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Infeksiyon Hastaliklarinin Tani ve Tedavisinde
Prokalsitonin ve C-Reaktif Protein Kullanimi:
Ulusal Uzlasi Raporu

Use of Procalcitonin and C-Reactive Protein in the Diagnosis and Treatment of
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OZET

Gerek bir akut faz proteini olan C-reaktif protein (CRP)’in, gerekse prokalsiton (PCT)’in serum ve bazi viicut sivilarindaki
diizeyleri, basta bakteriyel infeksiyonlar olmak tizere inflamatuar durumlarda yiikselmekte; tedaviyle ya da tetikleyici
neden ortadan kalktiginda diismektedir. Bu nedenle, her iki biyobelirteg de infeksiyon hastaliklarinin tanisinda, viral
bakteriyel infeksiyonlarin ayirt edilmesinde, antibiyotik tedavisine yanitin takibinde ve tedavinin sonlandirilmasina
karar verilmesinde kullanilabilmektedir. Basta {ilkemiz olmak {izere tiim diinyada son yillarda biiyiik artig gosteren anti-
mikrobiyal direngle miicadelede, akilc1 antimikrobiyal kullanim uygulamalarinin bir bileseni olarak bu biyobelirteglerin
kullanimi 6nem kazanmustir. Bu uzlagt raporunda, konuyla ilgili yedi dernegin is birligi ve mevcut giincel literatiiriin
gozden gegirilmesi yoluyla CRP ve PCT nin erigkin hastalarda farkli klinik ortam ve hasta gruplarindaki infeksiyon
hastaliklarinin yonetiminde en iyi ne sekilde kullanilabilecegi konusunda rehberlik saglanmas1 amaglandi. Raporun,
erigkinlerde infeksiyon hastaliklarinin tani ve tedavisinde rol alan biitiin hekimlerimize yararli olacagini umuyoruz.
Anahtar kelimeler: C-reaktif protein, CRP, prokalsitonin, PCT

ABSTRACT

Levels of C-reactive protein (CRP), an acute-phase protein, and procalcitonin (PCT) in serum and certain body fluids
increase during inflammatory conditions, particularly bacterial infections, and decrease following treatment or reso-
lution of the triggering cause. Therefore, both biomarkers can be effectively utilized for diagnosing infectious diseases,
differentiating between viral and bacterial infections, monitoring antibiotic treatment response, and making decisions
regarding the cessation of therapy. In recent years, with the significant global and national increase in antimicrobial
resistance, these biomarkers have become increasingly important as part of antimicrobial stewardship practices pro-
moting rational antimicrobial use. This consensus report aims to guide the optimal utilization of CRP and PCT in
managing infectious diseases in adult patients across various clinical settings and patient groups based on a review of
the current literature and collaboration among seven relevant medical societies. We hope this report will benefit all
physicians involved in diagnosing and treating adult infectious diseases.

Keywords: C-reactive protein, CRP, procalcitonin, PCT

Bu galisma Creative Commons Atif-GayriTicari-Turetilemez 4.0 Uluslararasi Lisansi ile lisanslanmistir.

Cite this article as: Ala-Selek S, Akalin H, Azap A, et al. [Use of procalcitonin and C-reactive protein in the diagnosis and treatment of
infectious diseases: National Consensus Report]. Klimik Derg. 2025;38(2):62-96. Turkish. Sorumlu Yazar / Correspondence: Serap Simsek-
Yavuz, E-posta / E-mail: serapsimsekyavuz@gmail.com, Gelis / Received: 25 Aralik / December 2024, Kabul / Accepted: 8 Nisan / April
2025, Yayin Tarihi / Published Date: 28 Haziran / June 2025, DOI: 10.36519/kd.2025.5180


https://orcid.org/0000-0003-0762-9517
https://orcid.org/0000-0001-7530-1279
https://orcid.org/0000-0001-5035-055X
https://orcid.org/0000-0002-3171-8926
https://orcid.org/0000-0003-1319-9381
https://orcid.org/0000-0003-1455-8681
https://orcid.org/0000-0002-5209-8076
https://orcid.org/0000-0001-6638-7955
https://orcid.org/0000-0003-4825-9196
https://orcid.org/0000-0002-3449-0701
https://orcid.org/0000-0001-5832-0080
https://orcid.org/0000-0002-5298-4916
https://orcid.org/0000-0002-6729-5021
https://orcid.org/0000-0002-5874-9087
https://orcid.org/0000-0002-2226-4694
https://orcid.org/0000-0003-1184-4711
https://orcid.org/0000-0002-4675-169X

Bu uzlag1 raporunun amaci, konuyla ilgili yedi dernegin is birligiyle mevcut
giincel literatiiriin gozden gegirilmesi sonucunda, C-reaktif protein (CRP)
ve prokalsitonin (PCT) biyobelirteglerinin erigkin hastalarda farkli klinik
ortamlar ve hasta gruplarinda en etkili sekilde nasil kullanilabilecegine
dair rehberlik saglamaktir. Rapor, infeksiyon hastaliklarinin tani ve te-
davisinde gorev alan tim hekimler i¢in hazirlanmustir.

Akut faz yanit, dogal (innate) bagisiklik yanitinin bir pargasidir ve hiicre

yiizeyi veya i¢inde bulunan ve mikroorganizmalar:1 veya doku hasarini

algilayabilen patern tanima reseptorleri (Pattern Recognition Receptors —
PRRs) [Toll-like reseptérler (TLRs), “nucleotide-binding oligomerization

domain-like” reseptorler (NOD-like receptors, NLRs), “retinoic acid-in-
ducible gene I-like” reseptorler (RIG-like receptors, RLRs) vb.] araciligiyla

baglatilir (1). Akut faz yaniti, PRRnin uyarilmasiyla tetiklenen yolaklarin

aktivasyonu sonucu gelisen inflamasyonun énemli bir eslikgisidir. Infla-
masyonla iligkili sitokinler, bagta karaciger olmak {izere vaskiiler sistem,
kemik iligi ve merkezi sinir sistemi dahil ¢oklu sistemleri etkileyen akut

faz yanitini indiikler. Bu yanitin temel amaci savunma ve adaptasyondur.
Akut faz yaniti sirasinda noroendokrin, hematopoietik ve metabolik bir¢ok

etki tetiklenmekle birlikte; 6zellikle hepatositler tarafindan sentezlenen

plazma proteinlerinde meydana gelen degisiklikler, inflamasyonun sis-
temik gostergesi olarak uzun yillardir aragtirilmaktadir.

Inflamasyon sonucunda plazma konsantrasyonunda bazal degerlere gore
en az %25’lik degisiklik gosteren proteinler “akut faz proteinleri” olarak
tanimlanmaktadir (Sekil 1). Akut faz yaniti
sirasinda sentezi artan proteinlere ise “po-
zitif akut faz proteinleri” ve diizeyi azalan-
lara “negatif akut faz proteinleri” ad1 verilir.

Pozitif akut faz proteinleri arasinda:

« Kompleman sistemi bilegenleri;
C3, C4, C9, faktor B, C1 inhibitorii,
C4b-baglanma proteini, mannoz
baglayici lektin,

« Koagiilasyon ve fibrinolitik sistem
proteinleri; fibrinojen, plazmino-
jen, doku plazminojen aktivatorii,
iirokinaz, protein S, vitronektin,
plazminojen aktivator inhibitori 1,

 Anti-proteazlar; al-proteaz in-
hibitori, al-antikimotripsin, pank-
reatik sekretuar tripsin inhibitort,
inter-a-tripsin inhibitorleri,

« Tasiyicl proteinler; seruloplazmin,
haptoglobin hemopeksin,

« Inflamatuar yanit proteinleri;
sekrete edilen fosfolipaz A2,
lipopolisakkarid baglayici protein,
interlokin 1 (IL-1) reseptdr antago-
nisti, graniilosit koloni stimiile edici
faktor (G-CSF),

o C-reaktif protein (CRP), serum
amiloid A (SAA), al-asid gliko-
protieni, ferritin, anjiyotensinojen
bulunmaktadir.
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Negatif akut faz proteinleri ise sunlardir: Antitrombin III, protein S, pre-
albumin, albumin, transferrin, apolipoprotein A-I, transtiretin, a-HS
glikoprotein, alfa-fetoprotein, tiroksin baglayici globulin, insulin benzeri
biiytime faktorii I, faktor XII.

Akut faz proteinlerinin serum diizeylerindeki artis ya da azalis hizlar1
ile normale doniis siireleri degiskendir. Ornegin CRP ve SAA diizeyleri
akut infeksiyonlarda 1000 kat1 agan artislar gosterebilir ve 2-3 giin iginde
pik yapabilir (Sekil 1).

Akut faz yanitinin hepatik uyaricilary, inflamatuar yanitin 6n sathasinda
yer alan aktive monositler, makrofajlar, notrofiller, dogal katil hiicreler
ve endotel hiicrelerinden salgilanan sitokinlerdir. Karacigerde bu yaniti
baglatan ana sitokin, daha 6nce “hepatosit-stimiilan faktor” olarak ad-
landirilan IL-6dir. IL-1 ve tiimor nekroz faktor (TNF)-a gibi farkl: sito-
kinler de IL-6 ile sinerjistik etki gosterir ancak rolleri sinirlidir. Akut faz
proteinlerinin inflamasyonda rol oynamalarinin yani sira, doku hasarinin
tamirinde de yer aldig1 diistintilmektedir (2).

Major akut faz proteinleri (CRP, SAA vb.) 100 kat ve izerinde artis goste-
rirken, orta diizeyde artig gosteren proteinlerde (fibrinojen, haptoglobu-
lin vb.) 2-4 kat, minor akut faz proteinlerinde (6rnegin kompleman C3)
ise %50-100’liik artislar izlenir. Negatif akut faz proteinlerinin (albiimin,
transferrin vb.) diizeylerinde ise azalma goriliir.

Bir akut faz proteini olan CRP’nin serum konsantrasyonu, bir¢ok hasta-
likta inflamasyonu diger testlere gore daha iyi yansitir. {lk kez 1930 yilin-
da Streptococcus pneumonia ile infekte bir hastanin serumunda, bakteri
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hiicre duvarinin C polisakkaridine baglanabilen bir protein oldugunun
farkedilmesiyle bulunmustur. Eksikligi tanimlanmamis olan CRP, tiim
insanlarin plazmasinda diisiik konsantrasyonlarda (kadin ve yaglilarda
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daha yiiksek olmak iizere kabaca 1 mg/It) bulunur. Plazma CRP’si esas
olarak hepatositlerde sentezlenir. Tam fonksiyonu heniiz net olarak
bilinmemekle birlikte, CRP’nin tanima ve aktivasyon 6zellikleri vardir
ve ok sayida liganda baglanabilir. C-reaktif protein; doku hasar: olan
yerlerde ve apoptotik hiicrelerde ortaya ¢ikan fosfokolin, fosfolipidler,
fibronektin, kromatin ve histonlari tanir ve klirens i¢in isaretleyebilir.
Klasik kompleman yolagini aktive ederek ve Fcy reseptérlerine baglanmak
suretiyle bagigiklik sistemi hiicreleriyle etkilesime girer; boylece dogal
ve edinilmis bagisiklik arasinda képrii kurar ve fagositlerin aderansini
artirir (3). C-reaktif protein, inflamatuar sitokinleri, doku faktoriini ve
IL-6 reseptorlerinin ekspresyonunu indiikler; bu etkilerin tiimii, doku
hasarinda kompleman aktivasyonunun artmasina yol agar. Ek olarak,
apoptotik hiicrelerin inflamatuar olmayan klirensini desteklemesi ve
notrofillerin endotele adezyonunun 6nlenmesi gibi antiinflamatuar is-
levleri de bulunmaktadir. Sonug olarak; CRP inflamatuar siire¢ boyunca
birgok patofizyolojik rol iistlenir.

Akut bir inflamatuar uyarandan sonra CRP diizeyi hizla artar ve doku hasa-
rinin boyutunu yansitacak sekilde 2 - 3 giin i¢inde pik yapar. Eger bu uyaran

ortadan kaldirilirsa serum CRP diizeyleri yaklagik 19 saatlik bir yarilanma

omriiyle hizla diiser. CRP, kronik inflamatuar veya infeksiyoz durumlarda;

ve yaygin malign hastalig1 olanlarda siirekli yiiksek seyredebilir.

Serum CRP diizeylerinin belirlenmesinde, maliyeti orta diizeyde olan
immiinoassay ve lazer nefelometri yontemleri kullanilmaktadir. Saglikli
eriskinlerin ¢ogunda CRP diizeyi 3 mg/Itnin altindadir. C-reaktif prote-
indeki mindr artiglarin klinik 6nemi konusu hélen tartigmalidir. Ancak
Kklasik yontemler, 3-10 mg/lt arasindaki konsantrasyonlar: tanimlamada
¢ok yeterli degildir. Bu nedenle, bu diizeyleri dogru bir sekilde 6lgebil-
mek igin yiiksek duyarliliga sahip (hs-CRP) yontemler kullanilmaktadr.
Genel olarak 10 mg/Itnin tizerindeki degerler klinik agidan 6nemli inf-
lamatuar hastalig yansitir; 10-100 mg/1t arasindaki degerler hafif artis1
temsil ederken, >100 mg/lt belirgin artis1 gosterir. Cok yiiksek CRP diizeyi
(>150 mg/It) olan hastalarin biiyiik gogunlugunda bakteriyel bir infek-
siyon bulunmaktadir; ancak sistemik vaskiilitler ve major travmalarda
da yiiksek diizeyler tespit edilebilir. C-reaktif protein diizeyi >500 mg/
It olanlarin %88’inde infeksiyon oldugu gosterilmistir (Tablo 1). Farkli
klinik durumlarin serum CRP diizeylerine etkisi Tablo 2de sunulmustur.

infeksiyon Tanisinda CRP

Klinik CRP Diizeyi PCT Diizeyi
(Normale gore) (Normale gore) . R
Duyarlilik (%) Ozgulluk (%) Duyarlilik (%) Ozgillik (%)
- L 70.8 61.5 70.8 65.4
sl Uz L Dl (ED: 0.75 ng/ml) (ED: 0.75 ng/ml) (ED: 139 mg/lt) (ED: 139 mg/lt)
Karaciger - - 79 89
Yetmezligi (176) Dl DU (ED: 0.5 ng/ml) (ED: 0.5 ng/ml) 7y &
Bébrek Yetmezligi —— — 76-100 14.3-100 61-95 47-90
(164) (ED: 0.5-15.5 ng/ml) (ED: 0.5-15.5 ng/ml) (ED: 50 mg/It) (ED: 50 mg/It)
- - 80 30 80 37
SC O Dagtk Daguk (ED: 1.9 ng/ml) (ED: 1.9 ng/ml) (ED: 25.5 mg/lt) (ED: 25.5 mg/lt)
CRRT (189) Dusuk Dusik * * * *
oS Yuksek Yuksek * R * *

Hastalar (127-129)
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Saglikli bireylerde PCT nin plazma kon-
santrasyonlar: pikogram kadar diigitk
diizeylerdedir ve mevcut PCT 6l¢iim
yontemlerinin belirleyebilecegi diizey-
lerin altindadir (<0.1 ng/ml). Sepsis ve
sistemik inflamatuar yaniti diglamak i¢in
siklikla kullanilan esik deger <0.2 ng/ml
iken PCT’nin 0.5 ng/ml ve Gstiindeki de-
gerleri patolojik kabul edilmektedir.

Viral infeksiyonlar, alerjik reaksiyonlar,
otoimmiin hastaliklar, neoplastik hasta-
liklar, hafif cerrahi islemler, iskemi gibi
bakteriyel olmayan sistemik inflamas-
yonlarda ve lokal bakteriyel infeksiyon-

0 1 2 6 12 24
Zaman (saat)

PCT — CRP  — IL-6 IL-10

Prokalsitonin (PCT), tiroid bezinde sentezlenen kalsitoninin prohormonu

olarak kabul edilmektedir. Normal metabolik durumda hormonal olarak
aktif kalsitonin, PCT’ nin tiroid bezinin C hiicreleri tarafindan intraseliiler
olarak proteolitik islemden ge¢irilmesi sonrasinda iiretilir ve salgilanir.
Ciddi bakteriyel infeksiyonlarda plazma kalsitonini anlamli1 diizeyde

degismezken, PCT nin plazma konsantrasyonlari yiiksek bulunmustur.
Infeksiyonlar sirasinda PCT deki artis tesadiifen kesfedilmistir ve bu kesif
PCT’nin bakteriyel infeksiyonlarin bir belirteci olarak kullanilmasina yol

agmustir (4). PCT, CALC-1 geni tarafindan kodlanan 116 amino asitlik
bir proteindir. Gen iiriinii olan prePCT, proteolitik ayrilma basamaklari
sonucu PCT ve kalsitonine doniisiir. Normal fizyolojik kogullarda CALC-1
geninin transkripsiyonu néroendokrin hiicrelerde, primer olarak da tiro-
idin C hiicrelerinde gergeklesir ve dolasgimda PCT belirlenemez diizey-
lerdedir. Bakteriyel infeksiyon ve sistemik inflamasyon gibi uyaranlara

yanit olarak, PCTyi kalsitonine doniistiiremeyen tiroid dis1 birgok hiic-
rede de (adipositler, fibroblastlar) PCT tiretimi aktiflesir ve boylece PCT
diizeyleri yiikselir. Bakteriyel infeksiyonlarda PCT iiretimine sitokinler
aracilik eder. IL-1f, TNF-a ve IL-6, PCT iiretimini aktive ederken, viral

infeksiyonlar sirasinda sekrete edilen interferon (INF)-y goriiniimiinii

azaltir. PCT nin inflamatuar uyarandan sonraki birkag saat i¢inde yiiksel-
digi, yaklasik 12. saatte pik yaptig1 ve serum yarilanma émriiniin 22-35

saat (ortalama 24 saat) oldugu bilinmektedir. PCT diizeyleri her zaman

Klinik belirti, bulgular ve diger laboratuvar testlerinin sonuglariyla birlikte

degerlendirilmelidir. Kiigiik bir protein (14.5 kDa) olmasi nedeniyle bob-
reklerden atildig1 distintilen PCT nin, agir bobrek yetmezliginde atilim

sliresinin uzayabilecegi unutulmamalidir. Caligmalar, artmis serum PCT
diizeylerinin enfeksiyonla inflamasyonun diger nedenlerini ayirt etmede,
eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) ve C-reaktif protein (CRP) gibi biyo-
belirteclere kiyasla daha yiiksek 6zgiilliik sagladigini gostermistir (5-9)
(Sekil 2). PCT artiginin derecesi, hastaligin agirligiyla korelasyon goste-
rirken, konsantrasyonda diigme olmas1 hastaligin iyilesmesine isaret eder.
Agiklanmis bu 6zellikler, PCT nin esas olarak bakteriyel infeksiyonlar1
viral infeksiyonlardan ayirt edebilen bir infeksiyon biyobelirteci olarak
ortaya ¢ikmasina yol agmustr.
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— TNF

48 — larda PCT’de anlamli bir artis olmadig:
gorilmistiir.

PCT’nin yalanci pozitif olarak sapta-
nabildigi durumlar; kardiyojenik sok,
yanik, malignite, bityiik cerrahi girisimler,
sitma, vaskiilit (Kawasaki, Still hastalig
vb.), son dénem bobrek yetmezligi, ATG
(anti-thymocyte globulin) veya alemtuzu-
mab tedavisi olarak siralanabilir. Ayrica
tiroid mediiller karsinomu, karsinoid
timor gibi néroendokrin tiimorlerde de
PCT tiretiminin artmasina bagl olarak
PCT’nin yiikseldigi goriliir. Lokalize infeksiyonlarda (osteomyelit,
apse vb.), subakut-kronik infektif endokarditte ve infeksiyonun erken
déneminde PCT negatif olarak saptanabilir.

PCT, bir¢ok ¢aligmada ve klinik arastirmada da gosterildigi gibi bazi klinik
ortamlarda, sepsis tanisina yardimci olma, hastaligin agirhigini ve 6liim
dahil kétii sonuglarini 6ngdérme ve antibiyotik tedavisine rehberlik etme
potansiyeli tagimaktadir. Ancak bir¢ok klinik ortamda ve hasta grubun-
da PCT’nin yarar1 heniiz tanimlanmamistir. Avrupa ve ABD'de PCT nin
onayl endikasyonlar: arasinda; agir sepsis/septik soka ilerleme riskinin
degerlendirilmesi, solunum yolu infeksiyonu ve/veya sepsisli hastalarda
28 giinliik tiim nedenlere bagli mortalitenin degerlendirilmesi ve akilc
antibiyotik kullanimi yer almaktadir. PCT kullaniminin sinirliliklari ara-
sinda her ortamda ulagilabilir olmamasi, maliyeti, sepsis/infeksiyon igin
o6zgtl olmamasi, farkl klinik ortam ve hasta gruplarindaki yarari konu-
sunda uzlagi eksikligi ve yorumlanmasindaki farkliliklardir (esik degerler,
ne siklikla olgiilecegi vb.) (2,10).

PCT plazmada 2-6 saat i¢inde yiikselmeye baslar, 12. saatte pik diizeye
ulasir ve yaklagik 24 saatlik bir yarilanma 6mriine sahiptir.

Serum CRP veya PCT degerleri, tek basina sepsis tanisinin konulma-
st amaciyla kullanilmamalidir; bu biyobelirtegler ancak klinik ve diger
laboratuvar bulgularinin da sepsis diisiindiirdiigii hastalarda taniy: des-
teklemek tizere kullanilabilir. Sepsis tanisinda PCT’nin CRP’ye kiyasla
duyarlilik ve 6zgilliigi daha yiiksektir. Sepsisli kritik hastalarda anti-
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biyotik tedavisi baslanmasi kararinin biyobelirte¢ diizeyinden bagimsiz
olarak verilmesi 6nerilir.

1.2. Sepsisli hastalarda tedavinin takibinde/kesilmesinde
biyobelirteglerin (CRP, PCT) yeri nedir?

Klinik degerlendirme ve rehber 6nerilerine dayali takibe gore iistiinlitk
gostermedigi igin sepsisli hastalarda serum PCT veya CRP diizeylerin-
deki artigsa dayanarak antibiyotik tedavisinin genisletilmesi 6nerilmez.
Klinik olarak iyilesmis, stabil sepsis hastalarinda serum PCT diizeyinin
<0.5 ng/ml olmasi veya baglangi¢ degerine gore >%80 oraninda azalmas:
halinde antibiyotik tedavisinin kesilmesi 6nerilir. Antibiyotik tedavisinin
kesilme kararinda, serum CRP diizeyinin kullanimi serum PCT nin kul-
lanimina kiyasla daha az giivenilirdir; ancak PCT diizeyinin ol¢tilemedigi
kosullarda, CRP’nin < 25mg/lt diizeyine inmesi veya baslangi¢ diizeyin-
den >%50 oraninda azalmasi durumunda antibiyotik tedavi siiresinin
belirlenmesinde klinik degerlendirmeye yardimci bir kriter olarak goz
6niinde bulundurulabilir.

2. Toplumda Gelisen Pnomonisi Olan Hastalarin
Tanisinda, Tedavinin Izlenmesinde / Kesilmesinde
Biyobelirteclerin (CRP, PCT) Yeri Nedir?

2.1. Toplumda gelisen pnémonisi olan hastalarin tanisinda
biyobelirteclerin (CRP, PCT) yeri nedir?

Toplumda gelisen pnémoni (TGP) ile uyumlu semptom ve bulgularla
basvuran hastalarda CRP ve PCT yiiksekligi bakteriyel bir etkenin soz
konusu oldugunu diisiindiiriir ve diger etkenlerin diglanmasina yardim-
c1 olur. Bakteriyel TGP’yi destekleyen CRP ve PCT esik degerleri konu-
sunda uzlag1 bulunmamakla birlikte, serum PCT diizeyinin <0.1 ng/ml
veya <0.25 ng/ml oldugu ve viral test pozitifligi saptandig1 durumlarda
hastalarda klinik ve diger laboratuvar bulgularinin da desteklemesi ha-
linde 6n planda viral pnédmoni distiniilerek antibiyotik baglanmamasi
degerlendirilebilir. Serum PCT diizeyi >0.25 ng/ml olan hastalarda ise
Kklinik ve diger laboratuvar bulgularinin da desteklemesi halinde 6n planda
bakteriyel pnémoni diisiiniilerek antibiyotik tedavisine baslanmalidir.

2.2. Toplumda gelisen pnémonisi olan hastalarda tedavinin
takibinde/kesilmesinde biyobelirteclerin (CRP, PCT) yeri
nedir?

Bakteriyel TGP ile ayaktan izlenen hastalarda, tedavi siirecinde CRP dii-
zeyinde belirgin diisiis saptanmasi ve klinik tablonun da diizelmis olmasi
durumunda antimikrobiyal tedavinin kesilmesi miimkiin olabilir; bu da
gereksiz antibiyotik kullanimini azaltabilir.

Yatarak tedavi goren hastalarda ise ozellikle tedavi baslangicini izleyen

donemde CRP ve PCT degerlerinin takibi tedavi yanitinin degerlendiril-
mesine yardimc olabilir. CRP diizeyinde 2. giinde baglangi¢ degerine gore

%25’ten ya da 5. giinde %50den az diisiis; PCT diizeylerindeyse 3. giinde 1.
giine gore diisiis olmamasi kotii prognozla iligkili olabilir. Mevcut prognoz

ve risk belirleme araglarindan olan Pnémoni Siddet Indeksi (Pneumonia

Severity Index, PSI) ve CURB-65 (confusion, urea, respiratory rate, blood

pressure, and age 265 years) gibi skorlama sistemlerine CRP ve PCT nin

eklenmesi, prognozun daha dogru ve kapsamli bir sekilde degerlendiril-
mesine katkida bulunabilir.

Yogun bakim gerektirmeyen TGP olgularinda, ayaktan veya yatirilarak
izlenen bireylerde klinik bulgularin da iyilesmis olmasi koguluyla, 1-2
glinde bir yapilan CRP veya PCT ol¢iimlerinde belirgin diisiis saptanmasi
durumunda antibiyotik tedavisi sonlandirilabilir. Antimikrobiyal teda-
vinin kesilebilecegi esik serum CRP diizeyi net olarak tanimlanmamisg
olmakla birlikte, serum PCT diizeyinin baslangig degerine gore >%80

oraninda azalmasi ya da < 0.25 ng/ml’ye diigmesi halinde antibiyotik
tedavisi sonlandirilabilir.

3. Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH)
Alevlenmelerinin Tanisinda, Tedavisinin
izlenmesinde/Kesilmesinde Biyobelirteglerin (CRP,
PCT) Yeri Nedir?

