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Ozet

Sepsis, bir ¢ok sistemi etkileyen, hemodinamik degisikliklere yol agan, sok, organ fonksiyon
bozuklugu ve organ yetmezligine kadar giden 6liimciil bir enfeksiyon hastaligidir. Tedavideki yeni
gelismelere ragmen mortalitesi hala yiiksektir. Enfeksiyon ile enfeksiyon disi sistemik inflamatuar
durumlarin ayriminin hizli bir sekilde yapilarak uygun tedaviye baslanmasi hastalarin morbidite,
mortalite ve bakim maliyetlerinin azalmasini saglayacaktir. Prokalsitonin son yillarda enfeksiyon
belirteglerine eklenen yeni bir parametredir. Prokalsitonin (PCT); ciddi enfeksiyonlarin tanisinda
kullanilan daha hizli ve daha iyi bir belirte¢ olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica PCT, bu hasta
grubunda prognoz ve tedaviye yamtin izleminde de kullanilabilmektedir. Bu yazida
prokalsitoninin sepsis tanisi ve prognozunu belirlemedeki 6neminden bahsedilmistir.

Anahtar kelimeler: Sepsis, prokalsitonin

Abstract

Sepsis is a fatal infection disease affecting many of the systems, causing hemodynamic changes,
organ dysfunction and even organ failure. Despite the new developments in the treatment, its
mortality is still high. Starting the suitable treatment rapidly after the separation between the
infection and systemic inflammatory cases out of infection will provide to reduce morbidity,
mortality and care costs of the patients. Procalcitonin (PCT) is a new parameter added to the
infection markers recently. PCT is occurred to be more rapid and better marker used in diagnosis
of serious infections. Besides, PCT can be used to follow the response to the treatment and the
prognosis in this patient group. In this report, it is mentioned that PCT is important to diagnose
sepsis, and to determine the prognosis of sepsis.
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Giris
Siddetli sepsis (enfeksiyona sekonder akut organ disfonksiyonu) ve septik sok (siddetli
sepsisle birlikte siv1 tedavisine yanit vermeyen hipotansiyon) her yil diinyada yaklagik

750.000 insani etkileyen, bularin dotte birinin dliimiine yol agan ve insidansi giderek
artan bir saglik problemidir [1]

Enfeksiyon odagmin etkin bir sekilde ortadan kaldirillamadigi veya uygun tedavi
edilemedigi durumlarda sepsis, septik sok ve ¢coklu organ yetmezligi gelisimi s6z konusu
olabilir. Sepsiste tipki miyokard infarktiisii veya serebrovaskiiler olay benzeri acil
durumlarda oldugu gibi tedaviye erken ve etkin bir sekilde baglanmasi énemlidir. Bu
nedenle sepsis ve benzeri sendromlarin tanimlarimi iyi bilmek, buna bagl olarak erken
donemde tanimak ve tedaviye baslamak hayati 6nem tasimaktadir [2].
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Tanimlar

1992 yilinda Amerikan Gogiis Hastaliklar1 (American College of Chest Physicians-
ACCP) ve Yogun Bakim Dernekleri’nin (Society of Critical Care Medicine-SCCM)
biraraya gelerek sepsis tanisi, izlemi ve tedavisinde belli standartlar1 getirmek lizere
yaptig1 uzlagma toplantisinda sepsis i¢in enfeksiyon tanimi yapilmis ve ‘Sistemik
Inflamatuvar Yanit Sendromu’ (Systemic inflammatory response syndrome-SIRS) tanimi
getirilmistir. Asagidaki durumlardan iki veya daha fazlasinin bulunmasi SIRS olarak
tanimlanir;

1. Viicut 1s1sinin >38 0C veya <36 0C olmast
2. Kalp atim hizinin >90/dk olmas1
3. Solunum hizinin >20/dk veya PaCO2 <32 mmHg olmas1

4. Lokosit sayisinin >12000 /mm3 veya <4000 /mm3 olmas1 veya periferik yaymada
%10’un tizerinde band formunun bulunmasidir.

Sepsis ise enfeksiyona verilen sistemik inflamatuvar cevap olarak tanimlanir. Enfeksiyon
sonucu SIRS bulgularinin iki veya daha fazlasinin bulunmasidir. Sepsiste enfeksiyonun
siddeti ise; sepsis, agir sepsis ve septik sok olarak kategorize edilmistir [3].

Bahsedilen tanimlar kabul gérmiis ve yaygin olarak kullanilmis ancak patofizyolojideki
yeni bilgiler ve buna bagl yaklagimlarla tanimlamalar1 yeniden gozden gegirme geregi
duyulmustur [2].

