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OZET

Ates, C-reaktif protein (CRP) yiiksekligi ve 16kositoz gibi infeksiyon bulgulari; travma, cerrahi operasyon,
inflamasyon gibi infeksiyon disi bagka uyarilarla da ortaya gikmaktadir. Yogun bakim tniteleri (YBU)'nde ¢ok
sayida inflamatuvar uyariya maruz kalan hastalarin yatmasi, yogun bakimda gelisen infeksiyonlarin tanisini guig-
lestirmektedir. Bu prospektif calismada, yogun bakimda gelisen infeksiyonlarin tanisinda CRP, beyaz kiire (BK)
sayisi ve viicut 1sisinin (Tmax) degeri arastirildi. YBU’de 72 saatten fazla kalan ve yogun bakima yatisi sirasin-
da infeksiyonu olmayan hastalar calismaya dahil edildi. Yogun bakimda yattig siire boyunca infeksiyon gelisen
hastalarla infeksiyon gelismeyen hastalarda Tmax, BK sayisi ve CRP degerleri karsilastirildi. Calismaya dahil
edilen 67 hastanin 31’ infeksiyon gelisen hasta, 36’si infeksiyon gelismeyen hasta grubunda yer aldi. Tek de-
giskenli analizde CRP ve Tmax infeksiyon gelisen hasta grubunda anlaml Slguide yiiksekti (p< 0.05). Her ug
parametre icin ROC egrileri cizildiginde, en buyuk egri altinda kalan alan CRP igin tespit edildi ve diger para-
metrelerle kargilastirildiginda aradaki fark anlamli bulundu (p< 0.05). CRP > 50 mg/L oldugunda, infeksiyon
tanisinda duyarliligi %75, &zgiilligt %96.3 olarak hesaplandi. infeksiyon gelisen hastalarda, infeksiyon gelistik-
ten sonra CRP ve Tmax artigi istatistiksel olarak anlamli iken, BK artisi anlamli degildi. infekte hastalarin 27
(%87.1)’sinde baslangic degerine gére CRP artis orani %25’in tizerindeydi. Sonug olarak bu ¢alisma, yogun ba-
kim kaynakli infeksiyonlarin tanisinda CRP, viicut isisi ve |6kosit sayisi arasinda en yararl parametrenin CRP
oldugunu géstermektedir. Bu sonuca dayanarak, yogun bakim hastalarinda rutin CRP takibi yapiimasinin ve
CRP degerlerindeki degisimlerin dikkatle izlenmesinin infeksiyon tanisinda yol gésterici oldugu s&ylenebilir.
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SUMMARY

Value of Body Temperature, White Blood Cell Count and C-Reactive Protein for the
Diagnosis of Intensive Care Unit-Acquired Infections: A Prospective Study

Markers of infection like fever, high C-reactive protein (CRP) and leukocytosis may be associated with
noninfectious causes which includes trauma, surgical operations and inflammations. As the patients in inten-
sive care units are subjected to multiple inflammatory stimuli, the diagnosis of intensive care unit-acquired
infections is difficult. The aim of this prospective study was detection of the value of CRP, white blood cell
(WBC) count and body temperature (Tmax) for the diagnosis of intensive care unit-acquired infections. The
patients staying for more than 72 hours in intensive care unit and had no infection during admission were
included in the study. Tmax, WBC count and CRP values were compared between infected and noninfected
patient groups. Sixty-seven patients included in the study. Of these patients, 3|1 were in infected group and
36 were in noninfected group. In univariate analysis, CRP and Tmax were significantly higher in infected
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patients (p< 0.05). ROC curves were outlined for CRP, Tmax and WBC. The largest area under the curve
was detected for CRP (p< 0.05). The presence of CRP > 50 mg/L yielded sensitivity as 75% and specificity
96.3%. After development of infection, the increase in CRP and Tmax was statistically significant, in contrast
to WBC. For 27 (87.1%) infected patients, increase in CRP levels was greater than 25%. In conclusion, this
study suggested that CRP is the most useful parameter between body temperature, leukocyte count and CRP
for the diagnosis of intensive care unit-acquired infections. According to this result it may be suggested that
rutine measurement of CRP levels in intensive care units and follow up of the changes in the serum concent-

ration of CRP are useful for the diagnosis of infection.

