yogun bakim, yanik iinitesi)

2.3. TROMBOSITLER

2.3.1. Trombositlerin Yapis1 ve Fonksiyonlari

Trombositler hemostaz, tromboz ve koagiilasyonda gorevli 2-4 pum ¢apinda

cekirdeksiz, diskoid sekilli kan hiicreleridir. Megakaryositler, hemopoetik sistemin en
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biiyiik hiicreleridir ve kemik iliginde iiretilir. Uretimleri trombopoetin, GM-CSF, IL-
6 ve IL-11 tarafindan kontrol edilir. Normal degeri 150—450x10%*/mm? arasindadir.
Trombositlerin yar1 6mrii 8-12 giindiir, ¢cogu dalakta olmak tizere doku makrofaj
sistemi ile yikilir (Guyton 1991). Trombositler temel olarak trombozis ve hemostaziste
rol alirlar. Ayn1 zamanda enfeksiyon ve inflamasyonda da etkilidir (Elzey et al 2003).
Aktive trombositlerden salinan kemokinlerin immiin cevapta akut faz reaktani gibi ilk
cevapta yer aldigi, nétrofil, graniilosit, monosit benzeri ¢alistig1 ve direkt olarak

antimikrobial etkisi oldugu bulunmustur (Flad and Brandt 2010).

Endotel hasari sonucunda kan subendoteldeki kollajen ile Kkarsilasir ve
trombositlerdeki glikoprotein-1a, VWF (von willebrant faktor) araciligiyla hasarl
bolgeye adheze olur. Aktive trombositlerin sekli degisir ve hacmi artar. Trombosit
aktivasyonu ile graniiler igerik (serotonin, TXA2, PAF, PDGF gibi) ve membran
proteinleri hiicre ylizeyinden salmir. Graniiler igerikten salinan bu enzimler,
trombositlerin aktivitesinin daha da artmasini saglayar ve fibrinojen yardimiyla yiizey
glikoproteinlerinin (glikoprotein 2b/3a) birbirine baglanmasina neden olur. Bu olaya

agregasyon denir (Davi et al. 1997).

2.3.2. Ortalama Trombosit Hacmi (MPV)

Trombositlerin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri trombosit hacmine baghdir. Biiyiik
trombositlerin adhezyon ve agregasyonlara yatkinligi igerdikleri daha fazla alfa
graniiller diger trombosit kaynakli maddeler nedeniyle daha fazladir. Bu nedenle
hemostazda daha etkilidirler. Trombopoez arttiginda, dolasimda geng trombositlerin
artmasina bagli MPV’de artar (Dow R. 1994, Park et al. 2002). Kronik obstriiktif
akciger hastaliklari, sepsis, malignite, myokard infaktiisii gibi hastaliklarda MPV nin
klinik yarar tizerine ¢aligmalar yapilmistir (Kalkan ve ark. 2012, Erden ve ark. 2013).

Ortalama trombosit hacmi 6l¢iimii antikoagulan olarak sodyum sitrat kullanilarak
yapilir (Bancroft et al. 2000). Trombositlerin sekli ve yapisi antikoagiilan maddeye ve
ortamin 1sisina bagli olarak degisir. Normal degeri 4,5-8,5 fl (ortalama 6,5 fl)
(fl:femtolitre)’dir (Bancroft et al. 2000). MPV, periferik trombosit yikiminin arttig1
durumda artar, trombosit iiretimi bozuldugunda azalir (Dow RB 1994, Senaran ve ark.

2001). Geng trombositler biiyiik, yogun ve daha aktiftirler. Geng trombosit {iretiminin
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arttiginda artmis yikim ve yeni iiretilen hiicrelerin ani salinimina bagli beraberinde
makrotrombositozda vardir (Bath and Butterworth 1996, O’Malley 1996).
Trombopoetik strese cevab olarak megakaryositik biiyiimede artma sonucunda MPV
artis1 goriiliir. Trombosit hacmindeki farkliliklar kemik iliginde megakaryositlerlerin
farkli ayrismasi sonucu meydana gelir. Trombosit hacmi, megakaryositten ayrilma
sathasinda iken belirlenir. Interlokin-3, Interlokin-6, Interlokin-11 gibi sitokinler, GM-
CSF, eritropoetin ve trombopoetin aracilifiyla megakaryositler etkilenir ve daha
reaktif, genis trombositlerin iiretimine yol agarlar. Trombositler bircok immiin ve
inflamatuvar olayda rol almaktadir. Astim, atopik egzema gibi alerjik hastaliklarin
patogenezinde aktive trombositlerin yeri oldugu gosterilmistir. (Pitchford et al 2006)
Trombositler aktive olduklarinda cesitli inflamatuvar molekiiller salgilayarak immiin
yanit ve inflamasyona katkida bulunurlar (Kasperska and Rogala 2007).
Trombositopeni olmadan artmis MPV, kronik myeloid 16semi, heterozigot talasemide
goriiliir. Megaloblastik anemide kiiglik trombositler ve artmis heterojenisite mevcuttur
(Dow RB 1994). Trombosit hacim ve yapisal degisiklikleri gesitli hastaliklarin ayirici
tanisinda kullanilabilir (Dow R. 1994). Ortalama trombosit hacmi, trombositopeninin
tiretim azligindan m1 yikim fazlaligindan mi1 oldugunu ayirt etmede yardimci olabilir.
Ortalama trombosit hacmi, periferik trombosit ylkimimin arttigi  immiin
trombositopenik purpura (ITP) (Ntaios et al 2008), sepsis, preeklampsi, dissemine
intravaskuler koagulasyon (DiK) gibi durumlarda, Bernard-Soulier sendromu ve May-
Hegglin anomalisi gibi konjenital bozukluklarda, diyabetes mellitus, akut koroner
sendrom, stroke, renal arter stenozu, pankreatit, romatoid artrit, pulmoner emboli, akut
apandisit gibi hastaliklarda artmis oldugu yapilan c¢alismalarda gosterilmistir

(Kostrubiec et al. 2010, Lee and Kim 2011).

Ortalama Trombosit Hacmi aplastik anemi ve losemi gibi trombosit iiretiminin
bozuldugu durumlarda azalir (Dow R. 1994, Senaran ve ark. 2001). Hipersplenizm
veya hipoplastik trombosit iiretimi gibi durumlarda, aplastik anemide (Lee et al
2010)kistik fibroziste, (Uysal ve ark. 2011) kronik bobrek yetmezliginde ve tiremik

kanama diatezinde ise MPV azalir.
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2.3.3. Trombosit Dagilim Genisligi (PDW)

Trombosit aktivasyon belirteglerinden biri olan PDW’nin normal araligi 9,0-14,0 fl
olarak belirlenmistir.(Dow 1994) Optik sisteme gore normal degerleri % 10 ile % 17.9
arasindadir (Gigclii E. ve ark. 2013).

Trombosit yapim ve yikiminin arttigi durumlarda yiikselir. Enfeksiyon gibi
metabolizmanin arttigi durumlarda arttigint gosteren, prognoz belirleyici olarak
kullanilabilecegi ile ilgili calismalar yapilmaktadir (Kakafika et al. 2007, Zhang et all.
2014).

Trombosit dagilim genisligi, kirmizi hiicre dagilim genisligi (RDW) O6l¢timiiniin
trombositlerdeki analogudur. Yiiksek PDW degeri, artmis trombosit hacim
heterojenitesinin  gostergesi iken, diisik PDW degeri homojen trombosit
popiilasyonunun bir gostergesidir. Normalde PDW ve MPV arasinda dogru orantili bir

iligki mevcuttur. Ortalama trombosit hacmi arttikga PDW de artig gosterir.