Bu amagla sepsisle ilgilenen dernekler olan; ACCP, SCCM, American Thoracic Society
(ATS), European Society of Intensive Care Medicine (ESICM) ve Surgical Infection
Society (SIS)’nin destekleri ile Uluslararas1 Sepsis Tanimlar1 Konferansi Aralik 2001°de
Washington’da toplanmis ve bu toplantida, sepsis fizyopatolojisindeki gelismeleri ve
1992 tanimlar1 géz 6niinde bulundurularak, sepsis tanimi yeniden gézden gegirilmistir.
Bu toplantida sepsis tanist i¢in heniiz bir standart olmadigi ve Onerilerin ancak hasta
basinda klinisyenin karar vermesine yardimci olacagi vurgulanmistir. SIRS tanimlar
1992 tanimlariyla genel olarak aynidir ve enfeksiyona bagli olan veya olmayan bir¢ok
nedenle baglayan sistemik inflamatuvar yanit olarak tanimlanmistir. Arastiricilar SIRS’1
sepsisten ayirt etmek i¢in kullanilan kriterlere ilaveten serumda IL-6, PCT veya C-reaktif
protein (CRP) artiginin kullanilabilecegi yorumunu yapmislardir. SIRS belirtegleri 6zgiil
olmadigr igin 2001 uzlas1 toplantisinda ‘enfeksiyona sistemik inflamasyon yanit’
belirtegleri eklenmistir (Tablo 1) [4].

Bazi durumlarda sepsisin ilk belirtileri hemodinamik instabilite veya organ yetmezligi
olabilir. Bu nedenle bu tabloya organ fonksiyon bozukluklarina ait parametreler de
eklenmistir.  Belirlenen  parametrelerin  disinda  klinisyenin  hasta  basindaki
degerlendirmesi Onemlidir. Enfeksiyon wvarligi kanitlanmamis olsa bile klinisyen
tarafindan hastanin ‘septik goriintiisii’niin saptanmasi degerli bir kriterdir [4].

Enfeksiyon varligin1 hemen her zaman kanitlamak miimkiin olmayabilir. En azindan tani
sirasinda kanitlamak miimkiin olamayabilir ve kiiltiir sonu¢larin1 beklemek gerekebilir.
Boyle bir durumda kuvvetle olasi bir enfeksiyondan bahsedilebilir. Eger beraberinde
SIRS da varsa bu durumda kuvvetle muhtemel sepsisten bahsedilir [2]

Epidemiyoloji

Martin ve ark. [5] ABD’de 1979 yilindan 2000 yilina kadar 10.319.418 sepsis vakasi
izlendigini ve bunun hastaneye yatan hastalarin %1.3’iinii olusturdugunu bildirmislerdir.

1997-98 yillar1 arasinda sekiz iilkede ve 28 yogun bakim iinitesinde (YBU) toplam
14.364 hastada yapilan ¢alismada 3034 enfeksiyon saptanmistir. Enfeksiyon saptanan
hastalarda %28 sepsis, %24 agir sepsis, %30 septik sok tamimlanirken, %18 hasta
simiflandirilamamistir. Mortalite enfekte olmayan hastalarda %16.9 oraninda iken hastane
enfeksiyonu olan hastalarda %53.6’ya yiikseldigi gézlenmistir [6].
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Sepsis bildirimi zorunlu bir hastalik olmadigindan, gercek sikligi konusunda kesin
rakamlar sdylemek miimkiin degildir. Ancak sepsis olusumunda konak ve cevresel
faktorler etkili oldugundan siklig1 hasta popiilasyonlar1 arasinda farklilik géstermektedir.
Ulkemizde toplum kokenli sepsis insidans1 konusunda yeterli veri bulunmamakla beraber
YBU’deki nozokomiyal bakteriyemi/sepsis insidansi %7.6-15.8 arasinda bildirilmektedir

[71.

Hastane kaynakli sepsisler gittikce artan siklikta goriilmektedir. Toplumda ileri yas
grubunun artmasi, kronik hastaligt olan hastalarin yagsam siiresinin uzamasi,
immiinsupresif ilaglarin kullanimi, teshis veya tedavi amaciyla invaziv tekniklerin yaygin
kullanilmasi sepsis goriilme sikliini arttirmaktadir. Sepsisin goriilme siklig1 hastaneden
hastaneye degismektedir [8].

Tablo 1. Sepsisin tan1 kriterleri [4].