Key Words: C-reactive protein, Leukocytosis, Fever, Intensive care unit

Infeksiyonun Klinik ve biyolojik parametreleri ce-
sitlidir. Viicut 1s1s1, beyaz kiire (BK) sayisi ve C-reak-
tif protein (CRP) infeksiyon ile iliskili olan paramet-
relerdir!1:2], CRP, temel olarak interlokin (IL)-6'ya
cevap olarak karacigerde tiretilen bir akut faz prote-
inidirl . Akut uyaridan sonra alt1 saat icerisinde se-
rum CRP konsantrasyonu yiikselir ve yaklasik 50 sa-
at sonra maksimum diizeyine ula§1r[3]. Bakteriyel in-
feksiyonlarin tanisinda ve tedavinin takibinde CRP
vararh bir parametredir>®,

Ates, CRP vyiiksekligi, 16kositoz gibi infeksiyon
tanisinda kullanilan Klinik ve laboratuvar bulgular;
travma, cerrahi operasyon, inflamasyon gibi infeksi-
yon disi baska uyarilarla da ortaya glkmaktadlr[z’(’*ﬂ.
Yogun bakim initeleri (YBU)'nde cok sayida infla-
matuvar uyarlya maruz kalan hastalarin yatmasi in-
feksiyon tamsini giiclestirmektedir.

Bu calisma, yogun bakimda gelisen infeksiyonla-
rin tanisinda CRP, BK sayisi ve viicut 1sisinin degeri-
ni belirlemek amaciyla yapilmistir.

MATERYAL ve METOD

Calisma, Haziran 2003-Ekim 2003 tarihleri ara-
sinda Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi Néroloji ve Cerrahi YBU'lerinde prospektif ola-
rak vapildi. Yogun bakimda 72 saatten fazla kalan
ve yogun bakima vatisi sirasinda infeksiyonu olma-
van hastalar calismaya alindi. Her giin infeksiyon
hastaliklar1 uzmanlari tarafindan yogun bakimlara vi-
zit yapilarak hastalar degerlendirildi ve hasta verileri
takip formlarina kaydedildi. Formlara vas, cinsiyet,
bulundugu yogun bakim, yatis tarihi, altta yatan has-
taliklar, yogun bakima vatis tansi, “Acute Physiolo-
gic Assessment and Chronic Health Evaluation
(APACHE) II” skoru, cerrahi operasyonlar, mekanik
ventilasyon, giinliik radyolojik, laboratuvar ve fizik
muayene bulgulari, giin icerisindeki en yiiksek ates
degeri (Tmax), yogun bakimda gelisen infeksiyonlar

ve infeksiyon etkenleri kaydedildi. Serum CRP diize-
yine yogun bakima yattiktan sonraki ilk 72 saat ice-
risinde ve daha sonra her {i¢ giinde bir bakildi. CRP
dlctimii icin Behring otomatize nefelometre teknigi
kullanildi ve 5 mg/L’nin altindaki degerler normal
olarak kabul edildi. Giinlik hemoglobin degeri,
trombosit sayisi, BK sayisi, idrar analizi, karaciger ve
bébrek fonksiyon testleri kaydedildi. Viicut 1sis1 aksil-
ler bdlgeden &lctildii. Hastalar yogun bakimda kaldi-
g1 siire boyunca takip edildi ve her giin yapilan vizit-
lerde infeksiyon gelisip gelismedigi arastirildi.

