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0Z

Immatiir granitilosit (IG) sepsis tanisinda ve gercek bakteri
yeminin kontaminasyondan ayiriminda yararh oldugu bil-
dirilmigstir. Bu ¢alismada, Koagiilaz Negatif Stafilokok (KNS)
icin gercek bakteriyemi ile kontaminasyon ayirt edilmesin-
de IG diizeyinin roliinii degerlendirmeyi ve IG degerini
WBC (White Blood Cell), prokalsitonin (PCT) ve C-reaktif
protein (CRP) gibi daha 6nce kabul gérmiis belirtegler ile
karsilastirmayr amagladik. Kan kiltiiric KNS pozitif grubu
gercek bakteriyemi (n = 71, Grup I) ve kontaminasyon (n =
66, Grup II) olarak ayrildi. Kan kiilttirleri BacT-ALERT 3D
Mikrobiyal Identifikasyon Sistemi (BioMérieux,
France)’inde inkiibe edildi. Cihazda pozitif (lireme) sinyali
veren kan kiiltiirii siseleri uygun besiyerlerine pasajlandi.
Besiyerlerinde iireyen stafilokok gorinimli koloniler,
Gram boyama, katalaz ve koagulaz testleri ile degerlendiril-
di. Tam kan hiicresi sayimi verileri, Otomatik Hematolojik
Otoanalizor (Sysmex XN 3000 )'den elde edildi. IG konsant-
rasyonlarini kontaminasyon grubuna kiyasla gercek KNS
bakteriyemisi olan grupta daha yiiksek bulduk ancak bu
ylikseklik istatistiksel olarak anlaml degildi. Ayrica WBC,
PCT ve CRP degerleri de KNS bakteriyemisinde daha ytik-
sekti ancak WBC ve PCT’deki yiikseklik istatistiksel olarak
anlamh iken CRP’deki yiikseklik anlamsizdi.Calismamizda
belirtilen kisithliklar nedeniyle IG degerlerinin KNS igin
gercek bakteriyemi ile kontaminasyonu ayirt edici giicii
olmadigina isaret etmektedir.

Anahtar Kkelimeler: Bakteriyemi, C-reaktif protein,
immatiirgrantilosit, kontaminasyon, prokalsitonin.
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ABSTRACT

Immature granulocyte (IG) has been reported to be useful
in the diagnosis of sepsis and distinguishing true
bacteremia from contamination. In this study, we aimed to
evaluate the role of IG level in distinguishing true
bacteremia and contamination from Coagulase Negative
Staphylococci (CNS) and to compare IG value with
previously accepted markers such as WBC (White Blood
Cell), procalcitonin (PCT) and C-reactive protein (CRP). The
blood culture CNS positive group was divided in to true
bacteremia (n = 71, Group I) and contamination (n = 66,
Group II). Blood cultures were incubated in the BacT-
ALERT 3D Microbial Identification System (BioMérieux,
France). Blood culturevials giving positive (reproduction)
signal in the device were passaged to appropriate media.
Staphylococcal colonies grown on the media were
evaluated by Gram staining, catalase and coagulasetests.
Whole blood cell count data were obtained from the
Automatic Hematological Auto analyser (Sysmex XN 3000).
We found IG concentration shigher in the group with true
CNS bacteremia compared to the contamination group, but
this elevation was not statistically significant. In addition,
WBC, PCT and CRP values were higher in CNS bacteremia,
but WBC and PCT were statistically significant, whereas
CRP was not significant. Due to the limitations stated in our
study, IG values indicate that there is no discriminating
power for CNS with true bacteremia and contamination. In
the future, this comparison should be confirmed by a
prospective study, taking in to account the existing
limitations.

Keywords: Bacteremia, C-reactive protein, contamination,
immature granulocyte, procalcitonin.
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GIRIS

Koagiilaz Negatif Stafilokoklar (KNS), deri ve mukozanin
normal flora elemanlaridir. Son yillarda santral
venozkatater gibi girisimsel islemlerin artmasiyla
KNS’lerin neden oldugu dolasim sistemi enfeksiyonlari
da artmaktadir (1). Bununla beraber en yaygn
kontaminasyon KNS'lere bagh goriilmektedir (2).
Laboratuvar tetkik sayilarinda artis, gereksiz parenteral
antibiyotik tedavisi ile hastanede yatis siirelerinin uza-
masl, ¢oklu ilag direncinin gelismesi ve tedavi maliyeti-
nin artmasi gibi nedenlerle gercek bakteriyeminin
kontaminasyondan ayirt edilmesi biiylik 6nem tasimak-
tadir (3).