3.1. Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
alevlenmelerinin tanisinda biyobelirteglerin (CRP, PCT) yeri
nedir?

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) alevlenmesi tanisi, semp-
tom ve bulgulara bagli olarak konulmakla birlikte 6zellikle bakteriyel bir
alevlenmenin bakteriyel olmayan alevlenmeden ayirt edilmesinde CRP
ve PCT diizeylerinden faydalanilabilir. Serum PCT diizeyinin >0.5 ng/ml
olmasi bakteriyel kokenli alevlenmenin varligini destekleyebilir. Ancak
CRP i¢in yapilan ¢aligmalarda farkl esik degerlerin kullanilmasi nede-
niyle net bir 6neride bulunmak miimkiin degildir. Yogun bakim {inite-
sinde (YBUde) izlenen hastalarda KOAH alevlenme tanisinda CRP ve
PCT’nin tanisal degeri sinirlidir.

3.2. KOAH alevlenmelerinin tedavisinin takibinde/kesilmesinde
biyobelirteglerin (CRP, PCT) yeri nedir?

Kronik obstriiktif akciger hastalig1 alevlenmelerinde, bakteriyel olan ve
olmayan formlarin ayriminin yapilmasi, antibiyotik tedavisinin gereklili-
¢ini belirlemede 6nemlidir. Kesitsel PCT ve CRP ol¢iimleri her ne kadar
mortalite ve diger klinik sonlanimlar tizerinde anlaml bir etki goster-
mese de antimikrobiyal recetelenme oranini ve antimikrobiyal kullanim
sliresini azaltabilir.

Kronik obstriiktif akciger hastalig1 alevlenmesinde CRP igin evrensel bir
esik degeri heniiz tanimlanmamugtir. Bununla birlikte, klinik bulgularin da
desteklemesi kosuluyla serum PCT diizeyinin >0.25 ng/ml olmasi duru-
munda antibiyotik tedavisi 6nerilmekte; 0.5 ng/ml iizerindeki degerlerde
ise s0z konusu tedavi siddetle 6nerilmektedir. Yogun bakim {initesinde
takip edilen KOAH alevlenmesi hastalarinin antibiyotik tedavisi karari-
nin verilmesinde ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde CRP ve PCT
diizeylerinin giivenilirligi diisiiktiir; bu nedenle bu amagla kullanilmalari
onerilmemektedir.

4. Akut Bronsitli Hastalarin Tanisinda, Tedavinin
izlenmesinde/Kesilmesinde Biyobelirteglerin (CRP,
PCT) Yeri Nedir?

Akut bronsit tanisi, genellikle hasta yakinmalari, 6ykii ve fizik muayene
bulgularina dayanarak konulabilmekte ve hastaligin tedavisinde anti-
mikrobiyal kullanim: gerekmemektedir. Ancak taninin netlestirileme-
digi olgularda diisiik serum CRP ve 6zellikle PCT diizeyleri akut bronsit
tanisinin desteklenmesine katki saglayabilir. Akut bronsitli hastalarda
tedavinin izlenmesi veya kesilmesinde biyobelirteglerin kullanilmasi
onerilmemektedir.

5. Menenijitli Hastalarin Tanisinda, Tedavinin
Izlenmesinde/Kesilmesinde Biyobelirteglerin (CRP,
PCT) Yeri Nedir?

5.1. Menenjitli hastalarin tanisinda biyobelirteclerin (CRP, PCT)
yeri nedir?

Klinik ve diger laboratuvar bulgulari nedeniyle bakteriyel menenjitten siip-
helenilen hastalarda, serum PCT diizeyinin >0.25 ng/ml veya beyin omurilik
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sivist (BOS) PCT diizeyinin >0.5 ng/ml olmasi, bakteriyel menenjit tanisi-
nin desteklenmesi amaciyla kullanilabilir. Serum CRP diizeyinin bu amagla
kullanilmasina iligkin belirlenmis bir esik deger onerisi bulunmamaktadir.

5.2. Menenjitli hastalarda tedavinin takibinde/kesilmesinde
biyobelirteglerin (CRP, PCT) yeri nedir?

Menenyjitli hastalarda tedavi yanitinin degerlendirilmesinde, serum CRP
diizeyinin 72 saatten daha uzun siirede daha anlamli bir degisim goster-
mesi ve araya giren infeksiyon dis1 komplikasyonlardan etkilenmesi ne-
deniyle tek bagina kullanimi 6nerilmez.

Serum PCT diizeyinin, tedavi sonrasi 48. saatte baslangi¢ degerine kiyasla
diisiis gostermesi, ampirik tedavinin uygunlugunu ve siirdiiriilmesini des-
tekleyici bir bulgu olarak degerlendirilebilir. Tedavi siirecinin izlenmesi
ve kesilmesi kararlarinda BOS’ta CRP ve PCT nin diizeylerinin kullanimi
ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadur.

6. Nétropenik Hasta infeksiyonlarinin
Tanisinda, Tedavisinin Takibinde/Kesilmesinde
Biyobelirteclerin (CRP, PCT) Yeri Nedir?

6.1. Atesli nétropenik hastalarda atesin infeksiyondan
kaynaklandigini tahmin etmede ve antibiyotik tedavisi
baslama kararinda biyobelirtegler (CRP, PCT) kullanilabilir mi?
Febril notropeni (FEN) tibbi acil bir durum olarak kabul edilir ve
hastalara bir saat i¢inde uygun antibiyotik tedavisinin baslanmasi ge-
reklidir. Aksi kanitlanana kadar notropenik hastalarda gelisen atesin
infeksiyona bagli oldugu varsayilmalidir. Bu nedenle, hi¢bir biyobe-
lirtecin antimikrobiyal tedaviye baslanip baglamamas: kararinda be-
lirleyici olarak kullanilmasi 6nerilmemektedir. Bugiine kadar yapilan
¢aligmalarin hi¢birinde PCT veya CRP’nin pozitif ya da negatif kesti-
rim degerinin %100 oldugu gosterilmemistir. Antibiyotik tedavisine
baglanmas: karari, hastalarin klinik degerlendirmesi sonucunda ve
biyobelirteg diizeylerinden bagimsiz olarak mevcut rehberlere uygun
bir sekilde verilmelidir.

6.2. Atesli nétropenik hastalarda viral, fungal ve bakteriyel
etkenlerin ayriminda biyobelirtegler (CRP, PCT) yardimci
olabilir mi?

Bakteriyemisi olan febril nétropenik hastalarda, serum CRP ve PCT dii-
zeylerinin bakteriyemisi olmayan hastalara kiyasla belirgin bigimde artti-
&1 gosterilmistir. Viral infeksiyonlarda artan INF-y nedeniyle baskilanan
PCT diizeyleri, viral-bakteriyel infeksiyon ayriminda kullanilabilir. Fungal
infeksiyonlarda ise iki biyobelirtecin birbirlerine tstiinliigii olmamakla
beraber persistan ates varliginda akut faz yanit: alinamiyorsa hasta inva-
zif fungal infeksiyon agisindan arastirilmalidir. Biyobelirtegler infeksiy6z
etkenin ayriminda tek bagina yeterli degildir; bu nedenle ek tan: testleri
ve klinik bulgularla desteklenmelidirler.

6.3. Biyobelirte¢ (CRP, PCT) diizeyleri atesli nétropenik
hastalarda risk skorlamalarinda kullanilabilir mi, bu
biyobelirtegler infeksiyonun ciddiyetini ve prognozu
gosterebilir mi?

flk bir saat icinde tedaviye baglanmasi gereken FEN hastalarinda, biyo-
belirtegler dahil laboratuvar testlerinin kullaniminin pratik olmamasi
ve bu uygulamanin yararini gosteren yeterli ¢aliymanin da bulunmama-
s1 nedeniyle CRP ve PCT’nin FEN risk skorlamalarinda kullanilmalar1
6nerilmemektedir. Bununla birlikte, ategli notropenik hastalarda bagvuru
anindaki PCT diizeyinin >0.25 ng/ml olmasi, bu degerin yiiksekligiyle

67

Ala-Selek S et al. Prokalsitonin ve C-Reaktif Protein Kullanimi

orantili olacak sekilde infeksiyonun siddeti ve prognozu hakkinda 6ng6-
riide bulunmak igin kullanilabilir.

6.4. Atesli nétropenik hastalarda antimikrobiyallerin erken
kesilmesi icin biyobelirtecler (CRP, PCT) kullanilabilir mi?

Atesli notropenik hastalarda, biyobelirte¢ rehberliginde antibiyotik te-
davisinin kesilmesine iliskin ¢aligmalar kisithdir. Ozellikle ates odag:
belirlenemeyen hastalarda, antibiyotik tedavi siiresinin belirlemesi veya
tedaviye son verilmesi kararinda sadece biyobelirteglere dayanilmasi
uygun olmayip “4th European Conference on Infections in Leukemia”
(ECIL-4) rehberinin 6nerilerine uyulmalidir.

>

7. Yogun Bakim Hastalarindaki Nozokomiyal
infeksiyonlarln Tanisinda, Tedavisinin
izlenmesinde/Kesilmesinde Biyobelirteglerin (CRP,
PCT) Yeri Nedir?

7.1. Yogun bakim hastalarindaki nozokomiyal infeksiyonlarin
tanisinda biyobelirteclerin (CRP, PCT) yeri nedir?

C-reaktif protein ve/veya PCT diizeylerindeki artis yogun bakimda ge-
lisen infeksiyonlarin erken taninmasinda yardimei olabilir. Bu amagla,
ozellikle 6nceki diizeylere gore CRP ve/veya PCT diizeylerinde gozlenen
artigin (degisim kinetiginin) klinik bulgularla birlikte degerlendirilmesi
biiylik 6nem tagimaktadir.

7.2. Ventilatérle iliskili pnémoni ve ventilatérle iliskili
trakeobronsit tanisinda biyobelirteglerin (CRP, PCT) yeri nedir?
Prokalsitonin veya CRP diizeylerinin ventilatrle iligkili pndmoni (VIP)
tanisinda belirleyici bir yeri bulunmamaktadir. Ayrica ventilatorle
iligkili trakeobronsit (VIT) ile VIP ayiric1 tanisinda da bu belirtegler
yararli degildir.

7.3. Uriner sistem infeksiyonlari tanisinda biyobelirteglerin

yeri nedir?

Prokalsitonin ve/veya CRP diizeyinde gozlenen artislar, YBU'de pyelonef-
rit (irosepsis) ve sistit ayirici tanisinda yardimei olabilir.

7.4. Uriner sistem infeksiyonlarinin prognozunda
biyobelirteglerin (CRP, PCT) yeri nedir?

Bagvuru sirasinda PCT diizeyinin yiiksek olmasi, erken tedavi bagarisiz-
liginn bir gostergesi olabilir.

7.5. Major cerrahi gecirmis kisilerde cerrahi alan infeksiyonlari
dahil postoperatif infeksiyon gelisiminin taninmasinda
biyobelirteclerin (CRP, PCT) yeri nedir?

Major cerrahi islemlerin sonrasinda, CRP diizeylerinde ilk 3-5 giin i¢inde,
PCT diizeylerinde ise ilk 1-3 giin i¢inde, yapilan isleme bagl ylikselmeler
gozlenebilir ve bu degerlerin normale dénmesi zaman alabilir. Postope-
ratif dénemde klinik semptom ve bulgularin infeksiyonu diistindiirmesi
halinde, 6zellikle ameliyat sonrasi diisme egiliminde olan CRP/PCT dii-
zeylerinin yeniden yiikselmesi infeksiyon lehine yorumlanabilir.

7.6. Gram-pozitif/negatif infeksiyon ve kandidemi ayirici
tanisinda biyobelirteclerin (CRP, PCT) yeri nedir?

Infeksiyona neden olan etkenlerin éngdriilmesinde CRP ve PCT diizey-
lerinin kullanimi uygun degildir.
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7.7. Yogun bakim hastalarindaki nozokomiyal infeksiyonlarda
tedavinin takibinde/kesilmesinde biyobelirteclerin (CRP, PCT)
yeri nedir?

Yogun bakim hastalarinda izlenen nozokomiyal infeksiyonlarda, anti-
biyotik tedavisinin takibinde ve/veya genisletilmesinde sadece PCT ve/
veya CRP diizeylerinin kullanilmasi onerilmemektedir. Her ne kadar
antimikrobiyal tedavi altinda PCT diizeyinin yiiksek kalmasinin ya
da giinliik olarak bakilan CRP 6lgiilerinde, antibiyotik tedavisi 6ncesi
degere gore CRP oraninin >0.6-0.7 olmasinin kotii prognozla iliskili
oldugu gosterilmis olsa da antibiyotik tedavisinin genisletilmesi kara-
rinda yalnizca bu biyobelirteglerin kullanimi i¢in daha yiiksek diizeyde
kanita ihtiya¢ vardir. Buna karsilik, PCT ve CRP diizeylerindeki diigii-
stin klinik bulgularla birlikte degerlendirilerek antibiyotik tedavisinin
kesilmesi, mortalitede artiga neden olmadan antibiyotik tedavi siiresinin
kisaltilmasina katki saglayabilir. Ventilatérle iliskili pnémoni olgularinda,
klinik bulgular ve PCT rehberliginde antibiyotik tedavisi sonlandirilabilir.
Ancak non-fermentatif Gram-negatif bakterilere bagl infeksiyonlarin
tedavisinin sonrasinda rekiirrens oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle
dikkatli olunmalidir.

Uriner sistem infeksiyonlarinda (pyelonefrit-iirosepsis), klinik bulgular
ve PCT rehberliginde antibiyotik tedavisi sonlandirilabilir.

Yogun bakim hastalarinda izlenen nozokomiyal infeksiyonlarda, teda-
vinin sonlandirilmasinda kullanilacak en yiiksek kanit diizeyi asagidaki
esik degerlere dayanmaktadir:
« PCT diizeyinde baglangica gore 2%80 oraninda azalma ya da <0.5
ng/ml’ye diisiis,

« CRP diizeyinin <25 mg/lt olmasi ya da antibiyotik tedavisi 6ncesi
degere gore 2%50 oraninda azalma.

8. Bobrek ve Karaciger Yetmezligi Olan Hastalarda
Bakteriyel Infeksiyon Tanisinda Biyobelirteclerin
(CRP, PCT) Yeri Nedir?

8.1. Bobrek yetmezligi olan hastalarda bakteriyel infeksiyon
tanisinda biyobelirteglerin (CRP, PCT) yeri nedir?

Bobrek yetmezligi olan hastalarda bakteriyel infeksiyon tanisin-
da biyobelirtegler, diger klinik ve mikrobiyolojik verilerle birlikte
degerlendirilmelidir. Serum CRPnin infeksiyon tanis1 koymadaki giict,
yiiksek esik degerlerin belirlenmesi ve serum PCT ile birlikte kullanilmasi
durumunda artmaktadir; PCT igin 6nerilen esik deger ise >0.5 ng/mldir.

8.2. Karaciger yetmezligi olan hastalarda bakteriyel infeksiyon
tanisinda biyobelirteclerin (CRP, PCT) yeri nedir?

Karaciger yetmezligi olan ve infeksiyon gegiren hastalarda, serum CRP ve
PCT diizeyleri, karaciger yetmezligi olmayan kisilere kiyasla daha diisiik
seyretmektir. Bu nedenle, infeksiyon tanisinda biyobelirtecler, diger klinik ve
mikrobiyolojik verilerle birlikte degerlendirilmelidir. Ancak, bu hastalarda
biyobelirteglerin kullanimi i¢in net esik deger 6nerisi yapilamamaktadur.

9. ECMO ve CRRT Uygulanan Hastalarda inkfesiyon
Tanisinda Biyobelirteglerin (CRP, PCT) Yeri Nedir?

Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (extracorporeal membrane
oxygenation, ECMO) ve siirekli renal replasman tedavisi (continuous
renal replacement therapy, CRRT) uygulanan hastalarda biyobelirtegle-
rin infeksiyon tanisindaki yeri mevcut veriler 151¢1nda heniiz net olarak
belirlenememistir. Bu konuda 6neri yapilabilmesi igin iyi tasarlanmig ek
caligmalara ihtiyag vardur.

10. Akilc1 Antimikrobiyal Kullaniminda
Biyobelirteclerin (CRP, PCT) Yarari Var Midir?

10.1. Birinci basamakta veya ayaktan izlenecek hastalarda
akilci antimikrobiyal kullaniminda biyobelirteclerin (CRP, PCT)
yeri nedir?

Birinci basamakta veya ayaktan solunum yolu infeksiyonu semptomla-
riyla bagvurmus hastalarda, antimikrobiyal yonetim programlarinin bir
bileseni olarak ve miimkiinse elektronik klinik karar destek sistemlerine
entegre sekilde, ilgili klinisyenlerin test yorumlama becerilerini artiracak
egitimlerle desteklenmis, sahada hizli (<30 dk) ve kolay uygulanabilir
CRP testlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir.

Akut solunum yolu infeksiyonu (ASYT) semptomlariyla bagvuran birinci
basamak hastalarinda, antibiyotik tedavi gereksinimini belirlemede kul-
lanilabilecek CRP esik degerleri konusunda bir uzlas: olmamakla birlikte,
Kklinik bulgularin da desteklemesi kosuluyla serum CRP diizeyi <20 mg/1
olanlarda antibiyotik baslanmamasi, CRP diizeyi >100mg/It olanlarda ise
baslanmasi onerilir. Birinci basamak saglik kuruluslar1 i¢in PCT testinin,
antimikrobiyal yonetim amaciyla kullanimi konusunda 6neri yapilabile-
cek yeterli veri bulunmamaktadir.

10.2. Yogun bakim (initelerinde akilci antimikrobiyal
kullaniminda biyobelirteglerin (CRP, PCT) yeri nedir?

Yogun bakim iinitelerinde izlenen hastalarda, antibiyotik tedavisinin ke-
silmesinde PCT rehberliginin kullanildig: algoritmalar, yitksek kullanici
uyumu saglandiginda ve giiglii bir antimikrobiyal yonetim programu ile
desteklendiginde, akilc1 antimikrobiyal kullanim agisindan yarar saglar
ve kullanilmalidir. Ancak bu algoritmalarin, akilci antimikrobiyal uygu-
lamalarin ilk asamalar1 gerceklestirildikten sonra sisteme entegre edil-
meleri 6nerilir. Belirlenmis ve uygulamaya konulmus bir antimikrobiyal
yonetim sistemi igine entegre edilmeyen hizli testlerin yarar: sinirlidir.

Hastanede yatan kritik hastalarda, antimikrobiyal yonetim programinin
bir bileseni olarak CRP rehberligini igeren algoritmalarin kullanilmasi
distiniilebilir; ancak antimikrobiyal yonetim araci olarak CRP rehberli-
ginin kullanimi konusunda ek galigmalar gereklidir.

11. Yash Hastalarda infeksiyon Tanisinda
Biyobelirtecglerin (CRP, PCT) Yeri Nedir?

Yasl hastalar sistemik infeksiyonlara yatkindir ve bu hastalarda infek-
siyonlara o6zgii klasik semptom ve bulgular goriilmeyebilir. Bu nedenle
tanida ve tedavinin takibinde CRP ve PCT diizeylerinin kullanilmasi
onerilir. Ancak ozellikle CRP diizeyindeki artisin, yaghliga eslik eden
infeksiyon dis1 saglik sorunlarindan da kaynaklanabilecegi goz 6niinde
bulundurulmalidir. Biyobelirtegler, 6zellikle de PCT, sepsisli ve TGP’li
yasli hastalarda, yagli olmayan eriskin hastalarda oldugu gibi (Madde 1.2
ve Madde 2.2) tedavinin kesilmesi kararinda kullanilabilir.

12. COVID-19 Hastalarinin Tanisinda, Prognozunun
Ongériilmesinde ve Bakteriyel Koinfeksiyonlarin
Belirlenmesinde Biyobelirteclerin (CRP, PCT) Yeri
Nedir?

12.1.COVID-19 hastalarinda prognozun 6ngériilmesinde
biyobelirteglerin (CRP, PCT) yeri nedir?

COVID-19a bagli pnomoni gelismis hastalarda, serum CRP diizeyinin
yiiksekligi, prognoz degerlendirmesi ile oksijen ihtiyaci, yogun bakim
yatis1 ve mortalite gibi k6tii klinik sonlanimlar1 6ngérmek igin kullanila-
bilir. Bu amagla kullanilabilecek serum CRP esik degeri konusunda uzlasi
olmamakla birlikte, en sik onerilen aralik 40-50 mg/1tdir.
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COVID-19 hastalarinda bakteriyel koinfeksiyon orani diisiik (yaklagik
%5) olmasina ragmen ampirik antibiyotik baslanma orani hala yiiksektir.
PCT, COVID-19 hastalarinda eslik eden bakteriyel infeksiyon varligini
gostermede CRPden daha 6zgiil bir biyobelirtegtir. Ancak COVID-19
hastalarinda rutin PCT bakilmasi 6nerilmemektedir. Klinik siiphe halin-
de kapsamli bir klinik degerlendirmeyle beraber serum PCT diizeyinin
<0.25ng/ml olmasi bakteriyel infeksiyonu dislamak ve antibiyotik kul-
lanimini azaltmak i¢in kullanilabilir. Tek basina serum PCT diizeyinin
yiiksek olmasi antibiyotik baslamak i¢in yeterli degildir. Ancak klinik veya
radyolojik olarak sekonder bakteriyel pnomoni gelistiginden kuskulanilan
hastalarda serum PCT diizeyinin >0.25ng/ml olmasi halinde antibiyotik
tedavisi verilmesi diisiiniilebilir.

Baglangi¢ 6l¢limii sonrasi PCT nin hangi siklikta tekrarlanacagi konusunda
yeterli kanit olmayip mevcut ¢alismalarda sepsis hastalarinda PCT 6l¢iim
sikliginin 24 ila 72 saat arasinda degistigi bildirilmistir. Var olan kanitlar
ve olanaklar bir arada degerlendirildiginde PCT testinin klinik durumu
iyilesen hastalarda 72 saatte bir, iyilesmeyen veya bozulan hastalardaysa
24-48 saatte bir tekrarlanmasi 6nerilir.

Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (KLI-
MIK)’nin gagristyla, KLIMIK, Hastane Infeksiyonlar1 Dernegi (HIDER),
Tiirk I¢ Hastaliklar1 Uzmanlik Dernegi (TIHUD), Tiirk Toraks Dernegi
(TTD), Tiirk Yogun Bakim Uzmanlari Dernegi (TUYUD), Tiirk Yogun
Bakim Dernegi (TYBD) ve Tiirkiye Acil Tip Dernegi (TATD) temsilcileri
bir araya gelerek “Infeksiyon Hastalarinin Tan1 ve Tedavisinde Prokalsi-
tonin ve C-Reaktif Protein Kullanimi: Ulusal Uzlagi Raporu Komitesi’ni
olusturmustur.

Komite, ilk toplantisini 15 Aralik 2022 tarihinde gergeklestirmis; toplantida
raporda yanitlanacak sorular ve her sorunun ¢alisiimasindan sorumlu der-
nek(ler) belirlenmistir. Asagida bu sorular ve ilgili dernekler sunulmustur:

1. Sepsisli hastalarin tanisinda, tedavinin takibinde/kesilmesinde CRP
ve PCT’nin yeri nedir? (TYBD, TUYUD)

2. Toplumda gelisen pnomonisi olan hastalarin tanisinda, tedavinin
takibinde/kesilmesinde CRP ve PCT nin yeri nedir? (TATD, TTD)

3. KOAH alevlenmelerinin tanisinda, tedavinin takibinde/kesilme-
sinde CRP ve PCT’nin yeri nedir? (TATD, TTD)

4. Akut bronsitli hastalarin tanisinda, tedavinin takibinde/kesilme-
sinde CRP ve PCT’nin yeri nedir? (TIHUD)

5. Menenjitli hastalarin tanisinda, tedavinin takibinde/kesilmesinde
CRP ve PCT’nin yeri nedir? (KLIMIK)

6. Notropenik hasta infeksiyonlarinin tanisinda, tedavinin takibinde/
kesilmesinde CRP ve PCT nin yeri nedir? (KLIMIK)

7. Yogun bakim hastalarindaki nozokomiyal infeksiyonlarin tanisin-
da, tedavinin takibinde/kesilmesinde CRP ve PCT’nin yeri nedir?
(HIDER, TUYUD)

8. Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda bakteriyel infeksiyon
tanisinda CRP ve PCT nin yeri nedir? (KLIMIK)
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9. ECMO ve CRRT uygulanan hastalarda bakteriyel infeksiyon
tanisinda CRP ve PCT nin yeri nedir? (TYBD)

10.Akilct antimikrobiyal kullaniminda CRP ve PCT’nin yarari var
mudir? (KLIMIK)

11.Yash hastalarda infeksiyon tanisinda CRP ve PCT’nin yeri nedir?
(TIHUD)

12.COVID-19 hastalarinda CRP ve PCT’nin yeri nedir? (KLIMIK)

13.Antibiyotik Tedavi Siiresinin PCT Rehberliginde Belirlenecegi
Hastalarda Serum PCT Diizeyleri Baslangigtan Sonra Hangi
Araliklarla Olc;iilmelidir? (HIDER, KLIMIK, TATD, TIHUD, TTD,
TUYUD, TYBD)

Komite ¢aligmalar1 kapsaminda, literatiir taramalar1 PubMed ve ULAK-
BIM veri tabanlari iizerinden, herhangi bir tarih kisitlamasi olmaksizin
gerceklestirilmistir. Her bir soru i¢in mevcut literatiir 6zetlenmis, 6neri-
ler tiim tiyelerin katilimiyla uzlagisi temelinde olusturulmustur. Sonugta
uzlagiyla belirlenen bu 6neriler temel alinarak, farkli klinik durumlar ve
infeksiyonlarda serum CRP ve PCT testlerinin nasil kullanilabilecegine
dair akig diyagramlar1 hazirlanmis ve $ekil 3a-b-cde sunulmustur.

Serum CRP veya PCT degerleri, tek bagina sepsis tanisinin konulmasi
amaciyla kullanilmamalidir; bu biyobelirtegler ancak klinik ve diger
laboratuvar bulgularinin da sepsis diisindiirdiigii hastalarda taniy1
desteklemek iizere kullanilabilir. Sepsis tanisinda PCT’nin CRP’ye kiyasla
duyarlilik ve 6zgiilliigii daha yiiksektir. Sepsisli kritik hastalarda antibiyotik
tedavisi baglanmasi kararinin biyobelirteg diizeyinden bagimsiz olarak
verilmesi 6nerilir.

