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CRP yuksekliginin toplumdaki anlami

« Hocam dokturum kanimda enfeksiyon oldugunu ve
« Bir enfeksiyon Dr’'unun gormesi gerektini soyledi; acilmis




Sunum plani

1-CRP’nin kesfi ve ismi

2-CRP’nin sentezi

3-CRP’nin normal degerleri ve kinetigi
4-CRP’nin fonksiyonlari

5-CRP nin klinikte kullanimi




CRP’nin kesfi ve ismi

» 1930 da kesfedilmis bir serum proteinidir
« ilk kez pndmokok pnémonili hasta serumunda saptanmistir

« Pnomokok’un polisakkarit (C-polisakkarit) kapsului ile
reaksiyona girdigi (yani presipite ettigi) icin bu ismi almigtir




Bir akut faz proteini olan CRP’nin sentezi

Enflamatuvar stimulus (LPS gibi)

Activation of monocytes and macrophages

Release of cytokines

L1 Acute phase proteins
|IL-5] e.g., A CRP, o-1 antichymotrypsin, fibrinogen,
TNF-o haptoglobin, complement components,
IFN-y ) ceruloplasmin, serum amyloid A
TGF-p Yalbumin, transferrin
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LPS (bakteriyal endotoksin) bir PAMP’dir
(Pathogen-Associated Molecular Pattern)

PAMP’in monosit-makrofaj’da baglandigi
Reseptoriin ismi ise PRR’dir

(Pattern Recognition Receptor)

Toll-like receptor bir PRR’dir

N Engl J Med 2000; 343: 338-44.




CRP: Normal degerleri

« CRP 3-10 mg/L (0.3-1 mg/dL)

« Saglikli erigkinlerde CRP yuksekligi dagilimi (yaglanmayla artar)

Eri§kin|er %60 %30 %1 0 UpToDate 2022

« Metabolik enflamasyon(Dusuk duzeyli enflamasyon) (CRP 3-10 mg/L)
MS, Obezite ve Aterosklerotik KVH

* Non-metabolik enflamasyon(CRP 210 mg/L) (enfeksiyoz/non-enfeksiyoz)
a-Hafif: 10-50 (ESH: 20-50 mm/s)
b-Orta: 50-100 (ESH: 50-100 mm/s)
c-Ciddi: >100 (ESH: >100 mm/s): Kesinlikle etiyoloji saptanir

CRP ve serum amiloid A (SAA) >1000 artabilir




Sitokinlerin, PCT’nin ve CRP’nin kinetigi

2. saatte
3 sitokin doruk diizeyde:
IL-6> IL-10> TNF-alfa

24, Saatte PCT doruk diizeyde

48. Saatte CRP doruk diizeyde

Plasma concentration
A 1 Al adadladalalad

CRP

& 12 24 as 72 96
Time (hours)

« PCT: 6. s yikselmiye baslar ve 24. s de tepe degerine ulasir
Uygun AB’le her 24.s de %20 azalir

« CRP: 12. s yilkselmiye baslar ve 48. s de tepe degerine ulasir

 Klinikte PCT ve CRP istendiginde bu siireglere dikkat edilmelidir

+ L6 ve sitokinler: inmiinsiipresyondan etkilenir




CRP’nin fonksiyonlari

« Dogal immun sistemin bir bilesenidir

» Pentraksin ailesi iginde yer alir

* Pentraksin ailesinin 2 onemli uyesi CRP ve SAAP’dir
 Pentraksin bir ‘Pattern Recognition Receptor’ (PRR)’dur

Pattern Recognition Receptor (PRR)’ler

1-Serumda serbest dolasanlar:
Pentraksinler (CRP, SAAP)
Antimikrobiyal peptidler (AMP)
Lektinler (Mannoz Bagliyan Protein)(MBP/MBL): Kc den sitokinerle sentezlenir
C1q

2-Monosit-makrofa membraninda bulunanlar (TLR’ler)
TLR 1,2,4,5,6: Bakteriyal antijenleri tanirlar
TLR 3,7,8,9 : Viral antijenleri tanirlar

Pentraxins

C-reactive Bacterial Activation of classical pathway of complement with
protein (CRP) carbohydrate microblal lysis and opsonization

Pentraxin 3
(PTX3)




CRP kompleksi ile kompleman kaskadinin aktivasyonu

« CRP; inaktif olan C1q’yu aktiflestirir

» CRP; kendisiyle birlikte aktiflestirdigi C1q ve C3b’yi bakterilere baglar
 Bakterilere baglanmis olan C3b; monosit-makrofajlarda bulunan C3 R’ne baglanir
« Boaylece bakterilerin opsinasyonuna katki saglar

CRP |

Fc Receptor

Cepltol
C5b-CIMAC ﬂ

Monosit-makrofaj Monosit-makrfaj

Du Clos TW. ISRN Inflamm 2013:379040.




CRP’nin klinikte kullanimi

1-Enflamasyonun (enfeksiyoz ve non-enfeksiyoz) tanisinda
2-Enflamasyonun agirliginin belirlenmesinde

3-Prognoz belirlenmesinde

4-Tedaviye yanit degerlendirmesinde

Tek basgina kullanmiyoruz
Hastanin klinigi ve diger gostergelerle birlikte degerlendiriyoruz
Tum bunlara kargin hekimin klinik kanaati gok onemlidir




CRP ve ESH iligkisi

Akut bakteriyal enfeksiyonlarda
Lokosit, PCT ve CRP’yi kullaniriz
ESH ise kullanmayiz

ESH yukseklgine CRP yukselmesi eglik etmiyorsa
MM ve Sistemik otoimmun hastaliklar (SLE) dusunulur
ESH: AFY’nin dolayli gostergesidir

Ozellikle fibrinojen yukselmesiyle iligkilidir

immiinglobulinlerden ve
Eritrosit hacminden, seklinden ve sayisindan etkilenir




Duyarlhhk

Sepsis’de Lokosit, PCT, CRP ve laktat iliskisi

1-Lokosit: T N | (Klinik agirhgi ile korele) (ilk artan)
2-IL-6, PCT, CRP ve Laktat klinik agirligi ile parelel gider
3-1L-6 y1 akut bakteriyal enfeksiyonlarda rutinde kullanmiyoruz

6 Glliik Miiller B, et al. Crit Care Med (2000) 28:977-983
zgullu Dolin et al. Shock 2017



Sepsisde;
Bir biyolojik gostergeden beklentilerimiz neler olabilir?

« Klinik taniya katki saglamali

* Ayirici tanida ige yaramali
— Enfeksiyoz vs non-enfeksiyoz etiyoloji ayrimi
— Bakteriyal vs viral enfeksiyon ayrimi

« Hastaligin agirhigi ile korele olmal

* Tedavinin etkinligi ile korele olmali

 Teadaviyi erken kesmede yol gosterici olmali

* Prognozu belirlemede ige yaramali

* Yarilanma omru klinik kullanim igin uygun olmali

 Hizli, guvenilir ve ucuz olmali

+ Duyarliligi ve Ozgiilliigii yiiksek olmals




Sepsis ve Pnomoni de PCT’e dayali AB tedavisi:

AB kullanim suresini anlaml olarak kisaltmistir (7 vs 10 gtin)

Yalniz hastanede kalma suresi, nuks ve 28. gun moratalitesi ayni
Hospitalize hastalarda CRP ‘ye dayali AB tedavisinin

Etkinligi ve guvenirliligi icin daha ¢ok calismalara gereksinim vardir

Procalcitonin Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.1.1 In sepsis ‘
Annane 2013 4 22 30 434 138 28 58% -0.18 }0.70,0.33] |
Deliberato 2013 1281 978 42 1407 11982 39 62% -0.11 F0.55,032 N
Jeon 2019 764 214 11 1743 1164 6 47% -087 H1.71,-02 T
Kyriazopoulou 2021 582 165 125 1197 748 125 70% -1.13 }1.40,-0.88) T ‘
Nobre 2008 944 948 39 1137 829 40 62% -0.21 F0.66,0.23) —

Antibiotics duration guided by biomarkers in
hospitalized adult patients; a systematic review
and meta-analysis

Dina Elnajdy & Faris El-Dahiyat

Montassier 2019 1095 545 142 1002 55 143 71% 0.17 |-0.06, 0.40] T
Ogasawara 2014 569 257 48 8 287 48 63% -0.83F1.24,-0.41]
Schuetz 2009 467 519 671 867 371 688 74% -0.8911.00,-0.78)
Stolz 2009 1191 B14 51 1832 12589 50 64% -0.60 $1.00,-0.20]
IMazlan 2021 1028 268 43 1152 306 42 63% -0.43 |-0.86, 0.00]
Subtotal (95% CI) 1265 1276  59.8% 0.51 [-0.87, -0.15)

Hetarogeneity Tau*=0.27; Ch*= 11852, df=8 (P < 0.00001); F= 93%
Test for overall effect Z= 2.76 (P = 0.006)

vy

Total (95% CI) 1571 1592 100.0% 40.59 [-0.85, -0.33)

Heterogenefty: Tau®*=0.24, Ch®=151.63, df=15 (P < 0.00001), #=90%
Test for overall effect Z= 4 .40 (P < 0.0001)
Test for subgroup differances: ChF =052 df=1(P=047) F=0%

3 L 5 s 3

L T 1 T T

-1 05 0 05 1
Favours [Procaicitonin] Favours [condrod]

Infect Dis 2022;54:387-402.