Yogun bakimda gelisen infeksiyonlarin belirlen-
mesinde “Centers for Disease Control and Preventi-
on (CDC)” kriterleri temel alindil®. Ancak viicut 1st-
s1, BK sayist ve serum CRP diizeyi infeksiyon tam
kriteri olarak kullarilmadi. Kiiltiirde {ireme olmasi
calismaya alinmada temel kriterlerden biri idi. Kiil-
tiirde tiremesi olan olgularda klinik bulgular (ates di-
sinda), radyolojik, diger mikrobiyolojik ve biyokim-
yasal test sonuclari (BK sayisi ve CRP haric) esas
alinarak infeksiyon tanisi konuldu. Infeksiyon etke-
ni izole edilemeyen olgular calisma disinda birakil-
di. Yogun bakima yattiktan 48 saat sonra gelisen
infeksiyonlar yogun bakim kaynakli infeksiyonlar
olarak tamimland:. Idrar sondas: olan hastalarda;
piviri (> 10 16kosit/mm?3), bulanik idrar gorunimii
ve idrar kiiltiirtinde > 10° cfu/mL iireme (en fazla iki
tiir bakteri) tespit edilmesi halinde tiriner sistem in-
feksiyonu diisiintildii. Ventilatére bagl hastalarda;
akciger grafisinde yeni ya da ilerleyen infiltrasyon,
pliriilan trakeal sekresyon ve kantitatif endotrakeal
aspirat killtiiriinde > 10° cfu/mL tireme olmast du-
rumunda pndémoni tanist konuldu. Ventilatére bagh
olmayan hastalarda ise farkli olarak endotrakeal as-
pirat kiiltiirti yerine balgam Kkiilt{irii ve mikroskopisi
degerlendirildi. Cerrahi alan infeksiyonu tanisi; insiz-
yon yerinde inflamasyon bulgular (kizariklik, 1s1 arti-
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s1, hassasiyet), piiriilan drenaj veya apse formasyo-
nu ve aseptik teknikle alinan yara ya da mayii kiltii-
riinde patojen mikroorganizma tiremesi ile konuldu.
Farkh zamanlarda alinan en az iki kan Kkiiltiiriinde ay-
ni patojen bakterinin iiremesi ve infeksiyon odaginin
saptanamamasi halinde primer bakteremi diisiintil-
dii. Menenjit bulgulan olan hastada patolojik beyin
omurilik swvist (BOS) bulgularinin varhginda ve BOS
kiiltiiriinde tireme olmasi durumunda menenijit tani-
st konuldu. Infeksiyon etkeni olarak izole edilen bak-
terilerin identifikasyonu VITEK otomatize sistemde
(BioMerieux, Fransa) yapild.

Yogun bakimda yattigi siire boyunca infeksiyon
gelisen hastalar “infeksiyon gelisen hasta”, infeksi-
yon gelismeyen hastalar ise “infeksiyon gelismeyen
hasta” grubuna alindi. infeksiyon gelisen hastalarda
ilk infeksiyon epizoduna ait veriler degerlendirildi.
Daha sonra gelisen infeksiyon epizodlarindaki veriler
calismaya dahil edilmedi. Her iki grupta Tmax, BK
sayist ve CRP degerleri istatistiksel olarak karsilastiril-
di. Infeksiyon gelisen hastalarda infeksiyonun tespit
edildigi giine ait Tmax, BK sayisi ve CRP degerleri,
infeksiyon gelismeyen hastalarda ise yattiktan sonra-
ki {ic glin icerisinde tespit edilen en yiiksek Tmax,
BK sayisi ve CRP degerleri karsilastirmada kullanildi.

Istatistiksel Analiz

Infeksiyon gelisen ve gelismeyen hastalar arasin-
daki karsilastirmada, tek degiskenli analizde ki-kare
ve Student’s t-test kullanildi. Degiskenler arasinda
p< 0.05 olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. CRP’nin infeksiyon tarusindaki duyarlihgi, 6z-
giilliigti, pozitif ve negatif prediktif degerleri saptan-
di. Tmax, BK sayisi ve CRP degerlerini karsilastir-
mak amaciyla “Receiver Operating Characteristics
(ROQC)” egrileri cizildi. Egri altinda kalan alanlarin
karsilastirilmasi Henley ve McNeal'in yontemi ile ya-

pild1. Istatistiksel analizlerde STATA 7.0 (College sta-
tion TX, USA) programi kullanildi.