Trombosit dagilim araligi, trombositopenide kemik iligi yanitina bagli olarak geng
trombositlerin artistyla artmis olarak saptanir. Artmis PDW ayrica anizositozu gosterir
ve bu da psddopod olusumuyla iliskili olabilir. Trombosit dagilim araligt MPV’ye gore
aktivasyon siirecinde daha spesifik trombosit aktivasyon belirtecidir (Vagdatli et al.
2010).

Literatiirde cesitli hastaliklarla PDW’nin iligkisini inceleyen ¢aligsmalar mevcuttur.
Bunlardan ITP (idiyopatik trombositopenik purpura) ve aplastik anemili hasta gruplari
incelendiginde PDW degerleri bu hastaliklarin ayrimmda anlamli bulunmustur.
Trombosit yikimina karsi artmis {iretime bagli olarak gelisen anizositoz nedeniyle
ITP’de PDW artmus olarak bulunurken, aplastik anemide trombosit {iretiminin yeteriz
olmas1 nedeniyle PDW diisiik olarak saptanmistir (Farias et al. 2010). Orak hiicreli
anemili hastalardaki vazookliiziv krizlerde PDW artmis olarak bulunmustur.
Vazookliiziv krizlerdeki artmis koagiilasyon ve artmis megakaryosit hacmi bu artigtan

sorumludur (Amin et al. 2004).
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2.4. LOKOSITLER

Viicudu dis etkenlere ve enfeksiyonlara karsi koruyan lokositlerin normal degeri
4.000-10.000/mm?* diir. Kemik iliginde iiretilen 16kositler immun sistemde gorevlidir.
Kan disinda dalak, lenf sistemi ve diger dokularda bulunabilir. Apandisit, tonsillit,
menenjit, apseler, romatizma gibi bakteriyel enfeksiyonlar, 16semi, gebelik, asiri
sigara tliketimi vs. gibi durumlar da 16kositoz goriiliirken riketsiya, aplastik anemi, tifo

ve paratifo, brucelloz ve miliyer tiiberkiiloz gibi hastaliklarda 16kopeni goriiliir.

Viicudumuzda bagisiklik sisteminde gorev alan hiicre gruplari; graniilositler ve
lenfositlerdir. Graniilosit terimi notrofil, eozinofil, bazofil, mast hiicreleri, dendritik
hiicreler, monosit-makrofajlar ve fagositleri kapsamaktadir. Lenfositler ise dogal
Oldiiriicti hiicreler ile “T” ve “B” lenfosit gruplar1 altinda 6zellesmis baz1 hiicrelerden
olusmaktadir. Graniilositler viicuda girmis olan bakteri ve viriis gibi patojenleri
taniyarak bunlari hiicre icine alarak veya temas yoluyla etkisiz hale getirir.
Graniilositler, organizma diinyaya geldigi anda aktif olarak gorev aldiklari igin
dogumsal bagisiklik sistemi igerisinde siniflandirilirken, lenfositler gorevini yerine
getirebilmesi i¢in Oncelikle hedef molekiilii veya patojeni tanimasi ve bu hedefe
yonelik o6zellesmis baz1 molekiilleri sentezlemesi gerektiginden dolayr kazanilmis

bagisiklik sistemi igerisinde yer almaktadir (Litman et al 2005).

Viicudun korunmasinda baskin olan sistem kongenital bagisiklik sistemidir. Patojen
bir mikroorganizma viicuda girdiginde, Oncelikle dogumsal savunma sistemi
(graniilositler) ile karsilasir. Bu durumda hasar gormiis veya enfekte olmus
hiicrelerden eikozanoidler ile baz1 sitokinler salgilanir ve enflamasyon cevabi olusur.
Enflamasyonun dort temel belirtisi ates, kizariklik, agr1 ve sisliktir. Kan
damarlarindaki genisleme sonucu hasarli bolgede kizariklik olusur. Damarlardaki
genisleme ve sitokinlerden salinan l6kotrienlerin etkisi ile, nétrofiller yogun olarak
hasarlanmis olan bolgeye goc¢ ederler. Kanda bulunan 16kositlerin yaklasik %50-60’1n1
notrofiller olusturmaktadir. Notrofiller kemik iliginde diretilip sonrasinda kan
dolasimina ge¢mektedir. Dolasimda fagositozda goérev alan hiicrelerin ¢ogunlugunu
olusturan nétrofillere polimorf niikleer 16kositler de denilmektedir. Omiirleri yaklasik
bir giin kadar kisadir. Viral enfeksiyonlarda genelde notrofil sayisi artmazken,

sistemik bir enfeksiyon veya sistemik inflamatuar yanitin varligi kandaki noétrofil

26



sayisinin artmasina neden olmaktadir (Langermans et al. 1994, May and Machesky
2001). Infeksiyon giris yeri ve inflamasyonda ilk gorev alan hiicrelerdir.
Antimikrobiyal aktivite yaninda farkli hiicrelerden kemokin ve sitokin sentezinin
artmasina neden olarak hedef hiicrelere kemotaktik 6zellik saglamaktadir (Kindt et al.
2007). Doku yikimiyla aktive olan ndtrofiller, myeloperoksidaz, asit fosfataz ve

elastaz gibi bazi enzimleri salarlar (Tousoulis et al. 2006, Reichlin et al. 2010).

Lenfositler edinsel immun yanitin hiicreleridir. Kemik iliginde {iretilir ve
olgunlastiktan sonra fonksiyon kazanirlar. B lenfositler sindirim sistemindeki lenfoid
dokuda, T lenfositler ise timusda bu olgunlasma siirecini tamamlamaktadir. Daha
sonra kan dolasimina gecen lenfositlerin bir kismi lenf nodlar1 ve dalak gibi sekonder
lenfoid organlarda gorev almaktadir. Dolasimdaki 16kositlerin yaklagik yarisini
lenfositler olusturmaktadir. Lenfositlerin 6mrii ndtrofillerle karsilastirildiginda
oldukg¢a uzundur (Harty et al. 2000, Pancer and Cooper 2006). Lenfositlerin sitokin
salinimlarina ve yiizey reseptorlerine gore farkli alt tipleri bulunur. B hiicre gelisimi
ve matlirasyonu antijenden bagimsiz olarak primer lenfoid organ olan kemik iliginde
gerceklesir. Matlir B hiicreleri antijeni taniyabilir ancak antikor sekresyonu
yapamazlar. Antikor sekresyonu i¢in Once aktive olmalar1 gereklidir. Hiicresel
immunitenin asil elemant olan T lenfositleri ise kemik iliginden kdken alir ve timusta

olgunlasir (Durmaz 2013, Camcioglu 2013).

Monositler T hiicrelerini uyararak onlarin ¢cogalmasinmi saglarlar. Kan dolasimindan
ayrilip dokulara giren monositler, burada hacimce biiyiiylip enzim miktarlarim

arttirarak makrofaj halini alirlar ve fagositoz 6zellikleri vardir.

2.4.1. Notrofil Lenfosit Orani (NLO)

Organizmanin eksojen veya endojen uyaranlara karst yasamin devami icin verdigi
yanita enflamasyon denir. Bu yanit ile hiicresel hasar1 onarmak, hiicre ve eksojen cisim
atiklarint  ortadan kaldirmak, uyaram1 smirlandirarak organizmayi korumak
yatmaktadir. Inflamasyonun baslamasi enfeksiydz veya non enfeksiydz etkenlerle
olabilmektedir. Lokositlerin aktivasyonu ile salinan mediatorler inflamasyonun temel
faktorleridir (Tapper 1996, Jaeschke and Smith 1997). Dolagimdaki 16kositlerin strese

kars1 verdikleri fizyolojik yanit notrofil sayisinda artisa ve lenfosit sayisinda bir diislise
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neden oldugundan bu iki alt grubun birbirine matematiksel orani ile NLO hesaplanir
ve bu oran bir inflamasyon belirteci olarak kullanilabilmektedir (Jilma 1999, Zahorec
R. 2001). Inflamatuvar yanit sirasinda, dolasimdaki lokositlerin oranlarinda
degisiklikler olur. Notrofiliye relatif lenfopeni eslik eder. APACHE 2 (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation 1) ve SOFA (Sepsis related Organ Failure
Assessment) gibi sepsis skorlartyla degerlendirildiginde bu oran hastaligin siddeti ve

prognozuyla uyumlu bulunmus ve notrofil lenfosit stres faktorii adi verilmistir.