Hospitalize TEP’lerde etiyolojik ayrimda PCT’nin yeri

« Viral ve tipik bakteriyal etiyolojiyi ayirabilen PCT esik degeri yoktur
 Tipik bakteriyal TEP’lilerin %25 inde PCT degeri <0.25 ng/mL

 Viral pnomonilerde median PCT degeri: 0.09 ng/ mL; IQR <0.05-0.54 ng/mL
 Tipik bakteriyal pnomonilerde PCT degeri: 2.5 ng/mL; IQR 0.29-12.2 ng/mL

Tipik bakteriyal pnomoni ile viral ve atipik pnomoniye ayirmada;
PCT >0.5 ng/mL NPD %90

Table 2. Diagnostic Test Characteristics of Procalcitonin at Selected Cut-points

Driscrimination of Bacterial Discrimination of Typical Bacteria Discrimination of Bacterial (Typicals and
[Typicals and Atypicals) From Viral Frorn Viral and Atypical CAR Atypicals) From All Nonbacterial CAP
Procalcitonin Cut-point  Test Characteristic CAR 495% C 5% CI) (Including Unknowns Cl

Sensitivity
Specificity
:IP'.‘.'

'\-,J:ll".'

025 ngfm Se Wity
:li.' SCITCIT
pu
=

=05 ngfmL Sensitivity

ESpecificity

NPV

B80.9 (75.3-85.7)
51.6 (46.6-56.5)
441 (44 0-54.2)
824 (71.2-86.9)
66.9 (60 6-72.9
66.5 (61.7-71.1
532 {d74-58.9
716 (72.8-81.9)
B8.5(651.9-54.8)
72.9(68.3-771}
55.4 49.0-61.71
75.3(70.7-79.4)

BTE (B1.6-92.1)
49.3 (44_8-54.0)
38.3 (33.5-43.4)
01.7 (87784 9)
76.9 (69.B-83.0|
64.9 (60.4-69.2
43.8 (38049 8§
BB.7 (B6.0-91.9)
&9.8 (62_3-T5.6)
725 (6B 2-Ta.4)
A74 (41.0-53.8]
B71 (83.4-90.3)

B0.9 {75.3-85.7)
462 [43.7-48.8)
192 N6.6-21.7
939 [91.9-95.5)

BE.9 (B0.6-72.9
63.0 80.5-65.4
222 19.2-256.4
92 4 |90.6-93.5

58.5 |51.8-64 8}
721 [68.8—M_4)
248 (21.3-28.6)

917 (90.0-93.2)

Wesley H. Self WH, et al

. CID 2017




immiinnormal hastalarda AB tedavi siireleri

Klinik tablo Tedavi siresi
Bakteriyemi (non-komplike / kaynak kontrolii yapilmis) Etken ve kaynaga bagl
y P y u'yapiimis <10 giin vs >10 guin: Fark yok
Akut OM 6-8 hf
Ankomplike akut spondilodiskit 6 hf 12 hf kadar etkili

Septik artrit (S.aureus ve GNB) 21 gun (Klinik ve biomarker normallesmesi)

Do
TEP (PCT ile tedavi siiresi belirlenebilir) AGU D C LN DLEC AR R U (L

_ Tedavi siiresi biomarkerlarla belirlenebilir
HEP/VIP 8 giin 15 guin kadar etkili




Sonug olarak; Akut bakteriyal enfeksiyonlarda AB tedavi sureleri:
Cok sayida degiskene bagh olsa da en az 8 major degisken vardir

1-Enfeksiyon odagi (PN vs Pnomoni)
2-Konak faktorleri: inmiindiiskiinliik ve nétropeni
3-Idantifiye edilen etken (KNS vs S.aureus)
4-Kullanilan AB’gin FK/FD ozelligi:
GNB enfeksiyonlarinda BL-AB’lere duyarli ise ilk tercihdir
5-Kaynak kontrolii
6-Bakteriyeminin komplike olup olmamasi (S.aureus da IE, Kandidemide retinit)
7-Enfeksiyonun klinik agirligi: Bakteriyemi, Sepsis, Septik sok
8-Konagin inflamatuvar yanit ciddiyeti: PCT ve CRP seviyesi

« Cok degiskenli olmasi nedeniyle kesin bir tedavi suresi onerilemez
 Tedavi sureleri bireysellestirilmelidir
« En azindan;

Hastanin klinigi satabil olana kadar ve

Biyomarkirlar normallesinceye kadar surdurulmelidir

Sanford Guide 2022




Dogal olan hersey guzeldir

Cunku onda asil gorulmesi gereken

gorur ve hissedersin

llginiz icin tesekkiirler




Olgu 1: 30YE() (Basvuru:3-2022) (PN: 9200045) (Medipol Hastanesi)
Tani Akut pankreatit

Basvurdugu giin ¢ikan verileri Deger
= Amilaz, N<53U/L 410
= Lipaz 620
= TG 6000 mg/dL
0,

. Lékosit 20.000 (PNL %80, 16.000)
= CRP, mg/L g
= PCT, ng/mL LT

N

= Krve d-dimer




Olgu 2: 17YE() (Bagvuru:7-2021) (PN:9109009) (Medipol Hastanesi)
Tani: IMN

» 10 gundir ates, bogaz agrisi, halsizlik, bel ve sol ayak bileginde agri
« Bilateral servikal ve supraklavikular LAP’ler (£3x2 cm) / Traube kapali

« KBB muayenesi:Orofarenks mukozasi normal gorinumde

Basvurdugu giin ¢ikan verileri Deger
ALT/TB 60/N
Lokosit 7500 (MNH 6500)
CRP, mglL X3 (kriptik tonsillit olsaydi daha yliksek olurdu)
EBV VCA IgM (+)
Mono test (+)
HSM (195 vs 162 mm)

USG




Olgu 3: 17YE() (Bagvuru:1-2019) (PN:6298418) (Medipol Hastanesi)
Tani: IMN

« 7 gundur antibiyotiklere kargin gegemiyen bogaz agrisi ve hafif ates
- Bilateral servikal ve submandibular LAP’ler (S2x2 cm) / Traube kapali

« KBB muayenesi: Bilateral grade 3 kriptik tonsilliti mevcut

Basvurdugu giin ¢ikan verileri Deger
AST/ALT/TB 62/120 /N
Lskosit 13.500 (MNH 8500)
CRP, mg/L X15 (kriptik tonsillit var)
PCT 0.13
EBV VCA IgM (*)
Mono test (*)
UsSG HSM (150 vs 132 mm)

Boyun USG Boyunda LAP’ler (<40 x15 mm)




Olgu 4: 19YE() (Bagvuru:3-2022) (PN:9223640) (Medipol Hastanesi)
Tani: IMN

« 7 gundur bogaz agrisi ve halsizlik
» Sol aksiller LAP’ler (£2x2 cm) / Traube kapal

« KBB muayenesi: Farinks hiperemik

1-3-2022 1-3-2022 15-3-2022
AST/ALT/TB  62/120/N
Hgb 14 14
Lokosit 13.000 (MNH 11000) 6700
Pit 114.000 204.000
CRP, mg/L N
ESH 14

EBVVCAIgM  (+) 23 (N<0.5)
EBVVCAIgG  (+) 19 (N<0.75)

Mono test

USG SM (150)
Aksiller USG ((=30 x20 mm)

Sol aksilla, lenf nodu, eksizyonel biyopsi: Parakortikal hiperplazi, immunoblast artisi,
lenfositlerde EBER (+): EBV lenfadeniti ile uymlu




Olgu 4: 31YK) (Basvuru:10-2021) (PN:8839770) (Medipol Hastanesi)
Tani: P.vivax sitmasi

« 1aydir ates

« SM(4cm)
Basvurdugu giin gikan verileri Deger
AST/ALT/TB N/60/N
: : 8/2000/77.000
Hemogram (pansitopeni)
CRP, mg/L X16
PCT 1.7
HSM (160 vs 180 mm)

Karin USG




Olgu 4: 18YE) (Basvuru:1-2021) (PN:8058559) (Medipol Hastanesi)
Tani: P.falciparum sitmasi

« 7 gundur ates, bas agrisi, bulanti ve kusma

Basvurdugu giin gikan verileri Deger
AST/ALT/TB 50/66/1.6
10 /5200 / 40.000
Hemogram
CRP, mg/L X20
PCT 10
HSM goriilmedi

Karin USG




Olgu: 23YE

1 ay Nijerya’da kalip Tirkiye’ye donen hastada

Dondugu gun baghyan atesi 2 haftadir devam ediyormus

Son bir gundur sarilik, halsizlik ve biling bulanikligi gelismesi nedeniyle bagvurdu
Nijerya’da seyahat iligkili hastaliklar i¢in profilaksi almamis

Genel durum kotu, koopere degil, uykuya meyilli, ajite

ikterik, soluk goriiniimlii, karin gergin,SM (8 cm)