Enfeksiyon
Gosterilmis veya siiphe edilen enfeksiyon ve asagidakilerden bazilari:

Genel parametreler

Ates (viicut 1s1s1 >38.3 0C) veya Hipotermi (viicut 1s1s1 <36 0C)

Kalp atim hiz1 >90/dk veya yas i¢cin normal degerden >2 SD*

Takipne >30/dk

Mental durum degisikligi

Belirgin 6dem veya pozitif s1vi dengesi 24 saatte >20ml/kg

Hiperglisemi (diyabetin olmadig1 durumlarda plazma glikozu >110mg/It)

Inflamatuvar parametreler

Lokositoz (beyaz kiire sayis1 >12000/ul) veya lokopeni (beyaz kiire sayist < 4000 /ul )
>%10 immatiir formun oldugu normal beyaz kiire say1si

Plazma CRP’nin normal degerden >2 SD*

Plazma prokalsitonin (PCT) degerinin normal degerden >2 SD*

Hemodinamik parametreler

Arteriyel hipotansiyon ( sistolik kan basincinin <90 mmHg, ortalama arteriyel basincin <70 veya
sistolik kan basincinin yetigkinlerde >40 mmHg diismesi veya yasa gore normal degerden <2 SD*
olmasi)

Mikst vendz oksijen satlirasyonu >%70

Kardiyak indeks >3.51 min-1 m-2

Organ disfonksiyon parametreleri

Arteriyel hipoksemi (PaO2/F102 <300)

Akut oligiiri (en az 2 saat idrar ¢ikist <0.5 mL/kg-1h-1)

Kreatininde >0.5 mg/dl artis

Koagiilasyon anormallikleri (internasyonel normalizasyon orani (INR) >1.5 veya aktive parsiyel
tromboplastin zamani >60 s)

fleus

Trombositopeni (trombosit sayisinin <100000 /p )

Hiperbilirubinemi (plazma total bilirubin >4 mg/dl)

Doku perfiizyon parametreleri
Hiperlaktatemi (>3 mmol/l)
Kapiller dolusta azalma veya deride renk degisikligi

(*SD: Standart deviasyon)

Etiyoloji

SIRS etiyolojisi enfeksiydoz ve enfeksiydz olmayan olarak ayrildiginda enfeksiyoz
etkenler arasinda en sik bakteriler, bunlar takiben sirasiyla mantarlar, viriis ve parazitler
gelir. Non-enfeksiy6z nedenler ise c¢ogul travma, major cerrahi, pankreatit, yanik,
hemoraji ve iskemi olarak sayilabilir [3].

Infekte vakalarin yaklasik yarisini alt solunum yolu enfeksiyonlari, yaklasik %20’sini
abdominal enfeksiyonlar, geri kalanini ise cilt, kemik, yumusak doku enfeksiyonlar1 ve
meningokoksemi gibi diger cesitli enfeksiyonlar olugturur. Vakalarm %10-15’inde birden
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cok odakta enfeksiyon goriiliirken, %10’ unda multipl patojen izole edilmektedir [9].

Toplum ve hastane kokenli sepsislerde bakteriler en yaygin patojenlerdir. Sepsise neden
olan mikroorganizmalarin tiirleri sepsisin hastane i¢i ya da disinda gelismis olmasina gore
degisiklik gosterir [8]. Toplumdan kazanilmis sepsis olgularinda en sik etkenler
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae ve Escherichia coli’dir. Anaerop
bakteriler ve mantarlar, toplumda gelisen sepsislerde daha az oranda etken olabilir.
Hastane kokenli sepsis etkenleri yillara gore degisiklik gostermistir. Nozokomiyal
sepsislerde en sik etkenler; S.aureus, koagiilaz negatif stafilokoklar, Enterococcus tiirleri,
E.coli ve diger enterik bakteriler, Pseudomonas aeruginosa ve diger nonfermentatif
bakteriler, Candida albicans ve diger kandidalardir. Anaeroplarin nozokomiyal
sepsislerde etken olarak izole edilmesi diisiik orandadir [8,10].

Dimirdag ve ark. [11] 40 sepsisli hastada yaptig1 ¢alismada en sik enfeksiyon odaklari
sirastyla; pulmoner sistem, iiriner sistem, kan dolasimi ve intraabdominal bolge olarak
saptanirken, hastalarin %47°sinde gram negatif bakteriler, %22’sinde gram pozitif
bakteriler ve %10’unda mantarlar etken olarak saptanmistir.

Tam

Sepsis tanisinda tam kan sayimi, biyokimyasal testler, kan gazlar1 , koagiilasyon
parametreleri, endotoksin seviyesi, C-reaktif protein ve PCT, sitokinler, niikleozom, Inter
alfa inhibitor protein (Ialp) gibi 0zgiil olmayan laboratuvar testleri ile birlikte
mikrobiyolojik ve radyolojik yontemler kullanilmaktadir [12-15].