Sepsis, farkli klinik tablolarla seyredebilmesi ve infeksiyon dis1 durumla-
rin da benzer bulgularla ortaya ¢ikabilmesi nedeniyle tan1 konulmasi giig
bir sendromdur. Sepsis siiphesi olan hastalarda infeksiyon olasiliginin ve
hastaligin siddetinin degerlendirilmesi, antimikrobiyal tedavinin aciliyeti
ve gerekliligi konusunda kritik 6neme sahiptir. Antibiyotik tedavisinin
geciktirilmesi, sepsisli hastalarda mortalite oranini artirabileceginden
taninin erken konulmasi ve tedaviye erken baslanmasi oldukga 6nemlidir.

Biyobelirteglerin sepsis tanisindaki yeri halen aragtirilmakta olup sepsis
veya septik sok diisiiniilen kritik hastalarda ampirik antimikrobiyal tedaviye
baglanmas karari, biyobelirteg diizeylerinden bagimsiz olarak verilmektedir.

Sepsis tanisinda PCT nin yerini irdeleyen ¢ok sayida gozlemsel ¢alisma
mevcuttur ve elde edilen sonuclar birbirinden oldukga farklidir. Birbi-
rinden oldukga farkli hasta gruplari ile ¢aligilmasi ve PCT igin farkli esik
degerlerin kullanilmasi, sonuglarin bu kadar degisken olmasinin nedenleri
olarak bildirilmistir. Ayrica bazi galigmalarda, PCT diizeylerinin sepsisin
ciddiyetini ve hastanin prognozunu belirlemede 6nemli olabilecegi vur-
gulanmis olup 6ncelikli kullanim amacinin antimikrobiyal tedavi siiresini
kisaltmak oldugu belirtilmigtir.

Ug binden fazla hasta verisinin dahil edildigi 30 ¢aligmay1 kapsayan bir
meta-analizde, PCT nin sepsis tanisinda iyi bir biyobelirte¢ oldugu so-
nucuna vardmigtir (11).



Sekil 3.Farkl Klinik Durumlar ve infeksiyonlar icin Serum CRP ve
PCT Testlerinin Kullanimina Yonelik Genel Akis Diyagramlari

$eki| 3a oo > Oyka, fizik muayene ve diger test sonuglariyla infeksiyondan kuskulanilan hasta

Biyobelirte¢ diizeyinden bagimsiz

Sepsis var mi? e e
p olarak antibiyotik tedavisini dizenle

Hayir V ]
Infeksiyon odagini belirlemek
icin fizik muayeneyi tekrar, ek
laboratuvar (kulttr, PCR, ELISA)
ve goruntlleme (USG, BT, MRG,
PET-BT, EKO) yontemleri kullanimi

infeksiyonun odagu/tiir belli mi?

COVID-19 Akut bronsit

Klinik ve laboratuvar bulgular Belirtec diizeyinden
bakteriyel etken dustndtriyor mu? bagimsiz, rehberlere uygun
antimikrobik basla

Serum PCT veya BOS PCT Antibiyotik gerekmez
Baslangica gore serum CRP
veya PCT artisi

FM, ek tetkik, gerekirse
tedavi degisikligi

Bakteriyel etken olasiligini ve ampirik 1-3 glinde bir serum PCT takibi

antimikrobik kullanimi gerekliligini
destekler

Ampirik tedaviye 48. saatte serum PCT baslangi¢
devami destekler o degerinden daha dusukse

Hayir V

Esik degere ulasana kadar Klinigi stabil hastalarda
tedaviye devam, sekonder tedavi kesilebilir

durumlara bak




$Eki| 3b » Oyki, fizik muayene ve diger test sonuglariyla infeksiyondan kuskulanilan hasta

Sepsis var mi?

Hayir v

infeksiyonun odag/tiri belli mi?

Evet ;

COVID-19

Tani kesin mi?

CRP, PCT ve : S Hasta basi serum
P : Antibiyotik gerekmez CRP veya PCT iste

gerekmez

Prognozu
degerlendirmek icin: CRP

Bakteriyel koinfeksiyon Akut bronsit disi tanilar
icin PCT arastirilmali

Antibiyotik
kullanilmamasini destekler

Klinik ve radyolojik bulgular Klinik ve radyolojik bulgular
viral pndmoniyi destekliyorsa destekliyorsa antibiyotik
antibiyotik 6nerilmez onerilir




$eki| 3C e > Oykai, fizik muayene ve diger test sonuglariyla infeksiyondan kugkulanilan hasta

Sepsis var mi?

Hayir V

infeksiyonun odagi/tiri belli mi?

Eve

KOAH alevlenmesi Toplum kékenli pnémoni

Serum PCT
Klinik ve diger laboratuvar
bulgulari bakteriyel infeksiyon
diasunduaruyor mu?

Evet !
v

Serum PCT iste Viral test pozitifligi
var VE sekonder
bakteriyel infeksiyon
kuskusu yok ve PCT
<0.25 ng/ml

Bakteriyel pndmoni
ihtimali yiksek

0.25-0.50

Diger klinik ve laboratuvar Antibiyotik basla,
bulgulari da destekliyorsa ardindan 1-2

Antibiyotik Antibiyotik Antibiyotik ampirik antibiyotik glinde bir serum

gerekmez distnlebilir Sl Antibiyotik kesilmesi dustunulmeli PCT takibi

kullaniilmamasi
dasundlmeli

PCT <0.25 ng/ml VEYA baslangic
dizeyinden 2%80 disme

Komplike olmayan Esik degere ulasana

olgularda, klinik kadar tedaviye
bulgular da devam, sekonder

uyumluysa ve en az durumlara bak
5 gin kullanilmigsa
antimikrobik tedavi

kesilebilir




Diger yanda, PCT nin yanisira CRP’nin de sepsiste biyobelirte¢ olarak
degerlendirildigi calismalar mevcuttur. Ornegin, PCT ve CRP’nin sepsis
tanisinda duyarlilik ve 6zgiilliiklerinin degerlendirildigi bir meta-ana-
lizde, CRP’nin duyarlilig1 %80, 6zgiilliigii %61; PCT nin duyarlilig: %80
ve ozgulliigli %77 olarak rapor edilmistir. Bu sonuca gére PCT nin ve
CRP’nin sepsiste tan1 degeri orta diizeyde olup PCT nin tani keskinligi
ve ozgiilliigii CRPden daha yiiksek olarak bildirilmistir (12). Bir bagka
caligmada, sepsis tanisi i¢in PCT sinir degeri 1.1 ng/ml olarak kabul
edildiginde duyarhilik ve 6zgiillitk %71 olarak raporlanmis olup CRP ve
PCT degerleri arttik¢a prognozun kétiilestigi bildirilmistir (13). Sepsis
ve septik sok hastalarinda PCT ve CRP’nin tanisal ve prognostik degerini
inceleyen bir ¢alismada, septik sok tanisinda PCT’nin CRPden daha gii-
venilir bir biyobelirteg oldugu belirtilmistir. Ayrica, septik soka gidis ve
mortaliteyi 6ngorme agisindan her iki biyobelirtecin de pozitif prediktif
degerlerinin diisiik oldugu vurgulanmistir (14).

Klinik degerlendirme ve rehber 6nerilerine dayal takibe gore {istiinliik
gostermedigi i¢in sepsisli hastalarda serum PCT veya CRP diizeylerin-
deki artisa dayanarak antibiyotik tedavisinin genisletilmesi onerilmez.
Klinik olarak iyilesmis, stabil sepsis hastalarinda serum PCT diizeyinin
<0.5 ng/ml olmas1 veya baslangi¢ degerine gore >%80 oraninda azalmas:
halinde antibiyotik tedavisinin kesilmesi 6nerilir. Antibiyotik tedavisinin
kesilme kararinda, serum CRP diizeyinin kullanim1 serum PCT nin kul-
lanimina kiyasla daha az giivenilirdir; ancak PCT diizeyinin 6lgiilemedigi
kosullarda, CRP’nin < 25mg/lt diizeyine inmesi veya baslangi¢ diizeyin-
den >%50 oraninda azalmasi durumunda antibiyotik tedavi siiresinin
belirlenmesinde klinik degerlendirmeye yardimci bir kriter olarak goz
6niinde bulundurulabilir.

Sepsisli hastalarda, uygun antibiyotik tedavisine erken baslanilmasi
mortalite oranini azaltmaktadir (15,16). Ancak gereksiz, gereginden
uzun siiren ve uygun olmayan antibiyotik tedavisi ¢oklu ilag direnci olan
mikroorganizmalarla infeksiyon gelisim riskini artirabilmektedir (17,18).
Sepsiste genel olarak kisa siireli antibiyotik tedavisi 6nerilmekle birlikte,
yapilan ¢alismalarda sepsis tanili hastalarin gerektiginden daha uzun sire
antibiyotik tedavisi aldig1 gosterilmistir (19,20).

Sepsisli hastalarda antibiyotik tedavisinin takibinde (tedavi yanitinin
degerlendirilmesi ve antibiyotik tedavisinin genisletilmesi) ve sonlandi-
rilmasinda, klinik degerlendirmeyle birlikte biyobelirtegler de kullanil-
maktadir. Konak yanitini degerlendirmede en sik kullanilan biyobelir-
tegler PCT ve CRP4dir.

PCT rehberliginde antibiyotik tedavi siiresinin kisaltilabilecegi ve bunun
mortalite tizerinde etkisi olmadig: gosterilmistir; CRP rehberliginde ise
tedavi yonetiminin benzer bir etkinlik sagladigina dair net bir kanit bu-
lunmamaktadir (16, 21, 22).

PCT diizeylerinin tedavinin 3. veya 4. giiniinde yiiksek seyretmesi, an-
tibiyotik tedavisine yanit alinamadigini diisiindiirmektedir (23). Ancak
randomize kontrollii bir ¢aligmada, serum PCT diizeylerinin yiikselmesi
nedeniyle antimikrobiyal tedavi spektrumu genisletilen ve genisletilme-
yen hastalarda mortalite oranlar1 arasinda fark goériilmezken, iki grup
arasinda antibiyotik tedavi siiresinin, mekanik ventilatérde ve YBUde
gegirilen giin sayilarinin arttig1 bildirilmistir (24).

Biiyiik 6lgekli randomize kontrollii ¢alismalarda, PCT diizeyine dayali
antibiyotik tedavisini sonlandirma stratejilerinin, mortaliteyi artirmadan
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tedavi siiresini kisalttig1 gosterilmistir (16). 2021 yilinda yayimlanan bir
meta-analizde, PCT rehberliginde antibiyotik tedavisinin sonlandirilmasi
kararinin mortaliteyi azaltabildigi ve antibiyotik tedavisi stiresini kisalttig1,
ancak yogun bakim ve hastane yatis siiresini degistirmedigi bildirilmistir
(16). Standardize olmamakla birlikte, PCT rehberliginde en sik kullanilan
esik degerler, PCT diizeyinin <0.5 ng/ml olmas veya baslangi¢ degerine
gore 2%80 oraninda azalmasidir (21).

Ote yandan, CRP degerinin antibiyotik tedavisini sonlandirma kararin-
daki etkinligine yonelik veriler tutarsizdir. Gram-negatif bakteriyemi
hastalarinda yapilan bir ¢alismada, CRP diizeyinde bazal degere gore
>%75 oraninda bir azalma oldugunda antibiyotik tedavisi siiresinin
yedi giine indirilebilecegi gosterilmis olmakla birlikte mortalite veya
tedavi bagarisizlig1 agisindan belirgin bir fark saptanmamigtir (25). Bir
diger randomize kontrollii ¢alismada, baglangig CRP diizeyi <100 mg/
It olan hastalarin antibiyotik tedavisinin 4. giiniinde CRP diizeyi <25
mg/lt ise tedavi sonlandirilmis; baslangi¢ degeri >100 mg/It olanlarda
ise tedavinin 5. giiniinde >%50 oraninda diisiis saglandiginda tedaviye
son verilmistir. Bu ¢alismada, CRP rehberliginde antibiyotik tedavi sii-
resinin belirlenmesinin, etkili oldugu tespit edilmis ve kotii sonuglarda
bir artis saptanmamustir (26). Ancak daha yakin tarihli, genis olgekli
bir randomize kontrollii ¢aligmada, CRP rehberliginin standart bakim
ile karsilagtirildiginda antibiyotik siiresini kisaltmadig1 ve mortaliteyi
etkilemedigi bildirilmistir (22).

Mevcut literatiirde, PCT rehberliginde antibiyotik tedavi siiresinin ki-
saltilmasi giivenli kabul edilmekle birlikte CRP rehberliginde bu etkiyi
destekleyen yeterli diizeyde kanit bulunmamaktadir. En son yayimlanan
sepsis rehberlerinde, CRP ile ilgili spesifik bir 6neriye yer verilmemistir
(16). Mevcut veriler 151g1nda, sepsisli hastalarda antibiyotik tedavi sii-
resinin belirlenmesinde ve tedavinin sonlandirilmasi kararinda, klinik
degerlendirme ile birlikte PCT degerinin kullaniminin onerilebilecegi
ancak CRP’nin bu amagla rutin kullaniminin 6nerilmedigi sonucuna
ulagilmigtir.

Toplumda gelisen pnémoni (TGP) ile uyumlu semptom ve bulgularla
bagvuran hastalarda CRP ve PCT yiiksekligi bakteriyel bir etkenin s6z
konusu oldugunu diistindiiriir ve diger etkenlerin dislanmasina yardim-
c1 olur. Bakteriyel TGP’yi destekleyen CRP ve PCT egik degerleri konu-
sunda uzlag1 bulunmamakla birlikte, serum PCT diizeyinin <0.1 ng/ml
veya <0.25 ng/ml oldugu ve viral test pozitifligi saptandig1 durumlarda
hastalarda klinik ve diger laboratuvar bulgularinin da desteklemesi ha-
linde 6n planda viral pnomoni diisiiniilerek antibiyotik baslanmamasi
degerlendirilebilir. Serum PCT diizeyi >0.25 ng/ml olan hastalarda ise
Klinik ve diger laboratuvar bulgularinin da desteklemesi halinde 6n planda
bakteriyel pnomoni diigiiniilerek antibiyotik tedavisine baglanmalidir.

Toplumda gelisen pnoémoni yalnizca bakterilerin degil ayni zamanda
viruslarin da neden olabildigi alt solunum yolu infeksiyonlarini kapsar.
Bakteriyel TGP tanisinin dogru ve hizli bir sekilde konulmasi, uygun
hastalarda erken bir sekilde antibiyotik tedavisine baglanmasini saglarken
gereksiz antibiyotik kullanimini da 6nler (27). Genel olarak viral infeksi-
yonlara yanit olarak salinan bir sitokin olan IFN-y PCT salmimini inhibe
ettigi i¢in, viral infeksiyonlarda PCT diizeylerinin artmadigi, PCT yiik-
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selmesinin daha ¢ok bakteriyel infeksiyonlara 6zgii oldugu bildirilmekte-
dir. Bu nedenle PCT’nin bakteriyel infeksiyonlar: viral infeksiyonlardan
ayirmaya yardimer olabilecegi diisiiniilmektedir (28). Incelenen hasta
sayis1 852 olan bir retrospektif olgu-kontrol ¢aligmasinda, bakteriyemiyi
tahmin etmede, bakteriyel infeksiyonlar: bakteriyel olmayan infeksiyon-
lardan ayirt etmede ve bakteri tiiriinii tahmin etmede PCT nin, CRP'den
daha dogru sonug verdigi bildirilmis; PCT igin 0.5 ng/ml'lik esik degerde
duyarlilik %70, 6zgillikk %70 ve CRP i¢in 50 mg/It’lik esik degerde du-
yarlilik %63 ve 6zgtillik %65 olarak raporlanmustir (29). Bir diger ¢alis-
mada da atipik etkenlerin neden oldugu TGP olgularinda (Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia psittaci, Chlamydia pneumoniae, Pneumocyctis
jirovecii, respiratuar sinsisyum virusu vb.) PCT diizeylerinin daha diigitk
saptandig1 bildirilmistir (30).

Bazi arastirmacilar, <0.1 ng/ml serum PCT diizeylerinin viral pnémoni,
>0.25 ng/ml diizeylerinin ise bakteriyel pnémoni olasiligini destekledigini
ileri sirmiistiir (31, 32). Bu durum, PCT’nin infeksiyonun etiyolojisinin
anlagilmasinda kullanabilecegini isaret etmektedir.

Acil servis ve birinci basamak saglik kuruluslarinda yapilan 14 ¢aligmay1
ve 6599 hastay1 kapsayan bir meta-analiz ¢aliymasinda, CRP i¢in TGP
tanisinda tek bir esik deger yerine diisiik, orta ve yiiksek esik degerlerin
tanimlanmasinin daha etkili oldugu saptanmigtir. Bu analizde, yiiksek
CRP degerlerinin, yliksek 6zgiillitk nedeniyle tan1 koyabilme giicii, diigiik
CRP degerlerininse dislayabilme 6zelligi vurgulanmistir (33).

Viral bakteriyel pnémoninin ayrimi disinda, farkli bakteri tiirlerinin neden
oldugu TGPde de serum CRP diizeylerinin farklilik gosterebilecegi bil-
dirilmistir. Olgularin %44.8’inde etken mikroorganizmalarin tanimlana-
bildigi bir TGP ¢alismasinda, yiiksek serum CRP diizeyleri Streptococcus
pneumoniae ve Legionella pneumophila ile, diigiik serum CRP diizeyleri
ise viruslar ve Coxiella burnetii ile iliskilendirilmistir (34). Bir diger ¢a-
lismada da 25 mg/It tizerindeki serum CRP diizeylerinin L. pneumophila
pnomonilerinde diger etkenlerin neden oldugu pnémonilere gore 6.9 kat
daha fazla goraldugi bildirilmistir (35).

Bakteriyel TGP ile ayaktan izlenen hastalarda, tedavi siirecinde CRP dii-
zeyinde belirgin diisiis saptanmasi ve klinik tablonun da diizelmis olmasi
durumunda antimikrobiyal tedavinin kesilmesi miimkiin olabilir; bu da
gereksiz antibiyotik kullanimini azaltabilir.

Yatarak tedavi goren hastalarda ise 6zellikle tedavi baglangicini izleyen
dénemde CRP ve PCT degerlerinin takibi tedavi yanitinin degerlendiril-
mesine yardimc olabilir. CRP diizeyinde 2. giinde baslangi¢ degerine gore
%25’ten ya da 5. giinde %50den az diisiis; PCT diizeylerindeyse 3. giinde 1.
giine gore diisiis olmamasi kotii prognozla iligkili olabilir. Mevcut prognoz
ve risk belirleme araclarindan olan Pnémoni Siddet Indeksi (Pneumonia
Severity Index, PSI) ve CURB-65 (confusion, urea, respiratory rate, blood
pressure, and age 265 years) gibi skorlama sistemlerine CRP ve PCT nin
eklenmesi, prognozun daha dogru ve kapsamli bir sekilde degerlendiril-
mesine katkida bulunabilir.

Yogun bakim gerektirmeyen TGP olgularinda, ayaktan veya yatirilarak
izlenen bireylerde klinik bulgularin da iyilegmis olmasi kosuluyla, 1-2
glinde bir yapilan CRP veya PCT ol¢iimlerinde belirgin diisiis saptanmasi
durumunda antibiyotik tedavisi sonlandirilabilir. Antimikrobiyal teda-
vinin kesilebilecegi esik serum CRP diizeyi net olarak tanimlanmamis
olmakla birlikte, serum PCT diizeyinin baslangic degerine gére >%80

oraninda azalmasi ya da < 0.25 ng/ml’ye diismesi halinde antibiyotik
tedavisi sonlandirilabilir.

Hopstaken ve arkadaslarinin (36) yaptig1 bir ¢alismada, pratisyen hekim-
lerce ayaktan izlenen 246 TGP hastasinin, klinik ve radyolojik degerlen-
dirmelerinin yani sira serum CRP diizeylerinin de kullanimiyla gerek-
siz antibiyotik regetelerinin azaltildig1 gosterilmistir. Yapilan benzer bir
¢aligmada, birinci basamakta izlenen 431 hastanin antibiyotik tedavisi
kararinda biyobelirteglerden CRP’nin kullanimiyla antibiyotik regetesi
oranlarinda da diisiis gézlenmistir (37).

Farah ve arkadaslarinin (38) yaptig1 caliymada, 500 TGP hastasinda has-
tane yatisinin 1. ve 2. glinii arasinda CRP diizeyindeki diisiis, hastanede
kalis siiresinin kisalmasi ve hizli iyilesmeyle iliskilendirilmigtir. Bu bul-
gular, TGP’nin siddeti ve komplikasyonu igin bir belirteg olarak CRP’nin
kullanimini desteklemektedir.

Nseir ve arkadaslarmnin (39) galigmasi, 2. giin CRPde diizeyinde goriilen
%25’ten az olan diigiisiin mortaliteyle iliskili oldugunu, Coelho ve arka-
daslarinin (40) analizleri ise 5. giin 6lgiilen CRP degerinin bagvuru es-
nasinda oOl¢iilenden %50den daha az olmasinin kétii sonlanimla iliskili
oldugunu gostermektedir.

Guo ve arkadaglar1 (41) 350 TGP hastas! tizerinde yaptiklar1 analizde,
prognoz tayini i¢in seri dl¢iimlerin ve hem CRP hem de PCT diizey-
lerindeki degisimlerin takibinin daha degerli oldugunu belirtmiglerdir.

Viasus ve arkadaslarinin (42) sekiz ¢aligma ve iki veri tabanini kapsayan
bir sistematik derleme ve meta-analizinde, PCT nin kisa dénem mor-
taliteyi ongormedeki duyarliligi %71 6zgiilliigii ise %59 olarak tespit
edilmisken, CRP'de bu degerlerin sirasiyla %60 ve %56 ile daha diisiik
oldugu gorulmistiir (42).

Prokalsitonin rehberliginde antimikrobiyal yonetim stratejilerinde, bak-
teriyel infeksiyon olasilig1 ve hastaligin ciddiyeti beraber degerlendiril-
diginde sabit bir egik degerden ziyade, hafif-orta siddette infeksiyonlar
i¢in 0.25 ng/ml, agir infeksiyonlar i¢in ise 0.5 ng/ml diizeyinde PCT sinir
degerlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir (23). Prokalsitonin algoritmala-
rinin kullanilmasinin, antibiyotik tedavisi ve hastanede yats siirelerinin
kisaltilmasina ve antibiyotige bagli yan etki oranlarinin azaltilmasina
yardimei oldugu gosterilmistir. Yapilan galismalarda TGP’li hastalarda,
serum PCT diizeyinde baglangica gore %80 veya daha fazla azalma ya
da <0.25 ng/ml’ye diisiis saglanmasinin, antibiyotik tedavisinin giivenli
bicimde son verilmesini miimkiin kildig1 ve tedavi siiresini kisaltarak
antibiyotik titketimini azaltti81 ortaya konulmugtur (23).

Toplumda gelisen pnomoni hastalarinin prognozunun ve tedavi etkin-
liginin degerlendirilmesinde, seri PCT ol¢timlerinin katkisini aragtiran
prospektif, cok merkezli, bir kohort ¢alismada, bagvuru aninda (D1),
48-72 saat sonra (D3) ve 144-192 saat sonra (D7) yapilan PCT ve CRP
ol¢timleri, PSI ve CURB-65 skorlar ile karsilastirilmistir. D1, D3 ve D7deki
hem PCT hem de CRP degerleri mortalite gelisenlerde hayatta kalanlara
gore anlaml derecede yiiksek bulunmugtur. Hayatta kalan gruba kiyas-
la mortalite gelisen grupta D1'den D3% kadar PCT diizey artis1 daha sik
gortlmiis (p=0.002) olmakla birlikte CRP diizeyindeki degisim gruplar
arasinda anlaml fark gostermemistir (43).

Schuetz ve arkadaslarinin (44) TGP tanili hastalarda PCT, PSI ve CURB-
65 iligkisini degerlendirdikleri calismada, bagvurudan 3. giine kadar PCT
diizeylerinde anlaml diisiis gozlenen hastalarda sagkalimin daha yiiksek
oldugu; buna karsilik PCT diizeyinde artis egilimi gosteren hastalarda
mortalite oraninin daha yiiksek oldugu bildirilmistir.
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Kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH) alevlenmesi tanisi, semp-
tom ve bulgulara bagli olarak konulmakla birlikte 6zellikle bakteriyel bir
alevlenmenin bakteriyel olmayan alevlenmeden ayirt edilmesinde CRP
ve PCT diizeylerinden faydalanilabilir. Serum PCT diizeyinin >0.5 ng/ml
olmasi bakteriyel kékenli alevlenmenin varligini destekleyebilir. Ancak
CRP i¢in yapilan ¢aligmalarda farkli esik degerlerin kullanilmasi nede-
niyle net bir 6neride bulunmak miimkiin degildir. Yogun bakim tinite-
sinde (YBU'de) izlenen hastalarda KOAH alevlenme tanisinda CRP ve
PCT’nin tanisal degeri sinirhdir.

Kronik obstriiktif akciger hastalig1 alevlenmesi, bakteriyel veya viral in-
feksiyon, hava kirliligi ya da bagka bir etkene maruz kalmayla, lokal ve
sistemik inflamasyon artis1 sonucu takipne ve/veya tagikardinin de eslik
edebildigi oksiiriik, balgam ve/veya nefes darlig1 semptomlarinin son
14 giin iginde kotiilesmesi olarak tanimlanmaktadir. KOAH alevlenme
tanusi, hastanin klinik bulgularinin uygun ek tetkiklerle (pulse oksimetri,
arterial kan gazi, laboratuvar ve radyolojik tetkikler vb.) degerlendiril-
mesi sonucu konulur (45).

Laboratuvar tetkiklerinde biyobelirtegler igin bazi olas1 esik degerlerin
kullanilabilecegini gosteren ¢ok sayida ¢aliyma mevcuttur. Xiong ve arka-
daglari (5) tarafindan yiiriitiillen ¢alismada, PCT igin esik deger 0.76 ng/
ml olarak alindiginda, bakteriyel alevlenmenin %92.5 duyarlilik ve %79
ozgulliikle tanimlanabildigi gosterilmistir. Ni ve arkadaslar1 (6) tarafindan
2019 yilinda yapilan sistematik derlemede, PCT igin esik deger 0.35 ng/
ml olarak alindiginda duyarlilik %60, 6zgiilliik %76dur (6).

Prokalsitonin, KOAH alevlenmelerinde bakteriyolojik kokenin tanin-
masinda yardimei olabildigi gibi hastaligin stabil dénemi ile alevlenme
donemini birbirinden ayirabilmektedir. Stabil dénemde hastalarin PCT
degerlerinin ortalamas1 0.066 ng/ml (+0.027) iken, alevlenme déneminde
bu ortalama 0.272 ng/ml’ye (+0.586) yiikselebilmektedir (46).