Nbz 128, SS 40, TA 120/70, ates 40°C

Pansitopeni (Hg 7, WBC 3400, PIt 48.000) ve CRP x60
ABY— Ure 77, Kr 2.2, Na 128

AST 125, ALT 79,LDH x4,TB 6

AKG: pH 7.46, pO2 88, pCO2 23, SO2 %98, HCO3 19, BE -6.5
Fe N, TDBK N, Ferritin 2000, Haptoglobin <N, Ret %7




Hastanin izlenmesi: 23 YE

Trofozoit
= Sitma sepsisi tanisiyla 7 giin YBU izlendi O.gun %380
= Arthemeter IM 2gin %40
= Hasta entiibasyona gerek kalmadan oksijen destegi ile takip edildi. 3.gin %7
= 50 ES+2 adet tromboferez takildi 7.9in ()
= Atesi gerileyen, genel durumu diizelen hasta klinigimize alindi 21. giin  (+)
2601 3400 7 48 77 22 125 79 62 49 804 21  X60
2801 7110 7.4 51 100 2 81 160 4.9 3.7 1153 2.2
3000 8110 84 8 72 116 84 107 42 3 773 2.5
0102 7880 7.7 146 42 03 107 97 194 114 79 3
0902 4250 7.7 239 44 093 26 19 17 098 380 42 N
2402 7000 12 220 29 08 49 25 09 125 5 N

31

39

12



Olgu: 65 YK (Istanbul Bakirkdy’de oturuyor)

= Son 4 aydir ates (<40C), bol gece terlemesi, ciddi istahsizlik, kilo kaybi (10 kg),halsizlik,
miyalji, artralji ve bel agrisi (perigsan etmis)

= Bu siirede 8 kez Dr’a bagvurmus (Universite, Ozel Klinikler); sayisiz AB’ler kullanmis
= Psikiatrist depresyon tedavisi vermis

= Genel durumu bitkin, hasta gorunumlu ve sistem muayeneleri dogal

= Hg 10, WBC 10.000 (%60 PNL), Pit N, ESH 70, CRP (X20), AST 64, AP x3, GGTx2




Olgu : 47K (Basvuru:5-2009) (Bruselloz:19-5-2009) (CTF)
Tani: Bruselloz

» 3 aydir halsizlik,istahsizlik, kilo kaybi, yaygin viicut agrilari ve bel agrisi

3 haftadir gece terlemesi ve 1 haftadir ates

« SM:4cm
Verileri Deger
KFT N/N/NI/N
13/3500/180.000
Hemogram
CRP, mg/L (3-2009 / 8-2009) N/N/N/N
ESH N/N/NI/N
RB | Wright (+) /1/620 (+)
Karin USG SM (155 mm) ve DIk da hipoekoik lezyonlar (8 mm)
Karin BT (kontrastli) SM ve DIk da hipodens lezyonlar (~1 cm)
PET/BT DIk da hipermetabolik lezyonlar
Kc, tru-cut Bx Graniilomatoz hepatit (nekrozsuz granilomlar)
Kc IIAB 6rnegi: EZN (-) / LJ besiyeri ve MGIT: Ureme yok

PPD ()




Miliyer TB’lu hastalarin CRP ve ESH sonuglari (n=263)
Mortaliteyi arttiran bagimsiz risk faktorleri:
Yas, albumin dlzeyi, miliyer patern varligi, mental degisklik ve Hgb

Olgu sayist %

ESR, mmb
=20 30 114
20=100 193 14
=100 40 15
CRP {n=190)
Narmal 10 b
Normal to 6 times incresss a0, 20
G=12 times increase 45 24
=12 fimes increase 85 45

Mert et al. Medicine 2017




Herpes ensefalitli hastalarin CRP sonuglari (n=106)

CRP (NUS X) Mean * SD (aralik) 4 * 6 (1-40)

Tani oncesi gegen siire ve MR da beyin tutulumunun yayginligi katii prognoz
gostergesi olarak bulunmustur (OR = 1.24 ve 37)

Sili U, Kaya A, Mert A, et al. J Clin Virol 2014




Listeria memenijitli hastalarin ESH ve CRP sonuglari (n=100)
Mortaliteyi arttiran risk faktorii olarak bulunmamistir
Mortaliteyi arttiran bagimsiz risk faktorleri;

Tedavide gecikme, bakteriyemi ve konvulziyon

ESH, mean (aralik) 60 mm/s
CRP, mean (aralik) 112 mg/L (5-530)

Arslan F, Mert A, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2015




FEN hastalarinda CRP ve PCT duzeyleri (n=400)

Table 4 . CRP-PE.C values

at the time of the at- at 24 hours
tack
CRP, mg/L (range) 87(0.02-159) 134(0.8-496)

Procalcitonin, ng/mL(range) 1.89(0.02-425) 3.59(0.03-232)

at 48 hours

145(0.7-536)

3.35(0.027-100)




Kompleman sisteminin aktivasyonu

Dogal immiun sistemin bir bilesenidir ve Kc den sentezlenir

Plasmada inaktif olarak dolasirlar ve 3 yolla aktive olur

Klasik yolun aktivasyonu antijen-antikor kompleksi ile olur

Alternatif yol ise dogrudan endotoksin (LPS)’lerle aktive olur

Lektin yolu ise mannoz(bakterilerin glikoproteinlerinde bulunur)’la aktive olur

Her 3 yolda sonugda C3b (bir opsonin)’yi aktiflestirir

Fagostik hiicre memebraninda C3b R’leri vardir ve bakterinin opsonizasyonunu saglar
C5 aktive olursa membran atak kompleksi aktive olur ve bakteri erir

CRP bakterilerle ligandlar araciligi ile etkilesime girer (S.pneumoniae).

CRP C1q molekulu ile etkilesir ve C1 aktivasyonu baslar.

Du Clos TW. ISRN Inflamm 2013:379040.




CRP ve SAP dogrudan opsoninler olarak ve kompleman aktivasyon
araciligi ile dogal immun yanita katki saglar. Her ikisi de ligandlara

(hucre olumu ve doku hasarinda olugan) baglanarak opsonizasyona ve

temizlenmeye yol acar

ISRN Inflammation
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/ Amyloid stabilization
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Acute phase
stimuli
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Tissue damage
Infection
Trauma

apoptotic/necrotic cells
complement and FcR

Nucdlear antigens
P

Bacterial phagocytosis/killing
complement and FcR

FcR and TLR




Kompleman kaskadinin aktivasyonu

Classical paﬂ1ww| |Le|:ﬂn patl'mnvl |All:ermtive pathway
Ag-Ab complexes Serum lectin binds Pathogens or
mannose on pathogens apoptotic tissue
< MASP
N c4 A
- '(:_) QQ‘
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@ s C3a (inflammation)
ﬁ- )
= C3b (opsonization)

C3b

C5

s C5a (inflammation)
= C5b (inibiates MAC)

Terminal pathway Membrane attack complex
C5h, C6, C7, C8, C9
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Kompleman Aktivasyon Yollari
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Sepsis patogenezi—Dogal (innate) immuin sistem rol oynar

Toll-like receptors: Organization and signaling pathways

Makrofaj CD14’iine LPS baglanir GNG (LPS)’lar igin TLR4
TLRS TLD2/1
TLR11 TLR2/6 TLR4 ) 1~
g GPK’lar igin TLR1/2
TIRAPJ P TIRAP TIR.API lTRAM Endosome Virusler icin TLR7/8
TLR3 TLR7 TLR9
MyD88
My088 Myoas MyDSB \
I Il ./'
TRIF e I MAP: Mitojenle aktiflesmis protein
|\ A myosy/
l UNC93B \
B Feriopamic s Sepsis patogenezi: 2 fazli
| 0 / I-Erken faz
- il  KKa IRAK4,1 Proenflamatuvar sitokinler
N~ TBK/IKKi .
‘ i ™ & / i iL-1B, TNF-a ve IL-6
IKK complex MAP kingse “ Qn “! Inflamazom lI-Geg faz
TN " Antienflamatuvar sitokinler
"F"B\\ En énemlisi iL-10
Inﬂ:tm:::ry  AIES (TLR stimilasyonundan 2 saat sonra
IV\”IMNMA i olugmaya baslar

TLR (Toll-like receptors)’ler 6karyotik hiicrelerin membran yiizeyinde bulunan mikrobiyal antijenleri taniyian reseptérier. Bu
resptorler mikrobiyal antijenleri tanirlar ve yanit verirler. Reseptérler igin ligand mikroplarin yapilardir. Olugan immin yanit
innate (dogal) immiin yanitdir (nonspesifik immiin yanit). Bu lenfosit araciligiyla olan "adaptive"” immin yanitin tersidir. TLR’ler
adaptif immiin sistemden bagimsiz olarak koruyucu fonksiyonlari baglatir. Ayrica spesifik immiin yanitin gelismesinde 6nemi
olan mekanizmalari da modiile eder. TLR’ler proinflamatuvar sitokinleri regiile eden genleri uyarmaktadir. CD14, TLR spesifik
ligandlardan olan lipoteikoik asit lerin TLR2’ye ve LPS’lerin TLR4’e baglanmasini saglayarak TLR2 ve TLR4 aktivasyonunu kolaylastirir

Inflamazomlar eksojen ve endojen uyaranlara cevap olarak olusan inflamasyonun anahtar indiikleyicilerdir ¢iinkii proinflamatuvar sitokinlerin iglenmesi
ve salgilanmasi siirecini diizenlerler.