BULGULAR

Haziran 2003-Ekim 2003 tarihleri arasinda ca-
lisma kriterlerine uyan 67 hasta calismaya dahil edil-
di. Bu hastalarin 20 (%29.9)’si noroloji YBU'de, 47
(%70.1)’si cerrahi YBU'de yatmaktaydi. Kadin has-
ta sayis1 30 (%44.8), erkek hasta sayis1 37 (%55.2)
idi. Infeksiyonu olmayan hasta grubunda 36
(%53.7), infeksiyonu olan hasta grubunda 31
(%46.3) hasta yer aldi. Hastalarin 40 (%59.7)inda
altta yatan herhangi bir hastalik tespit edilmedi. Geri
kalan 27 (%40.3) hastada ise altta yatan 32 hastalik
saptandi. Altta yatan hastaliklar arasinda en sik tespit
edilen hipertansiyon (%53.1) idi. Bunu konjestif kalp
yetmezligi (%015.6), diyabet (%12.5), kronik obstriiktif
akciger hastah@ (%09.4) ve malignite (%9.4) takip etti.
Hastalarin yogun bakima yatis tanilari arasinda ilk si-
ralarda santral sinir sistemi patolojileri yer aldi (Tablo
1). Cinsiyet ve APACHE II skoru disinda infeksiyonu
olan ve olmayan hastalarin 6zellikleri benzer bulun-
du. Yogun bakima yatistan sonra ilk tespit edilen
Tmax, BK sayisi ve CRP degerlerinde de her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu
(Tablo 2).

Yogun bakim kaynakli infeksiyon tespit edilen
14 (%45.2) hastada pnémoni, 8 (%25.8) hastada
primer bakteremi, 7 (%22.6) hastada {iriner sistem
infeksiyonu, 2 (%6.5) hastada menenijit tanis1 ko-
nuldu. Tiim infeksiyonlarda etken tespit edildi. In-
feksiyon etkeni olarak tespit edilen 32 bakterinin 9
(%28.1)’u metisiline direncli Staphylococcus aure-
us (MRSA), 8 (%25)'i Acinetobacter baumannii, 6
(%18.8)’st Pseudomonas aeruginosa, 4 (%12.5)’u
Klebsiella pneumoniae, 3 (%9.4)i Escherichia
coli, 1 (%3.1)’i Proteus vulgaris, 1 (%3.1)’i de me-
tisiline duyarlt S. aureus (MSSA) idi.

Tablo 1. infeksiyonu olan ve olmayan hastalarin yogun bakima yatis tanilari

infeksiyonu olan hasta (n=31)

infeksiyonu olmayan hasta (n= 36)

Yogun bakima yatis tanisi Sayi % Sayi %

e Serebrovaskiiler olay 8 25.8 6 16.7
e Subaraknoid kanama 3 9.7 7 19.4
e Intrakranial kitle 2 6.5 7 19.4
e Intraserebral hematom 8 25.8 5 13.9
e Multitravma 10 32.3 11 30.6
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Tablo 2. infeksiyonu olan ve olmayan hastalarin 6zellikleri ve yogun bakima yatistaki ilk bulgulari

Ozellikler ve bulgular infeksiyonu olan hasta (n=31) infeksiyonu olmayan hasta (n= 36) P

e Ortalama yas (yil) 51.5+4 51427 0.511

e Erkek cinsiyet 22 (%71) 15 (%41.7) 0.016

e Altta yatan hastalik 14 (%45.2) 13 (%36.1) 0.451

e Cerrahi operasyon 6 (%19.4) 15 (%41.7) 0.050

e Mekanik ventilasyon 18 (%58.1) 14 (%38.9) 0.117

e Ortalama APACHE Il skoru 155+4.4 9.8+5.8 < 0.001
e Ortalama Tmax (°C) 36.8+0.7 36.7+1.2 0.753

e Ortalama BK (/mm?3) 13.8 £+ 4.3 13.5+5.6 0.795

e Ortalama CRP (mg/L) 51.9 £ 541 50 £ 50.7 0.879

Infeksiyon gelisen hastalarda, infeksiyon tespit
edildiginde CRP: 25-221 mg/L, BK: 4500-
38.000/mm?3, Tmax: 35-39.4°C arasinda saptandi.
Infeksiyon gelismeyen hastalarda ise takipler boyun-
ca CRP: 4-159 mg/L, BK: 6000-23.600/mm3,
Tmax: 36-38.7°C arasinda idi. Tek degiskenli analiz
sonucunda CRP ve Tmax degerleri infeksiyon geli-
sen hasta grubunda anlamli olarak yiiksek tespit edil-
di (Tablo 3). BK sayisinda ise her iki grup arasinda
anlamh bir fark yoktu.

