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Travma Nedeniyle Acil Cerrahi Yogun Bakim Biriminde
Yatan Hastalarda Hastane Kokenli Infeksiyonun Erken
Tanisinda Serum Interlokin-6 ve C-Reaktif Protein
Duzeylerinin Degerlendirilmesi

Ozden Ertugrul!, M. Biilent Ertugrul?, Aylin Yilmabasar!, Hatice B. Ayabakan!,
Sevda Kizilirmak3, Sembol Tiirkmen!

Ozet: Hastane kikenli infeksiyonlar yogun bakiumda yatan hastalarda 6nemli mortalite ve morbidite nedenleridir ve eko-
nomik maliyetleri olduk¢a fazladwr. Travima nedeniyle yogun bakum destegine gereksinim duyan hastalarda ates ve lékositoz
gibi bulgular travmaya bagh akut faz yanitina veya infeksiyona bagh olarak ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle bu hastalarda infek-
siyon tamisinin dogru ve giivenilir bir bicimde konulabilmesi icin bazi belirteclere gereksinim vardir. Bu amacla travma ne-
deniyle Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Acil Cerrahi Yogun Bakun Birimi’nde yatmis 41 eriskin hastada hasta-
ne kokenli infeksiyon gelisiminde interlokin-6 (IL-6), C-reaktif protein (CRP) ve lokosit diizeylerinin iliskisi arastirilnugtir.
Hastalarin yattiklar: anda ve hastane infeksiyonu tanisi konuldugunda alinan kan orneklerden CRP, IL-6 ve lokosit diizey-
leri saptand. Serum IL-6 dlciimii immiinokemiliiminesans yontemle yapilmis ve bu amagla DPC Immaulite IL-6® (DPC-Bier-
mann, Bad Nauheim, Germany) kiti, CRP 6l¢iimii tiirbidimetrik yontem ile yapilmis ve bu amacla Turbiquant CRP® (Dade
Behring, Mainheim, Germany) kiti kullanilnigtir. Calismaya alinan tiim hastalarin 21’inde (%51) hastane kokenli infeksi-
yon gelisti. Infeksiyon gelisen hastalarda baslangic ve infeksiyon gelistigi sirada elde edilen IL-6 ve lokosit diizeyleri arasin-
da istatistiksel fark bulunmamasina karsin CRP diizeyleri arasinda anlaml farklhiik vardi (p<0.001). Bu ¢alisma, travma ne-
deniyle yogun bakim iinitesinde yatan hastalarda hastane kokenli infeksiyon gelismesi durumunda, CRP’nin infeksiyonun
belirlenmesinde IL-6 ve lokosit diizeyine gore daha anlaml oldugunu gostermigtir.

Anahtar Sozciikler: Hastane kokenli infeksiyon, interlokin-6, C-reaktif protein.

Summary: Evaluation of serum interleukin-6 and C-reactive protein levels in early diagnosis of hospital-acquired
infection developed in trauma patients hospitalized in a surgical emergency intensive care unit. Mortality and morbidity attri-
buted to nosocomial infections (NI) are still major complications in intensive care unit (ICU). Patients with trauma frequently
show fever and leukocytosis which may be caused by acute phase response or infection both requiring different forms of therapy.
Suitable markers that could distinguish the inflammatory response to infection from other types of inflammation could be of gre-
at clinical importance. Beside conventional parameters of infection like C-reactive protein (CRP), a new inflammation parame-
ter called interleukin-6 (IL-6) could serve as a useful marker for monitoring infectious complications in patients with trauma.
The study included 41 adult patients with trauma admitted to the surgical ICU at Istanbul University, Istanbul Medical Faculty
Hospital. Blood samples were obtained for measurement of serum concentrations of IL-6, CRP and white blood cell (WBC) co-
unt at admission to ICU and at the time of diagnosis of NI. IL-6 concentration was measured by immunochemiluminscent assay
with the commercially available Immulite IL-6®. CRP was measured by immunoturbidimetry with the Turbiquant® CRP test kit.
NI was diagnosed in 21 (51%) patients. Among the studied parameters, only CRP concentrations obtained at the onset of NI inc-
reased significantly compared with the initial values in the infected group (p< 0.001). Our data showed that, CRP is more valu-
able in the diagnosis of NI in patients with trauma than IL-6 and WBC count.