Son yillarda klinikte inflamasyon belirteci olarak kullanilan tetkiklere ek olarak
NLO’nun bir¢ok hastaliktaki iliskisi arastirilmaya baglanmistir. Bu arastirmalarin
temelinde lokositlerin uyarana karsi olusturduklart fizyolojik yanit ile nétrofil
sayisinda artis ve notrofiliye eslik eden lenfosit sayisindaki rolatif diislis yatmaktadir
(Lowsby et al. 2015, Kilicaslan ve ark. 2015, Elbey ve ark. 2015). Kardiyovaskiiler
sistem hastaliklarinda NLO prognostik faktor olarak sik¢a kullanilmaktadir.
Kardiyovaskiiler girisim gegiren hastalarda NLO diizeylerinin artmas1 kotii prognozun
bir gostergesi oldugu bulunmustur. Benzer olarak NLO’da yiikselme akut koroner
sendromlarda mortalite oraninin artmasi ile iligkili oldugunu gosteren c¢alismalar
mevcuttur (Duffy et al. 2006, Tamhane et al. 2010). Nétrofili akut miyokard infarktiisii
ile bagvuran hastalarda akut dekompanze kalp yetmezligi ile iliskili bulunmus, relatif
lenfopeninin birlikteligi kalp yetmezliginde degerli bir mortalite belirleyicisi oldugu

gosterilmistir (Raungkaewmaneeet al. 2012).

Notrofil lenfosit orani subklinik inflamasyonun gostergesi olarak kabul edilmektedir
(Jilma et al. 1999, Zahorec 2001). Yapilan bazi ¢alismalarda NLO’nun bazi kanser
tirlerinde prognozun tahmin edilmesinde kullanilabilirligi yoniinde bulgular
saptanmistir (Tsujimura et al. 2002, Duffy et al. 2006). Takip edilen kolorektal
tiimorlerde diisiik lenfosit sayis1 kotli prognozla iligkilidir, ¢linkii bir tiimoérde T
lenfositlerin varlig1 lezyona kars1 belirgin bir immiin yanitin gostergesidir. Notrofil
lenfosit orani’nin, kolorektal ve over kanserinde mortalite belirlemede iyi bir

prognostik bir faktor oldugu gosterilmistir (Tsujimura et al. 2002, Blake et al. 2004).

Bakteriyel enfeksiyonda notrofili, viral enfeksiyonda lenfositoz goriiliir. Periferik
kandaki NLO’nun bakteriyel viral enfeksiyon ayrici tanisi ve enfeksiyonun sonuglarini

tahmin etmek i¢in yararli oldugu diistiniilmiistiir (Sutherland et al. 2009; Loonen et al).

28



2014 Baz1 ¢alismalar kardiyovaskiiler (O’Hartaigh et al. 2012, Koza 2015) malignite
(Li MX. et al. 2014) ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) (Sorensen et al.
2015) gibi hastaliklarin yani sira, sepsisli hastalar icinde NLO degisiklikliklerinin
oldugu gostermektedir (Liu X. et al.2016).

Enfeksiy6z hastaliklar yaninda metabolik sendrom, kronik obstruktif akciger hastaligi,
son donem bobrek hastaligi, subdural kanama, Behget hastali§i, malignite,
keratokonjonktivit gibi c¢esitli hastaliklarin NLO diizeyleri iligkisi arastirilan
calismalar yapilmaktadir. (Sonmez ve ark. 2013, Kiligaslan ve ark. 2015, Elbey ve ark.
2015)

2.4.2. Monosit Lenfosit Oran1 (MLO)

Bagisiklik hiicreleri olan monositler ve lenfositler, dogustan bagisiklik ve kazanilmis
bagisiklikta iyi tanimlanmis bir role sahiptir. Tiiberkiiloz, monositozun en Snemli
nedenlerinden biri olarak kabul edilir (Veenstra et al. 2006). Lenfosit sayilariyla ilgili
sonuclar hala tartismalidir. Baz1 vakalarda artarken bazilarinda azalma olur ve tedavi
ile normale donebilir (Veenstra et al. 2006, Al-Aska et al. 2011, Condos et al. 1998).
Lenfopeni albumin diizeyi diisiikliigii ile seyreden agir beslenme yetersizligi olan
hastalarda 6nemli bir belirtectir (Okamura et al. 2013). Monositler, mikobakteriyel
proliferasyon i¢in hedef hiicrelerdir, buna karsin lenfositler mikobakteriyel klirense
neden olan enfeksiyon yayilimina direnglidir, bu nedenle MLO tiiberkiilozda
prognostik bir ara¢ olarak kullanilabilir. Tiiberkiiloz bagli plevral efiizyonda nétrofil

artis1 genellikle akut fazda goriilmektedir (Kashinkunti 2014).

Monosit lenfosit oran1 (MLO) hemogram tetkiklerinde monosit ve lenfosit
degerlerinin birbirine matematiksel orani ile hesaplanmaktadir. Baz1 ¢aligsmalarda
influenza, sitma ve tiiberkiiloz riski altindaki hastalar1 tanimlamak iginde
kullanilmistir (Merekoulias et al 2010, Wang et al. 2015). Influenza pozitif hastalarda
yapilan bir ¢aligmada; influenza A ve insan parainfluenza viriisii tip 3 enfeksiyonunun
MLO < 2 ile, insan metapndomoviriis, rinovirlis / enteroviriis ve solunum sinsityal
viriisii ile olugsmus enfeksiyonlarin ise MLO > 2 ile iliskili oldugunu bulmuslardir

(Cunha et al. 2015).
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Nedeni bilinmeyen ates nedeni ile hastaneye yatirilan hastalarla ilgili retrospektif bir
calismada; bakteri enfeksiyonlarina bagli atesli hastalara gére MLO degeri viral
enfeksiyonu mevcut olan hastalarda daha yiiksek saptanmistir (Naess et al. 2015).
NLO™min veya MLO'in, enfeksiyona (bakteriyel ve viral) bagl atesle hastaneye
yatirilan hastalar ile bulagici olmayan nedenlerden dolay1 atesli olan hastalar arasinda

ayrim yapmak i¢in daha yararli olabilir.

