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Yogun bakim hastalarinda sepsis ve prokalsitonin iliskisi
The relationship between sepsis and procalcitonin in

intensive care patients
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OZET

Sepsis, enfeksiyona karsi olusan konakgl tepkisi
nedeniyle hayati tehdit eden organ fonksiyon bozuklugu
olarak tanimlanir. Hastane ve yogun bakimdaki 6lim
nedenlerinin en énemli sebeplerinden birini olusturur.
Sepsis teshisi ve prognozu icin rutinde altin standart
bir test bulunmamaktadir ancak CRP ve prokalsitonin
sepsis teshisi ve prognozu icin rutinde en ¢ok kullanilan
testlerden ikisidir. Bircok calisma ile prokalsitonin
rehberli  tedavinin antibiyotik kullanimini azalttig
gosterilmistir. Prokalsitonin ve/veya CRP, klinisyenlere
rehber olma acisindan buytk vyararlar saglasa da,
tek basina bu testlerin ideal test 6zelliklerini eksiksiz
yerine getirebilmesi zordur. Bu nedenle bilim dinyasi
translasyonel tip temelinde yeni belirtecler arayisina
girmistir.
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SUMMARY

Sepsis is defined as life-threatening organ dysfunction due
to host response to infection. It is definifed one of the most
important causes of death in hospital and intensive care
unit. There is not any gold standard test for diagnosis and
prognosis of sepsis. However, CRP and procalcitonin are
two of the most commonly used tests for the diagnosis and
prognosis of sepsis. Procalcitonin guided therapy has been
shown to reduce antibiotic use in many studies. Procalcitonin
and / or CRP provide great benefits for clinicians but these
tests alone are difficult to fulfill the ideal test specifications.
For this reason, the world of science is looking for new
markers on the basis of translational medicine.
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GIRIS

Sepsis, bir enfeksiyon ajanina (bakteri, virls, mantar
veya parazit) karsi sistematik inflamatuar yanit olarak
tarif edilir (1). The Third International Consensus
Definitions Task Force (Sepsis-3)'te ise “enfeksiyona
karsi olusan konakgl tepkisi nedeniyle hayati tehdit eden
organ fonksiyon bozuklugu” olarak tanimlanmistir (2).
Sepsis, hastane ve yogun bakimdaki 6lim nedenlerinin
en oOnemli sebeplerindendir (3, 4). Yogun bakim
Unitelerinde (YBU) hastane enfeksiyonlari (HE) sik
goralar. Bu boélimlerde invaziv yontemler sik uygulanir
ve direncgli mikroorganizmalari daha sik izole edilir (5).
HE, mortalite ve morbiditenin artmasi, hastanede yatis
sUresinin uzamasl, tedavi slresinin uzamasina sebep
olan en 6nemli faktordar.

Klinikcalismalarda sepsislihastalarda sequential
organ failure assessment score (SOFA) puanlamasinin
kullanimiyaygin bir sekilde uygulanmaktadir. SOFA, YBU
klinik arastirmalar icin rutin bir veri toplama bilesenidir.
SOFA skorlamasinda, parsiyel oksijen basinci, trombosit
sayisl, bilirubin dlzeyi, tansiyon arteryel, Glaskow koma
skorlamasi,  kreatinin duzeyi/renal output kullanihr.
Ancak yontemin karmasikligi, bircok hasta igin gerekli
verilerin bulunamamasi, diger ydntemlere gore taninin
ge¢ teshis edilmesine neden olabilecedi endisesi
ile klinik uygulamada pratik olamayacadl ihtimali
bulundugu dustnilmektedir (6). Bu nedenle quick
SOFA (qSOFA), sepsiste organ disfonksiyonunu daha
erken belirlemek icin kullanilmaya baslanmistir. gSOFA
ile organ disfonksiyonu, 3 kriterden 2'sinin olmasi ile
belirlenebilir: Glasgow koma skalasi skoru (13 ve alti),
sistolik kan basinci (100 mmHg ve alti) ve solunum hizi
(22 ve Gzeri) (2).