KNS bakteriyemisinin tanisi i¢in; genellikle CDC
(Centersfor Disease Control and Prevention) kriterleri
kullanilir. Bunlar; klinik enfeksiyon bulgulariyla
(hipotansiyon, ates) ile birlikte 48 saat icinde en az iki
kan kiiltiirinde lireme olmasi ve bagka bir enfeksiyon
odaginin bulunmamasidir (4). Bu kriterlere ek olarak
literatiirde bakteriyemi ile kontaminasyon ayirimi igin
kan ve cilt kiiltiirlerinde molekiiler tiplendirme ve jel
elektroforezi kullanimi1 yer almaktadir (5).
Laboratuvara tek kan kiiltiirii génderilmesi, klinik bilgi
alinamamasi durumunda ve diger 6nerilen yontemlerin
zaman ve maliyet acisindan kisithlik olusturmasi nede-
niyle kontaminasyon ve bakteriyemi ayriminda ciddi
zorluklar yasanmaktadir.

Periferik kandaki olgunlasmamis graniilositler (IG) art-
mis kemik iligi aktivasyonunun bir gostergesidir (6).
Otomatik hematolojik analizoérlerde teknik gelismeler
sayesinde, rutin bir tam kan sayimi (CBC) yapilirken IG
miktar1 kolayca olgiilebilen yeni bir inflamasyon
biyobelirteci olarak kabul gérmiistiir (6-8). Bu ¢alisma-
nin  amaci, KNS igin gercek bakteriyemi ile
kontaminasyon ayirt edilmesinde IG diizeyinin faydal
olup olmayacagini arastirmakti.

GEREC VE YONTEM

Calismanin onay1 liglincii basamak referans bir hastane-
nin Etik Komitesi tarafindan verilmistir (17.01.2018
tarihli protokol no:14).

Hastalar ve Veri Toplama:Bu calismada, Ocak 2018-
Aralik 2019 tarihleri arasinda t¢iincli basamak referans
bir hastanenin farkli yogun bakim ve servislerinden
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvar’'na goénderilen kan
kiiltiirlerine ait sonuglar geriye doniik olarak degerlen-
dirildi.

Analizler: Gelen kan kiiltiirleri BacT-ALERT 3D
Mikrobiyal identifikasyon Sistemi (BioMérieux,
France)’inde inkiibe edildi. Cihazda pozitif (ireme) sin-
yali veren kan Kkiiltiirii siseleri %5 koyun kanli agar
(RTA), cikolata agar (RTA) ve EMB agara (RTA)
pasajlanarak 35 °C’de etiivde 24 saat inkiibe edildi.
Besiyerlerinde lireyen stafilokok goriiniimli koloniler,
Gram boyama,katalaz ve koagulaz testleri ile degerlen-
dirildi. Phoenix 100(BD,ABD) cihazinda mikroorganiz-
malarin identifikasyon ve antibiyogrami yapildi. KNS’ye
bagh bakteriyemisi oldugu diisiiniilen hastalardan ayni
anda alinan en az iki kan Kkiiltiiriinde tiremesi olan, kli-
nik ve laboratuar sonuglar1 arasinda korelasyon goste-
ren 71 hasta Hastane Enfeksiyon Kontrol Komitesi tara-
findan dogrulanarak gercek bakteriyemi grubuna dahil
edildi. Benzer demografik 6zelliklere sahip olan ve KNS
liremesinin kontaminasyon olarak degerlendirildigi 66
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hasta kontaminasyon grubu olarak belirlendi. Ayni has-
talardan es zamanli olarak alinan kan numuneleri
EDTA’lT hemogram tiiptinde Klinik Biyokimya
Laboratuvari’da Sysmex XN 3000 Otomatik Hematolojik
Otoanalizdr ile rutin hemogram parametreleri ¢alisildi.
Hemogram parametrelerinden matiirgraniilosit olarak
notrofil, eozinofil, bazofil degerlendirilirken, olgunlas-
mamis graniilositleri temsil eden Immatiir graniilosit
say1 ve ylizde degerleri ¢alismaya alindi. Toplamda, 82
(% 59.85) erkek ve 55 (% 40.15) kadin ¢alismaya dahil
edildi.