Monosit lenfosit orani; kolon kanseri, non-hodgkin lenfoma ve multipl miyeloma da
gibi ¢esitli malignensilerde prognostik belirte¢ olarak kullanilmistir. (Stotz et al 2014)
MLO’nin sistemik inflamasyon derecesini yansittigi diisiiniilmektedir. Kiicilik hiicreli
dis1 akciger kanserinde, (Song et al. 2016) pankreatik adenokarsinomada, (Fujiwara et
al. 2014) melanomda (Rochet et al. 2015) ve nazofarengeal karsinomda (Li J. et al.
2013) baz1 solid tiimorlerde (Nishijima et al. 2015) 6nemli bir prognostik belirteg
olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir.
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3. MATERYAL METOD

Bu ¢alismaya Sakarya Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulu’ndan 17.04.2017 tarih
ve 90 sayili onay alindiktan sonra baslanmistir. 1 OCAK 2015-31 OCAK 2017
tarihleri arasinda, Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Anesteziyoloji
ve Reanimasyon Anabilim Dali Yogun Bakim Unitesi’nde yatan, Enfeksiyon Kontrol
Komitesi tarafindan SVKI-KDE tanis1 konulan 83 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Calisma Grubunu (CG) olusturan bu hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin; yasi, cinsiyeti, tanilari, ek hastaliklari, lireyen mikroorganizmalar ve
laboratuar verileri hastane otomasyon sisteminden (KarMed, Kardelen Yazilim,
Tiirkiye) elde edildi. Ayrica hasta dosyalari, hemsire gozlem kagitlar1 incelendi.
Calisma Grubu belirlendikten sonra Kontrol Grubunu (KG) olusturmak i¢in mevcut
verileri karsilagtirmak iizere preoperatif degerlendirme amaciyla Anestezi
Poliklinigine bagvuran, enfeksiyonu olmayan ASA 1-2, 18 yas iizerindeki ardisik

olarak 80 hastanin verileri toplandi.

Calisma Grubunda kan kiiltiirii pozitifligi ile SVKI-KDE teshisi konulmasina neden
olan kanm alindigi giin “’teshis giinii’’ olarak kabul edildi. Teshis giinii, teshis
giiniinden 1, 2 ve 3 giin 6nceki hemogram sonuglarina ulasildi ve teshis giinii (TG),
teshis &ncesi 1.giin (TO-1), teshis dncesi 2.giin (TO-2), teshis 6ncesi 3.giin (TO-3)

verileri olusturuldu.

Hemogramlardan Trombosit Hacim Ortalamasi (MPV), Trombosit Dagilim Genisligi
(PDW), nétrofil, lenfosit ve monosit degerleri kaydedildi. Notrofil-lenfosit orani
(NLO, nétrofil ve lenfosit miktarlarinin matematiksel olarak birbirlerine orani) ve
monosit-lenfosit oran1 (MLO, monosit ve lenfosit miktarlarinin matematiksel olarak

birbirlerine oran1) hemogram verilerinden hesaplanarak kaydedildi.

3.1. ISTATISTIKSEL iNCELEMELER

IBM SPSS Statistics 23 programi kullanilarak istatistiksel incelemeler yapilmustir.
Sayisal degiskenler icin merkezi egilim Olgiilerinden ortalama, standart sapma
degerleri, kategorik degiskenler igin frekans dagilimlar (say1, yiizde) verildi. Iki gruba
sahip kategorik degiskenler arasindaki farkin incelenmesinde mann whitney testi,

ikiden fazla gruba sahip kategorik degiskenler arasindaki farkin incelenmesinde
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kruskal Wallis testi, hastalifin teshis giinii ve teshis Oncesi giinlerde elde edilen
verilerin karsilastirilmasinda friedman testi ve sayisal degiskenler arasindaki iligkinin
incelenmesinde ise spearman korelasyon katsayisindan yararlamldi. SVKI-KDE
gelisimimde belirleyici faktér olarak MPV, PDW, NLO ve MLO i¢in kesim degeri
elde etmek amaciyla ROC analizinden yararlanilmistir. Kesim degerini belirlemek i¢in
Kontrol Grubu, Calisma Grubunun teshis 6ncesi 3. giin degerleri ile karsilastiriimistir.

Giiven aralig1 (CI) %95 olarak alinmis olup p <0,05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Santral venoz katater iliskili kan dolagim enfeksiyonu teshisi konulan 83 hastanin yas
ortalamast 67,33+16,875 (21-93) idi. Hastalarin 50°si (%60,2) erkek, 33’1 (%39,8)
kadindi. Kontrol Grubundaki (KG) 80 hastanin yas ortalamast 53,31+15,164 (20-77)
idi. Bunlarin 34’1 (%42,5) erkek, 46°s1 (%57,5) kadindi. Calisma Grubu (CG) ve KG

demografik verileri Tablo 3°de gosterilmistir. Diabetus Mellitus CG’da en sik goriilen
hastaliktir (n=22, %25,29). Hastalarin 16’sinda (%18,8) hipertansiyon, 16’sinda

(%18,8) serebrovaskiiler hastalik vardi ve mevcut diger ek hastaliklar Tablo 4’de

gosterilmistir. Kiiltiirde sirasiyla en ¢ok Candida spp. (n=21, %25,3) ve Klebsiella

pneumoniae (n=19, %22.9) iiremistir. Ureyen diger mikroorganizmalar Tablo 4’de

gosterilmistir.

Tablo 3. Calisma ve Kontrol Grubunun demografik verileri

Calisma Grubu Kontrol Grubu
Yas 67,33+16,875 (21-93) 53,31+15,164 (20-77)
Cinsiyet
Erkek 50’si (%60,2) 34(%42,5)
Kadin 33711 (%39,8) 46(%57,5)

Veriler ortalama, standart sapma ve minimum, maksimum olarak ifade edildi

Tablo 4. Calisma Grubundaki ek hastalik ve Kkiiltiirde iireyen
mikroorganizmalar

N %
Diabetus mellitus 22 25,9
Hipertansiyon 16 18,8
Serebrovaskiiler hastalik 16 18,8
Koroner arter hastalig 8 94
Ek hastalik durumu Kalp yetmezligi 7 8,2
Kronik bobrek yetmezligi 7 8,2
Malignite 5 59
Kronik  obstriikktif  akciger
< 4 47
hastalig1
Candida spp. 21 25,3
Klebsiella pneumoniae 19 22,9
Diger 10 12,0
Kiiltiirde fireyen Ent_erobacter cloacae ) 8 9,6
mikroorganizma Acinetobacter bau_mannn 7 8,4
Enterococcus faecium 7 8,4
Koagiilaz-negatif stafilokok 5 6,0
Pseudomonas aeruginosa 5 6,0
Escherichia coli 1 1,2

Veriler say1 ve % olarak ifade edildi
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Kontrol Grubunda MPV degeri 7,92 fl (min-max; 0,17-11,70) iken TO-3’deki deger
8,63 fl (min-max; 4,47-14,60) bulundu ve istatistiksel olarak anlamliydr (p<0,001).
Ayni sekilde CG’da TO-3deki PDW degeri KG'na gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek bulundu, (sirasiyla %17,90 (min-max; %16,30-%21,80), %17,30 (min-
max; %16,00-%20,00 ve p<0,001). Notrofil lenfosit oran1 ve MLO acgisindan
degerlendirildiginde TO-3’deki degerler KG’dakine gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulundu. (p<0,001).

NLO KG’da 1,75 (min-max; 0,32-9,53) iken TO-3’de 7,65 (min-max; 1,72-48,00),
aym sekilde MLO KG’da 0,23 (min-max; 0,09-0,99) iken TO-3’de 0,45 (min-max;
0,01-8,06) olarak bulundu, (Tablo 5).