Infekte KOAH alevlenmelerinin saptanmasinda PCT diizeylerinin 0.5 ng/
ml tizerinde olmast pozitif balgam kiiltiirii ile, dolayisiyla infekte alevlen-
melerle iligkili bulunmustur (47).

Prokalsitoninin, KOAH alevlenmesinin tanisinda ve bakteriyel etiyoloji-
ye sahip olabilecek hastalarin ayirt edilmesindeki yerine iliskin yapilmig
bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Hoult ve arkadaglarinin (48) yaptig1 sis-
tematik derleme ve meta-analizinde, alevlenmelerde PCT nin bakteriyel
alevlenmelerden bakteriyel olmayanlar: ayirt etme kabiliyetini inceleyen
ve sayisal degisken veren 15 aragtirma bulunmaktadir. Bu arastirmala-
rin 11’ bakteriyel kokenli olan alevlenmelerde PCT diizeylerinin artti-
g1 bildirmis, altisi istatistiksel fark oldugunu raporlamistir. Dogrudan
stirekli degisken etkisini incelemeyen iki ¢aliyma ise PCT diizeyinin 0.5
ng/mI'nin tizerinde oldugu durumlarin pozitif balgam kiiltiirii ile iliskili
oldugunu, 0.5 ng/mLnin altinda oldugu durumlarin bakteriyel olmayan
alevlenmelerle iligkili oldugunu vurgulamstir.

Yogun bakimda tedavi goren hastalar tizerine gergeklestirilen bir aragtir-
mada yapilan alt grup analizinde, PCT nin bakteriyel etkenli KOAH alev-
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lenmesini saptamadaki duyarlilig1 %48%e 6zgiilligii ise %69’a diigmektedir
(6). Bu bulgular, PCT rehberli algoritmalarin olumsuz sonuglar: artirma-
dan gereksiz antimikrobiyal uygulamalar: azaltabilecegini, ancak YBU
hastalarinda tanisal degerin zayif olabilecegini gostermektedir.

Hassan ve arkadaslarinin (7), hastanede yatarak tedavi edilen akut KOAH
alevlenmesi olan hastalarda yirittiigii calismada, bakteriyel patojenlerin
ongoriilmesinde serum CRP igin 15 mg/It olan esik degerde duyarliligin
%95.5 ve ozgiilliigiin %100 oldugu bildirilmistir. PAzmany ve arkadaslari (8)
tarafindan gergeklestirilen bagka bir sistematik derlemenin sonuglarinda
da KOAH alevlenmelerinde bakteriyel infeksiyon tanisinda CRP’nin du-
yarlilig1 %67 iken, 6zgiilliigii %62 olarak bildirilmistir. Bir diger ¢alismada,
CRP tek bagina yeterince duyarli ve 6zgiil degilken, major bir alevlenme
semptomuyla kombine edildiginde (dispne, balgam miktarinda artis,
balgam piiriilansinda artis vb.) tanisal bagarisinin oldukga yiikseldigine
dikkat ¢ekilmektedir (9).

Kronik obstriiktif akciger hastalig1 alevlenmelerinde, bakteriyel olan ve
olmayan formlarin ayriminin yapilmasi, antibiyotik tedavisinin gereklili-
gini belirlemede 6nemlidir. Kesitsel PCT ve CRP ol¢iimleri her ne kadar
mortalite ve diger klinik sonlanimlar tizerinde anlaml bir etki goster-
mese de antimikrobiyal recetelenme oranini ve antimikrobiyal kullanim
stiresini azaltabilir.

Kronik obstriiktif akciger hastalig1 alevlenmesinde CRP igin evrensel bir
esik degeri hentiz tanimlanmanugtir. Bununla birlikte, klinik bulgularin da
desteklemesi kosuluyla serum PCT diizeyinin >0.25 ng/ml olmasi duru-
munda antibiyotik tedavisi 6nerilmekte; 0.5 ng/ml iizerindeki degerlerde
ise s6z konusu tedavi siddetle onerilmektedir. Yogun bakim iinitesinde
takip edilen KOAH alevlenmesi hastalarinin antibiyotik tedavisi karari-
nin verilmesinde ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde CRP ve PCT
diizeylerinin giivenilirligi diisiiktiir; bu nedenle bu amagla kullanilmalar1
onerilmemektedir.

Li ve arkadaglari (49) tarafindan yapilan bir meta-analizde, sekiz randomi-
ze klinik aragtirmadan elde edilen1376 hasta verisiyle, PCT rehberliginde
antibiyotik tedavisinin etkinligi degerlendirilmis; PCT aracili bakimin
antimikrobiyal recetelenmesini yaklagik yar1 yariya azalttig1 buna karsin
antimikrobiyal kullanim siiresi, tedavi basarisizligi, mortalite, hastane
yatis siiresi ve istenmeyen olay siklig1 iizerinde anlamli bir etkisi olmadig1
gosterilmistir. Bu sonuglar, KOAH alevlenme hastalarinda PCT rehberli
tedavi yonetiminin, diger sonlanimlari ve istenmeyen olay sikligini degis-
tirmeden antibiyotik regete oranlarini azaltabilecegini ortaya koymaktadr.

Ni ve arkadaslarinin (6) caligmasinda da benzer sekilde, KOAH alev-
lenmeli hastalarin tedavisinin PCT rehberliginde yonetilmesiyle antibi-
yotik regete edilme oranlarinin azaldigs, antibiyotik kullanim siiresinin
kisaldig: (ortalama giin farki=2.6) ancak tedavi bagarisizligi, hastanede
yatis siiresi, yeniden alevlenme ve mortalite oranlarinda anlamli bir fark
yaratmadig bildirilmistir.

Prokalsitonin rehberli bakimin KOAH alevlenmesi iizerine etkilerini de-
gerlendiren retrospektif bir kohort ¢aligmada, serum PCT diizeylerinin
ol¢tilmesinin hastalarin 30 giinliik yeniden bagvuru ve mortalite oranlari
tizerine etkisi olmadigy; ancak PCT diizeyleri <0.25 ng/ml olan hastalarda
intravendz antibiyotik kullanim siiresinde %25.5 oraninda azalma saglan-
dig1 gosterilmistir (50). Mathioudakis ve arkadaglarinin (51) yiiriittigi
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bir meta-analizde, PCT rehberli bakimin antibiyotik reetelenmesini
ve antibiyotige maruz kalma siiresini azalttig1; ancak tedavi bagarisizligs,
hastanede yatis siiresi, tekrarlayan alevlenmeler ve mortalite {izerine an-
laml bir etkisi olmadig1 gosterilmistir (51).

2019 yilinda yayimlanan PCT rehberli antimikrobiyal yonetim uzlagi ra-
porunda, KOAH alevlenmesi olan hastalarda PCT diizeyinin 0.25 ng/ml
olmas1 durumunda antibiyotik 6nerilmesi, >0.5 ng/ml olmas1 durumunda
ise antibiyotik tedavisinin siddetle dnerilmesi gerektigi, bu yaklagimla anti-
biyotik kullanim oranlarinda anlamli azalma saglandig: bildirilmistir (23).

Yogun bakim iinitesinde ventilator destegiyle takip edilen KOAH alevlen-
me hastalarinda PCT algoritmasinin degerlendirildigi ¢alismada hem PCT
hem de standart bakim grubu i¢in 28 giinliik mortalite oranlar1 benzer
iken PCT grubunda 3 aylik mortalitenin daha yiiksek oldugu gézlenmistir.
Antibiyotik tedavisine hemen baslanmayan hastalarda mortalite oranla-
11 yiiksek saptanirken tedaviye erken baglanan hastalarda PCT grubu ile
standart bakim grubu arasinda anlaml fark gozlenmemistir. Bu veriler,
yiiksek riskli hastalarda bakteriyel infeksiyondan siiphelenildiginde an-
tibiyotik tedavisinin derhal baglatilmas: gerektigi yoniindeki onerileri
desteklemektedir (52).

Kronik obstriiktif akciger hastalar1 izerinde gergeklestirilen bir meta-a-
nalizde, bagvuru sirasinda saptanan yitksek CRP diizeylerinin yalnizca
mortaliteyle degil daha fazla alevlenme ve hastaneye yatis gereksinimiyle
de iligkili oldugu gosterilmistir (53).

Karsilagtirmali bir randomize klinik ¢alismada, acil veya yatan hasta
servislerinde KOAH alevlenmesi tanisi alan hastalarin bir kism1 “Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease” (GOLD) rehberine gore
(7 giinluk amoksisilin-klavulanik asit), bir kismi ise CRP rehberli strate-
jiye gore (serum CRP diizeyi >50 mg/] olan hastalara antibiyotik tedavisi
baglanmasi, eger diisiikse 24 saat icinde kontrol CRP diizeyi bakilmas1 ve
degerin yiikselmesi durumunda antibiyotik tedavisi baglanmasi) tedavi
edilmiglerdir. Toplam 220 hastanin dahil edildigi ¢alismada, CRP gru-
bunda antibiyotik tedavisi uygulanan hasta say1sinin GOLD grubuna gore
daha az oldugu; buna karsin her iki hasta grubunda da tedavi basarisizlik
orani, hastanede kalis siireleri, yasam kalitesi ve ciddi yan etki oranlar1
agisindan fark bulunmadigr gosterilmistir (54).

Akut bronsit tanisi, genellikle hasta yakinmalari, 6ykii ve fizik muayene
bulgularina dayanarak konulabilmekte ve hastaligin tedavisinde anti-
mikrobiyal kullanimi gerekmemektedir. Ancak taninin netlestirileme-
digi olgularda diigiik serum CRP ve 6zellikle PCT diizeyleri akut bronsit
tanisinin desteklenmesine katki saglayabilir. Akut bronsitli hastalarda
tedavinin izlenmesi veya kesilmesinde biyobelirte¢lerin kullanilmas:
onerilmemektedir.

Akut bronsit; akciger grafisinde pnomoniyle uyumlu infiltrasyonun ol-
madigy, bityiik ve orta 6lgekli hava yollarinda gelisen, genellikle kendini
sinirlayan ve kisa siireli olan inflamatuar bir siirectir. Ug haftadan kisa
siiren Oksiiriikle karakterizedir, en sik kis aylarinda gériiliir ve genel olarak
viruslarla iliskilidir. Olgularin yaklagik %10’u veya daha azinda etiyoloji
bakteriyel patojenlere, 6zellikle de M. pneumoniae, C. pneumoniae ve Bor-
detella pertussis’e baglanmaktadir (55). Akut bronsitli bazi olgularda, S.
pneumoniae, Haemophilus influenzae ve Moraxella catarrhalis balgamdan
izole edilebilmekle birlikte, bu patojenlere yonelik antibiyotik tedavisi-

nin klinik seyri degistirdigi gosterilemedigi i¢in etkenlerin hastaliktaki
patojenik rolleri belirsizdir (56).

Oksiiriigiin baskin sikayet oldugu, akut solunum yolu semptomlari olan
ve KOAH oykiisti olmayan her eriskinde akut bronsitten siiphelenilme-
lidir. Degerlendirme yapilirken yas, mevsim kosullary, influenza ve diger
solunum yolu viruslarinin toplumdaki yayginlig1 géz oniinde bulundu-
rulmalidir. Tanida amag, pnémoniyi dislamaktir; bu nedenle 6ykii ve fizik
muayene bulgular dikkatle incelenmelidir. C-reaktif proteinin, pnémoni
ile akut bronsiti ayirt etmedeki yeri tartismalidir. Birinci basamak saglik
hizmetlerine alt solunum yolu infeksiyonu semptomlariyla bagvuran 364
hastanin degerlendirildigi bir ¢aligmada, pnémonisi olan ve olmayan
gruplarin ayriminda CRP’nin pozitif prediktif degerinin diisitk oldugu
ve tanisal amagla kullanilmamasi gerektigi belirtilmistir (57). Yatis gerek-
tiren klinik tabloyla ve akut solunum yolu semptomlariyla bagvuran 923
hastanin incelendigi bir ¢alismada ise, pnomonisi olan grupta, KOAH
alevlenme ve akut bronsit tanis1 alan gruba kiyasla CRP diizeylerinin
daha yiiksek oldugu bildirilmis ve 200 mg/lt iizerinde olmas1 halinde
pnomoni riskinin bes kat arttig1 belirtilmistir (58).

Akut bronsit tanisinin kesin olmadig1 ve antimikrobiyal tedavi ihtiyacinin
belirsiz oldugu olgularda PCT daha fazla 6ne ¢ikmaktadir; 6zellikle serum
PCT diizeyinin 0.1 ng/ml altinda olmast antibiyotik tedavisi gerektirmeyen
akut bronsit dahil olmak iizere gesitli akut solunum yolu infeksiyonlarinin
gostergesi olarak kabul edilmektedir (59). Akut solunum yolu infeksiyonu
semptomlariyla bagvuran ve akciger grafisinde pnémoninin diglanama-
dig1 500 hastanin incelendigi bir ¢alismada, PCT diizeyi pnémoni tanisi
alan bireylerde akut bronsit olanlara kiyasla daha yiiksek tespit edilmis-
tir (60). Gergek yasam verilerine dayanan ve akut bronsit olgularini da
igeren 1759 alt solunum yolu infeksiyonu olgusunun incelendigi bir baska
¢alismada, tedavi yonetiminde PCT kullaniminin komplikasyon riskini
artirmadan antimikrobiyal kullanim siiresini kisalttig1 bildirilmistir (61).
Sonug olarak; akut bronsit etiyolojisinde ¢ogunlukla viral etkenler rol
oynamaktadir. Pnémoni ve akut bronsit ayrimi yapilamayan olgularda
diisitk PCT diizeyleri akut bronsit tanisini destekler niteliktedir. Ancak
bu hastalarda tedavi izlemi ve sonlandirma kararinda biyobelirteglerin
rolii bulunmamaktadir.

Klinik ve diger laboratuvar bulgulari nedeniyle bakteriyel menenjitten siip-
helenilen hastalarda, serum PCT diizeyinin >0.25 ng/ml veya beyin omurilik
stvis1 (BOS) PCT diizeyinin >0.5 ng/ml olmasi, bakteriyel menenjit tanisi-
nin desteklenmesi amaciyla kullanilabilir. Serum CRP diizeyinin bu amagla
kullanilmasina iliskin belirlenmis bir esik deger 6nerisi bulunmamaktadir.

Menenjitte erken tani, hastaligin morbidite ve mortalitesinin yiiksek
olmasi sebebiyle onemlidir. Merkezi sinir sistemi infeksiyonu siiphesi
olan hastalarda tani, serum ve BOS’ta total 1okosit, notrofil sayis, protein,
glukoz, laktat gibi parametrelerin degerlendirilmesi ve etkenin BOS’tan
izolasyonuyla konulur. Diger yanda PCT, CRP, IL-6, TNF-a gibi pek ¢ok
biyobelirtecin menenjit tanisindaki yeri arastirilmistir. Bu baglamda en
onemli soru, bakteriyel menenjiti viral menenjitten veya santral sinir siste-
minin diger hastaliklarindan ayirmada hangi biyobelirtecin kullaniminin
en uygun oldugudur. Serum CRP’nin bakteriyel menenjiti ayirt etmedeki
rolii birgok gozlemsel ¢aligmada arastirilmig; duyarliligi %42-100, 6zgil-
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lagt ise %43-100 arasinda bulunmustur. Bu ¢alismalarda egik degerler
14-144 mg/lt arasinda degismektedir (62-68). Vikse ve arkadaglarinin
(62) yedi ¢aligmayi iceren meta-analizinde, serum CRP esik degerlerinin

8-90 mg/lt arasinda degistigi, bakteriyel menenjit tanisini koymada serum
CRP igin duyarliligin %82 ve 6zgiilliigiin ise %81 oldugu bildirilmistir.

Bu veriler, serum CRP’nin bakteriyel menenjit tanisini desteklemede ve
bakteriyel menenjiti viral menenjitten ayirmada klinik ve mikrobiyolojik
verilere destek olabilecegini gostermektedir. Kullanilacak esik degerler
konusunda ise bir uzlas: saglanamamustir. Bakteriyel menenjit tanisinda
BOS CRP’nin kullanimu igin yeterli veri bulunmadigindan, bu alanda
daha nitelikli ¢alismalara ihtiya¢ vardir (69).

Serum PCT, menenjit siiphesi olan hastalarda, bakteriyel ve viral etiyo-
lojileri hizlica ayirt etmeye olanak saglayarak uygun tedavilerin erken
baslatilmasina yardime olan bir testtir. Bakteriyel menenjitte PCT nin
tanisal dogrulugunu aragtiran ve 22 ¢alismanin dahil edildigi bir meta-a-
nalizde, serum PCT igin duyarlilik %95 ve 6zgiillitk %97, BOS PCT igin
duyarlilik %80 ve 6zgiillitk %86 olarak bildirilmistir (70). Bagvuru aninda
serum PCT diizeylerinin 6l¢iildiigti dokuz ¢aligma ve 725 hastanin dahil
edildigi baska bir meta-analizde, duyarlilik %90 ve 6zgiillitk %98 olarak
tespit edilmistir; bu ¢alismada, serum PCT igin kullanilan esik deger-
ler 0.25 ng/ml-2.13 ng/ml arasinda degismektedir (63). Serum ve BOS
PCT’nin merkezi sinir sistemi infeksiyonlarindaki tanisal dogrulugunu
inceleyen 23 ¢alismanin degerlendirildigi giincel bir meta-analizde, BOS
PCT’nin duyarlilig1 %89, 6zgiilliigii %81; serum PCT nin duyarlilig1 %82,
ozgiilliigii %77 olarak bildirilmistir (71). BOS PCT’nin tanisal degerini
inceleyen gozlemsel ¢aligmalarda PCT egik degeri 0.5 ng/ml - 0.75 ng/
ml arasinda degismektedir (70, 72-74).

Tiim bu bulgular, bakteriyel menenjit tanisinda serum ve BOS PCT nin,
geleneksel BOS parametrelerinden ve ve serum CRPden daha stiin
oldugunu gostermektedir. Bu nedenle bakteriyel menenyjit siiphesi olan
eriskin hastalarda klinik ve mikrobiyolojik verilerle birlikte serum ve
BOS PCT’nin kullanilmasi ve bu ayrimi yaparken biyobelirteglerin esik
degerlerinin serum PCT igin >0.25 ng/ml ve BOS PCT igin >0.5 ng/ml
olarak belirlenmesi onerilmektedir.

Menenyjitli hastalarda tedavi yanitinin degerlendirilmesinde, serum CRP
diizeyinin 72 saatten daha uzun siirede daha anlamli bir degisim goster-
mesi ve araya giren infeksiyon dist komplikasyonlardan etkilenmesi ne-
deniyle tek bagina kullanimi 6nerilmez.

Serum PCT diizeyinin, tedavi sonrasi 48. saatte baslangi¢ degerine kiyasla

diisiis gostermesi, ampirik tedavinin uygunlugunu ve siirdiiriilmesini des-
tekleyici bir bulgu olarak degerlendirilebilir. Tedavi siirecinin izlenmesi

ve kesilmesi kararlarinda BOS’ta CRP ve PCT ’nin diizeylerinin kullanimi

ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadur.

Menenyjitli hastalarda tedavi etkinliginin, lomber ponksiyon tekrari ya-
pilmadan, yalnizca serum biyobelirteclerinin izlemiyle degerlendirile-
bilmesi invazif islemden kacinmak adina 6nemlidir. Tedavi takibinde
serum CRP’nin kullanimini inceleyen gozlemsel klinik ¢alismalardan
birinde, hastalarin bagvuru aninda ve tedavinin 72. saatinde serum CRP
diizeyleri 6l¢tilmiis, iki deger arasinda anlamli bir fark bulunmamis-
tir (75). Viallon ve arkadaslarinin (76) yaptig1 baska bir ¢alismada ise
tedavinin 48. saatinde 6lgiilen CRP degerlerinde baslangi¢ degerlerine
kiyasla anlaml bir disiis olmadig gosterilmistir. CRP diizeylerinin
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tedavinin erken doneminde diigmemesi, bu parametrenin tedavi ta-
kibinde uygun olmadigini gdstermektedir. Ote yandan, CRP’nin 7-10
giin icinde normale donmemesi, yiiksek kalmasi veya tekrar yiikselmesi
genellikle subdural efiizyon gibi bir komplikasyonun habercisi olabilir
(77). Sonug olarak; serum CRP diizeyindeki anlaml diisiisiin 72 saat-
ten uzun siirmesi ve araya giren infeksiyon dis1 komplikasyonlardan
etkilenmesi nedeniyle menenjitli hastalarin takibinde bu belirtecin
kullanimi 6nerilmemektedir.

Buna kargilik, serum PCT diizeylerinin bakteriyel menenjitli hastalarda
uygun tedaviyle hizli bir sekilde diistiigii farkli caligmalarda gosterilmis-
tir. Yapilan bir galigmada, bakteriyel menenjit tanili hastalarda bagvuru
sirasindaki ve tedaviden ii¢ giin sonraki serum PCT degerleri arasinda
anlamli diizeyde fark tespit edilmistir (75). Bir diger ¢aligmada, bagvu-
ru aninda ve tedavi sonrasi 48. saatte PCT diizeylerinde anlamli diizey-
de diisiis oldugu gosterilmistir (76). Bu belirgin diisiisiin gosterilmesi
serum PCT’yi antibiyotik tedavisinin etkinligini degerlendirmek i¢in
degerli bir parametre haline getirmistir (78). Tedavi sonrasi 48. saatte
PCT diizeyindeki diisiis, klinik bulgular ve diger laboratuvar verileriy-
le birlikte tedavi takibinde kullanilabilir. Ancak, BOS CRP ve PCT nin
kullanimini aragtiran nitelikli ¢caligmalar olmamasi nedeniyle tedavinin
takibinde ve sonlandirilmasinda bu parametrelerin 6nerilmesi i¢in ye-
terli veri bulunmamaktadir.

Noétropenik hastalarda inflamasyon sinirl olabilecegi i¢in infeksiyon-
lara yanit olarak biyobelirte¢ diizeylerinde artis goriilmeyebilecegi
teorik olarak kabul edilmektedir (79). Nitekim, nétropenik hastalarda
PCT ve CRP’nin infeksiyon tanisindaki duyarliliginin disiik oldugu-
nu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (80, 81). Bununla birlikte, biyobe-
lirte¢lerin hematoloji-onkoloji hastalarinda bakteriyel infeksiyonlar1
tahmin etmede ve prognozu belirlemede ige yarayabilecegini gosteren
¢ok sayida calisma da yayimlanmistir. Bu ¢aligmalarda, biyobelirteg
takip stratejileri, esik degerler, hasta gruplari ve sonug degiskenleri
degisiklik gostermekte olup hasta sayilar1 sinirlidir. Bu nedenle, soz
konusu ¢aligmalardan yola ¢ikilarak yapilacak biitiin 6nerilerin kanit
diizeyi dastiktir.

Febril notropeni (FEN) tibbi acil bir durum olarak kabul edilir ve
hastalara bir saat iginde uygun antibiyotik tedavisinin baslanmas: ge-
reklidir. Aksi kanitlanana kadar nétropenik hastalarda gelisen atesin
infeksiyona bagli oldugu varsayilmalidir. Bu nedenle, hicbir biyobe-
lirtecin antimikrobiyal tedaviye baslanip baslamamasi kararinda be-
lirleyici olarak kullanilmasi 6nerilmemektedir. Bugiine kadar yapilan
¢aligmalarin higbirinde PCT veya CRP’nin pozitif ya da negatif kesti-
rim degerinin %100 oldugu gosterilmemistir. Antibiyotik tedavisine
baslanmas: karari, hastalarin klinik degerlendirmesi sonucunda ve
biyobelirte¢ diizeylerinden bagimsiz olarak mevcut rehberlere uygun
bir sekilde verilmelidir.

Yapilan ¢aligmalarda, notropenik atesi olan hastalar atesin etiyolojisine
bagh olarak; klinik olarak dokiimante infeksiyon (KDI), mikrobiyolojik
olarak dokiimante infeksiyon (MDI) ve nedeni bilinmeye ates (NBA)
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olmak iizere ii¢ grupta incelenmistir. Caligmalar serum PCT ve CRP
degerlerinin MDI hastalarinda diger gruplara gére daha yiiksek oldugu-
nu, MDI'yi tahmin etmede PCT’nin CRP’ye gore daha iistiin oldugunu
gostermektedir (82-84). Bagvuru anindaki PCT i¢in 0.1 ng/ml esik deger
alindiginda, MDI+KDI ya da MD1I'yi tahmin etmede negatif prediktif
deger sirastyla %79.2 ve %100 olarak saptanmustir (84).

C-reaktif protein yiiksekliginin MDI’yi tahmin etmedeki duyarhlik ve
ozgulligi farkl esik degerler ve farkli 6l¢tim zamanlari i¢in degiskendir.
Noétropeninin baginda, ategsiz hastalarda da CRP yiiksekligi saptanabilir;
ayn1 zamanda multiple myelom gibi bazi hematolojik malignensiler ve sita-
rabin bazli sitotoksik ajanlar infeksiyon olmaksizin CRP tiretimini indiik-
leyebilir (85). Notropenik hastalarda infeksiyonu, hastalik atesinden ayirt
etmede CRP yeterli olmayip PCT daha iyi performans gostermistir (83).

Bazi galismalar PCT’nin bakteriyel infeksiyonu tahmin etmedeki duyar-
liliginin 24-48. saatte en yiiksek oldugunu, baglangicta diigiik bulunan
PCT diizeyinin bu siirede tekrarlanarak izlenebilecegini bildirmistir. Buna
kargilik, CRP’nin PCT’ye gore 6zgilligii daha disiiktiir; 3. glinde yiiksek
olmasi 6zgiilliigli artirmaktadir (86).

Toplam 27 ¢alismadaki 1960 FEN epizodunun incelendigi meta-analizde,
basvuru anindaki yiiksek PCT diizeyinin bakteriyel infeksiyon tanisinda
pozitif olabilirlik orani 5.49 olarak saptanmig ve hastalarin acil servise
basvurmasindan 24 saat sonra PCT"yi 6l¢en ¢alismada 6zgiillikk azalirken
duyarhiligin arttig bildirilmistir. Bakteriyel infeksiyonu gostermede ise
CRP’nin duyarliliginin PCT'den daha yiiksek, 6zgiilliigiiniin daha diistik
oldugu gosterilmistir (PCT ve CRP i¢in duyarlilik %65% kars1 %77; 6zgiil-
liikk %88’ kars1 %58). Bakteriyel infeksiyonun tanisinda ve dislanmasinda
tek bagina CRP’nin yeterli olmadig1 ifade edilmis ve genel olarak PCT nin
tanida IL-6 ve CRP’ye gore daha basarili oldugu bildirilmistir (88).