istatistik Analizler:Verilerin normal dagihma uygunlu-
gu Kolmogorov- Smirnov testi ile incelendi. Normal da-
gilim gostermeyen degiskenlerin gercek bakteriyemi ve
kontaminasyon grubu karsilastirmalar1 Mann-Whitney
U testi ile analiz edildi. IG ve 1G% degiskenleri i¢cin hasta
ve kontrol grubunun ayirt ediciligi ROC analizi ile ince-
lendi. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.
Istatistik parametreleri, Medyan Q1 ve Q3 (1.ceyreklik
ve 3.ceyreklik degerleri) ile ifade edildi. Veriler IBM
SPSS versiyon 22 programinda degerlendirildi.

BULGULAR

iki grup arasinda yas ortalamasi yéniinden anlaml fark
saptanmadi (p=0.068). Hastalarin gonderilen numune-
leri hastanenin ¢esitli yogun bakim Kkliniklerinden ve en
az 2 ser set halinde idi. Analiz edilen deneklerin temel
demografik ozellikleri Tablo I'de verilmistir. 137 pozitif
kan kilttiriinden 71'i gergek bakteriyemi (KNS) ve 66's1
kontaminasyon olarak smiflandirildi.  Gergek
bakteriyemi (KNS) ve kontaminasyon gruplarindaki
hastalarin yas ortalamalari sirasiyla 56 ve 63 idi. Gergek
bakteriyemi (KNS) grubu i¢in ortanca %I1G, WBC, PCT ve
CRP degerleri 0.85 (0.50-1.7), 12.13 (8.22-17.38) X109/
L, 0.85 (0.29-2.5) pg/L ve 60 (22.9-145) mg/dL iken
Kontaminasyon grubu i¢in ortanca %IG, WBC, PCT ve
CRP degerleri sirasiyla 0.70 (0.40-1.7), 9.8 (6.53-13.97)
X109/L, 0.32 (0.12-1.56) pg/L ve 54.65 (13.2-117) mg/
dL idi. iki grup arasinda %IG, WBC, PCT ve CRP igin p
degerleri sirasiyla 0.629; 0.016; 0.008; 0.531idi.Tim
grupta, Spearmans'in korelasyonu ile IG'nin diger para-
metrelerle iliskisi Tablo II'de gosterilmistir. ROC analiz
bulgulari Sekil I ve Tablo I1I'te verilmistir.

TARTISMA VE SONUC

KNS’ler kan kiiltiirlerinde en sik izole edilen bakteriler-
dendir. Ancak KNS'ler cilt ve mukoza membranlarinin
flora iiyelerinden olmasi ve kiiltliir alma ydntemlerinin
uygun olmamasi nedeniyle etken-kontaminasyon ayiri-
minda zorluklar yasanmaktadir. Biz bu ¢alismamizda
pozitif kan kiiltiirii olan hastalarda KNS ile olan ger¢ek
bakteriyemiyi kontaminasyondan ayirt etmede IG'in
yararli olup olmayacagini gostermeyi amagladik. Cahs-
mamizda, IG konsantrasyonlarin1 kontamine edici orga-
nizma nedeniyle pozitif kan kiltiri olan hastalara ki-
yasla gercek KNS bakteriyemisi olan hastalarda daha
yiksek bulduk ancak bu yiikseklik istatistiksel olarak
anlaml degildi. Yine arastirmamizda WBC, PCT ve CRP
degerleri KNS bakteriyemisinde daha yiiksekti ancak
WBC ve PCT’deki yiikseklik istatistiksel olarak anlaml
iken CRP’deki yiikseklik anlamsizdi.

