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Giris

 DSO verilerine gore her yil tim 6limlerin %7’si pnémoniye
bagl

* Ayakta tedavi edilen hastalarda mortalite %1-5

* Hastanede tedavi edilen olgularda mortalite %12
* Yogun bakim destegi gerektiren hastalarda %40



Biyobelirtec kullanimi giderek yayginlasmakta

* Semptomlarin nonspesifik olmasi (6zellikle yash ve
komorbiditesi olan)

e Goruntuleme yontemleri ve fizyolojik o6lcimlerde sinirliliklar
* Prognozu degerlendirmede
* Tani ve tedavinin etkinligini degerlendirmede



Enfeksiyon Biyobelirtecleri

Evet Hayir Sepsis

Prokalsitonin Evet Evet Sepsis/solunum
yolu enf/pndmoni

S-TREM 1 Evet Evet Sepsis/pndmoni/
menenjit

Pro-ADM Evet Hayir Pndémoni

SUPAR Evet Hayir Sepsis/tlberkilloz

Presepsin Evet Evet SIRS/sepsis

L-selektin Evet Sepsis

Neopterin Evet 28-gUn mortalite

Pentraxin 3 Evet 28-gln mortalite

Camacho CE, et al. BioMed Research International 2014, Article ID 547818
Sankar V, et al. J Anesth (2013) 27:269—-283



Antibiyoterapi takibinde
enfeksiyon biyobelirtecleri
* Lokosit

 C-reaktif protein (CRP)

* Sedimentasyon

* Prokalsitonin



WBC

* Tani ve takipte en sik kullanilan parametre
* Bazi enfeksiyonlarda ytkselmiyor
* Enfeksiyon disi bazi durumlarda ytkseliyor



C-reaktif Protein (CRP)

* IL-1B, IL-6 ve TNF-a uyarimi ile karacigerden salinir
* Saglikhlarin %99’unda < 10 mg/I

* Duyarlilik: % 67.6 - 93.4

« Ozglllik:% 61.3 - 86.3




C-reaktif Protein (CRP)

Bakteriyel enfeksiyonlar (Gram pozitif ve  Belirgin artis

negatif)

Kronik Enfeksiyonlar (Tbc, Lepra) lliml artig

Akut viral enfeksiyonlar Genellikle hafif artis
Adenovirus, kizamik, Kabakulak ve Genellikle belirgin yukselme
Influenza, sistemik CMV ve herpes enf.

Travma, cerrahi, yanik, immun aracili Belirgin artig

enflamatuar hastaliklar, son donem

kanser

AgIr egzersiz, gunes carpmasi, baz Hafif yukselme

psikiyatrik hastaliklar



Sedimentasyon

* Hastalik takibi ve antibiyotik stresi belirlemede ikincil 6neme
sahip

* Basarili bir tedaviyle dahi gec¢ duzelir
* Duzeyini etkileyen faktorler

— Enflamasyon - Travma
— Otoimmun hastaliklar - Cerrahi
— Plazma fibrinojen dizeyi - Malignite

— Plazma globulin duzeyi



Prokalsitonin (PCT)

* 11. kromozom Uzerindeki kalsitonin-1 (CALC-1) genince
kodlanmakta

* Kalsitoninin preklrsoru olarak dretilmekte
 Tiroid parafollikliler hiicrelerinden (C hiicreler)
e Karaciger
* Akciger
* Bagirsaklar
* Pankreasdaki bazi noroendokrin hiicrelerden

* Hemen tamami kalsitonine dénusur



Prokalsitonin (PCT)

* [Ik kez 1993

 Ciddi bakteriyel enfeksiyonu olan cocuklarda serum PCT
duzeylerinin cok ylkseldigi ve antibakteriyel tedavi ile hizli
bir sekilde dustugu saptanmis



Prokalsitonin Uretimi

* Bakteriyel endotoksinler, ekzotoksinler ve bazi sitokinler
tarafindan uyarilabilmekte

* Deneysel kosullarda bakteriyel endotoksinler ve TNF-a en
glclt PCT indukleyicileri



Prokalsitonin (PCT)

* Enfeksiyon basladiktan 2-3 saat sonra yukselmeye baslar
* Tepe zamani: 24 saat
* Yarilanma zamani: 22-26 saat