Sepsis Tanisinda Prokalsitonin

Sepsis teshisi ve prognozu icin rutinde birgok
biyobelirte¢ kullaniimistir, fakat altin standart bir test
bulunmamaktadir (7). Prokalsitoninin (ProCT) sepsis
icin dnemli ve prognostik belirteclerden biri olabilecegi
bircok calismada gosterilmistir (8, 9). Bakteriyel
enfeksiyonun ardindan, ProCT seviyeleri 6 ila 12 saatte
artar, uygun antibiyoterapi ve immun sistem ile 24 saat
sonra % 50 duser. Antienflamatuar ilag kullanimi ile
ProCT seviyeleri etkilenmez (10). YUksek ProCT seviyeleri
siddetli sepsisi dngorir ve ProCT seviyeleri inflamasyon
siddeti ile ylksek oranda koreledir. Sistemik dolasimdaki
deger ne kadar yuksek olursa, bakteriyel enfeksiyonun
siddeti de o kadar yUksek olur. Bazi calismalarda ProCT
dlzeyleri Gram pozitif bakteriyemide Gram negatif
bakteriyemiye gore daha ylksek bulunmustur (7, 11).
Brodska ve ark. ise ProCT dederlerinin gram negatif

sepsis hastalarinda gram pozitif ve fungal sepsis
hastalarina gére daha yuksek oldugunu bulmuslar ve
ProCT'in sepsis, septik sok gibi ciddi klinik durumlari
ayirt edip ve mikrop tipi hakkinda fikir verdigini
belirtmislerdir (11).

2017'de Food and Drug Administration (FDA)
ProCT'ni akut solunum yolu enfeksiyonlari ve sepsis icin
antibiyotik tedavisine rehber olabilecek bir biyobelirteg
olarak onayladi. Bu gelismeden sonra, bircok calisma
ile ProCT rehberli tedavinin antibiyotik kullanimini
azalttigi gosterilmistir (9, 12, 13). Schuetz ve ark yaptig
derlemede, ProCT monitorizasyonunun mortaliteyi
etkilemeden antibiyotik kullanimini azalttigi goralda.
Ayni derlemede yodun bakim Unitelerinde, ProCT
seviyelerinin 0,5 ug/L veya % 80 oraninda azaldiginda
antibiyotik tedavisinin kesilebilecegi 6nerildi (10). Merker
ve ark. yaptiklari randominize klinik calismada ise ProCT
rehberli tedavinin akut solunum yolu enfeksiyonlarinda
antibiyotik maruziyetini 2 ila 4 gun azalttigi, ayrica
sagkalmi arttirdigi  gosterilmistir. ~ (14).  Onbir
randominize klinik calismayr iceren bir metaanalizde
yogun bakimda enfekte hastalarda ProCT rehberinde
antibiyotik kullaniminin  etkisi degerlendirilmis ve
sonugta ProCT rehberliginde antibiyotik kullaniminin
distk mortalite ile birlikte oldugu bulunmustur. Ayni
calisma ProCT rehberligindeki tedavinin antibiyotik
kullanimini azalttigr gosterilmistir (15). Prkno ve ark.
hazirladi§i  bir metaanalizde yodun bakim sepsis
hastalarinda ProCT rehberliginde antibiyotik tedavisi
arastirlmis ve ProCT rehberliginde yapilan tedavi
ile standart tedavileri arasinda 28 gunlik mortalite
agisindan anlamli bir fark olmadigi gosterilmistir.
Ote yandan, ProCT rehberli grupta antibiyotik tedavisi
uzunlugunun 6nemli  olcide azaldigi  g6rilmis
ve ProCT rehberli tedavinin antibiyoterapi suresini
kisaltmak icin cogunlukla yararl oldugu vurgulanmistir
(16). Schuetz ve ark. MOSES calismasinda sepsis
hasta populasyonunda ProCT seviyelerindeki dusUsin
28 gunluk mortalite ile iliskisini arastirmislar ve
sonug olarak ProCT degerlerini % 80'den daha fazla
distirememenin, mortalitede badimsiz énemli bir
belirleyici oldugunu vurgulamislardir (17).