Koya ve arkadaslar1 (88) yaptiklar1 galismada, kemik iligi transplant has-
talarinda FEN varliginda, atesin ilk giinii 6l¢iilen PCT’ nin bakteriyel ve
fungal infeksiyonlarin tanisinda CRPden daha iyi oldugunu, CRP ile
birlikte kullanilmasinin tanida 6zgilliigi ve pozitif olabilirlik oranim
artirdig1 ve atesin 5. gliniinde 0.25 ng/ml’nin {izerine ¢ikmadiginda ise
bakteriyel infeksiyonun dislanabilecegini gostermislerdir.

Bir bagka ¢aligmada 286 FEN epizodu incelenerek, 38 (%13.3) hastadan
olusan bakteriyemik grupta CRP ve PCT diizeyleri anlamli olarak yiiksek
saptanmig; ok degiskenli analizde takipne ve PCT >0.5 ng/ml bakteriye-
miyi dngoren bagimsiz degiskenler olarak tanimlanmustir (82).

Bakteriyemisi olan febril nétropenik hastalarda, serum CRP ve PCT dii-
zeylerinin bakteriyemisi olmayan hastalara kiyasla belirgin bigimde artt1-
&1 gosterilmigtir. Viral infeksiyonlarda artan INF-y nedeniyle baskilanan
PCT diizeyleri, viral-bakteriyel infeksiyon ayriminda kullanilabilir. Fungal
infeksiyonlarda ise iki biyobelirtecin birbirlerine tstiinliigi olmamakla
beraber persistan ates varliginda akut faz yanit1 alinamiyorsa hasta inva-
zif fungal infeksiyon agisindan aragtirilmalidir. Biyobelirtegler infeksiyoz
etkenin ayriminda tek basina yeterli degildir; bu nedenle ek tani testleri
ve klinik bulgularla desteklenmelidirler.

Prokalsitonin ve CRP diizeyleri, bakteriyemisi olan FEN hastalarinda bak-
teriyemisi olmayanlara kiyasla daha yiiksek bulunmustur (82, 89). Baz
caligmalarda patojen bakteriler belirtilmis ve degisken olarak kullanilmig

olup PCT’nin Gram-negatif bakteri infeksiyonlarinda diger etkenlere gore
daha fazla (89, 90), koagiilaz negatif stafilokok infeksiyonlarinda ise daha
az yiikseldigi bildirilmistir (86). Yang ve arkadaslar1 (81), hematolojik
malignitesi olan hastalarda PCT nin, ndtropeni veya hematopoietik kok
hiicre naklinden bagimsiz olarak bakteriyemi ile bakteriyemi dis1 infek-
siyon ayrimini yapmada CRPden daha degerli oldugunu vurgulamaslar,
Gram-negatif bakteri ve Gram-pozitif bakteri infeksiyonlar1 arasinda ise
CRP ve PCT yiiksekligi agisindan anlamli bir fark saptayamamuglardir;
ancak PCT’nin Gram-negatif bakteri infeksiyonlarinda infazif fungal in-
feksiyonlara nazaran daha ¢ok yiikseldigini gosterebilmislerdir. Halder
ve arkadaglar1 (91) FEN ile takip edilen hastalar ile yaptiklari ¢aligmada,
invazif fungal infeksiyonu tahmin etmede 48. saatte 6lgiilen CRP diize-
yinin >160 mg/lt ya da atesin 7. giiniinde baglangica gore artis olmasi du-
rumunda PCT’ye gore daha iyi performans gosterdigini bildirmislerdir.
Robinson ve arkadaglar1 (92), ates yanit1 alinamayan FEN hastalarinda
PCT diizeyinin takipte azalmamasi veya yiikselmesi halinde taninin ve
antibiyotik tedavisinin yeniden gozden gegirilmesi gerektigini bildirmis-
lerdir. Ayni ¢alismada, atesin {i¢ giin boyunca direngli ates olarak devam
ettigi hastalarda, gecikmis PCT tepe degerinin (>0.5 ng/ml) invazif fungal
infeksiyonun erken tanisina yardimei olabilecegi ve PCT takibinin anti-
fungal tedaviye yaniti izlemede kullanilabilecegi 6ne siirtilmustiir. Viral
infeksiyonlarda artan INF-y diizeyi PCT tiretimini baskiladigindan PCT,
CRP’ye gore viral infeksiydz etkenlerin ayriminda daha yararli olabilir (93).

1lk bir saat iginde tedaviye baglanmasi gereken FEN hastalarinda, biyo-
belirtegler dahil laboratuvar testlerinin kullaniminin pratik olmamasi
ve bu uygulamanin yararini gosteren yeterli ¢aligmanin da bulunmama-
s1 nedeniyle CRP ve PCT’nin FEN risk skorlamalarinda kullanilmalari
onerilmemektedir. Bununla birlikte, atesli n6tropenik hastalarda bagvuru
anindaki PCT diizeyinin >0.25 ng/ml olmasi, bu degerin yiiksekligiyle
orantili olacak sekilde infeksiyonun giddeti ve prognozu hakkinda 6ngo-
riide bulunmak i¢in kullanilabilir.

Genel olarak PCT, lokal ve sistemik infeksiyonu ayirt etmede ve infeksi-
yonun ciddiyetini géstermede CRP'den daha bagarili bulunmustur (89).
Baslangi¢ PCT degeri 0.25 ng/mI'nin tizerinde olan veya tedaviye ragmen
3. glinde CRP ve PCT degeri baslangica gore yiikselen hastalarda morta-
litenin daha yiiksek oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir.

Erken donemde (<72 saat) 6lgiilen PCT ve ge¢ donemde olgiilen (>72
saat) CRP diizeyleri infeksiyonun ciddiyetini gostermede (sepsisi, lokal
infeksiyondan ayirt etmede) basarili bulunmustur (86). Moustafa ve ar-
kadaglar1 (89), notropenik sepsis hastalarinda PCT konsantrasyonlarinin
daha yiiksek oldugunu ve sepsisin siddetiyle PCT diizeyi arasinda zayif
pozitif korelasyon olmasindan dolayi, PCT’nin nétropenik atesin organ
yetmezligine ilerlemesini erken tahmin etmede yardimci olabilecegi-
ni bildirmislerdir. Acil servise bagvuran ve 198’i nétropenik olan 4434
hastanin degerlendirildigi retrospektif bir kohort ¢alismasinda, bagvuru
anindaki PCT diizeyinin yiiksek (>0.25 ng/ml) oldugu nétropenik hasta-
larda mortalitenin yaklagik 9 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayni
calismada bagvuru PCT degeri yiiksek (>0.25 ng/ml) olan hastalarin
tamaminin YBU'de takip edildigi ve bu yaklagimin &liim riskini azaltti-
&1 one sirilmistiir; PCT mortaliteyi gostermede, ndtropenik olmayan
kontrol grubuna gore daha iyi performans gostermistir (duyarlilik %92.9
ve negatif prediktif deger %98.7) (94).
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Yine acil servise bagvuran 81 FEN epizodunun degerlendirildigi prospektif
bir ¢aligmada, 22 hasta (%27.2) hayatini kaybetmis olup ilk 24 saat i¢inde
bakilan PCT degerinin >0.46 ng/ml olmasinin septik soku ve mortaliteyi
gosterdigi bildirilmistir (“hazard ratio”: 4.43) (95). Kemik iligi transplant
hastalarinda ise FEN epizodu boyunca PCT degerinin >2 ng/ml olmasi-
nin mortaliteyi 6.42 kat artirdig1 gosterilmistir (89).

Massaro ve arkadaslar1 (96), allojenik hematopoetik kok hiicre nakli
(allo-HKHN) alicilarinda, ates aninda serum CRP diizeyinin >120 mg/It
olmasinin 30 giindeki mortaliteyi gostermede bagimsiz risk faktorii ol-
dugunu bildirmiglerdir (96).

Yadav ve arkadaglar1 (97), FEN hastalarinda mortaliteyi gostermede
PCT’nin (>1.42 ng/ml), “Multinational Association for Supportive Care
in Cancer” (MASCC) skoruna gore daha iyi prognostik giicii oldugu-
nu gostermigtir (AUROC 0.664, %95 GA -0.55-0.77 vs. AUROC 0.586,
%95 GA 0.462- 0.711). Calismada, MASCC skoru ve PCT nin birlikte
kullaniminin 6zellikle diisiik risk grubunda (MASCC 221) komplikas-
yonlar1 6n gérmede daha iyi sonug verecegi belirtilmistir. Benzer sekilde
bakteriyemiyi ve diisiik risk kategorisini belirlemede PCT’nin MASCC
skoruyla birlikte kullanigh bir ara¢ olabilecegini destekleyen farkli ¢a-
ligmalar da literatiirde mevcuttur (98-101).

Atesli nétropenik hastalarda, biyobelirte¢ rehberliginde antibiyotik te-
davisinin kesilmesine iliskin ¢aligmalar kisithdir. Ozellikle ates odag1
belirlenemeyen hastalarda, antibiyotik tedavi siiresinin belirlemesi veya
tedaviye son verilmesi kararinda sadece biyobelirteglere dayanilmasi
uygun olmayip “4th European Conference on Infections in Leukemia”
(ECIL-4) rehberinin 6nerilerine uyulmaldir.

Prokalsitonin ve/veya CRP diizeyindeki diistise bakarak antibiyotik tedavi
stiresini belirlemeye iligkin ¢aligmalar ¢ok sinirhidir. Hepsi diisiik riskli
FEN hastasi olan ve infeksiyon odag: gosterilmemis ¢ocuklarla yapilan
karsilagtirmal1 bir ¢aligmada, 48. saatte PCT diizeyinin normale d6nme-
siyle antibiyotik tedavisinin sonlandirilmasinin, nétropeni sonlanana
kadar ya da en az yedi giin siiren antimikrobiyal tedavi kadar giivenli
oldugu gosterilmistir (102). Ancak pediyatrik yas grubunda, az sayida
ve segilmis hastalarla yapilan bu ¢aligmanin sonuglarini destekleyecek
bagka bir ¢alisma yoktur. Bu nedenle ates odag: belirlenememis FEN
hastalarinda antimikrobiyal tedavi siiresini belirlemede biyobelirtecler
degil ECIL-4 rehberinin “klinik durumu stabil olan ve 48 saattir atesi
olmayan hastalarda 72. saatte antimikrobiyaller kesilebilir” onerisine
uyulmalidir (103).

Febril nétropeni hastalarinda PCT diizeyleri, uygun antibiyotik tedavisiyle
24 saat icinde hizla diser; bu nedenle tedavi takibinde kullanilabilecegi
distiniilmektedir (97). Lima ve arkadaslari, eriskin FEN hastalarinda
standart uygulama ile PCT rehberli uygulamay1 randomize kontrollii
olarak karsilastirmig; antibiyotik tedavi siiresi, hastane yatis1 ve klinik
kiir agisindan anlamli diizeyde bir farklilik saptamamuglardir (100). Bir
bagka ¢alismada, antibiyotik tedavi siiresini kisaltmada PCT’nin yeterin-
ce etkili olmadig1 ancak bakteriyemiyi tahmin etmede etkili olabilecegi
bildirilmistir (104). Prokalsitonin ve CRP’nin negatif olabilirlik oranlar
optimal diizeyin altinda oldugu igin, bakteriyel infeksiyonu dislamak veya
tek bagina antibiyotik tedavisi sonlandirma kararini vermede kullanilmasi
Onerilmemektedir (87).
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C-reaktif protein ve/veya PCT diizeylerindeki artig yogun bakimda ge-
lisen infeksiyonlarin erken taninmasinda yardimei olabilir. Bu amagla,
ozellikle 6nceki diizeylere gore CRP ve/veya PCT diizeylerinde gozlenen
artigin (degisim kinetiginin) klinik bulgularla birlikte degerlendirilmesi
biiyiik 6nem tasimaktadir.

Yogun bakim {initesinde gelisen infeksiyonlarin erken taninmasi konu-
sunda yapilan bir ¢aligmada, infeksiyon siiphesinin oldugu giin 6lgiilen
CRP diizeyinin >87 mg/lIt ve giinliitk CRP diizeyi degisiminin >41 mg/It
olmasinin, infeksiyon tanisinda %92.1 duyarlilik ve %82.1 6zgilliik ile
iliskili oldugu gosterilmistir (105). Prokalsitonin diizeylerinin takip edil-
digi bir bagka ¢alismada ise infeksiyon stiphesi giinii yapilan 6l¢timiine
gore, onceki ii¢ giin i¢inde yapilmis olan bir 6l¢iim arasinda >0.26 ng/
ml’lik bir artis, infeksiyon tanisi agisindan %100 pozitif prediktif degerle
iligkilendirilmistir (106). Bir diger ¢alismada, COVID-19 pnémonisi ile
YBUde takip edilen hastalarda CRP diizeyindeki anlaml yiikselme ki-
netiginin yeni gelisen bir infeksiyonun tanimlanmasinda yararl oldugu,
PCT igin ise ayn1 yararin gosterilemedigi bildirilmistir (107). Ayrica, in-
feksiyon siiphesinde PCT diizeyinin bilinmesinin, standart bakima gore
mortaliteyi etkilemedigi baz1 ¢alismalarda gosterilmistir (22, 108). Lam
ve arkadaslar1 (109) tarafindan yapilan bir meta-analizde ise PCT reh-
berliginde antimikrobiyal baglanmast ile standart bakim arasinda 30. giin
mortalitesi agisindan fark saptanmamustir.

Prokalsitonin veya CRP diizeylerinin ventilatorle iligkili pnémoni (VIP)
tanisinda belirleyici bir yeri bulunmamaktadir. Ayrica ventilatérle
iligkili trakeobronsit (VIT) ile VIP ayirici tanisinda da bu belirtegler
yararli degildir.

Yapilan ¢aligmalar PCT veya CRP’nin VIP tanisinda faydali olmadig1-
n1 gostermektedir (110-113). BioVAP caligmasinda ise YBU’ye yatista
VIP’i ve infeksiyonu olmayan ve ilk alt1 giinliik takibi sonucu VIP ge-
lisen hastalarda, 6. giine kadar olan donemde yatis degerine gore CRP
artis1 olmasinin VIP’in saptanmasinda yararli olabilecegi, PCT i¢in
boyle bir yarar olmadig: bildirilmistir (114, 148). Kardiyak cerrahi
geciren hastalarda ise VIP tanisi konuldugu giin PCT egik degeri 5 ng/
ml alindiginda, VIP tanist igin duyarlilik %91 ve dzgiillitkk %71 olarak
bulunmugtur (115). COVID-19 pnémonisi ile takip edilen hastalar-
da PCT diizeylerinin 0.975 ng/mlden daha yiiksek olmasinin VIP ile
iligkili oldugu, CRP i¢in béyle bir iliskinin bulunamadig: bildirilmistir
(116). VIP olgularinda hem CRP hem de PCT diizeylerinin daha yiiksek
olmasina kargin, VIT ile VIP ayirici tanisinda anlaml farkliliga ulagi-
lamadig1 gosterilmigtir (117). Yapilan iki ayr1 meta-analizin sonuglari
da VIP tanisinda PCT rehberliginin yararli olabilecegini agik olarak
desteklememektedir (118, 119).
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Prokalsitonin ve/veya CRP diizeyinde gozlenen artislar, YBU'de pyelonef-
rit (lirosepsis) ve sistit ayiric1 tanisinda yardimei olabilir.

Toplum baslangicli infeksiyonlar konusunda ilk basamak veya acil servis-
te yapilmis bazi ¢alismalardan elde edilen sonuglar asagida 6zetlenmistir.
Hastalarin bazilarinin YBU’ne yatirildig1 goz oniinde bulundurularak
toplum baglangigh infeksiyonlardan elde edilen bu verilerin kismen de
olsa yol gosterici oldugu soylenebilir.

Shi ve arkadaglarinin (120) yaptiklari ¢alismada, toplum kokenli iist tiriner
sistem infeksiyonlarinn alt tiriner sistem infeksiyonlarindan ayrilmasinda,
PCT ve CRP’nin yararli olabilecegi gosterilmistir. Prokalsitonin igin 0.21
ng/ml ve CRP igin 60.77 mg/lt alinan esik degerlerle yapilan galiymada,
PCT igin duyarlilik %69.03 ve 6zgiilliik %56.52, CRP igin ise duyarlilik
%77.99 ve ozgiilliik %47.83 olarak bildirilmistir. Bir baska ¢aliymada bu
biyobelirteglerin iirosepsis tanisi i¢in yararl olabilecegi sonucuna varil-
mugtir (121). Bir diger ¢alismada, yagh hastalarda PCT nin tanida yararh
olmadig bildirilmistir (122). Bakteriyemik seyreden tiriner sistem infek-
siyonlarinda anlamli olarak yiiksek PCT diizeyleri saptanmistir (123, 124).
Yash bakim evlerinde yapilan bir ¢aliymada ise asemptomatik bakteriiiri
ile iiriner sistem infeksiyonunun ayiriminda CRP ve PCT diizeylerinin
yararli olmadig rapor edilmistir (125).

Bagvuru sirasinda PCT diizeyinin yiiksek olmasi, erken tedavi bagarisiz-
liginin bir géstergesi olabilir.

Guliciuc ve arkadaglarinin (121) yaptig1 bir ¢alismada, toplum kokenli
triner sistem infeksiyonlarinda PCT nin prognostik degerinin olabilecegi
desteklenmigtir (121).

Mun ve arkadaglar1 (126) yaptiklar: ¢alismada, baglangic PCT diizeyle-
rinin >30 ng/ml olmasinin erken tedavi basarisizli1 agisindan bagimsiz
bir risk faktorii oldugunu bildirmislerdir (126).

Major cerrahi iglemlerin sonrasinda, CRP diizeylerinde ilk 3-5 giin iginde,
PCT diizeylerinde ise ilk 1-3 giin i¢inde, yapilan isleme bagh yiikselmeler
gozlenebilir ve bu degerlerin normale donmesi zaman alabilir. Postope-
ratif donemde klinik semptom ve bulgularin infeksiyonu diisiindiirmesi
halinde, 6zellikle ameliyat sonrasi diisme egiliminde olan CRP/PCT dii-
zeylerinin yeniden yiikselmesi infeksiyon lehine yorumlanabilir

Cerrahi girisim sonrasinda PCT ve CRP diizeyleri, girisime bagl olarak
artig gosterebilir. Ozelikle barsak cerrahisi ve major cerrahi sonrast yiik-
selme saptanirken, mindr cerrahilerin sonrasinda biyobelirtegler diisitk
kalabilir (127-129).

Pankreatik rezeksiyon gegiren hastalarla yapilan bir ¢calisjmada, CRP degeri-
nin tipik olarak postoperatif 2.-3.gtinlerde en yiiksek diizeyine ulagabildigi,

5. glinde ise bazal degerlere inebildigi bildirilmistir. Kolorektal rezeksiyon
cerrahisi sonrasi postoperatif 5. giindeki degerin >100 mg/It olmasinin ve
pankreatik cerrahi sonrasi ise postoperatif 4. glindeki degerin 2140 mg/lt
olmasinin komplikasyon gelisimi (infeksiyon vb.) agisindan bakildigin-
da esik deger olarak alinabilecegini desteklenmektedir (130).Takakura
ve arkadaslar1 (131) tarafindan elektif kolorektal kanser cerrahisi gegiren
hastalarla yapilan ¢aligmada, cerrahi alan infeksiyonu gelisen hastalarda
postoperatif 1.-3. giinlerde PCT diizeylerinin anlamli olarak yiikseldigi
rapor edilmistir. Cerrahi alan infeksiyonu gelisen hastalarin daha erken
saptanmasi agisindan PCT esik degeri postoperatif 1. giin i¢in 0.77 ng/ml
ve 3. giin igin 1.50 ng/ml olarak bildirilmistir (131).

Oberhofer ve arkadaglari ise elektif kolorektal cerrahi sonrasi infeksiyon
gelisiminin erken taninmasi agisindan, postoperatif 2. giin PCT diizeyi esik
degerinin 1.34 ng/ml ve postoperatif 3. giin CRP esik degerinin 99 mg/1
olmasinin benzer prediktif degere sahip oldugunu bildirmislerdir (132).

Kolorektal cerrahi sonrasinda gelisen batin i¢i infeksiyonlarin erken tanisi
i¢in PCT tan1 degeri ile yapilan bir meta-analizde, optimal esik degerler
postoperatif 3. giin i¢in 1.45 ng/ml, 4. giin igin 1.28 ng/ml ve 5. giin igin
1.26 ng/ml olarak tespit edilmistir. En yiiksek tanisal kapasite %78 duyar-
lilik ve %88 ozgiilliik ile 5. giin i¢in bulunmus olup bu degerin altindaki
diizeylerin taburculuk konusunda karar vermek igin yararli olabilecegi
bildirilmistir (133).

Pankreatikoduodenektomi ameliyati gegirenlerde, 3. glin PCT diizeyleri-
nin infeksiyonla iligkili oldugu; ancak bu a¢idan CRP’ye iistiin olmadig:
rapor edilmistir (134).

Adamina ve arkadaglari (135) tarafindan yapilan bir meta-analizde, batin
cerrahisi sonrasi postoperatif 4. giindeki CRP diizeylerinin infeksiyonu
dislamada yararli olabilecegi bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada, operasyon
tiirtine bagli olarak esik degerlerin degisebilecegi vurgulanmis ve lapa-
roskopik operasyonlarda esik deger daha diisiik tespit edilmistir (135).

Jerome ve arkadaglar1 (136) tarafindan yakin zamanda yapilan bir diger
meta-analizde ise bilyiik batin cerrahisi sonrasi infeksiyon/sepsis gelisme-
sini tahmin etmede PCT nin giiciiniin orta diizeyde oldugu ve ¢alisma-
lardaki heterojenitenin buradan sonug ¢ikarmayi sinirladigi bildirilmigtir.

Agik kalp cerrahisi gegirmis kisilerde ameliyattan sonraki ilk giinden iti-
baren CRP diizeylerinin artmaya basladig1 ve 3. giinde pik yaptig1 (200
mg/Iden daha yiiksek olabildigi), 6. giinde bile normal degerlere inme-
digi gorulmigtiir (137).

Kardiyak pulmoner bypassla kalp cerrahisi uygulanan 1655 ¢ocugun de-
gerlendirildigi 21 ¢alismali meta-analizde, ameliyattan sonra CRP pikinin
2. giinde oldugu, infeksiyonu olanlarda ancak postoperatif 4. giinde CRP
diizeyleri arasinda belirgin fark oldugu belirlenmistir (53.60 mg/It’ye karsi
29.68 mg/lt). Ayni analizde, dokuz ¢aliymadaki 882 hasta verisine daya-
narak yapilan degerlendirmede, PCT pikinin de postoperatif 2. giinde
oldugu ve infeksiyonu olanlarda postoperatif 1., 2. ve 3. giinde PCT dii-
zeylerinin belirgin olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (12.9 ng/
ml’ye karst 5.6 ng/ml) (138).

Elektif agik kalp cerrahisi gegiren 91 eriskin hastanin degerlendirildi-
gi bir calismada, anestezi indiiksiyonuyla normal olan PCT diizeyinin
(<0.05 ng/ml), pompadan ¢iktiktan sonra artiga gectigi ve postoperatif
1. giin pik yaptig1 goriilmiistiir. Pompa siireleri uzun olan, inotrop ya da
intraaortik balon pompasi (IABP) gereksinimi bulunan hastalarda bu
diizeylerin daha yiiksek seyrettigi belirlenmistir (7 ng/ml'ye kars1 40 ng/
ml) ve IABP uygulananlarda 4. giinde dahi PCT’nin 8 ng/ml diizeyinde
kaldig1 rapor edilmistir (139).
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Infeksiyona neden olan etkenlerin 6ngériilmesinde CRP ve PCT diizey-
lerinin kullanim1 uygun degildir.

Vandijck ve arkadaslar1 (140) tarafindan yapilan bir ¢alismada, CRP dii-
zeylerinin Gram-negatif bakteriyemilerde Gram-pozitif bakteriyemilere
gore daha yiiksek oldugu rapor edilmistir. Tang ve arkadaglarinin (141)
yaptig1 meta-analizde de Gram-negatif bakterilerin neden oldugu infek-
siyonlarda, Gram-pozitiflerin neden oldugu infeksiyonlara ve mantar
infeksiyonlarina gore PCT ve CRP diizeylerinin daha yiiksek oldugu
desteklenmektedir.

Akin ve arkadaglar1 (142), bakteriyemilerde PCT diizeylerinin kandide-
milere gore daha yiiksek oldugunu bildirmiglerdir. Cortegiani ve arka-
daglarinin (143) yaptig1 meta-analiz sonuglari ise bakteriyemi ve kandi-
demilerde PCT diizeylerinin tek basina ayirici tani igin kullanilmamasi
gerektigini, kanit kalitesinin bu konuda karar vermek i¢in ¢ok yeterli
olmadigini, klinik bulgular ve beta-D-glukan gibi diger belirteglerle bir-
likte karar verilmesi gerektigini gostermektedir (143).

Yogun bakim hastalarinda izlenen nozokomiyal infeksiyonlarda, anti-
biyotik tedavisinin takibinde ve/veya genisletilmesinde sadece PCT ve/
veya CRP diizeylerinin kullanilmasi 6nerilmemektedir. Her ne kadar
antimikrobiyal tedavi altinda PCT diizeyinin yiiksek kalmasinin ya
da giinliik olarak bakilan CRP 6élgiilerinde, antibiyotik tedavisi éncesi
degere gore CRP oraninin >0.6-0.7 olmasinin kotii prognozla iligkili
oldugu gosterilmis olsa da antibiyotik tedavisinin genisletilmesi kara-
rinda yalnizca bu biyobelirteglerin kullanimi i¢in daha yiiksek diizeyde
kanita ihtiya¢ vardir. Buna karsilik, PCT ve CRP diizeylerindeki diigii-
stin klinik bulgularla birlikte degerlendirilerek antibiyotik tedavisinin
kesilmesi, mortalitede artisa neden olmadan antibiyotik tedavi siiresinin
kisaltilmasina katk: saglayabilir. Ventilatorle iliskili pnémoni olgularinda,
Kklinik bulgular ve PCT rehberliginde antibiyotik tedavisi sonlandirilabilir.
Ancak non-fermentatif Gram-negatif bakterilere bagl infeksiyonlarin
tedavisinin sonrasinda rekiirrens oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle
dikkatli olunmalidir.