Tablo 5. Kontrol Grubu ile SVKIi-KDE teshisinden 3 giin 6nceki MPV, PDW,
NLO ve MLO degerlerinin karsilastirilmasi

Medyan IQR Min Max P
S KG 7.02 117047 o
(fl) TO-3 8,63 175 447 1460 P<O
KG 1730 105 1600 20,00
0 o~ ) 1 ) ]

POW (%) 143 1790 170 1630 2180  P<0.001
KG 175 099 032 953

NLQ TO-3 7.65 936 172 4800  P<0.001
KG 0.23 013 009 099

MLO TO-3 0,45 051 001  s8os  P<0001

Veriler medyan, IQR, minimum ve maksimum degerler olarak verilmistir. KG: Kontrol
Grubu, TO-3: Teshisten ii¢ giin 6nce, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi, PDW: Trombosit
Dagilim Genisligi, NLO: Noétrofil Lenfosit Orani, MLO: Monosit Lenfosit Orani,

Calisma Grubundaki TG, TO-1, TO-2, TO-3’deki MPV degerleri karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,210), (Tablo 6).
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Tablo 6. Teshis giinii ve teshis onceki giinlerde MPV degerleri

Medyan IQR Min Max p
MPV
TO-3 8,63 1,75 4,47 14,60
T0-2 8,53 2,16 5,48 13,60 0.210
TO-1 8,27 1,53 6,09 14,30
TG 8,77 2,17 592 16,90

Veriler medyan, IQR, minimum ve maksimum degerler olarak verilmistir. MPV: Ortalama
Trombosit Hacmi, TG:Teshis giini, TO-1:Teshisten 1 giin dnce, TO-2:Teshisten 2 giin dnce,
TO-3: Teshisten 3 giin dnce

Teshisten 3 giin 6nceki PDW degerinin teshis giinii, teshis oncesi 1 ve 2. giindeki

degerlerden diisiik olmasina ragmen anlaml fark bulunamadi.(p=0,239), (Tablo 7).

Tablo 7. Teshis giinii ve teshis onceki giinlerde PDW degerleri

Medyan IQR Min Max p
TO-3 17,90 1,70 16,30 21,80
T(:':)—Z 18,45 1,65 16,00 21,10 0.239
TO-1 18,20 1,50 16,50 24,10 ’
TG 18,30 1,30 16,20 22,10

Veriler medyan, IQR, minimum ve maksimum degerler olarak verilmistir. PDW: Trombosit
Dagilim Genisligi, TG:Teshis giinii, TO-1:Teshisten 1 giin énce, TO-2:Teshisten 2 giin 6nce,
TO-3: Teshisten 3 giin 6nce

Teshis giiniindeki NLO teshis oncesi 1,2 ve 3. Giinlerdeki degerlere gore yiiksek
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml1 degildi. (p=0,228), (Tablo 8).

Tablo 8. Teshis giinii ve teshis onceki giinlerde NLO degerleri

Medyan IQR Min Max p
TO-3 7,65 9,36 1,72 48,00
T(?-Z 8,28 8,84 1,71 37,54 0278
TO-1 7,87 8,69 1,68 58,98 ’
TG 8,79 9,05 1,93 104,55

Veriler medyan, IQR, minimum ve maksimum degerler olarak verilmistir. NLO: Notrofil
Lenfosit Orani, TG: Teshis giinii, TO-1: Teshisten 1 giin 6nce, TO-2: Teshisten 2 giin dnce,
TO-3: Teshisten 3 giin dnce

Teshis onceki 1. giin MLO degeri medyani hastalarin teshisinden 2 giin énceki MLO degeri
medyanina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti (sirastyla 0,56 (min-max;
0,09-3,13) ve 0,42 (min-max; 0,07-1,72), p=0,048). TG ile diger giinler arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu, (Tablo 9).
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Tablo 9. Teshis giinii ve teshis onceki giinlerde MLO degerleri

Medyan IQR Min Max p
TO-3 0,45 0,51 0,01 8,06
T0-2 0,42 0,41 0,07 1,72
N 0,048
TO-1 0,56 0,33 0,09 3,13
TG 0,51 0,44 0,12 7,41

Veriler medyan, IQR, minimum ve maksimum degerler olarak verilmistir. MLO: Monosit
Lenfosit Oran1, TG: Teshis giinii, TO-1: Teshisten 1 giin &nce, TO-2: Teshisten 2 giin &nce,
TO-3: Teshisten 3 giin dnce

Ureyen mikroorganizmalar ile MPV degerleri arasinda TG ve TO-1, TO-2, TO-3
degerleri karsilastirildiginda anlamli farklilik bulunmadi. (p>0,05), (Tablo 10).

Tablo 10. Kiiltiirde iireyen mikroorganizmalara gore MPV degerlerinin teshis
giinii, teshis 6nceki donemlerde farklili@in incelenmesi

Medyan IQR Min Max p

Candida spp. 8,61 1,05 6,89 13,90

TO-3 Klebsiellapneumoniae 8,87 2,24 6,61 11,70 0,237
Diger 8,28 220 4,47 14,60
Candida spp. 8,27 2,27 6,54 13,50

TO-2 Klebsiella 8,31 192 6380 1360 0,952
pneumoniae
Diger 8,69 234 548 12,30
Candida spp. 8,09 1,89 6,90 14,30

TO-3 Klebsiella 8,22 185 6,38 1420 0,856
pneumoniae
Diger 8.41 145 6,09 11,90
Candida spp. 8,69 1,96 5,92 16,90

TG Klebsiella 868 18 648 1030 0490
pneumoniae
Diger 9,36 234 627 12,60

Veriler medyan, IQR, minimum ve maksimum degerler olarak verilmistir. MPV: Ortalama
Trombosit Hacmi, TG: Teshis giinii, TO-1: Teshisten 1 giin 6nce, TO-2: Teshisten 2 giin 6nce,
TO-3: Teshisten 3 giin dnce

Ureyen mikroorganizmalar ile PDW degerleri arasinda, TG ve TO-1, TO-2, TO-3
degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmadi. (p>0,05), (Tablo 11).

Ureyen mikroorganizmalar ile NLO degerleri arasinda teshis giinii ve teshis 6ncesi 1,2

ve 3. glinler arasinda anlamli farklilik bulunmadi. (p>0,05), (Tablo 12)

Ureyen mikroorganizmalar ile MLO degerleri arasinda teshis giinii ve teshis dnceki 1,

2 ve 3.glinler arasinda anlamli farklilik bulunmadi. (p>0,05), (Tablo 13).
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Tablo 11. Kiiltiirde iireyen mikroorganizmalara gore PDW degerlerinin teshis
giinii, teshis onceki donemlerde farkliligin incelenmesi

Medyan IQR Min Max p
Candida spp. 17,90 1,00 17,10 21,80
- Klebsiella
TO-3 oneumoniae 18,60 140 1630 21,80 0211
Diger 1765 1,60 16,30 21,80
Candida spp. 17,80 1,60 16,50 21,00
TO-2 Klebsiella 1850 140 1650 20,80 0,287
pneumoniae
Diger 1845 160 16,00 21,10
Candida spp. 1765 135 16,50 19,30
TO-1 Klebsiella 1800 2,00 1670 2410 0,181
pneumoniae
Diger 1840 170 1650 23,30
Candida spp. 1785 150 1650 21,50
TG Klebsiella 1825 1,00 16,20 21,90 0,551
pneumoniae
Diger 1850 1,10 16,70 22,10

Veriler medyan, IQR, minimum ve maksimum degerler olarak verilmistir. PDW: Trombosit
Dagilim Genisligi, TG: Teshis giinii, TO-1: Teshisten 1 giin 6nce, TO-2: Teshisten 2 giin dnce,
TO-3: Teshisten 3 giin dnce

Tablo 12. Kiiltiirde iireyen mikroorganizmalara gore NLO degerlerinin teshis
giinii, teshis onceki donemlerde farklili@in incelenmesi

Medyan IQR Min Max p

Candida spp. 7,59 11,13 1,72 35,78

TO-3 Klebsiella 6,99 1016 177 4800 084
pneumoniae
Diger 7.77 887 1,84 2128
Candida spp. 9,68 7,04 1,71 37,03

TO-2 Klebsiella 919 11,10 192 37,54 0276
pneumoniae
Diger 7,00 820 215 2925
Candida spp. 8,89 10,58 2,33 58,98