Key Words: Nosocomial infection, interleukin-6, C-reactive protein.

Girig
Tiptaki gelismelerle birlikte ortaya ¢ikan hastane infeksi-
yonlar1 (HI) yasanu tehdit etmesi, is giicii ve ekonomik kayip-
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lara neden olmasindan dolay: tiim diinya iilkelerinde 6nemini
korumaktadir (1,2). Ozellikle yogun bakim iinitesinde izlenen
hastalar yasam1 tehdit eden primer hastaliklarinin yani sira bir
veya birden fazla organ yetmezligi bulunabilen, her tiirlii tib-
bi-cerrahi girisim ve monitdrizasyonun en sik yapildigi hasta
grubunu olusturur (3). Yasam kurtarici olan tiim bu islemler
HI gibi biiyiik bir sorunu da beraberinde getirir ki bu sorun ma-
liyet artigina neden olmakla kalmayip, morbidite ve mortalite
oranlarini da etkiler (4). Yogun bakim iinitesinde yatan bu has-
talarda hastane kokenli infeksiyonun erken tanisi giiniimiizde
onemli bir sorundur. Ozellikle travma nedeniyle yogun bakim
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destegine gereksinim duyan hastalarda ates, takikardi, hiper-
ventilasyon ve 16kositoz gibi sepsis benzeri bulgular her ikisi
de farkli tedavi yaklagimlar gerektiren travmaya baglh akut faz
yanitina veya infeksiyona bagl olarak ortaya ¢ikabilir (5). Bu
hastalarda yaygin antibiyotik kullanim1 antibiyotik direnci, ilag
toksisitesi ve maliyet etkinligi gibi sorunlari da beraberinde ge-
tirmektedir. Bu hasta grubunda, alinan kiiltiirlerin en az iki giin
icinde sonuglantyor olmasindan dolay: empirik antibiyotik kul-
lanimi tedavide halen ilk basamag1 olugturmaktadir. Ayrica ne-
gatif bakteriyolojik sonuglar infeksiyonun varlifini diglama-
maktadir. Dolayisi ile travma hastalarinda geligebilecek hasta-
ne kokenli infeksiyon tanisinin dogrulanmasini veya diglanma-
sin1 saglayacak ve empirik antibiyotik se¢cimini hakli ¢ikaracak
etkin ve dogru biyokimyasal testlere gereksinim vardir (6).

Sistemik inflamasyon yaniti sirasinda ortaya cikan “akut
faz belirtecleri” son yillarin giincel konularindan biri haline
gelmistir. En bilinen akut faz reaktan1 olan C-reaktif protein
(CRP) bu amagla halen sik olarak kullanilmaktadir. Bunun di-
sinda interlokin-6 (IL-6), prokalsitonin (PCT) ve timor nek-
roz faktorii infeksiyona bagl sistemik inflamatuar yanitinin
olas1 belirtecleri olarak dikkat cekmektedir (7-9). Ozellikle IL-
6, inflamatuar olaylarda mononiikleer fagositlerden mikrobik
uyarilara direkt yanit olarak ve tiimor nekroz faktorii ile inter-
l6kin-1 iiretimine sekonder olarak salinan bir sitokindir. T hiic-
resi aktivasyonunda, B hiicrelerinin antikor sekresyonunda ve
sitotoksik T hiicrelerinin farklilasmasinda rol oynadig: gibi he-
patositlerin akut faz proteinlerini sentezlemesinde de onemli
bir tetikleyicidir (10,11).

Bu calismada, travma nedeniyle yogun bakim iinitesinde
yatan hastalarda hastane kokenli infeksiyon tanisinda IL-6 ile
CRP’nin infeksiyonu belirlemede etkinlikleri karsilastirilmis-
tir.

Yontemler

Bu galigmaya Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Acil Cerrahi Yogun Bakim Birimi’'ne travma nedeni ile yatiri-
lan 15 yas iistli 41 hasta ¢alismaya alinmistir. Hastalarin yo-
gun bakima kabulleri sirasinda herhangi bir infeksiyonu olan-
lar, delici karin i¢i yaralanmasi olanlar ve yogun bakima alin-
madan hemen 6nce abdominal cerrahi ge¢irmig olanlar ¢aligma
dis1 birakildi.