PAMP (Pathogen-associated molecular pattern)= Bakteriyal endotoksin (LPS) bir PAMP’dir
Pattern recognition receptor (PRR)= Toll-like receptor bir PRR’dir

F:AMF'—“ Cytokines _
Toll-lik limterleukin-1, 6, 12] Quiescent T call
] | ‘

Activation

T-call receptor

Endocytic pattern-

recogntion rMceplor

I MHC class Il
micdeculn

Antigan:
prasanting cell

N Engl J Med 2000; 343: 338-44.




inflamasyon

* Doku yaniti

— Doku butunlugunde degisiklik
* Travma
. iskemi

— Doku yapisinda degisiklik
* Neoplazi

— Yabanci/zararli saldirisi
« infeksiyon
 Toksinler

— Dokunun yabanci olarak algilanmasi
« Otoimmunite



Yabanciyi Tanimak — Toll Benzeri Reseptorler

Triacylated
lipopeptides
Ligand 1
unknown i L
TLR2-TRLG
TLR2-TLR1 TLR4 TLRS

Joosten LAB, et al. Nat Rev Rheumatol 2016;12:344-57



Sepsis 2 fazlidir; 1) Erken faz (proinflamatuvar faz), 2) Geg¢ faz (anti-eflamatuvar faz)

Sepsis de 3 biyomarkerin asiri uretilmesinin patogenezi

Erken faz sepsis tanisinda 3 biyomarker onemli

Pre-emptif veya pre-semptomatik tan1 donemi

1-IL-6
2-PCT

GNG
LPS
or

3-sTREM-1 (sadece bakteriyal stimulasyonla artar)

MAPK, c-Jun, ERK, NF-xB

Makrofaj CD14
cellular TLR4

tissue damage

myelocyte recruitment

pro-inflammatory cytokines (IL-6) PCT

Sepsisde en erken yiikselen sitokin iL-6 dir (210 NUS)

PCT ve CRP den dnce yiikselir

myelocyte markers (STREM-1)

Dolin et al. Shock 2017

Soluble Triggerring Receptor Expressed on Myeloid Cells-1
Notrofil ve monositlerin ylizeyinden salinir



Inflamazomlar
1-Eksojen ve endojen uyaranlara cevap olarak olugan inflamasyonun anahtar indiikleyicilerdir

2-Cunku proinflamatuvar sitokinlerin igslenmesi ve salgilanmasi stirecini diizenlerler

MSU or DAMPs
(FFA, S100A8, S100A9, HMGB1)
l IL-1p
- o :

O
000000000000 00P00000001 . X“l"lnxnlII"X"IIHXXlnlnxlnxxnlnlxnlnx |
.....Q...‘.‘..........l‘ 1809800608080 000086 860000000600 |
Plasma TLR . ) . IL-1R1
membrane Y 1.4
I MyD88
@ @ @ (] [®)

Transcription
of IL1B

&)

NLRP3

Nucleus inflammasome

TLR ligantlarinin NLRP inflamazom’ unun aktivasyonunda rol oynadigi gosterilmistir
(TLR ligantlarinin gogu bakteriyal kokenlidir; LPS, peptidoglikan)



Kaynagi bilinmiyen atesli hastalardga ciddi bakteriyal enfeksiyonu
saptamada PCT ve CRP nin tanisal degeri : A Systematic Review and
Meta-analysis

Hu et al Appl Immunohistochem Mol Morphol * Volume 25, Number 8, September 2017
Serlous bacterial infection Non-bacterial infection Std. Mean Difference Std. Mean Difference

—Study or Subgroup Moan S0 Total Moan SO Total Weight IV, Random, $5% Cl IV. Random, 95% C1
Chang 2014 848 0.66 2 124 082 10 79% 1097 (9.02 1291) —r
Diao 2016 a4 218 N 045 0N 0 102% 180 [1.20, 2.41) c 2
Lu 2014 a4 043 167 063 043 19 102% 356(298, 4.18) »
Maniac 2008 248 46 42 03 1 182 104% 098063, 133 .
Su 2013 278 056 6 043 009 33 100% 502[4.20, 5.84) R
Wang 2014 314 067 74 03 01 58 100% 554 [4.78,6.30) g
Xie F 2013 214 1.0 88 009 015 61 104% 261[2.16,3.09) ¥
Xu 2016 465 208 ¥» 02 018 20 101% 187 1.19, 2.65) b X
Yang 2014 085 563 120 188 027 88 104% 190 [1.57,2.23) o
Zhang 2012 3185 126 152 082 oM Mo103% 516 [4.60, 5.72) -
Total (95% C1) 825 590 100.0% 3.77 (267, 4.86) <@
Heterogenety: Tau® = 2.98; Ch = 36548, df = 9 (P < 0,00001). 1* = 96% o RE 5 B
Tost foe overal eflect: Z = 6.72 (P < 0.00001) 10 3 0 5 10

Serious bactenad infection  Non-bactonal Infection

FIGURE 2. A forest plot for the comparison of procalcitonin concentration between the serious bacterial infection group and the
nonbacterial infection group.

SMD: Standard mean difference

PCT igin, meta-analysis ciddi bakteriyal enfeksiyon grubu ile nonbakteriyal grub
arasinda istatistiksel fark gostermistir groups (SMD, 3.77; 95% Cl, 2.67, 4.86; P <
0.00001; P for heterogeneity



Kan Akimi Enfeksiyonlarinda PCT ve CRP nin degeri

1296 KAE (hemokiiltiir pozitf): GNB KAE 712 (54.9%) , GBB KAE 525
(40.5%) ve 59 (%4.6) Fungal KAE.

PCT degerleri GNB KAE'larinda GPB KAE ve Fungal KAE’larina gore anlamili
molarak yuksek bulunmustue (26.1 + 14.2 ng/mL) vs (6.9 £ 4.5) ve (3.3 = 2.4).
CRP degerlerinde fark bulunmamistir .

Bassetti M, et al. J Infect Public Health 2020;13:40-45.
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FIGURE 3. A forest plot for the comparison of C-reactive protein concentration between the serious bacterial infection group and
the nonbacterial infection group.
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CRP konsantrasyonu igin yapilan meta-analizde ciddi bakteriyal
enfeksiyon grubu ile nonbakteriyal grub arasinda istatistiksel fark
gorulmemistir



Akut faz proteinleri (AFP): Enflamasyon doneminde 2%25 artmaktadir
CRP, serum amiloid A (SAA), fibrinojen (ESH yukseltir), alfa-1 antitripsin,
haptogolobin, IL-1 R anatagonisti, hepsidin, ferritin, PCT,

Negatif AFP: Albumin, transferin,

Proenflamatuvar sitokinler: IL-6 (ana sitokin), IL-1 beta, TNF-alfa ve iFN-gama
Proinflamatuvar ve anti-enflamatuvar ozellikleri vardir

Bu sitokinler albumin sentzini baskilarlar

IL-6 nin dolayl (surrugate) gostergesidir

CRP Kc den sentezlenen bi proteindir

Kompleman sistemini aktive eder ve Fc R’lerine baglganir

Yaglanmayla ve VKI nin artmasiyla artar

Yarilanma omru 18 giin

48 s de doruk noktaya ulsir

KBY de enflamayon olmadan da yukselir



CRP

1-Hem proinflammatory hem de antiebflamatuvar etkileri vardir
2-Bakterilerin taninmasini ve eliminasyonunu, nekrotik ve
apoptotik htcrelerin klirensini arttirmaktadir

3-Komplemen sistemini aktive eder

4-Monositlerden enflamatuvar sitokin salinimini, doku faktor ve
IIRecnflammatory effects of CRP include

activation of the complement system
and the induction in monocytes of
inflammatory cytokines and tissue
factor, IL-6 R dékulmesini saglar

Fc R leri ile fagositik hicrelere baglanir
ve bakterilerin eliminasyonunu saglar
SAA proteini apolipoproeindir ve
kolesterol sentezini etkiler (HDL diser).
Enflamasyonda en duyarli AFP nidir
Hepsidin Kc den sentzlenen
AFP’'nidirbarsakdan Fe emilimini azaltir
makrofajlardan Fe salinimini engeller
Obezite: Hem CRP hem de ESH
yukselebilir; yag dokusu tarafindan
salailanan IL-6 ile olmaktadir



CRP: >1 mg/dL (10 mg/L) klinik olarak dnemli enflamasyon go6stergessidr

CRP: 0.3-1 mg/dL (3-10 mg/L( dustik-dereceli enflamasyon gostergesidir (metabolik nedenlerden).
Klasik enflamasyon gostergesi degildir ve metabolik stresle ilskilidir

SLE: Tip l interferonlara bagli olarak CRP baskilanmigtir

SLE li hastalarda asiri tip 1 IFN Uretilir ve hepatositlerde CRP sentezini engleler

Seroziti omiyan SLE lilerde >60 mg/L CRP bakteriyal enfeksiyon gostergesdir

Pentraxin ailesinin in 2 6nemli bilegeni: CRP ve SAA

CRP TLR aktivasyonuna yanit olarak salgilanir

CRP ilk PRR’diir ve ismini pnomokokkun C-palisakkaridi ile reaksiyona girmesinden alir

Dogal immiin sistemde yer alir

C1qile hizla baglanir ve kompleman sistemini aktive eder

Boylece fagositik klirensi arttirmaktadir

Fagosit lizerinde bulunan IgG Fc-gama R’lerine baglanir

TLR’ler: Dogal immiin sistem (monosit, makrofaj, dentritik hiicre, notrofil) hiicrelerinin memebraninda
bulunan PRR’lerdir

TLR’ler PAMP ve DAMP’lari tanirlar

TLR sinyalizasyonu ile proinflamatuvar sitokin genleri aktive olur.