Bakterilere karsi savunmaya katilmak icin olgunlasma-
mis graniilositlerin (IG) kemik iliginden dolasima salin-
masi bakteriyeminin iyi bilinen 6zelliklerindendir ve IG
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Tablo I. Gruplarin Karsilastirilmasi

Gergek Bakteriyemi (KNS) Kontaminasyon
Median Q1 Q3 Median Q1 Q3 p

YA$ 56.00 14.00 73.00 63.50 34.00 76.00 0.068
1G 0.10 0.04 0.31 0.08 0.03 0.26 0.344
%IG 0,85 0,50 1,70 0,70 0,40 1,70 0,629
WBC 12.13 8.22 17.38 9.80 6.53 13.97 0.016*
LY# 1.65 0.91 3.19 1.23 0.85 2.27 0.052
LY% 14.10 8.70 26.20 15.45 9.20 24.10 0.941
NEUT# 9.08 4.50 12.92 6.60 4.23 11.21 0.123
NE% 74.05 57.70 83.70 73.65 62.90 84.35 0.787
EO# 0.11 0.02 0.34 0.10 0.01 0.18 0.169
E0% 1.15 0.20 3.00 1.00 0.10 2.20 0.260
BA# 0.03 0.01 0.07 0.02 0.01 0.04 0.052
BA% 0.30 0.20 0.60 0.20 0.10 0.50 0.295
MO# 0.85 0.53 1.35 0.68 0.41 1.01 0.070
M0% 7.60 4.80 10.90 7.55 4.90 10.85 0.889
HGB 10.30 9.30 12.00 10.55 9.35 12.15 0.463
HCT 32.10 28.50 36.50 32.20 28.30 37.95 0.566
MCV 86.40 83.00 92.10 85.15 80.70 90.10 0.217
MCH 28.80 27.10 30.00 28.90 26.70 30.05 0.766
MCHC 32.70 31.70 34.10 33.10 31.85 34.20 0.333
RBC 3.71 3.24 4.21 3.79 3.30 4.45 0.343
PLT 264.00 141.00 341.00 218.00 160.50 317.50 0.210
PROKAL. 0.85 0.29 2.50 0.32 0.12 1.56 0.008*
CRP 60.00 22.90 145.00 54.65 13.20 117.00 0.531
Mann Whitney U testi; a: 0.05; Q1:% 25 ceyrek; S3:% 75 ¢eyrek
* grup medyanlarinin farki istatistiksel olarak anlamh
Prokal; prokalsitonin
Tablo II: IG ile Diger Parametrelerin Korelasyonu

Parametreler r+ p

WBC 0.773 p< 0.001*

LY# 0.302 p< 0.001*

NEUT# 0.757 p< 0.001*

EO# 0.039 0.652

BA# 0.469 p< 0.001*

MO# 0.437 p< 0.001*

HGB -0.170 0.049*

HCT -0.213 0.013*

MCV 0.033 0.703

MCH 0.051 0.557

RBC -0.227 0.008*

PLT 0.064 0.463

PROKAL. 0.376 p< 0.001*

CRP 0.121 0.169

+Spearmancorrelasyon analizi

* p:0,05 anlamh

Prokal; prokalsitonin
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Sekil 1. 1G ve % IG icin ROC egrisi
Tablo III. ROC egrisi
Area (AUC)
Test value (Egri Altinda Kalan Alan) P
IG 0.543 0.345
%IG 0.522 0.630
*p:0,05 anlaml

rutin bir CBC testinden kolayca hesaplanabilir. IG ve
IG’yi yansitan DNI (Delta Nétrofil indeksi); akut enfeksi-
yonun  kronik  enfeksiyondan ayriminda  (9),
sepsistepostoperatif mortalitenin degerlendirilmesinde
(10), sepsis siddetinin saptanmasinda (11), mekanik
barsak obstriiksiyonunun 6ngoriilmesinde(12), basit
apandisit ile komplike apandisit ayriminda (13) incelen-
mis olup bu ¢alismalarda IG anlamli bir biyobelirteg
olarak degerlendirilmistir. Yine IG; yash hastalarda ve
yenidoganlarda bakteriyemi teshisinde hassas bir tani-
sal parametre olarak degerlendirilmistir (14-16). Lee ve
arkadaslari ise sadece KNS’leri incelememis tiim etken-
lerin neden oldugu gercek bakteriyemi ile
kontaminasyon grubu arasinda IG’yi yansitan DNI, PCT
ve CRP konsantrasyonlar1 agisindan bakteriyemi lehine
anlamh yiikseklik elde etmislerdir (17). Bizim ¢alisma-
mizda da bu ¢alismay1 destekler nitelikte IG, PCT ve CRP
degerleri gercek bakteriyemi grubunda kontaminasyon
grubuna gore daha yiiksekti.