Uriner sistem infeksiyonlarinda (pyelonefrit-iirosepsis), klinik bulgular
ve PCT rehberliginde antibiyotik tedavisi sonlandirilabilir.

Yogun bakim hastalarinda izlenen nozokomiyal infeksiyonlarda, teda-
vinin sonlandirilmasinda kullanilacak en yiiksek kanit diizeyi asagidaki
esik degerlere dayanmaktadir:

« PCT diizeyinde baglangica gore >%80 oraninda azalma ya da <0.5
ng/ml'ye disiis,

« CRP diizeyinin <25 mg/lt olmasi ya da antibiyotik tedavisi 6ncesi
degere gore >%50 oraninda azalma

Nozokomiyal infeksiyonlar, YBU'de izlenen hastalarda siklikla goriil-
mekte olup 6nemli bir morbidite, mortalite ve maliyet sebebidir; en
6nemli olan ve sik izlenenler hastane kékenli pnémoni (HKP), VIP ve
kan dolagimi infeksiyonlaridir (144, 145). Ozellikle pnémoniler basta
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olmak iizere, nozokomiyal infeksiyonlarin tedavi siirelerinde uzun siireli
antibiyotik tedavisi yerine kisa siireli ve bireysellestirilmis antibiyotik
tedavisi 6nerilmektedir (145, 146). Bu nedenle, tedavi izlemi (tedavi
yanit1 degerlendirilmesi ve antibiyotik tedavisinin genigletilmesi) ve
sonlandirilma kararinda klinik degerlendirmeyle birlikte biyobelir-
tegler de kullanilmaktadir. Yogun bakim {iinitesi hastalarindaki nozo-
komiyal infeksiyonlarin tedavisinin takibinde ve sonlandirilmasinda
PCT ve CRP'nin rolityle ilgili calismalar daha ok HKP ve VIP iizerine
gerceklestirilmigtir. Bu ¢aligmalarda, YBU’lerde gériilen nozokomiyal
infeksiyonlarda PCT izlemiyle ilgili caligmalarin daha ¢ok yiiksekligini
koruyan PCT’nin kétii sonlanim ve mortalite artisiyla iligkili oldugu
gosterilmistir. Ventilatorle iligkili pnomoni tanisi sirasinda yiiksek olan
ve 7. glinde yiiksek kalmaya devam eden PCT diizeylerinin mortalite
artistyla iliskili oldugu, prognozu iyi olan hastalarda ise tedavinin ilk
gtinlerinden itibaren PCT diizeylerinde diisiis gozlendigi bildirilmistir.
2020 yilinda yapilan bir meta-analiz, bu ¢aligmalarin sonuglarindan net
bir ¢ikarim yapilamayacagini ifade etmistir (115, 119, 147-149). Yapilan
bir diger ¢aligmada ise antibiyotik tedavisinin 4. gliniinde CRP diizey-
lerinde diigiis olmamasinin VIP olgularinda daha yiiksek mortaliteyle
iligkili oldugu gosterilmistir (145)

Nozokomiyal infeksiyonlarin takibinde antibiyotik tedavisinin genisle-
tilmesi veya degisikligi kararlar1 i¢in PCT esik degeri ve 6l¢lim sikligiyla
ilgili yeterli veri yoktur. Ventilatorle iliskili pndmoni tanisi olan kritik
hastalar tizerine yapilmis ¢aligmalarda, antibiyotik tedavisi altinda yiik-
sekligini koruyan PCT diizeyinin kotii sonlanimla iligkili oldugu goste-
rilmigtir (114, 149).

Yapilan ¢aligmalarda, VIP’te antibiyotik tedavisinin PCT rehberliginde
sonlandirilmasinin, standart bakima kiyasla tedavi siirelerini anlaml
olarak kisalttig1, ancak anlamli diizeyde rekiirrens ve mortalite artigi-
na yol agmadig1 gosterilmigtir (150-154). Alessandri ve arkadaglarinin
(119) yaptig1 bir meta-analiz, VIP’te PCT rehberliginde antimikrobiyal
tedavisinin sonlandirilmasinin daha kisa siireli antibiyotik kullanimina
yol agtigini desteklemistir (119).

Tedavi siirelerinin ayarlanmasi konusunda unutulmamasi gereken 6nemli
konulardan biri, non-fermentatif Gram-negatif bakterilerin neden oldugu
VIP olgularinda 7-8 giinliik tedavi siirelerinin rekiirrens oranlarini anlaml
diizeyde artirdigidir (155, 156). Tedavinin sonlandirilmasina kullanilan
PCT esik degerlerine yonelik en yiiksek kanit diizeyi; baslangi¢ diizeyine
gore >%80 azalma veya <0.5 ng/ml’ye diismesi seklindedir (151, 157).

Avrupa Solunum Dernegi (European Respiratory Society, ERS), Avrupa
Yogun Bakim Dernegi (European Society of Intensive Care Medici-
ne, ESICM), Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar:
Dernegi (European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases, ESCMID) ve Latin Amerika Toraks Derneginin (Asoci-
acion Latinoamericana del Térax, ALAT) 2017 yilinda yayimlamig
olduklar: ortak rehberde; tedavi sirasinda klinik yanit ve prognozla
ilgili maliyet-etkinlik ¢alismasi olmamasi ve klinik degerlendirmeye
gore Ustiinliglinii gosteren bir ¢alisma olmamasi nedeniyle HKP ve
VIP’te PCT diizeylerine klinik yanit izleminin rutin olarak yapilmasi
onerilmemigtir (146).

Ventilatorle iligkili pnomonisi olan 101 hastayla yapilan ¢ok merkezli,
randomize kontrollii bir ¢aliymada, hastalar rehber onerilerine gore an-
tibiyotik tedavisi alanlar ve PCT rehberliginde antibiyotik tedavisi son-
landirilanlar olarak iki gruba ayrilmustir. PCT rehberliginde antibiyotik
tedavisi sonlandirilan hastalarda 28 giinlitk antimikrobiyal kullanim orani
anlaml olarak diigiik bulunmustur; ancak mortalite, mekanik ventilas-
yon giin say1s1, yogun bakim ve hastane yatis siireleri agisindan iki grup
arasinda fark olmadig1 gosterilmistir (150).
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PRORATA ¢aligmasinda kritik hastalar, PCT rehberliginde (<0.5 ng/ml
olan veya baglangi¢ diizeyine gore >%80 diisiis olan hastalarda antibiyotik
tedavisinin sonlandirilmasi; PCT diizeyi 0.5 ng/ml olan ve <%80 diisiis
olan hastalarda antibiyotik tedavisine devam edilmesi; en yiiksek 6l¢tilen
diizeye gore PCT artma egiliminde ve diizeyi >0.5 ng/ml olmas1 halinde
ise tedavi degisikligi yapilmasi) veya standart yaklasimla antibiyotik te-
davisi verilenler olarak iki gruba randomize edilmistir. Her iki grupta da
yaklasik %50 oraninda hastanede kokenli infeksiyon mevcuttur. Calisma
sonucunda, PCT rehberliginde antibiyotik tedavisi diizenlenen hastalar-
da antibiyotik tedavi siiresinde kisalma oldugu ve kontrol grubuna goére
istenmeyen olay gelismedigi bildirilmistir (151).

de Jong ve arkadaglarinin (157) yapmis oldugu ¢aligmada, standart rehber
onerilerine gore veya PCT rehberliginde antibiyotik tedavisi kesilmis olan
(baslangig diizeyine gore PCT diizeyinde >%80 diisiis olan ve/veya PCT
<0.5 ng/ml olan hastalarda) iki grup karsilastirilmis ve PCT rehberligin-
de antibiyotik tedavisi diizenlenen grupta, antibiyotik tedavi siiresinde
kisalma ve 28 giinliik mortalitede azalma oldugu bildirilmistir (157).

Amerikan Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (Infectious Diseases Society
of America, IDSA) ve Amerikan Toraks Derneginin (American Thoracic
Society, ATS) 2016 yilinda yayimladigi, HKP ve VIP yonetimi rehberinde,
antibiyotik tedavisinin sonlandirilmas: kararinda klinik degerlendirme
yaninda PCT kullanimi 6nerilmistir (145). Bununla birlikte, ERS, Avrupa
ESICM, ESCMID ve ALAT’1n 2017 yilinda yayimlamis olduklarit HKP ve
VIP yonetimi ortak rehberinde, seri PCT 6l¢iimiiniin antibiyotik teda-
visinin sonlandirilmasinda rutin olarak gerekli olmadigi, klinik deger-
lendirmenin yeterli olacag: belirtilmistir. Ancak rehberde, baslangigta
uygun antibiyotik tedavisi almadig1 diistiniilen hastalarda, ciddi immii-
nostiipresyonu olanlarda (agir notropeni, kemik iligi nakli yapilmasi vb.),
yiiksek antimikrobiyal direnci gosteren mikroorganizmalarla infeksiyon
varliginda (Pseudomonas aeruginosa, karbapeneme direngli Acinetobac-
ter tiirleri, karbapeneme direngli Enterobacter tiirleri vb.) ve kolistin, ti-
gesiklin gibi ikinci basamak antibiyotik tedavisi gereksinimi oldugunda
klinik degerlendirmenin yaninda, tedavinin bireysellestirilmesi i¢in seri
PCT ol¢iimiiniin ek fayda saglayabilecegi belirtilmistir (146). Ancak her
iki rehberde de hangi siklikta 6l¢lim yapilmasi gerektigi veya tedavi ke-
silmesinde kullanilacak esik PCT degeri belirtilmemistir.

Nozokomiyal infeksiyonlarda, antibiyotik tedavisine yanitin degerlendiril-
mesi ve antibiyotik tedavisinin genisletilmesinde; giinliik CRP diizeyinin,
antibiyotik tedavisinin baslangicindaki CRP diizeyine oraninin hesaplan-
masinin (CRP orani), mutlak CRP diizeylerinin anlik 6lgiimiinden daha
degerli oldugu diisiiniilmektedir. Mikrobiyolojik olarak onaylanmis 47 VIP
hastasini igeren bir prospektif, gozlemsel kohort ¢aligmada, antibiyotik
tedavisinin 4. giiniinde CRP oraninin >0.6 olmasinin kotii sonlanimi %92
duyarlilik, %59 6zgiillik ile saptadig1 gosterilmistir (105).

Nozokomiyal pndmoni tanis1 almig 68 kritik hastayi igeren bir galigma-
da, antibiyotik tedavisinin 10. giiniinde tedavi yanit1 iyi hastalarin (CRP
orani siirekli <0.67 olan) mortalite oraninin belirgin olarak diisiik oldugu
bildirilmistir (158).

VIP tanili 75 kritik hastay1 igeren bagka bir prospektif, gozlemsel kohort
¢alismada ise tan1 anindan sonraki 4. giinde 6lgiilen delta CRP degerin-
deki diististin (4. giin CRP ile ilk CRP arasindaki fark) sagkalim ile iliskili
oldugu gosterilmistir (159).

Nozokomiyal infeksiyon oraninin %57 oldugu ve 130 kritik hastanin
dahil edildigi randomize kontrollii bir ¢aligmada, kanitlanmis veya siip-
heli infeksiyonu olan hastalara antibiyotik tedavisi baglandiktan sonra,
bir grup standart rehber onerilerine gore antibiyotik tedavisi almis olup
diger grupta CRP rehberliginde (<35 mg/lt veya antibiyotik tedavisi oncesi

degere gore >%50 diisiis oldugunda) antibiyotik tedavisi sonlandirilmistir.
CRP rehberliginde antibiyotik tedavisi diizenlenen grupta, kontrol grubuna
gore indeks infeksiyon epizodunda, antibiyotik tedavi siiresinde hafif bir
azalma tespit edilmekle birlikte gruplar arasinda toplam antimikrobiyal
tedavi siiresi, mortalite, hastane ve yogun bakim yatis siiresi arasinda fark
saptanmamuistir (160).

“Sequential organ failure assessment” (SOFA) skorunda diisiis saglanan ve
Kklinik olarak infeksiyon bulgusu kalmayan sepsisli kritik hastalarda, CRP
(<25 mg/lt veya antibiyotik tedavisi 6ncesi degere gore %50 diisiis oldu-
gunda) veya PCT rehberliginde antibiyotik tedavisinin sonlandirilmasini
degerlendiren bir bagska randomize kontrollii ¢alismada, CRP rehberli-
ginde antibiyotik tedavi siiresinin belirlenmesinin, PCT rehberliginde
antibiyotik tedavi siiresinin belirlenmesi kadar etkili oldugu bulunmus
ve kotil sonlanimda bir artig saptanmamuistir (26).

Bir acil servis ¢aligmasinda, toplum kokenli driner sistem infeksiyonla-
rinda PCT ve pyiirinin birlikte degerlendirildigi yaklasim modellerinde
antimikrobiyal kullaniminin %30 oraninda azaldig1 rapor edilmistir (161).

Yogun bakim tinitesinde gelisen iiriner sistem infeksiyonlarini da igeren
iki farkli randomize kontrollii ¢aligmada, PCT rehberliginde antibiyotik
tedavi siirelerinin ayarlanmasinin mortalitede artisa neden olmadan yararh
oldugu gosterilmistir. Bu galigmalarda PCT esik degeri olarak baslangi¢
diizeyine gore 2%80 ya da <0.5 ng/ml olmasi temel alinmistir (151, 157)

Bobrek yetmezligi olan hastalarda bakteriyel infeksiyon tanisin-
da biyobelirtegler, diger klinik ve mikrobiyolojik verilerle birlikte
degerlendirilmelidir. Serum CRP’nin infeksiyon tanist koymadaki giicti,
yiiksek esik degerlerin belirlenmesi ve serum PCT ile birlikte kullanilmasi
durumunda artmaktadir; PCT igin 6nerilen esik deger ise >0.5 ng/mldir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda serumdan daha yavas temizlenmesi ve
devam eden diisiik diizey inflamasyona bagli olarak siirekli tiretilmeleri
nedeniyle biyobelirteglerin serum diizeyleri normal popiilasyona gore
daha yiiksek olabilir. Ayrica bu hastalarda infeksiyon gelisme riski yiik-
sektir ve bobrek yetmezliginin ilerleyen evrelerinde bu risk daha da artar.
Klinik semptomlarin ¢ok belirsiz olmasi ve kronik sistemik inflamasyon
nedeniyle, infeksiyoz nedenlere bagli olarak gelisen sistemik inflamatuar
yanit1 diger durumlardan ayirt etmek zordur. Bu iki durumu ayirt etmek
i¢in biyobelirteglerden yararlanilabilir. Saglikli insanlarda oldugu gibi
bobrek yetmezligi hastalarinda da infeksiyon varliginda serum CRP ve
PCT diizeyleri artar; ancak bu hastalarda biyobelirteglerin infeksiyon ve/
veya sepsis tanisinda kullanimi ve bu tablolarin gelisimini 6n gormedeki
onemi heniiz tam belirlenememistir. Kronik bobrek yetmezligi (KBY)
olan hastalar da glomeriiler filtrasyon hizi (GFR)'nin diigmesiyle serum
biyobelirteg diizeylerinin yiikselmesi arasinda bir korelasyon vardur. Yani
ileri evre (evre 4-5) KBY hastalarinda serum CRP diizeyleri erken evre
(evre 1-2-3) KBY'si olan hastalara kiyasla daha yiiksektir. Hemodiyaliz ve
periton diyalizi uygulanan hastalardaki serum CRP diizeyi, renal diiirezi
olan kisilerde olmayan kisilere kiyasla daha diisiiktiir. Son donem bobrek
yetmezligi sebebiyle renal transplantasyon yapilan kisilerde serum CRP
diizeyi, transplantasyon sonrasi dénemde transplantasyon éncesi doneme
kiyasla daha distiktiir.
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Infeksiyon kaniti olmayan akut bébrek yetmezligi (ABY), KBY, hemodi-
yaliz, periton diyalizi ve renal transplantasyon hastalarinda Serum CRP
degerleri saglikli bireylere kiyasla daha ytiksektir. Serum CRP’nin bébrek
yetmezligi hastalarinda infeksiyon tanisini koymada duyarlilig: yiiksek,
ozgullugu digtiktiir ve tek bagina kullanildiginda sepsis gelisimini 6n
gormede yetersizdir. Hemodiyaliz hastalarinda CRP’nin yiiksek esik de-
gerler tizerinden degerlendirilmesi ve serum PCT ile birlikte kullanilma-
s1, infeksiyon tanisindaki duyarliligini artirir. (162-166). Periton diyalizi
hastalarinda peritonit gelisimini 6n gormede serum CRP’nin kullanimi
sinirlidir; ancak serum CRP diizeyindeki progresif artis, peritonit gelisi-
mini isaret edebilir (167-171).

1nfeksiy0n kanit1 olmayan ABY, KBY, hemodiyaliz ve periton diyalizi
hastalarinda serum PCT degerleri saglikli kisilere kiyasla daha yiiksektir.
Bobrek yetmezligi hastalarinda bazal serum PCT degerlerinin yiiksek olmast
sebebiyle infeksiyon tanusi igin esik degerin >0.5 ng/ml olmasi 6nerilir
(162-165, 168). Hemodiyaliz hastalarinda bakteriyel infeksiyon tanisi i¢in
esik deger > 1.5 ng/ml olarak alindiginda, testin duyarlilig1 %95 ve 6zgiil-
lagt %89dur (172). Bobrek yetmezligi hastalarinda sistemik infeksiyon
ve sepsisi 6n gormede serum PCT nin giicii serum CRP’ye kiyasla daha
yiiksektir (164, 165, 172). Periton diyalizi hastalarinda serum PCT nin pe-
ritonit tanisindaki duyarlihig diisiik ancak 6zgulliigi yliksektir (173, 174).

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda PCT rehberliginde antibiyotik te-
davisinin, tedavi siiresi ve mortaliteye etkisinin incelendigi 15 randomize
kontrollii galismayi igeren bir meta-analizde, hastalar baglangic GFRye
gore ti¢ gruba ayrilmistir: GFR >90 (evre 1), GFR 15-89 (evre 2-4) ve
GFR<15 evre 5). Tim KBY evrelerinde PCT rehberliginde yonetimin
antibiyotik tedavi siiresini anlaml olarak azalttig1, ancak mortalitede
degisiklik yaratmadig1 bulunmustur (176).

Karaciger yetmezligi olan ve infeksiyon gegiren hastalarda, serum CRP ve
PCT diizeyleri, karaciger yetmezIligi olmayan kisilere kiyasla daha diisiik
seyretmektir. Bu nedenle, infeksiyon tanisinda biyobelirtegler, diger klinik ve
mikrobiyolojik verilerle birlikte degerlendirilmelidir. Ancak, bu hastalarda
biyobelirteglerin kullanimi i¢in net esik deger 6nerisi yapilamamaktadur.

Karaciger yetmezligi hastalarinda bakteriyel translokasyon, karaciger
inflamasyonu ve yikim: sonucunda CRP ve PCT iiretimi tetiklenir ve
infeksiyonu olmayan sirotik hastalarda bile serum degerleri normal po-
piilasyona gore yiiksek olabilir. Ek olarak, bakteriyel infeksiyon bu has-
talarda en sik griilen komplikasyonlardan biridir. Infeksiyonlarin erken
evre semptomlari genellikle hafif seyreder. Lokosit ve nétrofil sayilarinin,
hipersplenizme bagli olarak infeksiyon tanisindaki yeri sinirhidur. Infek-
siyon tanist i¢in daha hassas biyobelirte¢ arayislar1 siirmektedir. Infeksi-
yonu olan sirotik hastalardaysa serum CRP ve PCT diizeyleri, karaciger
hastalig1 olmayan hastalara kiyasla daha diisiiktiir. Buna ragmen, sirotik
hastalarda infeksiyonu 6ngérme agisindan duyarliliklar: ytksektir (177-
184). Bakteriyel peritonit ve sepsis tanisinda serum PCT, CRP’ye gore
daha tistiin bulunmustur. Ancak kesin tan i¢in diger klinik ve mikro-
biyolojik verilerle birlikte yorumlanmasi gerekmektedir (181, 185-187).

Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (extracorporeal membrane
oxygenation, ECMO) ve siirekli renal replasman tedavisi (continuous
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renal replacement therapy, CRRT) uygulanan hastalarda biyobelirtegle-
rin infeksiyon tanisindaki yeri mevcut veriler 1s181nda heniiz net olarak
belirlenememistir. Bu konuda 6neri yapilabilmesi igin iyi tasarlanmis ek
¢aligmalara ihtiyag vardur.

Yogun bakim {initelerinde yaygin olarak kullanilan CRRT, molekiilleri
plazmadan konveksiyon, adsorpsiyon veya ikisinin kombinasyonu yoluyla
uzaklagtirir. Molekiiler agirlik ve yiik, kullanilan membran tipi ve RRT
teknigi gibi ¢esitli faktorler uzaklastirma derecesini belirler. CRRT i¢in
kullanilan membranlarin esik degeri yaklasik 35 kDadir ve bu sebeple
onemli sayida biyobelirteg filtrasyonu meydana gelebilir. Giiniimiizde
YBU’lerde daha sik kullanilan yeni yiiksek adsorptif membranlar, mole-
kiiler agirlig1 >35 kDa olan biyobelirtecleri konveksiyonla uzaklagtiramasa
da adsorpsiyonla 6nemli miktarda uzaklastirabilir. Bir maddenin klirensi
her zaman tek bagina molekiiler agirlik ve RRT membran 6zelliklerinden
tahmin edilemez. Muhtemelen bir¢ok sepsis biyobelirteci konveksiyon yo-
luyla uzaklastirilabilir ve bu nedenle CRRT uygulanan hastalarda belirteg
olarak giivenilirlikleri sorgulanmaktadir. Ayrica yiiksek adsorbtif memb-
ranlarin kullaniminin artmasi, birgok biyobelirtecin uzaklagtirilmasin
daha da olas1 hale getirmektedir. Bazi biyobelirteclerin CRRT uygulanan
kritik hastalarin tan1 ve tedavisine rehberlik etme roliinde faydali olmasi
miimkiindiir; ancak bunu dogrulamak i¢in CRRT uygulanan kritik has-
talarin tan1 ve tedavi izlemlerinde biyobelirteglerin roliinii dogrulamak
i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasi ve yeni referans araliklarinin belirlen-
mesi gerekmektedir (188).

Her iki biyobelirteg de CRRT tarafindan etkili bir sekilde temizlenir.
Oyleki CRP’nin molekiiler agirlig (22-25 kDa) klasik diyaliz memb-
ranlarinin gegirgenlik sinirinin altinda kaldig1 i¢in tim CRRT formla-
r1 tarafindan uzaklagtirilir ve PCT nin kiitlesinin ¢ogu konveksiyonla
kolayca ortadan kaldirilir. Siirekli renal replasman tedavisi sirasinda
yiiksek adsorptif diyaliz membranlarinin kullanimi, CRP ve PCT nin
uzaklastirilmasini artirarak serum diizeylerinin hatali sekilde diigitk
ol¢tilmesine ve infeksiyon tanisindaki potansiyel yararlarinin azalma-
sina neden olabilir (189).

Septik soklu hastalarda, konvansiyonel siirekli venovendz hemofiltrasyon
(continuous venovenous hemofiltration, CVVH; siibstitiisyon <2.5 It/saat)
uygulamasmin PCT’nin plazma konsantrasyonu tizerindeki etkisinin
sinirli olmasi sebebiyle, bu kosullarda PCT nin infeksiyon tani belirteci
olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (190).

Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu uygulanan hastalarda serum
PCT diizeylerinin infeksiyon ve mortaliteyi 6ngérmedeki roliiniin ince-
lendigi bir ¢alismada, PCT diizeylerinin en yiiksek degerlerine (ortalama
25.6 + 9.4 ng/ml) ECMO desteginin ilk 48 saati i¢inde ulastig1 ve bir hafta
i¢inde <5 ng/ml’ye geriledigi tespit edilmistir. Bu hastalardaki PCT diizey-
lerindeki degisikligin hastaneyle iliskili infeksiyon gelisimini 6n gérmede
yetersiz oldugu fakat destegin ilk haftasinda PCT diizeyinin >10 ng/ml
olmasinin mortaliteyle iligkili oldugu bildirilmistir (191). ECMO uygu-
lanan pediyatrik popiilasyon i¢in infeksiyon tanisinda biyobelirteclerin
yerinin incelendigi gozlemsel bir ¢alisma, CRP’nin tanisal dogrulugunun
en yitksek, PCT nin en diisiik oldugunu gostermistir. Fakat bu hastalarda
serum CRP veya PCT diizeyinin 48 saat igerisindeki artisinin infeksiyon
gelisimiyle iliskisi gosterilememistir (192).

Veno-arteryel ECMO ile takip edilen pediatrik hastalarda CRP ve PCT nin
infeksiyonu tahmin etmedeki giictiniin incelendigi bir ¢aliymada, infek-
siyon tanis1 olan ve olmayan kisilerin CRP ve PCT diizeyleri arasinda
anlamli bir fark olmamasi sebebiyle, bu biyobelirteglerin infeksiyon
tanusi i¢in giivenilir olmadiklar1 belirtilmigtir. Fakat PCT bu hastalarda
¢oklu organ disfonksiyonu gostergesi ve prognostik bir belirte¢ olarak
kullanilabilir (193).
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Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu ile takip edilen hastalarla yapi-
lan bagka bir ¢alismada, serum CRP ve PCT diizeylerinin mortalite ge-
lisen hastalarda sag kalanlara kiyasla daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
Iki grupta da CRP diizeyi 3. giine kadar benzer sekilde yiikselmis ancak
sonrasinda mortalite gelisenlerde artis siirerken sag kalanlarda belirgin
diisiis yasandig gortilmistiir. Her iki grupta da 3. giine kadar yiikselen
PCT diizeyleri daha sonra diismeye baslamis ancak mortalite gelisenler-
de PCT’nin pik degeri sag kalanlara kiyasla yaklasik ii¢ kat daha yiiksek
(4.6 ng/ml'ye kars1 12.1 ng/ml) 6lgiilmiistiir (194).

Antimikrobiyal direng kiiresel 6lgekte ¢cok ciddi bir sorun olmaya devam
etmektedir. 2050 yilina kadar, ¢ogunlugu diisiik ve orta gelirli iilkeler-
de olmak iizere antimikrobiyal direng kaynakl yillik 6liim sayisinin 10
milyona ulasacagi tahmin edilmektedir. Modern tibbin en biiytik zor-
luklarindan biri olan bu sorun igin yapilacak miicadelede her iilke akilci
kullanimi saglayacak antimikrobiyal yonetim stratejilerini gelistirmelidir.
Bu miicadelenin ilk adimi agir1 antimikrobiyal kullaniminin 6niine geg-
mektir. Insanlar i¢in kullanilan antimikrobiyallerin ¢ogunlugu gereksiz
ve uygunsuz olup bu durum hem istenmeyen etkilere hem de antimikro-
biyal dirence yol agmaktadir. Ulkemizde de antimikrobiyal diren¢ konusu
ciddi bir sorun olarak kargimizdadir ve antibiyotik kullanim miktarlar:
bir¢ok Avrupa iilkesinden ve ABD'den ¢ok daha yiiksektir. Ornegin, Tiir-
kiye 2020 yilinda 1000 kisinin giinlitk antimikrobiyal kullanim miktar1
(DDD) bakimindan OECD bolgesinde, Yunanistanin ardindan 27’lik
oranla ikinci sirada yer almistir (195).