CRP, Tmax ve BK sayst icin ROC egrileri cizil-
diginde, en biiyiik egri altinda kalan alan CRP icin
tespit edildi (Sekil 1, 2 ve 3). Egri altinda kalan alan-
lanin karsilastirmasinda CRP ile Tmax ve CRP ile BK
sayist arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
(siraswyla p= 0.01 ve p< 0.001) idi. Tmax ile BK sa-
yist arasinda ise anlamh bir fark saptanmadi (p=

0.228).

CRP > 50 mg/L oldugunda, infeksiyon tanisin-
da duyarhhig %75, dzgiilligii %96.3, pozitif predik-
tif degeri %96.7, negatif prediktif degeri %72.2 ola-
rak hesaplandi.

Infeksiyon gelisen hastalarda, yogun bakima
yatistaki ilk bulgulariyla infeksiyon tespit edildikten

sonraki bulgulan karsilastirildiginda, infeksiyon ge-
listikten sonra CRP (p< 0.001) ve Tmax (p=
0.004) degerlerindeki artis istatistiksel olarak an-
lamh bulundu. BK artisi ise (p= 0.095) anlamli de-
gildi. Infeksiyon gelisen hastalarda infeksiyon 6n-
cesi ve sonrasi CRP degerlerindeki artisa bakildi-
ginda, 27 (%87.1) hastada CRP artisinin baslangic
degerine gére %25’in {izerinde oldugu goriildii.

TARTISMA

Infeksiyonlar arasinda en cok tan1 problemi yasa-
nan alanlardan biri yogun bakimda gelisen infeksi-
yonlardir. YBU'lere genel durumu bozuk, altta yatan
birden fazla hastaligi olan; akut solunum sikintisi
sendromu (ARDS), kateterizasyon, travma, cerrahi
girisim gibi cok sayida inflamatuvar uyariya maruz
kalan hastalarin yatirilmasi infeksiyon tanisini gic-
lestirmektedir. Yogun bakim hastalarinda, infeksiyon
tarusinda kullanilan ates, 16kositoz, CRP yiiksekligi
gibi inflamatuvar bulgular, infeksiyonu olan ve olma-
yan hasta grubunun her ikisinde de tespit edilebil-
mektedirl 11,

Bu calismada, yogun bakimda gelisen infeksi-
yonlarin tanisinda en degerli parametrenin serum
CRP diizeyi oldugu saptanmustir. Tek degiskenli ana-

Tablo 3. infeksiyonu olan ve olmayan hastalarda Tmax, BK sayisi ve CRP degerlerinin karsilastirmasi*

Bulgular infeksiyonu olan hasta infeksiyonu olmayan hasta P

e Ortalama Tmax (°C) 375+ 1.1 369 £ 1.1 0.047
e Ortalama BK (/mm?) 16.2 + 6.7 15.2+5.4 0.491
e Ortalama CRP (mg/L) 146.3 £ 54.5 49.2 +42.6 < 0.001

* infeksiyonu olan hastalarda infeksiyonun tespit edildigi gtine ait, infeksiyonu olmayan hastalarda ise yattiktan sonraki ti¢ giin iceri-
sinde saptanan en yiiksek Tmax, BK sayisi ve CRP degerleri karsilastirmada kullaniimistir.
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Sekil 1. CRP icin ROC egrisi. Egri altinda kalan
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Sekil 2. Tmax icin ROC egrisi. Egri altinda kalan
alan: 0.6792.
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Sekil 3. BK sayisi icin ROC egrisi. Egri altinda kalan
alan: 0.5614.

lizde CRP ile birlikte Tmax da istatistiksel olarak an-
lamli bulunmasina ragmen, ROC egrileri cizilerek
egri altinda kalan alanlar istatistiksel olarak karsilas-
tinldiginda, CRP’de egri altinda kalan alan anlamh
oranda fazla tespit edilmis ve CRP’nin tanisal dege-
rinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu sonuc li-
terattirdeki diger calismalarla uyumludur[l*z]. Yogun
bakima vathginda infekte olan hastalarla infekte ol-
mayan hastalarin karsilastinldigi bir calismada siste-
mik inflamatuvar yamt sendromu (SIRS) ve CRP in-
fekte olan hastalarda anlamh bulunmus ve yogun ba-
kim hastalarinda infeksiyon tanisinda SIRS ve CRP
kombinasyonunun yararli oldugu sonucuna varilmis-
a1, Yogun bakima yatan travmah hastalarda yapi-
lan baska bir calismada, infeksiyon gelisen ve gelis-
meyen hasta ayriminda yiiksek CRP ve Tmax'in ya-
rarh bir gésterge oldugu, BK yiiksekliginin ise an-
lamli olmadigi saptanm1§t1r[2].