TO-1 Klebsiella 7,75 707 168 17,86 0,239
pneumoniae
Diger 8,54 859 207 36,73
Candida spp. 6,28 5,53 2,34 104,55

TG Klebsiella 6,01 824 201 2289 0241
pneumoniae
Diger 11,12 998 1,93 88,05

Veriler medyan, IQR, minimum ve maksimum degerler olarak verilmistir. NLO: Notrofil
Lenfosit Orani1, TG: Teshis giinii, TO-1: Teshisten 1 giin &nce, TO-2: Teshisten 2 giin dnce,
TO-3: Teshisten 3 giin dnce
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Tablo 13. Kiiltiirde iireyen mikroorganizmalara gore MLO degerlerinin teshis
giinii, teshis onceki donemlerde farklihgin incelenmesi

Medyan IQR Min Max p
Candida spp. 0,44 0,33 0,15 1,87
- Klebsiella

TO-3 oneumonie 050 058 019 1,29 0,867
Diger 043 067 001 806
Candida spp. 0,44 0,74 0,07 1,35

TO-2 Kiebsiella 050 077 014 146 0,670
pneumoniae
Diger 040 035 011 1,72
Candida spp. 0,56 0,25 0,19 3,13

TO-1 Klebsiella 070 065 011 168 0,198
pneumoniae
Diger 051 026 009 1,23
Candida spp. 0,42 0,53 0,13 1,96

TG Klebsicli 058 078 012 1,73 0,624
pneumoniae
Diger 052 039 013 741

Veriler medyan, IQR, minimum ve maksimum degerler olarak verilmistir. MLO: Monosit
Lenfosit Orani, TG: Teshis giinii, TO-1: Teshisten 1 giin 6nce, TO-2: Teshisten 2 giin dnce,
TO-3: Teshisten 3 giin 6nce

Hastalarin TO-3 MPV, PDW, NLO ve MLO miktarlar1 icin yapilan ROC analizi
sonuclar1 Tablo 14°de gosterilmistir. Yapilan ROC analizi ile bazal MPV degeri i¢in
AUC (area under curve) = 0,675 (%95 confidence interval (CI) = 0,587 — 0,763;
p=0,001), bazal PDW degeri i¢in AUC= 0,697 (%95 CI= 0,613 — 0,780; p=0,001),
bazal NLO degeri i¢in AUC= 0,938 (% 5 CI= 0,901 — 0,974; p=0,001), bazal MLO
degeri i¢cin AUC= 0,829 (%95 CI= 0,760 — 0,899; p=0,001) saptandu.

Uygulanan ROC analizi sonucunda hastalik riski olusturabilecek kesim noktasi
degerleri MPV i¢in 8,06 (0,69 duyarlilik ve 0,61 6zgiilliik) iken, PDW i¢in 17,55 (0,64
duyarlilik ve 0,60 6zgiilliik), NLO i¢in 2,52 (0,90 duyarlilik ve 0,85 6zgiilliik), MLO
icin ise 0,30 (0,77 duyarlilik ve 0,81 6zgiilliikk) olarak bulunmustur, (Tablo 14).
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Tablo 14. MPV, PDW, NLO ve MLO i¢in Kesim Noktas1 Degerleri

Std %Cl Kesim
AUC P Alt  Ust Duyarhlik Segicilik
Sapma noktasi
Siir  Simir

TO-3MPV 0,675 0,045 0,000 0,587 0,763 8,065 0,690 0,613
TO-3PDW 0,697 0,043 0,000 0,613 0,780 17,550 0,648 0,600
TO-3NLO 0,938 0,018 0,000 0,901 0,974 2,526 0,901 0,850
TO-3MLO 0,829 0,035 0,000 0,760 0,899 0,305 0,775 0,813

AUC: Area under curve, CI: Confidence Interval (giiven araligr) MPV: Ortalama Trombosit
Hacmi, PDW: Trombosit Dagilim Genisligi, NLO: Notrofil Lenfosit Orani, MLO: Monosit
Lenfosit Orani, TO-3: Teshisten 3 giin 6nce
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5. TARTISMA

Yogun bakim {initesinde (YBU) yatan hastalar i¢in SVK’ler yasamsal bir girisim
olmakla birlikte ciddi komplikasyonlara da neden olmaktadir. Bu komplikasyonlardan
en onemlilerinden biri SVKI-KDE’dur. SVKI-KDE tanist konulan 83 hastanin teshis
giintinden 3 giin 6nceki MPV, PDW, NLO ve MLO degerlerinin Kontrol Grubuna gore
anlamli olarak yiiksek oldugunu saptadik.

Giicli ve ark. (2013)’nin yaptig1 retrospektif calismada hastalar sepsis ve siddetli
sepsis olarak iki gruba ayrilmis, bu gruplar ayrica Kontrol Grubu ile MPV ve PDW
degerleri agisindan karsilastirilmistir. MPV ve PDW diizeylerinin septik hastalarda
Kontrol Grubuna gore daha yiiksek oldugu gosterilmis, karsilastirmada anlamli fark
bulunmustur (p<0,05). Siddetli sepsis hastalari, sepsis hastalari ile karsilastirildiginda
ise, siddetli sepsis vakalarinda daha yiiksek MPV ve PDW degerleri tespit edilmis ve
bu degerlerin artis1 istatiksel olarak anlamli bulunmustur. PDW diizeyleri %18’den
yiiksek ciddi sepsisli hastalarin yiliksek 6liim riski altinda oldugu gosterilmistir. PDW
diizeyleri Olen sepsisli hastalarda sag kalanlara gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yliksek bulunmustur. Yapilan ROC analizinde kesim degeri MPV igin 8fl
(%53,47 duyarlilik, %87,41 6zgiillik), PDW i¢in %17,9 (%59,31 duyarlilik, %76,22
0zgiilliik) bulunmustur. MPV ve PDW nin, sepsis tanisinda ve sepsis ile siddetli sepsis
ayrici tanisinda dnemli parametreler oldugu sonucuna varilmistir. Bizim ¢aligmamizda
benzer olarak SVKI-KDE teshisi konulan hastalarda teshisten 3 giin énceki MPV ve
PDW degerleri ile KG degerleri arasinda anlamli farklilik saptadik. SVKi-KDE’ nun
teshis gilintindeki, teshis giiniinden 1, 2 ve 3 giin 6nceki MPV ve PDW degerleri
arasinda anlamli fark bulamadik. Bizim ¢alismamizda buldugumuz kesim degerleri
Giiclii ve ark.’nin buldugu kesim degerine benzerdi. Calismamiz sonucunda MPV i¢in
kesim degerini 8,06 fl (%69 duyarlilik, %61,3 6zgiilliikk), PDW i¢in %17,55 ( %64,8
duyarlilik, %60 secicilik) idi.