Prognoz

Sepsis tedavisinde yeni gelismelere ragmen Oliim oranlart  %20-80 arasinda
bildirilmektedir [8]. Yapilan caligmalarda sepsis evrelerinde mortalite oranlari SIRS’ta
%6-27, sepsiste %0-36, agir sepsiste %18-52 ve septik sokta %46-82 arasinda
bildirilmektedir [16].

Son yillarda bes 6nemli gelisme sepsiste prognozu énemli dl¢iide iyilestirmistir [17].

Erken hedefe yonelik tedavi

Aktive protein C tedavisi

Kortikosteroid ve mineralokortikoid tedavisi

Hiperglisemide yogun insiilin tedavisi

Mekanik ventilasyon tedavisi altindaki hastalarda diisiik tidal voliim, yiiksek
pozitif ekspiryum sonu basing (PEEP) uygulanmasi.

Ciddi enfeksiyonlar ile enfeksiydz nedenlere bagli olmayan sistemik inflamasyonlarin
olusturduklar1 klinik tablolar birbirine ¢ok benzemektedir. Bu iki durumun ayirici
tanilarmin  yapilabilmesi, hastalara gereksiz antimikrobiyal tedavi uygulanmasini
onleyerek, uygun tedavi yaklagimlarinda bulunulmasini saglayacaktir. Boylece morbidite,
mortalite ve bakim maliyetlerinin de azalmasi miimkiin olabilecektir [18].

Inflamatuvar hastaliklarin tanisinda kullanilan ve immiin yaniti gdsteren bircok
laboratuvar parametresi vardir. Prokalsitonin kullanmilan enfeksiyon belirteclerine son
yillarda eklenen yeni bir parametredir. PCT; viicut 1sis1, CRP, lokosit sayis1 gibi
inflamatuvar yanit parametrelerine gore, sepsis ve ciddi enfeksiyonlarda daha erken ve
daha iyi bir belirte¢ olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica PCT, bu hasta grubunda
prognoz ve tedaviye yanitin izleminde de kullanilabilir [19].

Prokalsitonin

Prokalsitonin, 116 amino asitten olusan, molekiiler agirlig1 13 kDa olan bir proteindir ve
tiroid bezinde sentezlenen kalsitoninin prohormonu olarak kabul edilmektedir [19-23].

Insan PCT’si, 11p15.4 kromozomunda lokalize Calc-I geni tarafindan kodlanir.
Prokalsitonin sentezi, Calc-I geninin transkripsiyonu sonrasi 141 amino asitlik onciil
protein olan preprokalsitonin translasyonu ile baglar. Molekiiler agirligi yaklagik 16
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kilodalton olan preprokalsitoninde; PCT’nin N-terminal bolgesi (N-ProCT), kalsitonin ve
PCT’nin C-terminal boélgesi (katakalsin) bulunur (Sekil 1). Spesifik proteoliz ile bu
proteinden baslangicta 116 amino asitlik PCT ve daha sonra 32 amino asitlik kalsitonin
hormonu a¢iga ¢ikar [19,21].

()
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Sekil-1. Prokalsitonin amino asit dizilimlerinin sematik goriiniimii [19].

Normal metabolik durumda hormonal olarak aktif kalsitonin, tiroid bezinin C hiicreleri
tarafindan PCT’nin intraselliiler olarak proteolitik islemden gecirilmesi sonrasinda iiretilir
ve salgilanir [19,23]. Ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda plazma kalsitonini anlaml
diizeyde degismezken, PCT plazma konsantrasyonlari yiiksek bulunmustur [19, 21].

Bakteriyel enfeksiyonlarda artmis olarak {iretilen PCT’nin kaynaginin tiroid bezinin C
hiicreleri olmadigi disiiniilmektedir. Tiroidektomi uygulanan hastalarda yiiksek PCT
seviyelerinin saptanmasida bu goriisiin  dogrulugunu kanitlamaktadir [19, 21, 22].
Inflamatuvar nedenli PCT’nin akciger, karaciger, bagirsaklar ve pankreasta bulunan
noroendokrin hiicrelerden salindigi da bilinmektedir [19, 22, 24]. PCT nin dolagimdaki
kan hiicreleri tarafindan da sentezlenebilecegi diigiiniilmils ancak saglikli géniilliilerin
kanlarma in vitro endotoksin uygulanmasindan sonra kan hiicrelerinde PCT artist
gosterilememistir [25].