Son vyillarda, gerek birinci basamakta veya polikliniklerde ayaktan, ge-
rekse hastanede yatirilarak izlenen hastalarda akilc1 antimikrobiyal kulla-
nim oranlarini artirabilmek amaciyla uygulanan antimikrobiyal yonetim
programlarina, 6zellikle bakteriyel infeksiyonlar1 ayirt eden ve hizli so-
nuglanan testler giderek daha fazla dahil edilmektedir. Bu testler arasinda
bakteriyel ve viral etkenleri ayirt edebilme kapasitesine sahip olan CRP
ve PCT’nin de 6nemi artmaktadir (196).

Infeksiyondan kugkulanilan kigilerde akilci antimikrobiyal kullanim oranim
artirabilmek amacryla CRP ve PCT nin etkinligi konusunda mevcut bilimsel
kanitlar ve bu testlerin kullanimina iligkin oneriler, birinci basamakta veya
ayaktan izlenen hastalar, acil servis hastalari, hastaneye yatirilarak izlenen
veya YBU'de takip edilen kritik hastalara gére degiskenlik gostermektedir.
Ancak uygulama ortami ne olursa olsun, CRP ve PCT dahil hizli testlerin
antimikrobiyal yonetim amaciyla kullaniminda su kurallara uyulmalidur:

Hizli tan testlerinin sonuglari Klinisyene tercihen 4-6 saatte, en
kotii ihtimalle 24 saat i¢inde ulagmalidir.

Antimikrobiyal yonetim agisindan, yeterli kaynagin olmadigi durum-
larda hizli tani testlerinin 6zellikle tedaviye baglama gereksinimini
belirlemede kullanilmasi, de-eskalasyon ve tedavi siiresinin kisaltil-
mast amaciyla kullanilmasindan ¢ok daha 6nemlidir.

Hangi hizl testin kullanilacagina ulusal ve yerel 6lgekte karar ve-
rilmelidir.

Hizli testlerin nasil kullanilacagy, belirlenmis ve uygulanmakta olan
bir antimikrobiyal yonetim programinin i¢inde mutlaka tanimlan-
malidir. Boylesi programlar i¢inde yer almayan hizli test kullanimi-
nin antimikrobiyal kullanim ve klinik sonlanimlar agisindan 6nemli
bir yarar1 olmadig1 gosterilmistir (197).

Birinci basamakta veya ayaktan solunum yolu infeksiyonu semptomla-
riyla bagvurmus hastalarda, antimikrobiyal yénetim programlarinin bir
bileseni olarak ve miimkiinse elektronik klinik karar destek sistemlerine
entegre sekilde, ilgili klinisyenlerin test yorumlama becerilerini artiracak
egitimlerle desteklenmis, sahada hizli (<30 dk) ve kolay uygulanabilir
CRP testlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir.

Akut solunum yolu infeksiyonu (ASYI) semptomlariyla bagvuran birinci
basamak hastalarinda, antibiyotik tedavi gereksinimini belirlemede kul-
lanilabilecek CRP esik degerleri konusunda bir uzlas: olmamakla birlikte,
Kklinik bulgularin da desteklemesi koguluyla serum CRP diizeyi <20 mg/1
olanlarda antibiyotik baglanmamasi, CRP diizeyi >100mg/It olanlarda ise
baslanmasi onerilir. Birinci basamak saglik kuruluslar1 i¢in PCT testinin,
antimikrobiyal yonetim amaciyla kullanimi konusunda 6neri yapilabile-
cek yeterli veri bulunmamaktadir.

Birgok iilkede kullanilan antimikrobiyallerin énemli bir kismi birinci
basamakta regetelenmektedir. Cogunlukla viral etkenlere bagl olarak
gelismesine ragmen ASYT'ler, birinci basamakta gereksiz antimikrobi-
yal kullaniminin en sik nedenidir. Bu hasta grubunda antimikrobiyalle-
rin bir yarar1 olmadig1 gibi, istenmeyen yan etkileri nedeniyle zarar1 da
olabilir. Bu nedenle birinci basamakta ayaktan tedavi edilen hastalarda
akilcr antimikrobiyal kullanimini hedefleyen programlarda, hizl (<30 dk),
sadece birkag damla kan ile kolayca ve hizmet alaninda uygulanabilen
ve antimikrobiyal tedavi gerekecek infeksiyonlar: ayirt etmeye yardimeci
olan testler (6rnegin streptokok antijen testi, biyobelirtegler vb.) kullanil-
maktadir. Biyobelirtegler ciddi bakteriyel infeksiyon varligini diglayarak
ve antimikrobiyal kullaniminin yararl olabilecegi hasta grubunu belirle-
yerek antimikrobiyal regeteleme kararlarina rehberlik edebilir. C-reaktif
protein uzun yillardir, infeksiyon, travma veya inflamasyonda, etkenden
bagimsiz olarak, ASYI'da antibiyotik kullanim kararinda klinisyenlere
yardimci olan bir akut faz yanit belirtecidir.

Birinci basamaga ASYT ile bagvuran hastalarda CRP testinin antimikrobiyal
regeteleme kararindaki etkinliginin standart bakimla karsilagtirildigi ve
toplam 10 218 hastay1 (2335 gocuk) igeren 12 randomize kontrollii ¢alis-
manin incelendigi Cochrane sistematik derleme ve meta-analizinde, CRP
“point-of-care” (POC) kullaniminin antimikrobiyal regeteleme oranini
belirgin olarak azalttig1 [516/1000 kisiden, 397/1000 kisi’ye; “risk ratio”
(RR): %77; %95 GA: 0.69-0.86; 1> = %79] orta dereceli kanit diizeyiyle;
ayrica yedi ¢aligma ve 5091 katilimciy: kapsayan 28 giinliik takipte de
antimikrobiyal kullanimini azalttig1 (664/1000 kisiden 538/1000 kisiye;
RR: %81; %95 GA: 0.76-0.86; I* =29) yiiksek kanit diizeyiyle gosterilmistir.
Ayni galismada, CRP POC testine dayali antibiyotik regetelenmesinin, 7
veya 28 giinliik izlemde iyilesme oranlarini anlaml dl¢iide azaltmadig:
bildirilmistir. Yedi giinliik izlemde; kontrol grubunda 1000 hastadan
567’si 7 giin i¢inde iyilesmisken, miidahale grubunda bu say1 584 olarak
raporlarlanmistir (RR: 1.03, %95 GA: 0.96-1.12; I> = %0; orta dereceli
kanit diizeyi). Benzer sekilde, 28 giinliik izlemde iyilesme oranlarinda
da anlaml fark saptanmamigtir (RR: 1.02; %95 GA: 0.79-1.32; I” = %0;
orta dereceli kanit diizeyi). Diger yanda, CRP testi kullaniminin 28 giin
i¢inde toplam mortaliteyi artirmadig ve hatta azaltabilecegi bildirilmis-
tir; kontrol grubunda 1000 hastada bir 6liim bildirilmisken, miidahale
grubunda 6liim izlenmemistir (RR: %53; %95 GA: 0.10-2.92; I? = %0;
diisiik dereceli kanit diizeyi). Bu meta-analizde yer alan ¢alismalarda
genel olarak yanlilik riskinin diistik veya belirsiz oldugu bildirilmis ol-
makla birlikte, tiim ¢alismalarin agik etiketli olmasi nedeniyle korleme
uygulanamamis ve durumdan kaynaklanan yiiksek yanlilik riski tagi-
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dig1 vurgulanmistir. Calismada, hizmet alaninda yapilan CRP testinin,
birinci basamakta solunum yolu infeksiyonu semptomlariyla bagvuran
hastalarda standart bakima ek olarak kullanilmasinin, antimikrobiyal
baslanma sikligini azaltmakla birlikte iyilesme ve 6liim oranlarin etki-
lemedigi bildirilmistir; ancak 6zellikle ¢ocuklarda, bagisikligi baskilan-
mus kisilerde ve komorbiditeleri olan >80 yas grubunda ek ¢aligmalarin
gerektigi sonucuna ulagilmigtir (198).

Hizmet alaninda yapilan CRP testinin, birinci basamaga solunum yolu in-
feksiyonu semptomlariyla bagvuran eriskin hastalarda antimikrobiyal rege-
telemesine rehberlik etmedeki roliinii tanimlamak i¢in yapilan sistematik
derlemeleri, randomize kontrollii ¢alismalari, 6ncesi-sonrasi tasarimlarini,
kohort ¢aligmalar1 ve ekonomik degerlendirmeleri igeren bir literatiir derle-
mesinde, ilk bagvurudaki CRP testinin antimikrobiyal regetelenme sikligini
azalttig1 gosterilmistir. Ayni calismada, pratisyen hekimlerin bu testlere eri-
siminin kolay oldugu ve birinci basamakta hizmet alaninda uygulanan CRP
testlerinin ekonomik analizlerde maliyet etkin bulundugu; yine pratisyen
hekimlerin tanisal dogrulugunu artirdigi ve ASYT ile bagvuran hastalarin
tedavilerinin daha uygun yonetilmesinin saglandig: bildirilmistir. Ancak
antimikrobiyal tiiketimini 6nemli 6l¢iide azaltacak bu tiir sistemlerin be-
nimsenmesinin, antimikrobiyal diren¢ konusundaki artis1 g6z ard1 eden
hiikiimetler i¢in kolay bir siire¢ olmadig1 da vurgulanmustir (199).

Avrupadan yedi uzmanin konuyla ilgili mevcut verileri degerlendirdi-
¢&i bir ¢aligmada, hizmet alaninda gergeklestirilen CRP testinin, birinci
basamak saglik hizmetlerinde ve ayaktan takip edilen hastalarda ASYI
kaynakli antibiyotik regeteleme oranlarini azaltma agisindan yiiksek bir
potansiyele sahip oldugu sonucuna varilmistir. Birinci basamak saglik
hizmetlerinde yiiriitiilen akilc1 antimikrobiyal kullanim programlarina,
hizmet alaninda yapilan CRP testlerinin dahil edilmesi durumunda ba-
sartya ulasilmasi i¢in ilgili hekimlerin testin uygulanmasi, sonuglarinin
yorumlanmasi ve hastaya aktarilmasi konusunda siirekli egitime tabi tu-
tulmalarinin zorunlu oldugu belirtilmektedir.

Hizmet alaninda gergeklestirilen CRP testlerinin antimikrobiyal yonetim
programlarinda kullaniminin avantajlari sunlardir: Basit bir test araciligiyla
net bir mesaj verebilmesi, 6zellikle antibiyotik regetelenme oraninin yiiksek
oldugu iilkelerde ok biiyiik etki potansiyeline sahip olmasi, klinisyenin
ek bilgilerle birlikte tanisal dogrulugunu artirmas: ve hastalara kolaylik-
la agiklanabilmesidir. Buna karsin hizmet alaninda gergeklestirilen CRP
testlerinin bazi dezavantajlar1 da bulunmaktadir: Testin yalnizca tanida
kusku duyulan hastalarda klinik karari etkilemesi, molekiiler testler gibi
etken mikroorganizma hakkinda kesin bilgi verememesi, bazi klinisyen-
lerin test sonucu ne ¢ikarsa ¢iksin kendi klinik deneyimlerine dayanarak
hareket etmeyi tercih etmeleri nedeniyle etkinliginin sinirli kalabilmesi,
klinisyenlerin test sonuglarina gereginden fazla 6nem vererek klinik de-
gerlendirmeyi ihmal etmeleri riski, klinisyenlerin kendilerini CRP testi
yapma konusunda zorunlu hissetmeleri, baz1 bolgelerde hekimlerin dog-
rulama testlerini kabul etmede direng gostermeleri ve antimikrobiyallerin
regetesiz alinabildigi yerlerde hastalarin bu testi kabul etme konusundaki
guglikleridir (200).

C-reaktif protein testinin hizmet alaninda yayginlagtirilmasinin éniinde-
ki en 6nemli engellerin basinda ise mali ve lojistik sorunlar gelmektedir.
Ulkemizde antimikrobiyallerin recetesiz satisinin engellenmesi énemli
bir adim olarak degerlendirilmektedir. Buna ek olarak, yerel rehberlerin
olusturulmasi, standart prosediirlerin belirlenmesi ve hastalarin egitim
diizeylerinin yiikseltilmesiyle birlikte hizmet alaninda uygulanan CRP
testlerinin antimikrobiyal direngle miicadelede 6nemli bir kose tasi ola-
bilecegi ongorilmektedir.

Yapilan galismalarda, CRP POC testlerin entegre edildigi elektronik klinik
karar destek sistemlerinin, gereksiz antimikrobiyal kullanimini azaltmada
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¢ok daha etkili olabilecegi gosterilmistir. Kisa bir siire 6nce yayimlanan
ve Tanzanyadan 40 klinigin katilimiyla gerceklestirilen, toplam 44 306
(%85’inden fazlas1 <5 yas) hastali randomize kontrollii bir ¢aligmada,
elektronik Kklinik karar destek sistemleri ve CRP POC test dahil edildi-
¢i cok bilegenli bir miidahalenin, standart tedaviyle karsilagtirildiginda
antimikrobiyal receteleme oranini %70’ten %23’ diistirdiigii tespit edil-
migstir. Antimikrobiyal kullaniminda bu kadar ciddi bir azalmaya ragmen,
7. giinde klinik basarisizlik (hastaneye beklenmeyen yatig veya kiir veya
iyilesme olmamast) orani agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark iz-
lenmemistir. Bu ¢aligma, giincel ve kanita dayali rehberlerin kaynaklari
sinirl1 olan yerlerde bile basariyla uygulanabilecegini, diigiik gelirli @il-
kelerde de akilc1 ve koordine dnlemlerle, hastalara zarar vermeden anti-
mikrobiyal kullaniminin azaltilabileceginin gosterilmesi agisindan 6nem-
lidir (201, 202). Bu ¢alismada yer alan miidahalelerin uygulanabilmesi
i¢in gerekli malzemelerin fazla olmamasi, bilgi teknolojisi alt yapisinin
pahali olmamas: ve kolayca temin edilebilmesi umut vericidir. Ancak bu
tiir ok bilesenli miidahaleler yalnizca klinik karar destek sistemlerinin
gelistirilmesini degil, ayn1 zamanda sik araliklarla tekrarlanan egitimleri
ve katilimc1 merkezlerde yonetici diizeyindeki kisilerin mentorluk roliinit
istlenmesini de gerektirmektedir. Antimikrobiyal kullanim oranlarinin
ilgili saglik ¢calisanlarinin egitimiyle azaltilabilecegi gosterilmis olmakla
birlikte, bu yoéntemlerin uygulanmasi oldukga fazla zaman ve emek ge-
rektirmektedir. Buna karsilik elektronik klinik destek sistemleriyle bir-
likte hizmet alaninda uygulanan CRP testlerinin entegrasyonu, bu yiikii
azaltmakta ve daha yiiksek bagar1 oranlarina ulagilmasini saglamaktadir.
Uygulamalarda bolgesel farklar olabilecegi (6rnegin Afrikada sitmanin
fazla olmasi nedeniyle hemoglobinin eklenmesi vb.) dikkate alinmalidir
(202). Ancak Diinya Saghk Orgiitii (DSO)’niin, birgok infeksiyon i¢in
olusturdugu klinik yénetim sistemleri ve tedavi reberleri bu tiir uygula-
malar i¢in yol gosterici niteliktedir.

Yapilan meta-analizlere dahil edilen ¢alismalarda, birinci basamak saglik
kuruluslarma ASYI semptomlariyla gelen hastalarda, antimikrobiyal
tedavi gereksinimine karar vermek amaciyla farkli CRP esik degerleri
kullanilmakta olup bu konuda heniiz bir uzlagi bulunmamaktadir. S6z
konusu ¢alismalarda genellikle, klinik bulgularin da uygun olmas: ha-
linde serum CRP diizeyi <20mg/lt olan hastalarda antibiyotik regetelen-
memesi, >100 mg/1t olan hastalarda antibiyotik baglanmas1 6nerilmistir.
Serum CRP diizeyinin 20-50 mg/dl arasinda oldugu hastalarin biiyiik
¢ogunlugunun antibiyotiksiz izlenebilecegi, 50-100 mg/dl araliginda
olan hastalarin ise belli bir kisminda antibiyotik gerekebilecegi bildi-
rilmistir (198-199).

Direngli mikroorganizmalarin halihazirda milyonlarca kiginin 6liimiine
yol agtig1 ve bu sayinin giderek artacagi ongoriilen bir donemde, antibi-
yotik direncinin yaratacag1 bityiik zarar1 6nleyebilmek i¢in nispeten yavasg
ilerleyen bu pandeminin karsisinda egrinin diizlestirilmesi bir zorunlu-
luktur. Yukarida anilan Cochrane meta-analiz ¢aligmasinda, birinci basa-
maga ASYT ile bagvuran hastalarda hizmet alaninda yapilan PCT testinin
degerlendirildigi yalnizca bir ¢alismanin (317 erigkin hasta) incelendigi,
dolayistyla PCT nin birinci basamakta kullaniminin akile1 antimikrobiyal
kullanimina katkisi konusunda mevcut verilerin yetersiz oldugu sonucu-
na varildig: bildirilmigtir (198).

Yogun bakim iinitelerinde izlenen hastalarda, antibiyotik tedavisi-
nin kesilmesinde PCT rehberliginin kullanildig1 algoritmalar, yliksek
kullanici uyumu saglandiginda ve giiglii bir antimikrobiyal yonetim
programu ile desteklendiginde, akilci antimikrobiyal kullanim agisin-
dan yarar saglar ve kullanilmalidir. Ancak bu algoritmalarin, akilci
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antimikrobiyal uygulamalarin ilk agamalar1 gergeklestirildikten sonra
sisteme entegre edilmeleri onerilir. Belirlenmis ve uygulamaya konul-
mus bir antimikrobiyal yonetim sistemi i¢ine entegre edilmeyen hizli
testlerin yarari sinirhdir.

Hastanede yatan kritik hastalarda, antimikrobiyal yonetim programinin
bir bileseni olarak CRP rehberligini igeren algoritmalarin kullanilmas:
diistiniilebilir; ancak antimikrobiyal yonetim araci olarak CRP rehberli-
ginin kullanim1 konusunda ek ¢aligmalar gereklidir.

Hem PCT hem de CRP’nin YBU'de izlenen travma gegirmis, bébrek yet-
mezligi veya bagisikligi baskilanmig veya sokta olan hastalar i¢in antimik-
robiyal yonetim araci olarak kullanimina dair yeterli galisma bulunmamak-
tadir. Bu nedenle uygulamalarda hasta bazli degerlendirme yapilmalidir.
Biyobelirtegler, 6zellikle PCT, akilc1 antimikrobiyal kullanimina iki yonlii
katk: saglayabilir; bunlardan ilki antimikrobiyallerle iligkili istenmeyen
etkileri azaltarak hasta sonuglarini iyilestirmek ve ikincisi kiiresel diizeyde
antimikrobiyal diren¢ yiikiinii diigiirmektir.

Yogun bakim iinitesinde tedavi géren hastalarda PCT rehberliginde ya-
pilan antimikrobiyal tedavinin yararli olup olmadigini arastiran sekiz
¢alismanin yer aldig1 meta-analizde, PCT temelli algoritmalarin toplam
antimikrobiyal kullanim siiresini 1.66 giin (%95 GA: -2.36 - -0.96) azalt-
t181 ve hastalarda kisa dénem mortalitenin de azaldig1 bildirilmistir (RR:
%87; %95 GA: 0.76-0.98) (203).

2017-2018 yillarinda yayimlannmus 12 ¢alismanin dahil edildigi bir diger
meta-analizde ise PCT algoritmasi kullaniminin antibiyotik tedavi siire-
sini 1.98 giin (%95 GA: -2.76 — -1.21), YBU siiresini 1.21 giin (%95 GA:
-4.16-1.74), rolatif olim riskini ise 0.89 (%95 GA: 0.79-0.99) oraninda
azaltti1 bildirilmistir (204).

Dabha giincel olan ve 26 randomize kontrollii ¢aligmay1 (n=9048 hasta)
igeren bir meta-analizde, standart tedaviyle kargilastirildiginda PCT
grubunda antibiyotik tedavi siiresi belirgin olarak daha kisa (MD: - 1.79
glin; %95 GA: -2.65 — 0.92), 28 giinlitk mortalite de belirgin olarak daha
diisitk (OR: 0.84; %95 GA: 0.74-0.95) bildirilmigtir. Mortalite avanta-
jinin ozellikle sepsis-3 hastalarinda daha belirgin oldugu goriilmiistiir
(OR: 0.46; %95 GA: 0.27—-0.79). Yineleyen infeksiyonlarin orani (OR:
1.36; %95 GA: 1.10-1.68) PCT grubunda daha yiiksek tespit edilmistir.
Sekonder infeksiyonlarda (OR: 0.81; %95 GA: 0.54—1.21) ise YBU ve has-
tane yatis siireleri agisindan gruplar arasinda fark olmadigs bildirilmistir
(swrastyla, MD: - 0.67 giin; %95 GA: -1.76—0.41 ve MD: -1.23 giin; %95
GA: -3.13-0.67) (205).

Son sepsis rehberinde, uygun odak kontrolil yapilmis sepsisli hastalar-
da PCT rehberliginde antibiyotik tedavi siiresinin belirlenmesi, olumlu
klinik etkileri ve maliyet etkinligi nedeniyle 6nerilmis, ancak bu éneriyi
destekleyen kanitlarin kalitesinin diigiik oldugu belirtilmistir. Bu kapsam-
da CRP kullanimuyla ilgili yeterli galisma olmadig: da bildirilmistir (16).

Ayrica, WARNING projesi kapsaminda da YBU'de izlenen sepsisli has-
talarda antibiyotik tedavi siiresinin belirlenmesinde PCT rehberliginin
kullaniminin yararli olabilecegi bildirilmistir (206).

Giincel kanitlara gore, sepsisli hastalar bagta olmak tizere kritik hastalarda
PCT’nin en uygun kullanim sekli, antibiyotik tedavisinin sonlandirilabi-
lecegi en uygun zamanin belirlenmesine rehberlik etmektir. Giiniimiizde
bir¢ok infeksiyon i¢in 6nerilen tedavi siireleri, kismen komplikasyonlar:
onlemeye yonelik endiselere dayanmaktadir ve giiglii bilimsel dayanak-
lardan yoksundur. PCT hem tedavi siiresini kisaltmada hem de klinik
sonlanimlar iyilestirmede bireysellestirilmis yaklasima olanak saglar.

PCT bu amagla kullanildiginda, belli algoritmalar iginde ve belirlenecek
esik degerlerle birlikte kullanilmaktadir (207). Ancak PCT diizeyinde
artig olmasi halinde, antimikrobiyal spektrumunu genisletmeyi 6neren
algoritmalar, gereksiz genis spektrumlu antimikrobiyal kullanimini ar-
tirabilir. Benzer sekilde antimikrobiyallerin kesilecegi esik degerin ¢ok
diigiik tutulmas: (diger galismalardaki 0.25-0.50 ng/ml yerine 0.1 ng/ml
gibi) halinde de PCT rehberliginin yarar: azalabilir. Biitiin bunlar akilda
tutularak, PCT algoritmalarinin en iyi agagidaki yontemler kullanilarak
desteklendigi soylenebilir (22, 208):

o PCT izlemi seri olarak yapilmalidir (bagvuru, 6-24 saat ve ardindan
her 24-28 saatte bir),

« Antibiyotigin kesilmesi i¢in esik deger 0.25-0.50 ng/ml veya tepe
degere gore %80 azalma olmalidur,

« Yiikselen serum PCT diizeyleri karsisinda refleksif antimikrobiyal
spektrum genisletilmesinden kaginilmali, bunun yerine hastanin
fizyolojik durumu da goz 6niinde bulundurularak biyobelirteg
diizeylerinin yiikselmesinin diger potansiyel nedenleri (6rnegin
apse) aragtirilmalidir.

Prokalsitonin rehberligi ile akilc1 antimikrobiyal kullanimini en ytiksek
fayday1 saglayacak sekilde uygulamada, esik degerlerin belirlenmesi ve
algoritmalarin tanimlanmasinin yani sira antimikrobiyal yonetim prog-
ramlariyla is birligi kritik 6neme sahiptir. Belirlenmis protokollere uyumun
zayif oldugu ¢alismalarda, PCT rehberliginin antimikrobiyal yonetim agi-
sindan bir yararinin olmadig gorilmistiir (209, 210). Bu nedenle PCT
algoritmalarinin klinik pratikte etkili bir sekilde uygulanmasinin sagla-
nabilmesi i¢in klinisyenlerin diizenli egitimi, desteklenmesi ve antimikro-
biyal yonetim ekiplerinin tiim siirece aktif katilimi gerekli ve zorunludur.
Prokalsitonin rehberliginin antimikrobiyal kullanim siirelerinde sagladig
azalmalar, olmasi gerekenden daha diisiik olabilir. Bu nedenle sadece PCT
rehberligine giivenilmemeli, giincel literatiir de izlenerek antimikrobiyal
yonetim icin ek 6nlemler de alinmalidir. Ornegin PCT rehberliginde, Es-
cherichia coli bakteriyemi siiresinin 15.2 glinden 12.4 giine diisiiriilmesi
olumlu bir gelisme olmakla birlikte giincel bir¢ok ¢alismada Gram-negatif
bakteriyemilerde 7 giinliik tedavi siiresinin yeterli oldugu bildirilmistir;
dolayisiyla tedavi siirecinin daha da iyilestirilebilecegi agiktir. Bu neden-
le PCT algoritmalari, optimum dozlarin kullanildig: kisa siireli tedaviler
baglaminda da degerlendirilmelidir (211-214).