* Enfeksiyon kontrol altina alindiktan 48 saat sonra 6nemli
oranda azalir

* Enfeksiyon dlizelince tamamen normal dlizeyine iner



Prokalsitonin Duzeyi

* Normal diizeyi: 0.02 ng/ml
* 0.5 ng/ml’nin Gstlindeki tim degerleri patolojik

* Enfeksiyon durumlarinda prokalsitonin kalsitonine
donlisememekte ve seruma gecmekte



Prokalsitonin Duzeyi

< 0,1 pg/L: Bakteriyel enfeksiyon yok,
Antibiyotik verme

* 0,1-0,25 pg/L: Bakteriyel enfeksiyonun zayif olasilik,
Antibiyotik verilmeyebilir

*0,25-0,5 pg/L: Bakteriyel enfeksiyon kuvvetli olasilik,
Antibiyotik verilir

*>0,5 ug/L: Bakteriyel enfeksiyon cok glcli olasilik,
Antibiyotik kesinlikle verilmeli



Serum CRP ve PCT dizeylerinin karsilastirildigi bircok
arastirmada;

CRP

e Bakteriyel
* Viral
* Otoimmun hastaliklarda arttigi

PCT

* Genellikle bakteriyel infeksiyonlarda arttigi
Antibiyoterapi stresini belirlemede PCT kullanilabilir



Prokalsitonin (PCT)

Yiikseltenler Etkilemeyenler
e Travma e Viral enfeksiyonlar
e Cerrahi e Kortikosteroid
e NSAID
e Yanik
ani e WBC diizevi
e Malignite

e Kardiyojenik sok
e SIRS



Prokalsitonin (PCT)

Antibakteriyel tedavinin baslanmasindan sonra 24 saat icinde

* PCT diizeyinde %30’dan fazla disme olmasi, uygun
antibiyotigin baslandigini ve enfeksiyonun kontrol altina
alinmis oldugunu géstermekte

* PCT degerinde yukselme olmasi ise antibiyotik degisikligine
gidilmesini gerektirmekte



PROKALSITONIN (ng/mL)

< <> < > >
HKP’de Tedavi Yaklasimi [

Bakleriyel Baklerivel Bfﬂk"-’l'i_lf'\'-l Bakienyel
ctiyoloji yok cliyolof vok clivoloji var kuvvelle var
Am'b'-"'m]k Am'b'y"“k Antibiyolik Anubivouk
dncrilnez tnerilinez @ncrilir kuvvelle dnerilir

/]’rnkﬂlsitnnin 0-24 saat sonra tekrar Slgilmeli \ /B:ﬂ;’,lﬂ ngigta antihivotik vars

-3, 5, 7 giinlerde prokalsitomn dlgtiminii wekrarla
Baslangigta antibiyotik tedavisi verme kriterleri: _Baslangigta prokalsitonin >10 ng/ml.. %80-90

-Solunum ve hemodimamik boaukluk baslangig degenine gire azalma var isc antibiyouk
- . - somlanmal
-Yagami lehdit eden komoerhiditeler ~
- -Raslangie prokalsitonin diizevi hala yitksek ise
-Yodun bakun gercksinimi ) o ,
tedavi vetersizligi (direncli hakteri, ampivem, ARIIS)
-Prokalsitonin <(.1 {ng/mlL) -Ayaktan hastalar: son prokalsitonin ditzeyine gére
antibivotik tedavisi devam sireleri;
-1KP de PSLyva da CURD 24, =0.2-00.5 ng/m: 3 giin
ol 5_ ! R
- TKPde PSI 23 va da CURD 24, =(1.53-1.00 ng/ml.. 5 giin

= 1.0 ng/ml.: 7 aiin

. o . -Lokalize cateksivon (abse, ampiyveimn)
Duru S, Glincel Gégus Hastaliklari Serisi 2014; 2 (1): 78-85 \ / \ /




Randomized Controlled Trial > Am J Respir Crit Care Med. 2006 Jul 1;174(1):84-93.
doi: 10.1164/rccm.200512-19220C. Epub 2006 Apr 7.

Procalcitonin guidance of antibiotic therapy in
community-acquired pneumonia: a randomized trial

Mirjam Christ-Crain T Daiana Stolz, Roland Bingisser, Christian Miiller, David Miedinger, Peter R
Huber, Werner Zimmerli, Stephan Harbarth, Michael Tamm, Beat Muller



Antibiotic Duration

(days)
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P<0.001

n=151

n=151

Procalcitonin Group Control Group

* Prokalsitonin takibi ile tedavi suresi
12 gunden 5 gine dusmekte

* Antibiyotik kullanim suresini %65

azaltmakta



Prokalsitonin

* Enfeksiyonun agirhginin belirlenmesinde
* Prognozunun tahmininde

* Tedaviye yanitinin izlenmesinde



Multicenter Study > Int J Infect Dis. 2020 Mar;92:228-233. doi: 10.1016/j.ijid.2020.01.018.
Epub 2020 Jan 22.