Prokalsitoninin fizyolojik é6zellikleri

Prokalsitonin tiretimi bakteriyel endotoksinler, ekzotoksinler ve bazi sitokinler tarafindan
uyarilabilmektedir. Deneysel kosullarda bakteriyel endotoksinler ve TNF-a, en giiclii
PCT indiikleyicileridir [19, 22]. Saglikli goniillillerde yapilan deneylerde az miktarda
intravendz bakteri endotoksini injeksiyonu ile PCT indiiksiyonu gerceklestirilmistir.
Endotoksin injeksiyonundan 2-4 saat sonra plazmada PCT saptanabilir ve hizla
yiikselerek 6-12 saat sonra plato degerine ulasir. PCT konsantrasyonu 24-48 saat yiiksek
olarak kalir ve iki giin sonra bazal seviyesine tekrar iner [19, 20].

PCT, in vivo kosullarda ¢ok stabil bir protein olup, yarilanma stiresi 25-30 saat kadardir
[19]. PCT’ nin tanimlanmasini; oda 1sisinda stabil olmasi, sicaga, donmaya ve erimeye
dayanikli olmasi ve saptanmasinda basit laboratuvar tekniklerinin mevcut olmasi
kolaylastirmaktadir [21,26].

Saglikli bireylerde PCT’nin plazma konsantrasyonlar1 pikogram kadar diisiik
diizeylerdedir ve mevcut PCT 6l¢iim yontemlerinin belirleyebilecegi diizeylerin altindadir
(<0.1 ng/ml). PCT nin 0.5 ng/ml’nin Gstiindeki tiim degerleri patolojik kabul edilmektedir
[19].

Plazma PCT konsantrasyonu 0.5-2 ng/ml arasi ise hafif yiikselmis, 10 ng/ml’yi asan
degerler yiiksek, 1000’e kadar ulasan degerler ise ¢ok yiiksek olarak degerlendirilir. Bu
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kadar yiiksek PCT degerleri sadece ciddi akut bakteriyel enfeksiyonlarda, bazen de ¢oklu
organ yetmezlik sendromu (Multiple Organ Dysfunction Syndrome-MODS) ve sepsisin
hiperinflamatuvar evresinde goriiliir. Bakteriyel ya da paraziter olmayan hastaliklarda
PCT degerleri genellikle <2 ng/ml olarak bulunur. Ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda ve
sepsiste PCT plazma konsantrasyonlar1 1 ng/ml’den 1000 ng/ml’ye kadar degisen
diizeylerde saptanmistir [19].

Prokalsitoninin atilim yolu kesin olarak saptanamamistir. Diger plazma proteinlerine
benzer sekilde proteolizle par¢alanmasi olasidir. PCT atiliminda bobreklerin ¢ok az rol
oynadigi bilinmektedir. Bobrek fonksiyonlari bozuk olan hastalarin kanlarinda PCT
birikiminin olmadigi ve plazma PCT diizeylerinin azalmasi yoniinden bdbrek
fonksiyonlar1 normal olan bireyler ile bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar arasinda
bir farkliligin olmadig1 gosterilmistir [19].

Tarihge

Enfeksiyonlar sirasinda PCT’deki artig tesadiifen kesfedilmistir ve bu kesif PCT’nin
bakteriyel enfeksiyonlarin bir belirteci olarak kullanilmasina yol agmistir. 1980°1i yillarin
sonlarinda tiroid kanserleri ve baz1 akciger karsinomalarinda kalsitonin gibi PCT nin de
arttig1 gosterilmistir. Yine ayni yillarda ciddi enfeksiyonu olan hastalarda immunoreaktif
kalsitonin degerlerinin yiiksek oldugu belirlenmistir. Fakat olasilikla bu yiikseklik
kalsitoninden ¢ok, 6zgiil tanimlama yontemi olmamasi nedeniyle saptanamayan PCT
yiiksekligi ile iliskili olarak diistiniilmektedir. 1992’de yanikli hastalarda, PCT
salimmminin orta diizeyde oldugu, ancak septik komplikasyonu olanlarda kalsitonin
degerleri normalken, PCT nin ¢ok yiiksek degerlere ulastigi gozlenmistir [21].

[lk kez 1993 yilinda ciddi bakteriyel enfeksiyonu olan cocuklarda, serum PCT
diizeylerinin ¢ok yiikseldigi ve antibakteriyel tedavi ile hizhi bir sekilde diistiigii
saptanmigtir. Bunu izleyen pek ¢ok arastirmada, PCT diizeylerinin agir sepsis, septik sok
gibi durumlarda c¢ok fazla yiikseldigi dogrulanmistir. Buna karsin viral enfeksiyonlar,
allerjik reaksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, neoplastik hastaliklar, hafif cerrahi islemler
gibi bakteriyel olmayan sistemik inflamasyonlarda ve lokal bakteriyel enfeksiyonlarda
PCT artisinin anlamli olmadigr bulunmustur. Ayrica bakteriyel endotoksinler ve
proinflamatuvar sitokinlerle ve travma veya kardiyojenik sok gibi olaylar sonucunda da
PCT iiretiminin uyarildigi klinik ve deneysel aragtirmalarla kanitlanmstir [19].