Sonug olarak; kritik hastalarda uygulanan antibiyotik tedavisinde PCT
rehberliginin, tedavi siiresini, hastanede/YBU'de kalis stiresini ve hasta-
neye yatig maliyetini azalttig1 ve buna paralel olarak mortalite ve ¢ok ilaca
direngli mikroorganizmalar ve Clostridioides difficilenin neden oldugu
ikincil infeksiyon oranlar1 dahil olmak tizere hem kisa hem de uzun vadeli
sonuglari iyilestirdigi gosterilmistir. COVID-19 doneminde gereksiz ve
asir1 antimikrobiyal kullanimini azaltmak i¢in biyobelirtegler ok 6nemli
bir rol oynamustir. Bu nedenle, biyobelirtegler antimikrobiyal yonetim
programlarina dahil edilmelidir. Bunlarin giinliik klinik uygulamalarda
uygun sekilde uygulanmasinin anahtariysa hekimlerin bu konudaki egi-
timi ve farkindaligidir.

Yogun bakim tinitelerinde izlenen kritik hastalarda antimikrobiyal yone-
tim tizerine CRP rehberliginin etkisini aragtiran ¢aligma sayis1 PCT reh-
berligine iligkin ¢alismalardan ¢ok daha azdir. Bir randomize kontrollii
¢aligmada (n=91), CRP (bazalden >%50 azalma veya <25 mg/It olmast)
ve PCT (bazalden >%90 azalmas1) rehberliklerinin antibiyotik siiresini
ve YBU siiresini benzer bicimde azalttigy, niiks oranlarinin da benzer
oldugu gosterilmistir (26).

Komplike olmayan Gram-negatif comak bakteriyemisi olan 501 hasta
ile yapilan giincel bir randomize kontrollii ¢alismada, 7 ve 14 giinliik
standart tedavi siireleri karsilastirilmis ve CRP rehberliginde antibiyo-
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tik stiresinin ortalama 7 giine indigi, klinik bagarisizlik ise gozlenmedigi
bildirilmistir (25).

Bir diger acik etiketli randomize ¢aligmada, 5. giinde CRP'de %50 diistis
veya <35 mg/It olmasi antibiyotik kesme kriteri olarak kullanildiginda
hem antibiyotik siiresinin hem de mortalitenin anlamli olarak azaldig:
gosterilmistir (160).

Bu ii¢ ¢alismanin meta-analizinde de hastanede yatan kritik hastalarda
CRP rehberliginin antimikrobiyal kullanim siiresini belirgin olarak azalttig
(MD: -1.82; %95 GA: -3.23 - -0.40) ve mortalitede (OR: 1.19; %95 GA:
0.67-2.12) veya infeksiyonun yinelemesi agisindan (OR: 3.21; %95 GA:
0.85-12.05) farka neden olmadigini gostermistir (25, 26, 160, 215, 216).

Yash hastalar sistemik infeksiyonlara yatkindir ve bu hastalarda infek-
siyonlara 6zgii klasik semptom ve bulgular goriilmeyebilir. Bu nedenle
tanida ve tedavinin takibinde CRP ve PCT diizeylerinin kullanilmasi
onerilir. Ancak 6zellikle CRP diizeyindeki artisin, yasliliga eslik eden
infeksiyon dis1 saglik sorunlarindan da kaynaklanabilecegi goz oniinde
bulundurulmalidir. Biyobelirtegler, 6zellikle de PCT, sepsisli ve TGP’li
yasli hastalarda, yasl olmayan erigkin hastalarda oldugu gibi (Madde 1.2
ve Madde 2.2) tedavinin kesilmesi kararinda kullanilabilir.

Yasl1 bireyler 6liimle sonuglanabilecek sistemik infeksiyonlara yat-
kindir. Bu yas grubunda infeksiyonlarla iligkili klinik bulgu ve semp-
tomlarin 6zgiinliigii azalmakta; 16kositoz gibi laboratuvar paramet-
relerinde beklenen degisikliklerin sinirli olmasi taninin gecikmesine
veya uygunsuz tedaviye yol agabilmektedir. Bu hasta grubunda, ates
gibi klasik infeksiyon semptomlarindan ¢ok konfiizyon, diigme, idrar
veya digki inkontinansi gibi semptomlar infeksiyonun belirtisi olarak
one ¢ikmaktadir (217). Infeksiyonun erken tanisi, uygun antibiyotik
tedavisinin baglatilmasi ve tedavi siirecinin izlenmesi klinik sonuclarin
iyilestirilmesinde temel yaklagimlardir (218). Fakat yaslanmaya bagh
olarak immiin sistemde goriilen degisiklikler ve kirilganlik gibi durum-
lar biyobelirteglerin salinim kinetigini etkileyebilmektedir. Ornegin
kirilganlig1 olan yaslilarda diisiik lenfosit sayisi, yiiksek IL-6, CRP ve
TNF-a dizeyleri gozlenmektedir (219). Ayrica deliryum, depresyon,
agr1 ve kardiyovaskiiler olaylar gibi yashilarda siklikla goriilebilen du-
rumlarda da CRP diizeyinin yiikseldigi ve prognozla iliskili olabilecegi
gosterilmigtir (220, 221). Bu nedenle, geng eriskinlere odaklanan calis-
malardan elde edilen sonuglarin yagl hasta popiilasyonuna dogrudan
aktarilabilirligi sinirl olabilir (222-224).

Sepsis, yaglt bireylerin YBU’ye yatiginin en yaygin nedenidir. Ortalama
yast 75 olan hastalarla yapilan prospektif bir kohort ¢alismasinda, yogun
bakima kabul edilen hastalarin %64’tiniin sepsis tani kriterlerini karsila-
dig1 bildirilmigtir (225). Prokalsitonin, CRP ve l6kosit degerlerinin sepsis
tanisinda kullaniminin 188 yagl hasta ile degerlendirildigi bir calismada,
her ti¢ biyobelirtecin sepsisteki hastalar1 infeksiyonu olmayan hastalar-
dan ayirmada etkin oldugu tespit edilmistir [PCT-AUROC: 0.99 (0.99-1);
CRP-AUROC: 0.80 (0.71-0.88), 16kosit-AUROC: 0.77 (0.66-0.88)]. Ayn1
caligmada, infekte hastalar iginde septik olan ve olmayan gruplar arasin-
da PCT’nin septik olanlarda daha yiiksek oldugu goriiliirken [18.6 ug/
1t (0.69-93.6)’ye kars1 2.52 pug/lt (0.03-48.04); p<0.001], CRP ve lokosit
degerleri her iki grupta benzer saptanmigtir (226). Bir diger ¢aligmada,
85 yas tizerinde 70 hasta degerlendirilmis ve CRP’nin en az PCT kadar
sepsis ve septik sok tanisina katki saglayabilecegi [PCT-AUROC: 0.82
(0.72-0.92), CRP-AUROC: 0.83 (0.73-0.92)] bildirilmistir (227).
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Toplumda gelisen pnomoni tanisi olan 214 yash hastada, PCT, CRP, “so-
luble triggering receptor expressed on myeloid cells-1” (STREM-1) ve
Klinik Pulmoner Infeksiyon Skoru (Clinical Pulmonary Infection Score,
CPIS) degerlendirilmis; hasta grubunda, saglikli yagh bireylerden olusan
kontrol grubuna gore biyobelirteglerin daha yiiksek oldugu saptanmuistir.
Prognoz tayininde sSTREM-1 en biiyilkk AUROC degerine [0.86 (0.80-
0.92)] ve en yiiksek duyarliliga (%88.2), PCT nin en yiiksek ozgiilliige
(%82) sahip oldugu goriilmiis ve PCT-AUROC degeri 0.81 (0.74-0.89),
CRP-AUROC degeri 0.70 (0.62-0.80) olarak bildirilmistir. Ayrica, hasta-
larin prognozunu degerlendirmek i¢in kullanilabilecek PCT ve sSTREM-1
kombinasyonunun AUROC degerinin CPIS ve sSTREM-1 kombinasyo-
nundan daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu veriler, bagvuru giiniinde
belirlenen bu biyobelirteglerden 6zellikle PCT ve sTREM-1’in, ileri yas
hastalarda TGPnin siddetini ve prognozunu degerlendirmek igin kulla-
nilabilecegini gostermistir (228).

Bir diger ¢alismada TGP ile hastaneye yatirilan ileri yas hastalarda,
bir aylik mortalite riskini dngérmede Cok Boyutlu Prognostik Indeks
(Multidimensional Prognostic Index, MPI) ve PCT serum diizeylerinin
birlikte kullaniminin sadece MPI kullanimina gére daha etkin oldugu
gosterilmistir (229). C-reaktif protein ve 16kosit sayisinin, CURB-65 ve
PSTile birlikte TGP tanist ile yatan yasl hastalarda prognostik degerini
aragtiran bir calismada ise, skor sistemlerinin mortaliteyle iligkili oldugu,
ancak CRP ve 16kosit sayisinin prognostik 6neminin gésterilemedigi
bildirilmistir (230).

Ayaktan izlenen hastalarin degerlendirildigi 11 034 bireyi kapsayan siste-
matik bir derlemede, PCT diizeyinin >0.2 ng/ml olmasinin yagli bireylerde
bakteriyemi teshisine yardimci olabilecegi, CRP igin 50 mg/It esik degeri
kullanildiginda ise bakteriyemi olasiligini yalnizca %5 artirdig hesap-
lanmigtir (231). Bilgisayarli tomografi ile pnémoni tanist dogrulanmig
133 hasta (toplam 200 hasta i¢inde) ile yapilan bagka bir ¢caliygmada, CRP
ve PCT’nin tanisal degerleri diger ¢aligmalardan diigitk bulunmustur
[CRP-AUROC: 0.59 (0.51-0.68); PCT-AUROC: 0.60 (0.52-0.69)] (232).

Uriner sistem mukozasinda ve lokal immiinitede meydana gelebilecek
anatomik ve fonksiyonel bozukluklar, yash bireylerde asemptomatik
bakteriiiri ve iiriner sistem infeksiyonu riskini artirmaktadir. Uriner
sistem infeksiyonu siiphesi olan yash hastalarla yapilan iki ayr1 ¢aligmada,
PCT sirasiyla 0.25 ng/ml ve 0.18 ng/ml esik degerlerinde, goreceli olarak
yiiksek negatif prediktif degere sahip oldugu bildirilmis (%91 ve %78);
bakteriyemi siiphesi olan hastalarda ise negatif prediktif degerin %95%¢
kadar yiikseldigi gortilmistir (122, 233, 234).

Acil servise bagvuran ve sistemik inflamatuar yanit sendromu (Syste-
mic Inflammatory Response Syndrome, SIRS) tanis1 almis yasli hasta-
larda ise PCT igin 0.38 ng/ml esik degeri kullanildiginda bakteriyemi
tanisinda duyarliligin %96, negatif prediktif degerin ise %98.8 oldugu
saptanmigtir (AUROC: 0.82) (235). Ote yandan, yaslilarda sik kargila-
silan travmatik ortopedi cerrahileri (6rnegin kalca kalca kirig1 olgula-
rinin %83’11) sonrasi gelisen bakteriyel infeksiyonlarin tanisinda CRP
ve PCT diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamus; izlemdeki dalgali
seyir nedeniyle biyobelirteglerin tanisal degerinin gorece diisiik oldugu
bildirilmistir (236).

Tedavi takibinde PCT kullanimini degerlendiren ve 28 randomize
kontrollii ¢aliymadan elde edilen 9421 hastay1 igeren bir meta-analizde,
PCT rehberliginde yapilan antimikrobiyal yonetimin, yash hastalarda
infeksiyon tanisi, kan kiltiirii sonuglari, yatis yeri ve sepsis siddetine
gore tabakalandirilmis tiim alt gruplarda antibiyotik tedavi siiresini
kisalttig1 gosterilmigtir. Ayrica giivenlik agisindan, PCT grubunda yer
alan hastalarda, kontrol grubuna kiyasla mortalitenin azaldig: bildi-
rilmistir (236).
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Antibiyotik tedavisinin sonlandirilmasi agisindan PCT nin etkisinin
degerlendirildigi PROPAGE (PROcalcitonine chez les Patients AGEs)
¢alismasinda, pnémoni nedeniyle hastaneye yatirilan yash hasta popii-
lasyonunda PCT tabanli tedavi algoritmasinin, medyan tedavi siiresini
prognozu etkilemeden 10 giinden 8 giine indirdigi gosterilmistir (237).

COVID-19’a neden olan SARS-CoV-2 virusu, hiicre i¢i PRRler araciligiy-
la taninarak proinflamatuar yolaklar: aktive ederken, bir¢ok proteiniyle
antiviral 6zellik gosteren INF yanitini uyaran yolaklar1 hem indiiksiyon
hem de etki asamasinda inhibe eder (238). Bu inhibasyon, 6zellikle daha
once hastalig1 gecirmemis, agilanmamus, bagisikligi baskilanmis bireyler-
de, yaglilarda, INF sentezinde genetik kusurlar1 olanlarda ve yagla birlik-
te INF’ye kars: gelisen antikorlarin bulundugu bireylerde daha belirgin
olur. SARS-CoV-2’nin bazi proteinleri hiicre igindeki inflamazom akti-
vasyonunu da tetikleyerek basta IL-6, IL-1 ve TNF-a olmak tiizere sito-
kinlerin artmasina yol agarlar (239) Bu durum, genel bilgiler kisminda
anlatildig1 gibi akut faz yanitiyla ve akut faz proteinlerinin dolayisiyla
da serum CRP’nin artmasiyla sonuglanir. Viral bir infeksiyon olmasina
ragmen, serum CRP diizeyleri, 6zellikle agir COVID-19 gelisen kisilerde
>100 mg/It'nin {izerine ¢ikabilir (175, 240). COVID-19 pandemisinin ilk
giinlerinden itibaren CRP’nin ve ferritin gibi diger akut faz proteinleri-
nin COVID-19 hastaliginin prognozunu 6ngérdiirebildigi goriilmiistiir.

COVID-19a bagl pnoémoni gelismis hastalarda, serum CRP diizeyinin
yiiksekligi, prognoz degerlendirmesi ile oksijen ihtiyaci, yogun bakim
yatis1 ve mortalite gibi kot klinik sonlanimlar: 6ngérmek igin kullanila-
bilir. Bu amagla kullanilabilecek serum CRP esik degeri konusunda uzlag:
olmamakla birlikte, en sik 6nerilen aralik 40-50 mg/1tdir.

Pandeminin ilk dalgasinda, COVID-19 hastalarinin %60-90’1nda basvu-
ru aninda CRP diizeylerinde yiikseklik (>10 mg/It) saptanmigtir. Serum

CRP yiiksekligi ile hastalik ciddiyeti, yogun bakim ihtiyaci ve mortalite

arasinda anlamli bir iliski oldugu goésterilmistir (175). Ancak klinisyenle-
re hasta yonetiminde rehberlik edebilecek net bir serum CRP esik degeri

ortaya konulamamustir.

Stringer ve arkadaglar1 (241) CRP’nin farkli diizeylerinin prognostik de-
gerini analiz ettikleri gok merkezli calismalarinda, basvurudaki CRP dii-
zeyinin > 40 mg/It olmasinin yiiksek mortalite riskiyle iliskili oldugu ve
klinisyeni erken donemde hastaligin prognozu konusunda uyarabilecegi
bilddirilmistir [yiiksek duyarlilik (%84) ve negatif prediktif deger (%85)
ancak disiik pozitif prediktif deger (%32) tespit edilmistir].

2019-2020 y1llarinda yayimlanmig 20 ¢aligmanin meta-analizinde, COVID-
19 hastaliginin kotii klinik sonlanimlar1 (hastane yatisi, SpO2 <%90, yogun
bakim yatis1 ve mortalite) ve biyobelirtegler arasindaki iliski degerlendi-
rilmistir. Serum CRP >10 mg/lt diizeyinde oldugunda kétii sonlanim riski
yaklagik 4 kat (OR: 4.37; %95 GA: 3.37-5.68; p<0.00001), serum PCT >0.5
ng/ml diizeyinde oldugunda ise yaklasik 6 kat artmis olarak saptanmigtir
(OR: 6.33; %95 GA: 4.24-9.45; p<0.00001) (242).

Bir bagka ¢aligmada, bagvurunun ilk 48 saati i¢inde bakilan serum CRP
diizeyinin >127 mg/It ve PCT diizeyinin >0.34 ng/ml oldugu hastalar-

da ventilator ihtiyaci veya mortalite gelisme riskinin yaklagik 3 kat fazla
oldugu bildirilmistir (243).

2022 yilinda yayimlanan bir meta-analizde, ciddi semptomlarla seyreden
(nefes darligy, takipne >30/dk, Sp02 <%93 ve PaO2/FiO2 <300 mmHg)
COVID-19 hastalarinda, hafif semptom gosteren hastalara kiyasla serum
PCT ve CRP diizeylerinin anlaml diizeyde yiiksek oldugu gosterilmis-
tir. Ciddi hastalik grubunda PCT i¢in standardize edilmis ortalama fark
(standardized mean difference, SMD) 1.16 (%95 GA: 0.99-1.33; p<0.001;
n=734), CRP igin ise SMD 1.42 (%95 GA: 1.27-1.57; p<0.001; n=1286)
olarak bildirilmistir. Ayrica mortalite gelisen hastalarda (n=156) da PCT
diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir (SMD: 0.2;
%95 GA: 0.16-0.23; p<0.001) (244).

Pandeminin ilerleyen dénemlerinde agilamanin yayginlagmasi ve gegirilmis
infeksiyonlara bagl olarak bagisiklik kazanilmasi sonucunda, hastaligin
klinigi hafiflemis dolayistyla da uyardig akut faz yanit1 azalmigtir. Omik-
ron varyantina bagl infeksiyonlarin, alfa ve delta varyantlarina kiyasla
daha az inflamasyona neden oldugu bildirilmistir (245).

Hastanede yatirilarak izlenmis yaklagik 30 bin COVID-19 hastasinin
degerlendirildigi bir ¢caliymada, bagvuru anindaki serum CRP diizeyleri
karsilastirilmistir. Omikron doéneminde izlenen hastalarda serum CRP
medyan degerinin (8.7 mg/lt), alfa (12.6 mg/It) ve delta (13.3 mg/It) do-
neminde izlenen hastalarin degerlerinden daha diisiik oldugu saptanmis-
tir; ancak omikron déneminde dahi CRP yiiksekliginin mortalite riskiyle
iligkili oldugu gosterilmistir (246).

Avusturalyada yiiriitiilen bir bagka ¢alismada, 2022 yilindan 6nce ve sonra
COVID-19 nedeniyle hastaneye bagvuran hastalar karsilastirildiginda,
2022 dalgasinda (agilanma oran1 %80) daha diigiik serum CRP diizeyleri
(medyan CRP: 33.0 mg/It'ye kars1 58.0 mg/lt; p=0.002) saptanmistir. Ayni
¢alismada, tam asili bireylerde serum CRP dahil tiim inflamatuar belir-
teglerin agilanmamis bireylerden belirgin sekilde daha diisiik oldugu ve
bagvuruda serum CRP diizeyinin >50 mg/It olmasinin oksijen ihtiyacini
ongormede yardimer olabilecegi bildirilmistir (247).

COVID-19 hastalarinda bakteriyel koinfeksiyon orani diisiik (yaklagik
%5) olmasina ragmen ampirik antibiyotik baglanma oran1 hala yiiksektir.
PCT, COVID-19 hastalarinda eslik eden bakteriyel infeksiyon varligini
gostermede CRP'den daha 6zgiil bir biyobelirtectir. Ancak COVID-19
hastalarinda rutin PCT bakilmasi 6nerilmemektedir. Klinik siiphe halin-
de kapsamli bir klinik degerlendirmeyle beraber serum PCT diizeyinin
<0.25ng/ml olmasi bakteriyel infeksiyonu dislamak ve antibiyotik kul-
lanimini azaltmak i¢in kullanilabilir. Tek basina serum PCT diizeyinin
yliksek olmasi antibiyotik baglamak i¢in yeterli degildir. Ancak klinik veya
radyolojik olarak sekonder bakteriyel pnomoni gelistiginden kugkulanilan
hastalarda serum PCT diizeyinin >0.25ng/ml olmas1 halinde antibiyotik
tedavisi verilmesi diistiniilebilir.

Toplam 362 976 COVID-19 hastasini iceren 148 ¢alismanin meta-
analizinde, bagvuru aninda bakteriyel koinfeksiyon prevalansi %5.3
(%95 GA: %3.8-7.4) olarak belirlenmistir. Buna kargin, semptomlarin
ortaya ¢ikmasindan >48 saat sonra gelisen ve genellikle nozokomiyal
olan sekonder bakteriyel infeksiyonlarin prevalansi %18.4 (%95 GA:
%0-23.7) olarak tespit edilmistir (248). Bakteriyel koinfeksiyon riski
oldukga diisiik olmasina ragmen 6zellikle pandeminin ilk dénemlerinde
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COVID-19 tanil hastalarin yaklasik %70’ine antibiyotik baslanmis, bu
hastalarin %25’inde genis spektrumlu antibiyotikler tercih edilmistir
(249-251). COVID-19 PCR testlerinin daha hizli sonug vermesiyle
birlikte ampirik antibiyotik baglanma oranlari azalmig olmakla birlikte
halen COVID-19 hastalarinda gereksiz antibiyotik regeteleme yaygindir
(252).

COVID-19 hastalarinda bakteriyel infeksiyon eslik etmiyorsa PCT diizey-
lerinin genel olarak normal aralikta oldugu, serum PCT diizeyinin <0.55
ng/ml olmasi halinde ise sekonder bakteriyel infeksiyonu dislamada %94
negatif prediktif degere sahip oldugu bildirilmistir. Buradan hareketle
PCT takibiyle birlikte hastalarda gereksiz antibiyoterapi uygulamalarinin
oniine gegilebilecegi vurgulanmigtir (253).

Pandeminin ilk dalgasinda, Birlesik Krallik’ta yapilan ¢ok merkezli
PEACH ¢aligmasinda, COVID-19 hastalarinda PCT testinin kullanima
girmesinin, acil servisler ve akut tibbi bakim merkezlerindeki antibi-
yotik kullaniminda ilk etapta anlamli bir azalma (ortalama fark -1.08;
%95 GA: -1.81-0.36) sagladigi; ancak etkisinin uzun siireli olmadig:
gosterilmistir. Yogun bakim hastalarinda ise PCT testlerinin antibiyotik
kullaniminda anlamli bir azalma saglamadig: bildirilmistir (254, 255).

Pandeminin ilerleyen dénemlerinde, PCT rehberliginde antimikrobiyal
y6netim uygulamalar1 daha sik uygulanmaya baglanmistir. Conlon ve ar-
kadaslari (256) yaptiklar: ¢alismada, baglangigtaki PCT diizeyinin >0.25
ng/ml olmasinin ve PCT diizeyinin seyrindeki degisikligin, bakteriyel
pnémoni durumundan ve komorbiditelerden bagimsiz olarak, antibi-
yoterapi baglama kararinda ve tedavi siiresini belirlemede yonlendirici
oldugunu gostermislerdir.

Acil servise ates ve solunum semptomlariyla bagvuran hastalarin deger-
lendirildigi prospektif gozlemsel bir ¢aligmada, rutin PCT testi istemenin
COVID-19 ve diger nedenleri ayirt etmede maliyet-etkin olmadigs; PCT
testinin sepsis ya da bakteriyel siiperinfeksiyon siiphesi durumunda is-
tenmesi gerektigi vurgulanmistir (257).

Vaughn ve arkadaglarinin (252) yaptig1 ¢aligmada, hastaneye yatirilan
COVID-19 hastalarinda PCT diizeyinin <0.1 ng/ml olmasinin bakteriyel
koinfeksiyon agisindan negatif prediktif deger degerinin % 98.3 oldugu;
buna ragmen antibiyoterapi baglanan hastalarin 1/3’tinde de PCT diize-
yinin <0.1 ng/ml oldugu bildirilmistir.

May ve arkadaglar1 (258) ise COVID-19 hastalarinda artmis PCT diizeyi-
nin (>0.25 ng/ml) bakteriyel koinfeksiyonu gostermede yeterince iyi ol-
madigini ancak diigiik PCT diizeyinin bakteriyel koinfeksiyonu diglayarak
antibiyotik kullanimin: sinirlandirabilecegini 6ne siirmiiglerdir (pozitif
prediktif deger: 0.076; negatif prediktif deger: 0.954).

Diinya Saglik Orgiiti'niin COVID-19 rehberinin son giincellemesinde,
agir COVID-19 olgularinda CRP ve PCT diizeylerinin yiiksek bulunacagi,
bu nedenle de bu biyobelirteglerin bakteriyel koinfeksiyonu gostermede
tek bagina yeterli olmadig1 ve sonuglarin klinik bulgularla birlikte deger-
lendirilmesi gerektigi belirtilmistir (259).

Baglangig 6l¢timii sonrast PCT nin hangi siklikta tekrarlanacag: konusunda
yeterli kanit olmayip mevcut ¢aligmalarda sepsis hastalarinda PCT 6l¢iim
sikliginin 24 ila 72 saat arasinda degistigi bildirilmistir. Var olan kanitlar
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ve olanaklar bir arada degerlendirildiginde PCT testinin klinik durumu
iyilesen hastalarda 72 saatte bir, iyilesmeyen veya bozulan hastalardaysa
24-48 saatte bir tekrarlanmasi nerilir.

Antibiyotik tedavi siiresinin PCT rehberliginde belirlenecegi hastalar-
da, PCT testinin optimal tekrarlama siklig1 konusunda kanit eksikligi
mevcuttur (260). Prokalsitoninin serum yarilanma émriiniin yaklagik
20-24 saat olmasi nedeniyle sepsis hastalarinda faydasini degerlendiren
bir¢ok ¢aligmada bu belirteg giinliik veya 48 saatte bir ol¢tilmiistiir. Yapi-
lan ti¢ randomize kontrollii galiymada, PCT 7. giine kadar giinliik olarak
ol¢ulmistiir (208, 261, 262). Yapilan diger ii¢ ¢alismada da PCT takibi
ginliik olarak yapilmistir (263-265). Bir diger ¢alismada, PCT testi 4.
veya 5. giinde yapilmis ardindan 7. giine veya antibiyotiklerin kesildigi
gline kadar her giin tekrarlamistir (26). Bloos ve arkadaslar1 (266) PCT
testini randomizasyondan sonraki 1. giinde ve ardindan 14. giine kadar
her {i¢ giinde bir tekrarladigini; Jeon ve arkadaglar1 (267) ise PCT dii-
zeyinin baglangigta ve 14. giine veya antibiyotiklerin kesilmesine kadar
glin agir1 ol¢ildiigini bildirmistir. Baslangigta olgiilen PCT veya CRP
diizeyinden sonra hastanin klinik durumu ve diger laboratuvar bulgu-
lar1 iyilesme egilimindeyse, bes giinliik antibiyotik tedavisinin ardindan
Olctimler tekrar edilebilir (21).
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