Calismaya dahil edilen her hastanin yas, cinsiyet, travma
sekli kaydedilmis, Glasgow Koma Skoru, APACHE II skoru
ve SOFA skoru hesaplanmigtir. Her has-
tadan yogun bakima kabul edildikleri ilk

CRP ol¢iimii tiirbidimetrik yontem ile yapilmis ve bu amagla
Turbiquant® (Dade Behring, Mainheim, Germany) kiti kulla-
nilmustir. IL-6 i¢in normal deger < 9.7 pg/ml, CRP i¢in normal
deger < 5 mg/lt olarak alinmistir.

Mikrobiyolojik Y ontem

Mikrobiyolojik tani igin alinan tiim 6rnekler %5 koyun
kanli, MacConkey ve Sabouraud dekstroz agara ekimleri ya-
pildiktan sonra 35°C inkiibe edildi. Uremeler 24-48 saat son-
ra degerlendirildi. Kan kiiltiirleri icin tiremeyi sinyal ile sapta-
yan BacT/Alert® (Organon Teknika, Durham, NC) sistemi
kullanildi. Atesi 38.3°C’nin iizerinde olan hastalardan ticer si-
se kan kiiltiirii alind1 ve en az iki sisede ayni etkenin {iretilme-
si kan kiiltiirii olumlulugu olarak degerlendirildi. Ureme son-
rasi izole edilen bakteriler rutin laboratuvar yontemleri ile ad-
landirild: (14). Antibiyotik duyarlilik testleri NCCLS M2-A7
ve M100-S11°de tanimlandi81 bicimde disk difiizyon yontemi
ile yapild1 (15,16).

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizde sayisal degiskenlerin karsilagtiriimasi
icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Bire bir eslenmis olan
bagimli gruplarin karsilagtirilmasinda ise Wilcoxon testi kul-
lamldh. Istatistiksel analiz i¢in p<0.05 istatistiksel anlamlilik
diizeyi olarak kabul edildi.

Sonuglar

Caligma kapsamina Istanbul Universitesi istanbul Tip Fa-
kiiltesi Acil Cerrahi Yogun Bakim Birimi’ne travma nedeni ile
yatirilan 15 yas tistii 41 hasta alinmistir. Calismaya alinan has-
talarin 34’1 (%83) erkek, 7’si (%17) kadindi. Hastalarin yag
ortalamas1£SD 39.85+19.74 yil, APACHE II skoru ortalama-
s1xSD 12.76£7.14, Glasgow koma skoru (GCS) ortalama-
s1£SD 10.95%4.14, SOFA skoru ortalamasi=SD 5£2.56, 16ko-
sit diizeyi ortalamasi+SD 14 521.46+6 043.2/mm3, CRP de-
gerleri ortalamasiSD 61.02+49.95 mg/lt, IL-6 degerleri orta-
lamas1+SD 110.6£191.6 pg/ml olarak bulundu. Calismaya ali-
nan hastalarin yogun bakima kabulleri sirasinda 33’iinde mul-
titravma (kafa ve/veya gogiis ve/veya karin ve/veya ekstremi-
te) mevcuttu. On ii¢ hastada sadece kafa, 3 hastada sadece ka-
rin, bir hastada sadece gogiis ve bir hastada ise sadece ekstre-
mite travmast vardi.

Caligmaya alinan hastalarin 21’inde (%51) hastane koken-
li infeksiyon gelisti. Infeksiyon gelisme giinii ortalama+SD
6.62+3.5 idi. Infeksiyon gelisen hastalarin 12’sine (%29.1)

giin ve hastane kokenli infeksiyon tani-
st kondugu giin olmak iizere toplam iki
kez serum IL-6 ve CRP tayini i¢in kan

(1

ablo 1. Hastalarin Baslangic Verilerinin infeksiyon Gelisen ve
Gelismeyen Gruplarda Karsilastirilmasi
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Belirteclerin Karsilastirilmasi

Gablo 2. infeksiyon Gelisen Hastalarin Baslangic ve Infeksiyon Geli§iminde\

lundu ve bu degerlerin hepsi normal
degerlerin iizerinde idi. IL-6, CRP
diizeyleri ve lokosit sayisindaki bu

Qnterlékin-6 (pg/ml)