Prokalsitonin ve sitokinler

Bakteriyel endotoksinlerin injeksiyonu sonrasi gelisen hizli PCT yiikselmesinin
proinflamatuvar sitokinlerde meydana gelen indiiksiyon ile yakindan iliskili oldugu
diistiniilmektedir. Bakteriyel endotoksinin intravendz injeksiyonu sonrasindaki PCT
artist, TNF-a ve IL-6 artisindan sonra gelmektedir. Endotoksin injeksiyonu sonrasinda
TNF-a 90 dakikada, IL-6 ise 180 dakikada doruk degerine ulagmaktadir. PCT
konsantrasyonlari ise 3-6. saatlerde yiikselmeye baslamakta, yaklasik 6-8. saatlerde en
yiiksek degerlere ulagmaktadir. PCT artisina ragmen, endotoksin injeksiyonundan sonraki
6 saat icinde CRP degerlerinde herhangi bir degisme izlenmemektedir. Inflamasyonun
sonunda, IL-6’nin disiisiinden sonra PCT degerleri de diismeye baslamaktadir. CRP
degerlerindeki diisme ise ¢ok sonra gelismektedir. Akut bakteriyel enfeksiyonu olan
hastalarda PCT’nin TNF-a ve IL-6’dan sonra, CRP’den once arttigi ¢alismalarda
gosterilmistir [19,22].

Ayrica nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte TNF, IL-1, IL-2 ve IL-6 verilmesi de
PCT diizeyinde bir artisa yol agmaktadir. Kanser tedavisi i¢cin TNF ya da IL-2 uygulanan
hastalarda da PCT’nin 6nemli miktarda salinimi gézlenmektedir [19, 21, 22].

TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerin inflamasyona yanit1 6zgiil degildir; PCT’nin aksine bu
sitokinler transplantasyon rejeksiyonu sirasinda, cerrahi sonrasinda, viral enfeksiyonlarda
ve otoimmiin hastaliklarda da yiikselebilir. PCT ise segici olarak bakteriyel inflamatuvar
durumlarda yiikselmektedir [19,22].
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IL-6, ciddi hastaliklarda immiin yamiti gosteren oldukc¢a giivenilir bir parametredir.
Gilincel c¢aligmalar sepsisin siddeti ile orantili olarak IL-6 diizeylerindeki artisi
dogrulamistir. Ancak PCT’nin, sepsisin seyri ve prognozunda IL-6’dan daha iistiin bir
belirteg¢ oldugu bildirilmektedir [19].

IL-8 plazma konsantrasyonlar1 enfeksiyon disi etiyolojilerde anlamli diizeyde farklidir.
Odematdz ve steril pankreatitli hastalar ile enfeksiydz pankreatitli hastalar
karsilastirildiginda IL-8’in, PCT’ye gore duyarlilik ve 6zgiilliigliniin daha diisiik oldugu
gosterilmistir [19].

Sitokinlerdeki tekrarlayan uyarilara yanit olarak goriilen diisiis PCT de goriilmemektedir.
Yapilan calismalarda; tekrarlayan endotoksin injeksiyonlart TNF-a ve IL-6 diizeylerinde
azalmaya yol acarken, PCT degerlerinde belirgin bir azalma yapmadigi saptanmistir. PCT
degerleri agir sepsis olgularinda normal diizeye inmemekte, sonraki hafif yiikselmeler ise
cogunlukla kotii prognozu ve devam eden inflamasyonu gostermektedir [19].

CRP karacigerde sentezlenen bir akut faz proteinidir. PCT’ye benzer sekilde
enfeksiyonlarda ve 6zellikle de bakteriyel enfeksiyonlarda yiikselir. CRP, enfeksiyonlarin
seyrinin izlenmesinde de kullanilabilecek bir belirtectir. Ancak, PCT’den farkli olarak
hafif inflamatuvar reaksiyonlar da CRP’yi uyarabilir. CRP plazma diizeyleri viral
enfeksiyonlar, tranplantasyonu takiben gelisen akut rejeksiyonlar, cerrahi sonrasi gibi
durumlarda yiikselebilmektedir [19].

Ciddi enfeksiyonlar, sepsis gibi enfeksiyoz durumlarda CRP’nin duyarliligt PCT den
yiiksek, ancak ozgiilliigli daha diisiik bulunmaktadir. Bu yiiksek duyarlilik bazi klinik
durumlarda yararli olabilse de yogun bakim hastalarinda bir sakinca olarak
yorumlanmaktadir. Bunun nedeni, enfeksiyon diizeldigi ya da septik tablo geriledigi
halde CRP diizeylerinin hala yliksek degerlerde dlgiilebilmesidir. Ayrica akut bakteriyel
enfeksiyon bulunmadigi durumlarda da patolojik CRP degerleri saptanmistir [19,24].