10 tane TLR iyi taninmigtir

TLR-4; LPS’ye spesifiktir

10 TLR’nin 5’i (3,4,7,8 ve 9) Tip-1 IFN’leri (IFN alfa, beta ve lamda) tetikler ve antiviral immiinite igin
temel olustururu.



TasLE 1: Comparison of the properties of the pentraxins: C-reactive protein (CRP) and serum amyloid P (SAP).

C-reactive protein (CRP) Serum amyloid P (SAP)
F¢ receptor binding Yes Yes
Calcium-dependent ligand binding Yes Yes
Complement activation through Clq Yes Yes
Phosphocholine Phosphoethanolamine
snRNP (Sm, RNP) DNA, chromatin
Ligands Histones Heparin
Apoptotic cells Apoptotic cells
Oxidized LDL Amyloid fibrils
Major synthetic site Liver Liver
Inducers IL-6 (acute phase reactant) Consltitutive
Cyclic pentamer 115,135 Da Cyclic pentamer 127,310 Da
Structure Each subunit 23,027 Da Each subunit 25462 Da
206 amino acids 204 amino acids
Glycosylation No Yes
Chromosomal location 1g23.2 1q23.2

FIGURE I: Surface view of the ligand binding (B) face of C-reactive protein. Each protomer contains a binding site, which is shown occupied
by 2 calcium (green) and 1 PC molecule (blue). On the magnified view on the right the major interactions with bound calcium ions and
specific amino acids can be seen more clearly. The structure is taken from structure file PDB ID: 1B09 from the NCBL

Copyrights apply



TaBLE 2: Overview of pentraxin receplors.

Receptor Cells Other ligands Functions
Monocytes, Antibody-dependent
macrophages, _— High affinity for cell-mediated
FeyRI (CD64) DC, inducible Activating IgG cytotoxicity
on PMN Phagocytosis
) Antibody-dependent
I""I"-"Tr:-.“;-h'.l""‘-'i\ cell-mediated
FeyRIIA/C (CD32A/C) S CTOPTAEES Activating IeG cytotoxicity
DC neutrophils, Phagocytoss
latelets oyt
P Platelet activation
B lymphocytes, Regulation of responses
FeyRIIB (CD32B) macrophages, Inhibitory Ig through
D immunoreceplors
Macrophages, Antibody-dependent
SOITE o cell-mediated
FeyRITIA (CD16A) monoeytes, NK Activating g eytolaxicity
cells Phagocytosis
Irmmune complex
FeyRIIE (CD16B) PMNs GPI-linked Iac binding
Activation of FeyRITA
rr.1";1':Tr"j’E:“hl'-':;;isw Phagocytosis
FcaRI (CD89) DC neutrophils, Activating/inhibitory IgA Begulation of responses

plalrlrts

ll'lruugh other receptors




Sekrete edilen ve dolasan PRR’ler

PRR

Recognize

Antimicrobial peptides

Defensins

Cathelicidin
(LL-37)

Collectins

Clg

MBL

Surfactant
proteins A and
D

Lectins
MBL
Ficolins 1, 2, 3
Galectins
Pentraxins
C-reactive
protein (CRP)

Pentraxin 2
(PTX3)

Microbial
membranes

Microbe-fixed
antibody
Microcbial and
DAMPs
membranes

Micrebial mannan

Microbial
membranes

Microbial
carbohydrates

Bacterial
carbohydrate

Functions

Microbial cell lysis
Opsonization
Chemoattraction

Link to adaptive immunity
Complement activation, cpsonization, efferc:cytosis',

embryonic tissue development

Complement activation, microbial lysis, and opscnization

Opsonization, lysis of bacteria and fungi, efferocytosisT

Activation of lectin pathway of complement with microbial
lysis and opsonization

Activation of classical pathway of complement with
microbial lysis and ocpsonization

Efferocytosis: Apoptotik huicrelerin fagositozla yok edilmesidir







PCT: Sunum plani

I-Sepsisde bir biyomarker den beklentilerimiz?
[I-PCT: Yapisi / Sentezi / Biyolojik etkileri / Kinetigi

lI-PCT yuksekligine yol agan enfeksiyoz nedenler
IV-Ciddi bakteriyal enfeksiyonlarda PCT’ne dayali tedavi
Kanit temeli (evidence base) var mi?— Caligmalar
1-Sepsis
2-Sepsis yapan TEP/HEP/VIP

V-Rehberlerde yeri

VI-PCT’e dayali tedavi fiyat-etkin mi?
Direng oranini duguruyor mu?

VII-PCT yuksekligine yol agan non-enfeksiyoz nedenler



PCT (hormon): Yapisi

« PCT,; sepsisle iligkili bir protein olarak ilk kez 1993 de tanimlanmigtir
« Son 10 yildir gittikge artan siklikta kullaniimaktadir

* 116 amino asitli soluibl bir plazma proteindir

 Kalsitonin hormonunun prekursorudur

* Her ikisinin de genleri aynidir (kromozom 11 de CALC-I geni)
 Fakat uyaricilari farkhdir

« Kalsitonin tirodin ve noroendokrin TM’lerin C hiicrelerinden salgilanir
« PCT yeterli bir uyanidan (IL-1B/endotoksin) sonra 6 saat i¢inde salinir
« 12-24 saatte doruk noktaya erigir ve yarilanma omru 24 saattir

« PCT immun yanit modulatoruduir

« 20.25 ng/mL bakteriyal enfeksiyon gostergesidir

« GNB sepsisinde GPB ve Fungal sespsiden daha fazla yukselir (26 vs 7 vs 3)



———— = Cleavage site of Endopeptidases

PCT yapisi (biyokimayasi): Bir peptid

Ala As Leu
Phe Arg Ser ala Leu Glu Ser Ser Pro PPro Ala TR LEw Ser Glu AspGIu Ala Arg Leu Leu Ala

Pro
1 Ala Ala
Leu
Pro SerAspLeu val
Arg Ser g Gln
Ser GlY Glu Arg Glu Gln GlU GIN Gl Leu Gy ser AlaLys Met gIn val TyrAsp

N-ProCT @@@@%
Calcitonin %

Katacalcin @
A
®@

PAM = Peptidyl-Amidating Monooxygenase



CRP; PCT: Sentezi

Sadece Kc den salgilanir

Control Sepsis

Thyroid
White Blood Cells

Perit. Macrophages
Spleen

Lung
Liver
Kidney
Adrenal
Brain
Spine

Infection

Pancreas
Stomach

Small Bowel
Colon

Heart
Muscle
Skin

Fat Tissue
Testis

Christ-Crain M, Muller B. Swiss Med Wkly 2005;135:451-60.
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PCT: Sunum plani

I-Sepsisde bir biyomarker den beklentilerimiz?
II-PCT: Yapisi / Sentezi / Biyolojik etkileri / Kinetigi

lI-PCT yuksekligine yol agan enfeksiyoz nedenler
IV-Ciddi bakteriyal enfeksiyonlarda PCT’ne dayali tedavi
Kanit temeli (evidence base) var mi?— Caligmalar
1-Sepsis
2-Sepsise yol agan TEP/HEP/VIP

V-Rehberlerde yeri

VI-PCT’e dayali tedavi fiyat-etkin mi?
Direng oranini duguruyor mu?