Belirtecler Cahsma Baslangici  infeksiyon Baslangict  p artig travma sonrasi olugan doku ha-

(n=21) (n=21) sarina bagl olabilir. IL-6 ve CRP

diizeylerinin travma sonrasinda art-

Lokosit (/mm?3) 13 109.52 13 432.86 0.794 131 pek cok calismada gosterilmistir

C-reaktif protein (mg/lt) ~ 49.39 167.22 <0.001 (22,23). CRP’nin esas gorevi hasar-
113.12 107.24

i dokudan agiga ¢ikan potansiyel

0.931
J

ventilatorle iliskili pnémoni (VIP), 3’iine (%7.3) bakteriyemi,
2’sine (%4.9) kateter infeksiyonu, 2’sine (%4.9) menenjit,
I’ine (%?2.4) karin ici apse, 1’ine (%2.4) pyelonefrit tanilari
konuldu. izole edilen 21 infeksiyon etkeninin 11’i Staphylo-
coccus aureus (%52.3) (dokuzu metisiline direngli S. aureus)
6’s1 (%28.6) Pseudomonas aeruginosa, 2’si (%9.5) Acineto-
bacter spp., 1’1 (%4.8) Escherichia coli ve 1’1 (%4.8) metisili-
ne direngli koagiilaz-negatif stafilokok seklindeydi. Menenjit
tanisi konulan 2 (%4.9) hastada ise etken saptanamadi. VIP ta-
nist konulan hastalardan ikisinde ise ikiser etken saptandi.

Infeksiyon geligen ve gelismeyen hastalarin baglangic ve-
rileri karsilastirlldiginda (Tablo 1) gruplar arasinda yas, cinsi-
yet dagilimlar1 ve APACHE II skoru, GCS, SOFA skoru, 16ko-
sit, CRP, IL-6 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulunmadi.

Infeksiyon gelisen 21 hastanin yogun bakima girislerinde
saptanan lokosit, CRP ve IL-6 degerleri ile infeksiyonun ge-
listigi anda saptanan 16kosit, CRP ve IL-6 degerleri karsilagti-
rilmasi Tablo 2°de gosterilmektedir. Infeksiyon gelisen 21 has-
tanin baglangic ve infeksiyon gelisim anindaki IL-6 ve 16kosit
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulun-
mamisken her iki grup arasinda CRP diizeyleri arasinda infek-
siyon geligen grupta daha yiiksek olmak iizere istatistiksel ola-
rak anlamli farklilik bulunmugtur (p<0.001).

Irdeleme

Yogun bakim iinitesinde yatan hastalar hastanede yatan
hastalarin kiiciik bir boliimiinii olugturmasina karsin tiim hasta-
ne infeksiyonlarinin % 25’1 bu gruptadir. Diger boliimlerde ya-
tan hastalara gore bu hasta grubunda HI goriilme siklig1 5-10
kat daha yiiksektir (17). Calismaya 41 hasta alind1 ve bunlarin
21’inde (%51) HI gelisti. Goreceli olarak yiiksek olan bu oran
calismanin yapildig1 acil cerrahi yogun bakim {initesinin 6zel-
liklerine bagli olabilir. Bu iiniteye sadece acil cerrahi gerektiren
agir olgular kabul edilmektedir. Bu konuda literatiirde benzer
veriler yer almaktadir. Miller ve arkadaglart (18) yapmis olduk-
lar1 calismada travma yogun bakim iinitesindeki HI oranmi
%356 olarak bildirmislerdir. Calismanzda VIP en sik goriilen
(%29.1) HI olarak bulundu. Bu sonug literatiirle uyumluydu
(19,20). Infeksiyon etkeni bakteriler acisindan degerlendirildigin-
de izole edilen bakteriler bu boliimde daha énce yapmis oldugu-
muz ¢aligmalarla benzerdi (21).