Diger hasta popiilasyonun tersine, yogun bakim
hastalarinda serum CRP diizeyi nadiren normal de-
gerlerdedirl”). Normal saglikh bir popiilasyonda CRP
yiiksekligi tespit edildiginde infeksiyon lehine yorum-
lanmast kolaydir. Ciinkii bu popiilasyonda bazal
CRP diizeyi normal degerlerdedir“z]. Ancak yogun
bakim gibi komplike hastalarn yattgi tinitelerde
CRP vyiiksekliginin her zaman infeksiyon bulgusu
olarak yorumlanmasi giictiir. Bu hastalarda cerrahi
operasyon, travma gibi serum CRP konsantrasyonu-
na etki eden diger faktérler de vardir13-14. Bundan
dolayi, yogun bakim hastalarinda, serum CRP kon-
santrasyonundaki belli diizeyde artisin ya da CRP
icin belirlenen bir esik degerinin, infeksiyon tanisin-
da daha yararh olabilecegi diistiniilebilir. Bu ¢alisma-
da, CRP icin esik degeri 50 mg/L olarak alindigin-
da, yogun bakim k&kenli infeksiyonlarin tanisinda
duyarhlik ve 6zgiilliiginin yikksek oldugu (sirasiyla
%75 ve %96) tespit edilmistir. Yogun bakim hastala-
rinda yapilan benzer bir calismada, CRP i¢in esik de-
geri 50 mg/L olarak belirlendiginde duyarlihk %89,
ozgtillik %59 olarak bulunmu§tur[1]. CRP esik dege-
rini 130 mg/L olarak belirleyen baska bir calismada
duyarlihk %85, 6zgiillik %83 olarak saptanmistirl®).
Sonug olarak bu calismalar, yogun bakim hastalarin-
da CRP degerinin 50 mg/L iizerinde tespit edilme-
sinin infeksiyonun bir géstergesi olabilecegini ortaya
koymaktadir.

Bu calismada, yogun bakim kékenli infeksiyon
gelisen hastalarda, yatistaki ilk bulgularla karsilastiril-
diginda CRP ve Tmax degerlerindeki artis anlamh
bulunmasina ragmen, BK degerindeki artis anlamh
bulunmanustir. Infeksiyon tamsinda en anlamh para-
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metre olarak tespit edilen CRP’deki artisa bakildigin-
da, hastalarin %87’sinde infeksiyon gelistikten son-
ra baslangic degerine gére CRP artis oranimn
%25'ten fazla oldugu goriilmiistir. YBU'de yatan
hastalarda yapilan baska bir calismada benzer sekil-
de, 49 sepsis epizodunun 43’iinde infeksiyon sonra-
st CRP degerinin %25’in tizerinde arttigi gosterilmis-
tirl7). Bu bulgular esliginde, infeksiyon éncesi ve son-
rast serum CRP konsantrasyonundaki degisikliklerin
tarusal degeri olabilecegini séylemek miimkiindjir.

Sonuc olarak bu calisma ile yogun bakim kaynak-
I infeksiyonlarin tamsinda CRP, viicut 1sis1 ve 16kosit
sayisi arasinda en yararli parametrenin CRP oldugu,
CRP degerinin 50 mg/L'nin {izerinde olmasimn in-
feksiyonun bir isareti olabilecegi gdsterilmektedir. Bu
sonuca dayanarak YBU’de yatan hastalarda infeksi-
yon tanust icin rutin viicut 1sis1 ve BK sayisi takibi ya-
ninda CRP takibi de yapilmasimin, CRP degerlerinde-
ki degisimlerin dikkatle degerlendirilmesinin oldukca
6nem tasidigr sdylenebilir.
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