Aydemir ve ark.(2015)’nin yaptig1 retrospektif ¢alismada nazokomiyal sepsis tanisi
alip kan kiiltiirii pozitif olan 214 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Sepsis tanisi
konulduktan sonra tani gilinlinii takip eden 5 giin boyunca MPV degerleri
kaydedilmigtir. Bu hastalar iireyen mikroorganizmalara gore gram pozitif, gram

negatif ve fungal sepsis olarak ii¢ grupta degerlendirilmistir. MPV degerlerindeki artis,
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bazal 6l¢iimlere gore Gram pozitif hastalarda sepsisin ilk {i¢ gliniinde, Gram negatif
ve fungal sepsis hastalarinda ilk 5 giiniinde anlamli bulunmustur (p<0,001). MPV
artisinin fungal enfeksiyonlarla iliskisi daha gii¢lii bulunmustur. Sepsis hastalarinda
farkli mikroorganizmalara bagli artmis MPV goriileceginden dolaytr MPV’nin tek
basina etken mikroorganizmayi belirleyici bir etken olmadigi sonucuna varmisglardir.
Aydemir ve ark.’nin ¢alismasindan farkli olarak biz SVKI-KDE tanisi alan hastalarin
tanidan 3 giin ncesi donemde MPV degerlerini inceledik. KG'na gére TO-3’deki
MPV degerini anlaml olarak yiiksek bulduk. Biz ¢alismamizda mikroorganizmalari
tireyen mikroorganizmalara gore fungal, Gram negatif, Gram pozitif olarak ayrim
yapmadik Calismamizda en ¢ok iireyeyen iki mikroorganizma olan Candida spp. ve
Klebsiella pnomonia’nin diger mikroorganizmalara gére MPV degerlerinde bir
farklilik gérmedik. Her nekadar Aydemir ve ark. MPV artisinin fungal enfeksiyonlar
ile ilskisini daha gii¢lii bulmus olsalar da, bizim ¢alismamizda mikroorganizma tiirleri
ile MPV degerleri arasinda anlamli bir ilgki bulunamadi. Boyle bir iliskinin bizim
calismamizda bulunamamasi, hasta sayisinin azligina ve iireyen mikroorganizma

¢esidinin fazlaligina bagli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Retrospektif baska bir ¢alismada (Kitazawa ve ark. 2013), kan dolasim enfeksiyonu
tanist almig 350 hasta calismaya dahil edilmis. Bu calismada MPV diizeylerinin
hastalarin prognozu ile iliskisi olup olmadigi arastirilmis. MPV diizeyleri bes periodda
Olclilmiis, 1. period tan1 konulmadan 6nceki 7-30 giin, 2. period tan1 aldigr ilk giin, 3.
period tani aldiktan sonraki 3-5 giin, 4. period tanm1 aldiktan sonraki 7-10 giin ve 5.
period tani aldiktan sonraki 10-14 giin aras1 donem olarak belirlenmistir. Tan1 alan
hastalarda MPV diizeylerinin arttig1 saptanmistir. Yirmi bes hasta tani1 konulduktan
sonra 30 giin igerisinde Slmiistiir. Olgiilen MPV degerleri 2. perioddan 4. perioda
kadarki zamanda 6len hastalarda yasayan hastalara gore anlamli yiliksek bulunmustur.
Kan dolasim enfeksiyonu tanisi aldiktan sonraki MPV yiiksekligi, tan1 alan hastalar
icin kotii prognostik faktor olarak belirlenmistir. Bu calismada kan dolagim
enfeksiyonu sonrast MPV seviyelerindeki degisikliklerin bu hastalar i¢in prognostik
faktor olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir. Biz g¢alismamizda teshis
giinitinden 6nceki 3. glin MPV degerlerini inceledik, Kitazawa ve ark.’nin yaptig1 gibi
hem teshis dnceki hem de teshisten sonraki degerlere bakmadik ve MPV degerlerini

hastaligin prognozu ile ilgili takip yapmadik.
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Ates ve ark. (2015)’nin yaptigi retrospektif ¢aligmad, sepsis tanisi konulan 69 hasta ve
sistemik inflamatuar yanit sendromu teshisi konulan 69 hastadaki, MPV
diizeylerindeki yoOniinden karsilastirilmis, istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Buna ragman her iki grup Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda MPV
degerleri anlamli olarak yiliksek bulunmustur, sonucta yazarlar MPV degerinin sepsis
icin giivenilir ve hizli bir marker olabilecegi kanaatine varmislardir. Bizim
calismamizda Ates ve ark.’nin calismasina benzer sekilde SVKI-KDE teshisi
konuldugu giin, teshis konulmadan ii¢ giin 6nceki giin Slgiillen MPV degerlerini
Kontrol Grubundaki degere gore anlamli olarak yiiksek bulduk. Ates ve ark.’nin
yaptig1 calismada bulunan MPV degeri i¢in kesim noktasi 8.91 1 (%71 duyarlilik ve
%63.9 segicilik) iken, bizim ¢alismamizda MPV i¢in kesim degerini 8,06 fl (%69
duyarlilik ve %61,3 6zgiilliik) idi.

Bir diger ¢alismada Zhang ve arkadaslar1 (2015), yogunbakim {initesinde takip ettikleri
261 hastay1 sag kalanlar ve 6lenler olarak iki gruba ayirmislardir. Bu iki grup arasinda
MPV ve PDW degerlerini karsilastirmislardir. Olen hastalarda MPV ve PDW
degerlerini istatistiksel olarak yliksek bulmuslardir. MPV ve PDW degerlerindeki bu
artist yiikksek mortalite ile ilskilendirmisler ve mortaliteyi arttirdigi kanaatine
varmiglardir. Bizim ¢alismamizda ise, MPV ve PDW degerlerinin mortalite ile iligkisi
incelenmedi. SVKI-KDE’da MPV ve PDW degerlerini yiiksek bulduk. Biz

calismamizda prognostik ve mortalite agisindan herhangi bir degerlendirme yapmadik.

Septik sok tanisi ile 124 hastanin retrospektif olarak incelendigi bir bagka caligmada
Gao ve ark (2014), hastalar sepsis nedeniyle 6len ve sepsis tedavisi goriip sag kalanlar
olarak iki grup halinde incelenmistir. Olen hastalarda MPV degerlerinin sag kalanlara
gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Hastalarin hastaneye yatisinda ve yatis
yapildiktan sonra ilk ii¢ giinde 6lciilen MPV degerinin 10,5 fl iizerinde olmasinin kotii
prognozu gostermesi acisindan degerli oldugu bulunmustur. Yazarlar MPV
degerlerinin septik soktaki hastalarda prognozu belirleme agisindan iyi bir gosterge
oldugunu ve mortalite belirlemede laktattan sonra ikinci gii¢lii tetkik oldugunu
savunmuslardir. Kitazawa ve ark.(2013)’nin yaptig1 calismada da benzer sekilde 6len
tiim hastalarda oldiigii giin Ol¢iilen MPV degeri artmis olarak bulunmustur. Bu
calismada septik soktan Olen hastalarda PDW degerlerinin daha yiiksek oldugu
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saptanmistir. Bu ¢alismadan farkli olarak bizim ¢alismamizda hastaligin prognozu ve
mortalite degerlendirmesi yapilmadi. SVKI-KDE teshis giinii ve éncesinde MPV ve
PDW degerlendirilmesi yapildi. Teshis giinii ve teshis oncesindeki 1-2 ve 3. gilindeki
MPV ve PDW degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulmadik. Teshisten
3 gilin 6nceki donemde ise Kontrol Grubuna gore MPV ve PDW degerleri anlamli
olarak yiiksekti.

Zhang ve ark.(2015)’nin yaptig1 calismada ise, PDW ve NLO diizeylerinin sepsis
tanisindan 6nce On belirteg olup olmayacagi aragtirilmistir. Sepsis tanisi alan hastalar,
kan kiiltiirii pozitif ve kan kiiltiirii negatif olarak iki grupta incelenmistir. Kan kiiltiirti
pozitif olan grupta kan kiiltiirii negatif olan gruba gére NLO ve PDW diizeylerinin
anlaml olarak yiiksek oldugu bulunmustur. NLO PDW kombinasyonunun sepsis
tanis1 konulmasinda prokalsitonine benzer bir sekilde belirte¢ oldugu ifade edilmistir.
NLO degerininde CRP, nétrofil ve 16kosit sayis1 gibi rutin parametrelere gére daha
duyarl1 oldugu belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda SVKI-KDE teshis giiniinden 1, 2 ve
3 giin 6nce bakilan PDW ve NLO degerleri arasinda herhangi bir fark yoktu.