IL-6, CRP diizeyleri ve lokosit sayisinin normal degerleri
strasi ile <9.7 pg/ml, <5 mg/lt ve < 9 000/mm? olarak kabul
edilmigtir. Tiim hastalar goz oniine alindigida yogun bakima
kabul sirasindaki ortalama IL-6, CRP diizeyleri ve 16kosit sa-
yist sirasi ile 110.6 pg/ml, 61.02 mg/It, 14.521/mm? olarak bu-

olarak toksik otojen maddeleri tani-
mak, baglamak, detoksifiye etmek
ve dolasgimdan uzaklagtirmaktir ve
buna bagli olarak travma sonrast doku hasar1 nedeniyle CRP
diizeyi yiikselmektedir (24-26). Ancak Giannoudis ve arkadag-
lar1 (27) 31 kiint travmal1 hastada yaptiklar1 ¢alismada, bagvu-
ru sirasinda bakilan CRP diizeylerinin normal sinirlarda oldu-
gunu, IL-6 diizeyleri ise yiiksek olarak saptandigini bildirmig-
lerdir.

Calismamizda, infeksiyon gelismeyen gruptaki hastalarin
IL-6, CRP diizeyleri ve 16kosit sayilari 6l¢iilmedi. Bizim ama-
cimiz infeksiyon gelisen grupta bu belirteclerin degisimini de-
gerlendirmekti. Bu nedenle infeksiyon gelisen gruptaki hasta-
larin baglangi¢ degerleri kontrol grubu olarak alindi.

CRP infeksiyona karsi olusan inflamatuar yanitin 6nemli
bir gostergesidir (20). Calismanuzda da Hi gelisen hastalarda
CRP baslangi¢ degerlerine gore anlamli olarak yiiksek bulun-
mustur (p< 0.001). Ancak HI gelisen hastalarin baslangig IL-
6 ve lokosit degerleri ile infeksiyon gelistigi andaki degerleri
arasinda farklilik saptanmadi. Mikrobiyolojik olarak bakteri-
yemisi kanitlanmig hastalarda veya sepsis belirtisi olan hasta-
larda IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler hastaligin ciddiyeti ile
orantili olarak artmaktadir. Bu da septik sok gelisiminde bu si-
tokinin 6nemli rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (28).
Infeksiyonu olmayan sistemik inflamatuar yamt sendromu
olan hastalarla sepsisli hastalarin IL-6, CRP ve prokalsitonin
diizeylerinin karsilastirildif1 bir ¢alismada diger iki belirtece
gore IL-6"nin sepsisin ayriminda daha kullanish oldugu belir-
tilmistir (29). Bu konuda yayimlanmis pek cok caligma IL-
6’nin sepsis veya septik sokun gostergesi olarak kullanigh bir
belirte¢ olacagini bildirmektedir (30-32). Calismamizda yer
alan hastalar icinde 3 hastada bakteriyemi gelismistir. Bu has-
talarin tiglinde de CRP artmis olarak bulunurken IL-6 biri di-
sinda diger ikisinde baslangi¢ degerlerin iizerindeydi ve her iki
hasta da sepsis kriterlerini karsilamaktaydi. Diger hastalarda
ise boyle bir yiikseklik saptanmadi. Hastalarimiza infeksiyon
tanisinin erken konmast ve buna bagl olarak tedaviye erken
donemde baglanilmasi sepsis gelisimini biiyiik 6lciide 6nlemis-
tir ve bu durum IL-6 diizeyinin artmasini engellemis olabilir.
Menenjit gelisen iki hastada IL-6 diizeyleri infeksiyon tanisi
konuldugu sirada normal sinirlarda idi. Ancak bu hastalarin
CRP diizeylerinde anlamli bir artig vardi. Uysal ve arkadaslari
(33) menenjitli hastalarda yapmig olduklar1 ¢calismada 27 bak-
teriyel menenjitli hastanin yaklasik yarisinda (%59) IL-6’nin
serum diizeylerinde artig oldugunu bildirmislerdir.

Sonug olarak; baglangicta infeksiyonu olmayan ve sonra-
sinda hastane kokenli infeksiyon tanis1 konmusg olan 21 hasta-
nin infeksiyon belirteglerinin karsilastirlmasinda IL-6 ve 16-
kosit diizeylerinde infeksiyonun belirlenebilmesi acisindan an-
lamli farklilik olmadig1 goriilmiistiir. Ancak CRP diizeylerinin
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karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu
belirlenmistir. Bu ¢alisma yogun bakim iinitesinde yatan trav-
mal1 hastalarda hastane kokenli infeksiyon gelismesinde
CRP’nin infeksiyonun belirlenmesinde IL-6 ve 16kosit diizeyi-
ne gore daha anlamli oldugunu gostermistir.
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