Sepsiste CRP ve ProCT

ProCT’'nin sepsiste yeni veya bilinen biyobelirteclerle
birlikte kullanimina dair bircok yayin bulunmaktadir.
Rutin uygulamada en sik kullanilan belirteclerden
biri siphesiz ki enfeksiyon, inflamasyon ve travmada
dizeyleri yikselen ve karaciger tarafindan salgilanan
bir akut faz proteini olan C reaktif Protein (CRP)dir.
CRP duzeyleri enfeksiyon veya travmadan sonra
normalin 1000 katindan daha fazla ylksek seviyelere



ulasabilir (18). CRP ve ProCT sepsis dederlendirmesinde
ve hasta takibinde, klinik laboratuvarlardan en ¢ok
talep edilen iki test olarak éne cikmaktadir (19). Zhang
ve arkadaslarinin yogun bakim Unitesinde geriatrik
hastalarda sepsis ve septik sok degerlendirmesinde
ProCT ve high sensitive CRP (hs-CRP) duzeylerini
arastirdiklar calismalarinda, hs-CRP ve ProCT’'nin 85
yasindan buylk hastalarda sepsis ve septik sok tanisi
icin iyi belirleyiciler oldugunu 6ne sirmdaslerdir (20).
Garnacho-Montero ve ark. Systemic Inflammatory
Response Syndyrome (SIRS)'te ProCT ve CRP seviyelerini
arastirmislar ve ProCT'nin daha glvenilir bir biyobelirteg
olabilecegi ve hastanelere giriste CRP'den daha Ustin bir
belirtec oldugu sonucuna varmislardir (19). Charles ve
ark. ProCT'nin klinik kullanimda antibiyotik kullanimini
azalttigini ve sepsis tanisinda CRP'den daha iyi bir
biomarker oldugunu belirtmislerdir. Erken yanlis negatif
test sonuclari olabilecegi icin ProCT testinin 6-12 saatte
bir periyodik olarak tekrarlanmasini énermisler, ayrica
ProCT degerlerinin sepsis siddeti ve organ disfonksiyonu
ile dogru orantida oldugunu vurgulamislardir (7).
YBU'nde 472 kritik hastadaki gunlik ProCT élctimlerini
arastiran bir calismada, ProCT artislarinin = artmis
mortalite ile iliskili oldugu, CRP ve beyaz kan hicresi
sayisi dlzeyinin ise etkili olmadigi gosterilmistir.  Ayni
calismada YBU'de 1 giin boyunca ProCT degerlerindeki
1,0 ug/L'den fazla artisin 90 gunlik mortalite icin 6n
gorlcl bir 6zellikte oldugu ileri strilmdstdr (21)

Gelecekten Beklentiler ve Sonuc

ideal bir sepsis biyobelirteci su kriterleri yerine
getirmelidir: semptomlarin basinda asikar klinik éncesi
Olculebilir olmak, maliyet etkin olmak, enfeksiyonlara
karsi cok hassas ve spesifik olmak, klinik seyir hakkinda
bilgi vermek ve / veya prognoz hakkinda degerli bilgiler
saglamak, tedaviye yaniti gézlemlemede yol gosterici
olmak, yuksek duyarllik ve 6zglnlige sahip olmak ve
laboratuvar agisindan emek yogun bir test olmamak
(22). ProCT ve/veya CRP, Kklinisyenlere rehber olma
agisindan buyuk yararlar saglasa da, tek basina tim
sayllan ideal dzellikleri eksiksiz yerine getirebilecek sihirli
bir degnek olarak kabul edilmesi zordur. Bu nedenle
bilim dunyasi translasyonel tip temelinde yeni belirtecler
arayisina  girmistir.  Presepsin, proadrenomedulin,
soluble urokinase-type plasminogen activator receptor,
pentraxin 3, soluble triggering receptor expressed on
myeloid cell 1 (sSTREM-1), CD64 yeni calisilan ve gelecek
agisindan Umit vadeden belirteclere érnek verilebilir.
Ancak bu belirteclerin rutin klinik kullanima girebilmesi
icin pediatrik ve geriatrik hastalarin da dahil oldugu
genis populasyonlarda, farkli hastalik spektrumlarini da
icerecek sekilde arastirilmasi, cinsiyet-yas-hamilelik gibi
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degiskenlere gore referans araliklarinin ve esik deger
calismalarinin belirlenmesi, maliyet etkin ve hizli geri
doénust olan testler seklinde sunulmasi gerekmektedir.
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