VII-PCT yuksekligine yol agan non-enfeksiyoz nedenler



PCT yuksekligine yol agan enfeksiyoz nedenler

« Sepsise yol acan bakteriyal enfeksiyonlardir
 Bakteriyal enfeksiyon sepsise yol agmamigsa PCT yukselmez
« PCT 20.5 ng/ mlise

a-Bakteriyal enfeksiyon sepsis yapmis demektir

b-Bu degerlerde PCT dayali tedavi yapabiliriz

 Buklinik tablolarda PCT 20.5 ng/ml ise

 Hospitalize et (klinigi ciddi demek veya ciddi olabilir demek)
 Bir saat icinde de hemokiilturleri alip ampirik AB tedavisi basla
« Cunku PCT 20.5 ise ya bakteriyemi duzeyinde ya da sepsis var



Sepsise yol agan bakteriyal enfeksiyonlar (odaklar) ve etiyoloji
Kaynagi (odagi) saptanan (~%?50) Etiyoloji (ana etken)

1-Akut PN (yashlarda en sik kaynak) E coli
2-TEP Pnomokok

3-kKIE (yaslanmayla artar; divertikiilit) E coli / Anaeroblar
4-kDYDE GPK (S pyogenes ve S aureus)

5-Yapay cisimler (SVK/port/protez/greft) 1-GPK (KNS ve S. aureus)
2-GNC ve 3-Candida

Kaynagi (odagi) saptanamayan (~%50) E coli (GIS den traslokasyonla)
S. aurues (toplumda MSSA)

e Sepsis de hemokultir pozitiflik orani ~%50 (Bu nedenle tani kriterleri iginde yok)
o iE’de ise hemokiiltiir pozitiflik orani ~%90 (Bu nedenle tani kriterleri iginde var)
e Kaynagi saptanamiyan TE sepsislerde; E coli (ana etken) ve MSSA ‘I kapsat



Sepsis: Tanim

Septik sok




_ Sepsis: Tanimi
Enfek
nfeksiyon SOFA kriterleri m
Tani igin: 22/6

1-MSS: Glasgow koma skalasi 215 (0)

2-KVS: OAB 270 (0)

3-Solunum: Pa02/FiO02 2400 (0) (<400, <300, <200, <100)
<200 ise solunum destegi baslar

4-Kuagulasyon: Trombosit 2150 (0) (PIt <20 bin ise 4 puan)

5-Kc: TB <1.2 (0) (TB >12 ise 4 puan)

6-Bobrek: Kr <1.2 (0) (Kr >5 ise 4 puan)

2015 Sepsis Terminoloji Rehberi. JAMA 2016;315(8):801-810




Sepsis / Septik sok: Biyomarkerlerin duyarhligi ve ozgullugu

Duyarlihgi ve ozgullugu en yuksek olan PCT'dir
PCT > CRP > IL-6 > Laktat

Duyarhlik

1 .
Ozgiilliik 0

Miiller B, et al. Crit Care Med (2000) 28:977-983



PCT (ng/ml)

10
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PCT diizeyleri (ng/mL)

Sepsis esik degeri
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Morgenthaler et al.:



Akut bakteriyal enfeksiyonlarda PCT diizeyleri

Saglikh kigilerde PCT plazma diizeyi <0.05 ng/ml

Enflamasyonun ciddiyeti ile paraleldir
0.05-0.5: Fokal enfeksiyon
20.5-2: Sepsis esik deger
>2: Sepsis riski yuksek
>5: Sepsis
>10: Septik sok

>1000: Bu degerler enderdir

Clinical condition

PCT {ng/mi)

100

sepbc shock

SEvVere sepsis

Systemic infections
[ S2psis)

10

9 |

Local infections

0.5

Narmal values

u_ 0,05



Akut bakteriyal enfeksiyonun klinik agirligina qore;
PCT / CRP / Laktat’ in serum duzeyleri

(ng/ml)
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157 ]
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Akut bakteriyal ="
enfeksiyon
Lactate
4 -
>
o
€
E 2]

Severe  Septic

SIRS Sepsis  Shock

Sepsis

Castelli et al. Critical Care 2004



AB tedavisine karsin yasayan ve élen ViP’li hastalarda

Sarum Procaleitonin, ng/mL

PCT ve CRP seyri (0. ve 4. giinde)

PCT
Sepsis yapan VIP liler
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Seligman et al., Crit Care 2006




PCT: Sepsis disi enfeksiyoz nedenler

1-Intraselliiler enfeksiyonlar; yiikselmiyor
a-Tifo: Cogunlukla 0.05-05 arasindadir; %5 olguda <4 olabilir
b-Q-atesi ve bruselloz: PCT yiikselmez
2-Leptospiroz: CRP 25-400 mg/L ve PCT 1-70 ng/ml olabilir
3-Falciparum sitmasi: PCT >4 ise kotu pronoz gostergesi
4-Miliyer (dissemine) TB: CRP yukselir fakat PCT yukselmez
5-PCP: PCT yukselmez



PCT: Sunum plani

I-Sepsis de bir biyomarker den beklentilerimiz?
II-PCT: Yapisi / Sentezi / Biyolojik etkileri / Kinetigi

lI-PCT yuksekligine yol agan enfeksiyoz nedenler
IV-Ciddi bakteriyal enfeksiyonlarda PCT’ne dayali tedavi
Kanit temeli (evidence base) var mi?— Caligmalar
1-Sepsis
2-Sepsise yol agan TEP/HEP/VIP

V-Rehberlerde yeri

VI-PCT’e dayali tedavi fiyat-etkin mi?
Direng oranini duguruyor mu?

VII-PCT yuksekligine yol agan non-enfeksiyoz nedenler



PCT’ne dayali antibiyotik tedavisi: Pratik oneriler
« Sepsis ve

+ Sepsise yol agan pnémonili (TEP/VIP) hastalarda

* PCT’ne dayali tedavi: Kanit temeli (evidence base) var mi?

« Bunulailgili caligamlar var mi ? Evet
1-Nobre et al. Am J Respir Crit Care Med 2008
2-Bouadma et al. Lancet 2010

3-De Jong et al. Lancet Inf Dis 2016



1-Calisma (2008)

Sepsisli hastalarda PCT’e dayali tedavi AB tedavi suresini kisaltmaktadir

Kesme kritert:
PCT'de azalma: Doruk degerinin 2 %90 veya
3-7 gun icinde <0.5 inmeli

Sonuclar:
AB tedavi suresi—3.5 gun kisalmistir (median)(n= 79, p =0.15)
Mortalite: Benzer

Nobre, Harbath, et. al. Am J Respir Crit Care Med. 2008;177(5):498-505



Antibiotic Therapy (%)

2.Calisma: YBU’de (The PRORATA Trial)

Sonuclar:

- YBU’de kritik hastalarda PCT’e dayali tedavi
« 28. gunde mortaliyi arttirmaksizin

« Tedavi siiresini kisaltmistir

« PCT’e dayali tedavi ile ~%25 daha az AB kullaniimistir
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Bouadma, Lancet 2010; 375(9713):463-474

= Kontrol gurubu

| — PCT 0< 0.001




Antibiotic Duration

3. Calisma: TEP’de PCT’e dayali AB tedavisi: ProCAP Study

(days)

20

16 |

12 |

Kontrol grubuna gore 8 giin kisalmistir

P<o_D04
13 giinliik tedavi
A e
5 giinliik tedavi
[ e ]
n=151 n=151

Procalcitonin Group Control Group

PCT’e dayali grupta AB tedavi suresi 5 gun
Kontrol grubunda ise 13 gun

Kontrol grubuna gore 8 gun kurtarmigtir
Her 2 grupda da prognoz ayni

Christ-Crain M et al. Am ] Respir Crit Care Med. 2006; 174: 84-93



4.Calisma: VIP (son calisma) (Hollanda)

Evelien de Jong, Jas A van Oers, Albertus Beishuizen, et al.

Lancet Infect Dis 2016; 16: 758-60

AB tedavisini kesme kriterleri daha da basit:
PCT’de azalma: Doruk degerinin 2 %80
veya
PCT duzeyi <0.5 ng/ml

Dislama kriteri: immiindiiskiinler



YBU’de kritik hastalarda PCT’e dayali AB tedavi siiresinin
kisaltilamasinin etkinligi ve guvenirliligi: RCT (,,SAPS“-Study)

Evelien de Jong, Jas A van QOers, Albertus Beishuizen, et al.
Lancet Infect Dis 2016; 16: 758-60

In 3 university medical centers and 12 teachings hospitals in the Netherlands

Sonuclar:

PCT’e dayal grupta median AB tedavi suresf:5 (3-9) gun
Standart grupta median AB tedavi suresi

Mortalite (28. gunde ve 1 yilda ):
PCT grup: 20% (149/ 761 pat.) and 35% (265/761)
Std. grup: 25% (196/ 785 pat.) and 41% (321/785)



Tum calisma sonuclarina qore:
PCT’e dayali tedavi ile ilgili temel kurallar

1-PCT <0.5 ng/ml ise sepsis dugtiinme

2-PCT >0.5 ise sepsis olasiligl yiiksek: AB ver (1 saat i¢inde)
3-1zleme kurallari

24 saat arayla PCT bak
Gunlik en az %30 dusuyorsa yanit var demek

Eger odak ortadan kaldirldiysa ve klinik diizeldiyse
+

< 7.gunde PCT <0.5 ng/ml indiyse AB’gi kesilebilir

PCT gunluk olcumlerde artarsa prognoz kotudur
Taniyi kontrol et

Tedaviyi kontrol et (degistir veya ekle)



PCT’e dayali tedavi kesilenlerle
Standart sure tedavi verilenlerin

100 — J2un sure izlemlerinde mortalite ayni __, _\.i;cin uided group
— Standard-of-care group
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Standard-of-care group 785 12 490 473 164



Procalcitonin-guided
group (n=761)

Antibiotic consumption (days)

Daily defined doses in first 28 days

Duration of treatment

Antibiotic-free days in first 28 days
Mortality (%)

28-day martality

1-year mortality
Adverse events

Reinfection

Repeated course of antibiotics

Time (days) between stop and reinstitution of antibiotics
Costs

Total cumulative costs of antibiatics

Median cumulative costs antibiotics per patient
Length of stay (days)

On the intensive care unit

In hospital

Data are median (IQR), n (%), or mean (95% Cl). Between-group absolute differences were calculated usin

NA=not applicable.