Sonugta, CRP inflamasyona ¢ok duyarli bir parametre olmasina karsin; 6zgiil olmayan
uyaranlarla da indiiklenmekte, PCT’den daha yavas olarak artmakta ve daha uzun siire
yiiksek diizeylerde saptanmakta, bakteriyel inflamasyonu diger inflamasyonlardan
ayirmada yetersiz kalmaktadir. PCT bu nedenlerden CRP ve sitokinlere gore klinik
durum ile daha iyi bir korelasyon gdstermektedir [19].

Farkli klinik durumlarda prokalsitonin yapilan c¢aligmalarda viral enfeksiyonlar ve
inflamatuvar hastaliklarda PCT artisinin 6nemsiz oldugu (nadiren 1 ng/ml’yi asabilecegi)
buna karsin bakteriyel kokenli ciddi sistemik enfeksiyonlarda PCT serum
konsantrasyonunun 20 ng/ml’den 200 ng/ml’ye kadar ulasabilecegi ve serum
diizeylerindeki artisin hastaligin siddeti ile uyumlu gibi gozlendigi bildirilmektedir
[27,28].

Clec’h ve ark.[29] yaptig1 bir ¢aligmada septik soku olan hastalarda, olmayanlara gore
PCT seviyesi daha yiiksek bulunmustur. Olen hastalarda da PCT seviyesi yasayan
hastalara oranla daha yiiksek tespit edilmistir. Bu ¢alismada gram negatif ve gram pozitif
bakterilere bagl enfeksiyonu olan hastalarda PCT oranlar1 arasinda fark gozlenmemistir.
Bu ¢aligmanin sonucunda PCT’nin bakteriyel kokenli septik soklu hastalarda hem tanisal
hem de prognostik bir faktor olarak kullanilabilecegi vurgulanmustir.

Sepsis ile SIRS ayiric1 tanisinda prokalsitonin duyarliligi %85, o6zgilligii %91 olarak
bulunmustur [30].

Ghorbani yaptig1 ¢calismasinda prokalsitonin yiiksekligi ile septik sok, pozitif kan kiiltiirii
ve mental disfonksiyon arasinda iliski oldugunu gdstermistir. Yine bu caligmada
prokalsitonin seviyesindeki yiiksekligin septik soku, SIRS ve enfeksiyonun diger
evrelerinden ayirmada 6nemli oldugunu bildirmistir [31].

Lee ve ark. [32] acil servis hastalarinda yaptig1 calismada serum prokalsitonin seviyesinin
sepsisin siddetiyle iligkili oldugunu ve acil serviste sepsise bagli mortaliteyi tahmin

Cumbhuriyet Tip Dergisi Cumbhuriyet Tip Derg 2009; 31: 502-512
Cumhuriyet Medical Journal Cumhuriyet Med J 2009; 31: 502-512



509

etmede PCT nin kullanilabilecegini bildirmistir.

PCT’nin sistemik lupus eritematozis (SLE), antinétrofil sitoplazmik antikor (ANCA) ile
iliskili vaskiilitler gibi otoimmiin hastaliklarin akut alevlenmelerinde CRP ve IL-6 gibi
diger inflamasyon gostergelerinden farkli olarak etkilenmedigi gosterilmistir. Dolayisiyla
bu hastaliklarda enfeksiyon gelismesi halinde CRP veya IL-6 enfeksiyon tanisinda
yardime1 olamamaktadir. Buna karsin bu hastaliklarla birlikte bakteriyel enfeksiyon
varliginda PCT enfeksiyon tanisi agisindan Onemli bir gosterge olarak
kullanilabilmektedir [33].

Sepsisle iliskili ARDS’si (Acut Reaspiratory Distress Syndrome) olan hastalarda diger
ARDS’li hastalara gére ARDS’nin baglangicindan sonraki 72 saat i¢inde PCT serum
diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek saptandig1 bildirilmektedir [34].

Niederman nozokomiyal pndmoniyle ilgili yaptigi calismada siddetli hastaligin klinik
bulgulart1 olmayan ve PCT seviyesi diisitk (<0.25 microg/L) olanlara antibiyotik
baslanmamasini  Onermistir. Yine bu c¢alismasinin sonucunda tedaviye yanitin
izlenmesinde ve tedavinin kisa siirede kesilmesinde seri PCT Ol¢limlerinin 6nemli
oldugunu bildirmistir [35].