Jager ve ark. (2012)’nin toplum kokenli pndmoni tanist almis 395 hastada yaptig
prospektif calismada NLO degerleri incelenmis, tiim hastalarda yiiksek NLO degeri
saptanmigtir. Ozellikle toplum kdkenli pndmoni sonrasi dlen hastalarda yasayanlara
gore dnemli derecede yiiksek oldugu bulunmustur. Artmig NLO degerinin mortaliteyi
belirlemede 6nemli oldugunu savunmuslardir. Yine ayni sekilde toplum kokenli
pnomonide hastaligin seyri ve siddetini ongérme agisindan NLO diizeylerinin degerli
oldugu sonucuna varilmistir. Jager ve ark. (2010)’nin bir diger calismasinda kan
kiiltiirli pozitifligi ile sepsis teshisi konulan 92 hastay1 hastaneye basvuran kan kiiltiirii
negatif olan 92 hasta (Kontrol Grubu) ile karsilastirarak NLO degerleri incelenmistir.
NLO’nun kan kiiltiirii pozitif olan sepsis hastalarinda Kontrol Grubuna gore anlamli
yiiksek oldugunu gostermislerdir. Yiiksek MPV degerlerinin sepsis tanisinda degerli
oldugunu ifade etmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise, SVKI-KDE tanis1 olan hastalar
prognoz ve mortalite agisindan takip edilmemistir. SVKi-KDE tanis1 alan hastalarin
teshis oncesi 1, 2 ve 3. gilinlerinde NLO degerlerine bakilmis teshis giiniiyle herhangi
bir istatistiksel fark bulunmamistir. Buna ragmen Kontrol Grubu ile yapilan

karsilastirmada teshisten 3 giin 6nceki degerlerde istatistiksel olarak anlamli farklilik
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bulunmustur. Teshis giinii ile teshisten 3 giin dnceki NLO degerleri arasinda farkin
olmamasi tan1 agisindan 6n belirteg olabilecegini gostermemektedir. Uygulanan ROC
analizi sonucunda hastalik riski olusturabilecek kesim degerleri NLO i¢in 2,526 (0,901
duyarlilik, 0,850 6zgiilliik) idi.

Naess ve ark. 2016 tarafindan retrospektif olarak yapilan ¢alismaya hastaneye ates ile
bagvuran 299 hasta dahil edilmistir. NLO ve MLO degerleri bakteriel, viral enfeksiyon
tanimlanan, klinik tan1 konulan ve enfeksiyonu olmayan hastalarda
degerlendirilmistir. MLO ve NLO diizeyleri bakteriel enfeksiyonu olan hastalarda
viral enfeksiyon gec¢iren hastalara gore de daha yiiksek oldugu belirlenmis istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Calismada NLO ve MLO diizeylerinin hastaneye ates ile
bagvuran hastalarda ayirici tami igin tanisal degeri oldugu ve antibiyoterapi
diizenlenmesinde yararli oldugu sonucuna varilmistir. Bizim ¢alismamizda NLO
veMLO degerlerinin SVKI-KDE teshisi konulan hastalarda etkenlerine ydnelik

farklilik saptanmadi. Biz calismamizda viral-bakteriyel ayrimi1 yapmadik.

Litaretlir taramamizda sepsis veya akut enfeksiyonlarda MLO degerleri ile ilgili
calismalarin tliberkiiloz, malaria, influenza ile yapildigi goriilmektedir. Akut
enfeksiyon ile ilgili Anuk ve ark. (2017) Fornier Gangreni teshisi konup debride edilen
hastalar1 iki gruba ayirmislardir. En az iki kez debride edilen hastalar igeren gruptaki
(n=34) 15 hastanin yara yerlerinde Escherichia coli, Acinetobacter, Candida albicans,
Methicilline direngli Staphylococcus aureus iiremistir. Bie kez debride edilen grupta
ise sadece bir hastada yara kiiltiiriinde Escherichia coli iiremistir. Ikiden fazla debride
edilen hasta grubunda MLO diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Akut enfeksiy6z bir durum olan FG teshisi alan hastalar1 igeren bu
calisma etiyolojisi bakteriel, mantar olan akut enfeksiyon durumlarinda MLO
oranlarini inceleyen litaretiirde bulabildigimiz tek calismaydi. MLO ¢alismalarda
daha c¢ok viral, malignansi gibi hastaliklarda incelenmistir. Bizim ¢alismamizda da
MLO degerleri Kontrol Grubuna gére SVKI-KDE teshisinden 3 giin énceki MLO
dgerlerine gore anlamli derecede yiiksekti. Teshis gliniinden 1 giin 6nceki MLO
degerleri teshis giiniine gore yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli
degildi. Anuk ve ark.’nin calismasinda enfeksiyon siddetini belirleyen debridman

sayisini ongdrmede kesim degerini 0,54 (%79,4 duyarlilik, %76 6zgiillik) bulmusken,
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bizim ¢alismamizdaki SVKI-KDE teshisi i¢in kesim degeri degeri 0,30 (%77,5
duyarlilik ve %81,3 ozgiilliik) idi. Igbal S. (2014)’nin yaptig1 bir calismada
tiiberkiilozun artmigs MLO ile iliskili oldugunu ve bu degerin anti tuberkiiloz tedavi ile
normale dondigiini gostermislerdir. Elde ettikleri bu sonu¢ ile MLO’nun prognozu
belirlemede biomarker olabilecegi sonucuna varmislardir. Zhang ve ark.(2015) ise,
Kronik Hepatit-B nedenli karaciger sirozu olan hastalarda MLO degerlerini Kontrol
Grubuna gore yiiksek bulmuslar ve yiiksek MLO degerlerinin MELD skoru kadar
mortaliteyi belirlemede etkin oldugunu savunmuslardir. Bu iki ¢alismanin bizim
calismamizdan farki her iki ¢alismada da kronik enfeksiyonda MLO oranlarina

bakilmasi idi.
LIMITASYON

Calismamiz SVKI-KDE’da MPV, PDW, NLO ve MLO degerlerine bakan 6zgiin ilk
calisma olmasina ragmen retrospektif ve tek merkezli bir ¢alisma olmasi, olgu
sayisinin az olmasi ve Kontrol Grubunun yogun bakim hastalarindan degil tamamen
saglikli hasta grubundan olmasi ¢aligmamizin limitasyonlar1 olarak degerlendirildi.
Sadece teshis giiniinden onceki oncesi 1., 2. ve 3. giinlerdeki degerlere bakilip daha
onceki giinlerdeki degerlerin incelenmemis olmasi, SVKI-KDE teshisi alan hastalarda
mortalite, morbidite ve prognostik degerlendirme yapilamamasi da limitasyon nedeni

olarak diisiintildii.
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6. SONUC

Santral venoz katater iligkili kan dolasim enfeksiyonun kesin tanis1 hastadan alinan
kan kiiltiirlerinin sonuglar1 gereklidir. Kan kiiltiir sonuclar1 ¢ikmadan SVKi-KDE’dan
siiphelenildiginde MPV, PDW, MLO ve NLO degerlerinin bir 6n belirte¢ olup
olmayacagi konusunda yapmis oldugumuz bu calismada teshisten {i¢ giin onceki
yiiksek NLO degerlerinin SVKI-KDE tanisinda daha sensitif daha spesifik oldugunu
bulduk. Bir ¢ok parametreden kolaylikla etkilenen MPV, PDW, MLO ve NLO
degerlerinin SVKI-KDE teshisinde bir 6n belirteg olup olmayacagi konusunda daha

genis kapsamli ve homojen hastalar i¢eren ¢aligmalara ihtiyac¢ oldugu kanaatindeyiz.
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