75(4-0t0 12-8)
50 (3-0to 9-0)
7:0 (0-0to 14-5)

149 (19-6%)
265 (34-8%)

38 (5:0)
175 (23-0)

4.0 (2:0t0 8-0)

€150082
€107 (51 to 229)

8.5(5-0t0 17-0)

22-0(13-0t0 39-3)

Standard-of-care group  Between-group absolute p value
(n=785) difference in means
(95% CI)
93 (5-0to 16.5) 2.69 (1-26 to 4.12) <0-0001
7:0(4:0t0 11.0) 1-22 (0-65 to 1.78) <0.0001
5.0 (0to 13.0) 131 (052 ta 2:09) 0.0016
196 (25:0%) 5-4% (1-2t0 9.5) 00122
321 (40-9%) 6-1% (1.2 to 10-9) 00158
23(2:9) -2-1% (-4-1 to -0-1) 0-0492
173 (22.0) -1.0% (~5-1t0 3-2) 0-67
4-0(2-0t0 8-0) -0-22 (-1:31t0 0-88) 0-96
€181263 NA NA
€129 (66 to 273) €33-6(2-5t0 64.8) 0-0006
9.0 (4-0t0 17.0) -0-21 (-0-92 to 1-60) 0-56
22:0 (12:0 to 40.0) 0-39 (-2-69 t0 3-46) 0.77

g the mean values, percentage differences, and 95% Cls.



PCT:

 Purulan memenijit ve

+ [nfektif endokardit de

PCT’e dayali tedavi kullanmiyoruz



PCT: Sunum plani

I-Ciddi bakteriyal enfeksiyonlarda bir biyomarker den beklentilerimiz?
II-PCT: Yapisi / Sentezi / Biyolojik etkileri / Kinetigi

lI-PCT yuksekligine yol agan enfeksiyoz nedenler
IV-Ciddi bakteriyal enfeksiyonlarda PCT’ne dayali tedavi
Kanit temeli (evidence base) var mi?— Caligmalar
1-Sepsis
2-TEP/HEP/VIP

V-Rehberlerde yeri

VI-PCT’e dayali tedavi fiyat-etkin mi?
Direng oranini duguruyor mu?

VII-PCT yuksekligine yol agan non-enfeksiyoz nedenler



Rehberler



The Third International Consensus Definitions
fOI SeDSiS and SGD'[IC Shock (S@DSiS-3) JAMA. 2016:315(8):801-810.

2015 Sepsis Terminoloji Rehberinde;
Sepsis tani kriterleri icinde PCT yer almamaktadir
Bu rehberde PCT’den hi¢ soz etmemisgtir



Surviving Sepsis Campaign:
International Guidelines for Management
of Sepsis and Septic Shock: 2016  mensiecaremed

Buna karsin 2016 Sepsis Tedavi Rehberinde ise;
1-Biyomarkirlarin (0zellikle PCT) sepsis tanisinda klinige destek olabilecegi ve

2-Ayrica AB’ge;
Baslama,
Degistirme (escalation, de-escalation) ve
Kesme nin
Klinikle birlikte PCT’e dayali yapiimasinin daha uygun olacagi vurgulanmistir



Management of Adults With Hospital-acquired and
Ventilator-associated Pneumonia: 2016 Clinical Practice
Guidelines by the Infectious Diseases Society of America
and the American Thoracic Society

HEP ve ViI_’: ATS ve IDSA 2016 Tedavi Rehberi (CID)
1-HEP/VIP tanis1 koymada klinik kriterlerin yeterli oldugu

2-HEP/VIP de AB tedavi siiresinin ise;
Klinik +PCT’e dayali olmasinin daha uygun oldugu vurgulanmigtir



TEP’de tani testlerinin klinik endikasyonlari

Endikasyon Balgam Kkiiltiirii idrarda idrarda Multiplex PCR
ETA 6rnegi Legionella pnomokok
antijeni antijeni

AB’ge yanitsiz X X X X
poliklinik hastasi
Servis hastasi X X X X X
YBU hastasi X X X X

Non-entiibe X

Entibe ETA ornegi

Tani testleri icinde PCT yer almiyor; ama bakteriyal pnomoni tanisina katki saglar

‘Radyolojinin negatif oldugu durumlar
1-ilk 24 saat
2-PCP (Cok kesitli toraks BT)

3-Notropenik hasta



PCT’ nin TEP de yeri

1-Bakteriyal ve viral pnomoniyi ayirir

2-Klinik + PCT dayali tedavi suresi: AB kullanim suresini kisaltir ( 8 vs 4 guin)
3-Pnomoninin ciddiyetini predikte eder

4-Surviyi predikte eder

5-Bakteriyal pndmonide CRP >40 mglL ise: D ve O %70

6-Bakteriyal pnomoni tanisini desteklemede PCT CRP den daha duyarl



PCT: Sunum plani

I-Ciddi bakteriyal enfeksiyonlarda bir biyomarker den beklentilerimiz?
II-PCT: Yapisi / Sentezi / Biyolojik etkileri / Kinetigi

lI-PCT yuksekligine yol agan enfeksiyoz nedenler
IV-Ciddi bakteriyal enfeksiyonlarda PCT’ne dayali tedavi
Kanit temeli (evidence base) var mi?— Caligmalar
1-Sepsis
2-TEP/HEP/VIP

V-Rehberlerde yeri

VI-PCT’e dayali tedavi fiyat-etkin mi?
Direng oranini dusuruyor mu?

VII-PCT yuksekligine yol agan non-enfeksiyoz nedenler



PCT e dayali tedavi

*  Dogrudan kazanclari varmi ?
*  Dolayli kazanglari varmi ?

*  Fiyat-etkin mi?

«  Direng oranini duguruyor mu?



Aklindan c¢cikarma:

1-Vicudumuzda bulunan tiim canli hiicrelerin %90’n1 bakterilerdir
2-Bunlar bizimle yagayan mikrobiyotamizdir

3-Bunlar birkag kg olabilen canli canli kitledir(biomas)

4-Bizim saglikli yagsamaniza yardim ederler

5-Eger onlari dugmaninmiz yaparsak

6-Onlar bizi oldurecektir

Sonug olarak mikrobiyotamizi koruyalim
Korumada en onemli faktor akilci AB kullanimidir



Akilci AB kullaniminda PCT’in yeri

Kullanilan AB’lerin ~%350 si gereksiz

‘Akilci AB kullanimini’ bagarabilme ¢ok faktorluduir

*Bu faktorlerden biri de

Kanita dayali olmayan geleneksel tedavi sureleri yerine

*Artik klinik + PCT ‘e dayali tedavi surelerine gegmeliyiz



Sonugta PCT’nin getirdigi kazanglar

Dogrudan kazanglar
- AB baglama oranlarinda dugme
- AB tedavi surelerinin kisalmasi
» YBU de kalma siirelerinin kisalmasi

Dolayl kazanclar: Olasi kollateral etkileri
* Dire¢ geligsime oranlarinin azalmasi
- Direngli etkenlerle olugsan enfeksiyonlarin oranininda diigme
» Clostridium difficile enfeksiyonlarinin azalmasi



PCT’e dayali tedavi fiyat-etkin mi?—Evet

Control PCT Savings per patient

Intensive Care Unit
Sepsis Simulatilon model based on AB treatment (days) 1.3 7.3d B86E"

randomized controlled trails o days 14.4 12 64
Sepsis?! United Kingdom AB prescription 100% 49% 322€
Sepsis 10 Canada AB treatment (days) 8.5 6.4d 363€™
Emergency Department
Lower Respiratory Switzerland AB prescription 83% 44% 832
Tract Infections® AB treatment (days) 12.8 10.9d
COPDS Switzerland AB prescription 87% 38% .

AB treatment (days) 9.1 8.7d

Suspicion of United Kingdom AB prescription 100% 39% 45€
bacterial infection#
Cardiology
After open heart surgery'” Serbia AB prescription 47% 19% 179€
Normal ward
Sepsis Simulation model based on  AB treatment (days) 11.3 7.3d 136€

randomized controlled trails




Antibiotic Therapy (%)

PCT’e dayali tedavi ile ~%25 daha az AB kullaniyoruz
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Bouadma, Lancet 2010; 375(9713):463-474



Secilen direncli bakterilerin tedavisi icin daha fazla harcama yapiliyor

* AB direncinin %3.5 azalmasi her hasta icin yaklasik $ 2000 kurtarir
AB direng orani: %13.5’dan AB direng orani: %10’a indirilmis

Current ARI rate: 13.5% Reduced ARI rate: 10%

- l

10,658,004
Savings for 1391 patients:
$2.7 million total
$7.578299 $1948 per patient

| AN

e —— 25837102
e —

ARI proportion
[ Medical cost [_] Societal cost

Roberts R. et al. Clin Infect Dis 2009; 49(8): 1175-1184.