Kan Kkiltiirlerinde iireyen KNS'lerin etken mi
kontaminasyon mu ayirimini yapmak oldukga zor bir
karardur. ikinci kan kiiltiirii gonderilmedigi durumlarda
bu karar daha da zorlasarak laboratuar hastaya ait ¢esit-
li klinik ve laboratuar bulgularimi kullanarak bir sonuca
varmaya c¢alisir. Bu kosullarda gercek bakteriyemiyi
kontamine kan kiiltiirlerinden ayirt ederek hizli karar
verme, hastalarin hastanede kalis siirelerini kisaltarak
ve gereksiz antibiyotik kullanimini azaltarak hastalara
ve Kklinik personele yardimci olabilir. Calismamizda
IG’nin bakteriyemi takibinde kullanilan bir test olan PCT
ile ayn1 paralellikte oldugu fakat IG'nin bakteriyemi ve
kontaminasyonu ayiriminda yapilan ROC analizinde
esik deger olusmadigindan dolay1 yetersiz oldugunu
gordik.

Yaptigimiz ¢alisma retrospektif bir calisma oldugu i¢in
elde edilen veriler sinirliydi. Laboratuvarimizda mevcut

Alkan Baylan F, Orak F, Doganer A, Giiler S, Inal S, Sager H

olan CBC cihazinda IG parametresi Ocak 2018 ten 6nce
mevcut olmadig i¢in ¢alismamizda bu tarihten 6nceki
veriler yer alamamistir, bu nedenle hasta sayisi sinirli
idi. Sarikaya ve arkadaslari yogun bakim hastalarinda
zaten var olan persistan inflamasyonun inflamatuar
prosesleri yiikseltebilecegini (IL-6, IL-10, IL-1ra, TNFRI,
prokalsitonin) vurgulamislardir (18). Bizim hasta gru-
bumuzda yogun bakimda tedavi goren hastalardan olus-
tugu icin ek hastalik ve aldig1 ilaglar neticesinde
inflamatuar belirtecler stabil olmadigini diistinmekteyiz.
Ayrica hastalarin hastaligin baslangicindan kan kiiltiiri
alindig tarihe kadar gecgen siire degerlendirilememistir.
Bu siire inflamatuar belirteclerin degerini etkilemis
olabilir. Tiim bu kisithiliklar ve kontrol edilemeyen et-
kenlerden dolay1 calismamizda immatiirgraniilositlerin
bakteriyemi ve kontaminasyonu ayiriminda giicii 0.52
seviyelerindedir.

Sonug olarak, IG herhangi bir ek maliyet veya siire ol-
madan rutin CBC testiyle kolayca saptanabilen bir
inflamatuar belirtectir. Calismamizda belirtilen kisitli-
liklar nedeniyle IG degerlerinin KNS icin gergek
bakteriyemi ile kontaminasyonu ayirt edici giicii olma-
digina isaret etmektedir. Bu c¢alismanin sonuglarina
dayanarak gelecekte IG'nin KNS kaynakl gercek
bakteriyeminin kontaminasyondan ayirt etme giicii ve
bakteriyeminin progresyonundaki yararhligi var olan
kisithiliklar dikkate alimip giderilerek prospektif bir ca-
lisma ile dogrulanmalidir. Ayrica farkh bakteri tiirleri-
nin neden oldugu bakteriyemilerde de IGnin rolini
arastirmak icin daha biiylik hasta sayilari ile ¢alismalar
planlanmalidir.

Cikar Catismasi: Herhangi bir ¢cikar ¢atismasinin olma-
digin yazarlar beyan etmektedirler.
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