The utility of serial procalcitonin measurements in
addition to pneumonia severity scores in hospitalised
community-acquired pneumonia: A multicentre,
prospective study

Akihiro Ito 1, Isao Ito 2, Daiki Inoue 3, Satoshi Marumo #, Tetsuya Ueda > Hiroaki Nakagawa 6

, Masato Taki 7, Atsushi Nakagawa ©, Shuji Tatsumi 2, Takashi Nishimura 9, Tetsuhiro Shiota
. Tadashi Ishida 12



Table 2
Biomarkers in survivors and non-survivors.

Survivors n = 688 Non-survivors n = 22 P value
PCT D1 {ng/{mL) 0.31 [0.11-1.50] 1.01 [0.35-5.95] 0.008
PCT D3 (ng/mL) 0.24 [0.09-1.19] 1.23 [0.32-10.54] 0.002
PCT D7 (ng/mL) 0.1 [0.05-0.29] 041 [0.22-1.14] <0.001
Peak PCT (ng/mL) 0.40 [0.14-2.18] 1.95 [0.42-14.55] 0.002




T
:
a

KP’de prognoz ve tedavi etkinligini degerlendirmede PCT
cumunln sadece hastaneye basvuru esnasinda degil seri

cumlerinin ideal olabilecegi vurgulanmakta

* Basvuruda esnasindaki PCT seviyesi 3. gunde hala artis
gosteriyorsa antibiyotik degistiriimesinin gerekebilecegi
Onerilmekte



2 Int J Med Sci. 2020 Sep 9;17(16):2468-2476. doi: 10.7150/ijms.48396. eCollection 2020.

Association of procalcitonin levels with the
progression and prognosis of hospitalized patients
with COVID-19

Ze-Ming Liu 1 Jin-Peng Li 2 Shi-Pei Wang | Dan-Yang Chen T Wen Zeng 3 Si-Chao Chen ', Yi-Hui
Huang ', Jiang-Long Huang ', Wei Long ', Man Li 1, Rong-Fen Gao 4, Liang Guo ', Xiao-Hui Wu °
1525 hasta

Hasta gruplari
 Normal PCT (<0.05 ng/ml) 1008 hasta
* Yiiksek PCT (20.05 ng/ml) 517 hasta



Mediyan hayatta kalma glnleri
* Normal PCT: 21 glin
* Yuksek PCT: 14 gun

Mortalite CT Skoru
e Normal PCT: %0.6 -Normal PCT: %47.9
 Yiksek PCT: %1.4 -Yuksek PCT: %71.7



Cum Hazard

Hazard Function
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F<0. 001

* Kotu progresyon ya da
kritik-ciddi hastalik

ge
yu
an

yu

isme riski PCT seviyesi
<sek olan grupta
amli derecede daha

ksek

* PCT duizeyi COVIT-19
hastalarinda hastane
mortalitesi acisindan
bagimsiz bir risk faktord



Observational Study > J Clin Virol. 2020 Jun;127:104370. doi: 10.1016/]).jcv.2020.104370.
Epub 2020 Apr 14.

Prognostic value of interleukin-6, C-reactive
protein, and procalcitonin in patients with COVID-19

Fang Liu ', LinLi 7, MengDa Xu ', Juan Wu ', Ding Luo ', YuSi Zhu 7, BiXi Li 7, XiacYang Song '
, Xiang Zhou :

e 140 hasta
e Hafif: 107 hasta
e Ciddi: 33 hasta

* SARS-CoV-2 nucleic acid RT-PCR (+)



IL-6 (pg/mliD

IL-6 on admission CRP on admission PCT on admission
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L-6, CRP ve PCT serum seviyeleri COVID-19 siddeti ile korele
Risk tahmininde bagimsiz faktor olarak kullanilabilecegi

PCT icin daha buyuk érneklemde ilave calismalara ihtiyac



Ozet

* Gereksiz antibiyotik kullanimini azaltmakta

* Antibiyotik kullanim stresini kisaltmakta

* Pndmonilerdeki maliyet oranini azaltmakta

* Seri 6lcimler prognozda daha anlamli

* Tedavi stratejisini belirlemede yol gostermekte