Brunkhorst ve ark.[36] ¢alismalarinda PCT’nin 2 ng/ml ve {izeri esik degerleri igin, sepsis
ve septik sok tanisinda duyarliligi %96 ve 6zgiilliigi %86 olarak bildirilmistir.

Yetiskinlerde PCT, septik sok ile kardiyojenik sokun ayiriminda CRP, IL-6 ve TNF’den
daha iyi bir belirleyicidir [28].

Farkli klinik tablolarda beklenen PCT diizeyleri Tablo 2’de gosterilmistir.
Tablo 2. Farkh klinik tablolarda beklenen PCT degerleri [19].

Klinik durum PCTdiizeyi (ng/ml)
Normal kisiler <0.5

Kronik inflamatuvar siiregler ve

Otoimmiin hastaliklar <0.5

Viral enfeksiyonlar <0.5

Hafif ve orta siddette bakteriyel

lokal enfeksiyonlar <0.5

Sistemik inflamatuvar yanit sendromu

Coklu travma 0.5-2

Yaniklar

Ciddi bakteriyel enfeksiyonlar

Sepsis >2 (siklikla 10-100)

Coklu organ yetmezlik sendromu

Prokalsitonin kullanim alanlari

PCT, bakteriyel enfeksiyonlarin tan1 ve izleminde kullanimi Onerilen bir parametredir.
Bakteriyel enfeksiyonlar disinda; akut sitma ve fungal enfeksiyonlarda da yiiksek plazma
konsantrasyonlarinda bulunmustur. Lokal bakteriyel kolonizasyon, kapsiillii apseler ve
siurlt lokal enfeksiyonlarda plazma konsantrasyonlarinda artis goriilmez. Bir tstlinligii
de, immiinsuprese hastalarda yeterli uyari mevcut ise indiikklenebilmesidir [19, 21, 20].

PCT’nin klinik yararinin kanitlandig: disiplinler sunlardir [19].
a)Dahili birimler

e Sepsisin erken ve giivenilir tanisinda ve sepsis ciddiyetinin saptanmasinda

e Akut pankreatitte; enfeksiyon ile steril nekrozun ayirici tanisinda ve biliyer
pankreatiti toksik etiyolojiden erken déonemde ayirt etmede

e Nedeni bilinmeyen atesin enfeksiyoz etyolojisinin belirlenmesinde

e Otoimmiin hastaliklarda; viral enfeksiyon veya akut atagi, akut bakteriyel
enfeksiyondan ayirt etmede
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Akut respiratuar distres sendromunda infeksiydz ile nonenfeksiyoz etyolojiyi
ayirt etmede

b)Hematoloji ve onkoloji

Immiinsiiprese hastalarin izlenmesinde

Kemoterapi sonrasinda nétropenik hastalarin izlenmesinde

Onkoloji hastalarinda tiimor lizisi veya kemoterapinin indiikledigi ates ile
enfeksiyoz etiyolojilerin ayirici tanisinda

e Viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin ayiriminda

e ) Transplantasyon

e Akut organ reddi veya viral enfeksiyonu, bakteriyel enfeksiyondan ayirt etmede

e Transplantasyon dncesi akut bakteriyel enfeksiyonun diglanmasinda
d)Pediyatri

Akut menenjitte bakteriyel ve viral etyolojilerin ayiriminda,
Yenidogan ve siit cocuklarindaki akut ates durumunda, sistemik bakteriyel
enfeksiyon veya sepsisi diger ates nedenlerinden ayirt etmede kullanilir.

e)Cerrahi ve yogun bakim tinitesi

Postoperatif bakteriyel veya septik enfeksiydz komplikasyonlarin erken
gostergesi olarak,

Enfeksiyon odaginin cerrahi eliminasyonu sonrasi tedavi basarisinin
izlenmesinde,

Peritonitte, anastomoz kacaginda ve nonspesifik abdominal semptomlarin
varliginda hastalik seyrinin izlenmesinde,

Sepsisin hizli tanisinda ve sepsis riski altindaki hastalarin izlenmesinde,
Sistemik inflamasyon veya sepsis tanisi alan hastalarda, hastaligin seyri ve
tedavisinin izlenmesinde kullanilir.

Sonug olarak, bir enfeksiyon hastaliinin tanisinda en degerli yontem, etkenin izole
edilerek belirlenmesi olmasina karsin, bu her zaman olanakli olmayabilir ve hastanin
tanisinin acil olarak konulmasi gerekebilir. Yapilan ¢aligmalar gostermektedir ki PCT,
agir bakteriyel enfeksiyonlarin ve sepsisin erken donemde tanimlanmasinda 6nemli bir
belirtectir.
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