PCT: Sunum plani

I-Yapisi / Sentez | Biyolojik etkileri / Kinetigi
lI-PCT yuksekligine yol agan enfeksiyoz nedenler
llI-Akut bakteriyal enfeksiyonlarda PCT’ne dayali tedavi
Kanit temeli (evidence base) var mi?— Caligmalar
1-Sepsis
2-TEP/HEP/VIP

IV-Rehberlerdeki yeri

V-PCT’e dayali tedavi fiyat-etkin mi?
Direng oranini duguruyor mu?

VI-PCT yuksekligine yol agan non-enfeksiyoz nedenler



PCT yukselmesine yol agan non-enfeksiyoz nedenler

I-Ciddi fizyolojik stres (masif stres) (<72 saat) (genellikle <2 ng/ml)
1-Ciddi travma (kaza ve major cerrahi girigim)
Cogunda non-enfeksiyoz SOFA’a bagl akut MOF gelisince PCT yukseliyor
2-Ciddi yanik, 3-Kardiyojenik sok, 4-Ciddi pankreatit, 5-Sicak ¢arpmasi
6-Bobrek yetersizligi,7-Barsak iskemisi, 8-Rabdomiyoliz, 9-Ciddi Kc hasari

lI-Kanser
1-Meduller troid Ca
2-Kuguk-hiicre disi Akc Ca

lll-immunoassay test etkilesimi: Monoklonal ve poliklonal antikor ilagalr
IV-Sitokinleri stimule eden ilaglarla tedavi: OKT3, ATG, alemtuzumab, IL-2
ATG: PCT x50 yiikseltebilir

V-YD: ilk <72 saat 20 ng/ml; >72 saatten sonra <0.5 ng/ml kabul edilir
VI-GVHD ve Bazi vaskiilitler



Akut pankreatit (AP)

*AP tanisi (2/3): 1)Akut karin agrisi, 2) 23x amilaz veya lipaz , 3) BT de tipik bulgu
%80 iyi seyirlidir ve kendiliginden iyilesir
+%20 sinde ciddi AP gelisir (YBU’de tedavi edilir); bunlarda mortalite %30
‘Pankreatik enfeksiyon ve sepsis ciddi AP’in en onemli komplikasyonudur
‘Nekrozun varhigi ve yayginligina gore olgularin ~%50 sinde enfeksiyon geligir
‘Revize Atlanta kriterleri (2012):
1-Hafif AP: Organ yetmezligi ve lokal komplikasyonlar yok (0dematoz AP)
2-Orta siddette AP:ilk 48 satte kendiliginden diizelen organ yetmezligi olur
3-Ciddi AP: Persistan organ yetmezligi var (>48 s)

*Steril nekrotik ve enfekte nekrotik pankreatit pankreatit



Ciddi akut pankreatit

A PCT value of 3.5 ng/mL on 2 consecutive days was superior to CRP 430 mg/L
for the assessment of infected necrosis with MODS or nonsurvival as determined by

ROC analysis with a sensitivity and specificity of 93% and 88% for PCT and 40% and
100% for CRP, respectively (P 0.01).

Rau et al. Annals of Surgery2007;245:745-54.



[ Acute Pancreatitis

-~

Mild Pancreatitis:
a) No organ dysfunction
b) Ranson’s Score 0 -2

v

No cholangitis + PCT < 0.5
abx not necessary

e ™
a) Cholangitis + TLFTS + PCT = 0.5

b) Culture positive

- J

|
- N\

Use I'V amoxicillin/clavulanate or I'V
ceftriaxone + metronidazole or IV

4
s ~
Severe Pancreatitis:

a) Organ dysfunction or

b) Ranson’s Score =3

c¢) Pancreatic necrosis on CT scan

- /
—

W

~,

PCT test strictly required

o
1
PCT = PCT <
0.5 0.5

Repeat PCT in 48 hours

W

piperacillin/ tazobactam (if post-
operative infection) or as per abx
susceptibility (if culture-directed)

- /
v

If PCT remains < 0.5,
Abx not necessary

[ Repeat PCT every other day

~ ™

Decreasing PCT

v
-

Rising PCT trend or clinical deterioration:

c) Continue PCT every other day

-

a) Repeat blood culture x 2 and start imipenem
b) Consider diagnostic fine needle aspiration

trend:

a) Complete 10— 14
days abx

b) Consider oral abx
if patient can take
orally

N /

Vi

v

Increasing PCT trend —
consider surgery

Decreasing PCT trend —
Complete 10 — 14 days abx

Cai et al. J Infect 2014;69:412-5



Rau et al. Annals of Surgery2007;245:745-54.



Alkolik hepatit (AH)
*Ciddi AH’lerde 3 aylik mortalite ~%30 (MOF gelisir ve hasta olur)

‘Bagvuruda olgularin gogunda (>%50) SIRS vardir (enfeksiyonsuz)
*SIRS’lu AH’lilerde MOF (22 organ) ve olum daha fazladir

‘AH’de basta SIRS’in ~%20 nedeni bakteriyal enfeksiyondur

‘PCT enfeksiyonla birlikte olan SIRS’I enfeksiyonsuz SIRS’dan ayirir

« AH’li hastalarin ~%80’inde siroz vardir
*SIRS + Enfeksiyonda PCT cutoff 20.5 ng/mL (PPD %80, NPD %70)

Michelena et al. Hepatology 2015; 62: 762-72.



Alkolik hepatitli hastalarda serum PCT duzeyleri
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Michelena et al. Hepatology 2015; 62: 762-72.

Infection-associated SIRS



Alkolik hepatitli hastalarda serum CRP ve PCT duzeyleri

Her 2 grupta da SIRS (+)
Parameters Alcoholic hepatitis p value
Without sepsis With sepsis
(n=11) (n = 29)

PCT mecg/l 0.25 (0.12-3.27) 1.52 (0.14-18.12) 0.002*
“CRP mg/dl 1.65 (0.53-6.35) 5.7 (1.15-18.2) 0.004*

Alkolik hepatit + SIRS I hastalarda sepsis tanisinda PCT:
1-PCT: Cut-off duzeyi 2 0.57 ng /dl : S %80, O %80
2-CRP : Cut-off duzeyi 2 2.3 mg/dI (S %80, O %75)

Kundan et al. Hepatol Int 2014:436-42



Kronik Kc hastaligi(KKH)’nin PCT’ne etkisi var mi?
KKH: Kronik hepatit / Dekompanse siroz / Kronik Kc yetmezligi

*Yok
Kronik Kc hastaligi olanlarda

Akut bakteriyal enfeksiyonun en guvenilir biyomarkeri PCT dir
*PCT 20.5 ise duyarliligi %95 ve Ozgiilliigii %80 dir

Qu et al. Medicine 2016.



Kronik Kc hastaligi(KKH)’nin PCT’ne etkisi var mi?

KKH: Kronik hepatit / Dekompanse siroz / Kronik Kc yetmezligi

Area under the curves (AUC) of the receiver operating characteristic for procalcitonin (PCT), leukocyte count (WBC), percentage of
neutrophils and the best cut-off values to detect bacterial infection from patients with liver disease.

Biomarkers AUC (95% CI) Cut-off value Sensitivity (%) Specificity (%) Youden’s index (%)
Total
PCT, ng/mL 0.923 (0.889-0.950) 0.53 94.4 79.9 74.3
WRC, cells x 10° A 0.676 (0.622-0.727)""" 6.35 54.4 75.38 29.78
10 216 95.98 17.58
N, % 0.778 (0.729-0.822)"" 63.2 82.40 62.81 4521
75 39.2 87.92 27.12
Group 1
PCT, ng/mL 0.994 (0.937-1.000) 0.67 100.0 96.92 96.92
WBC, cells x 10° A 0.708 (0.587-0.810)" 6.39 80.0 73.85 53.85
N, % 0.858 (0.754-0.930)" " 675 80.0 83.08 63.08
Group 2
PCT, ng/mL 0.877 (0.809-0.927) 0.53 88.46 79.27 67.73
WBC, x10°/L 0.672 (0.586-0.750)"" 6.65 42 31 86.59 28.90
N, % 0.731 (0.731-0.804)"" 63.2 76.92 62.20 39.12
Group 3
PCT, ng/mL 0.903 (0.835-0.949) 0.61 95.59 71.15 66.74
WBC, cells x 10° 1L 0.696 (0.605-0.776)""" 4.66 80.88 53.85 34.73
N, % 0.745 (0.657-0.820)"" 63.8 83.82 57.69 4151




Akut Kc yetersizligi 'nin PCT’ne etkisi var mi?—Var

Fakat <3 ng/ml

Table 4. Differences between non-ALF and ALF

Non-ALF (n=28) ALF (n=16) P value
Gender (male:female) 12:16 79 0.956
Age (year) 39(20-79) 40 (22-71) 0.877
Etiology (viral:non-viral) 117 79 1.000
Hepatic encephalopathy (yes:no) [:27 Ml 0.010
AST (IU/L) 389 (47-3016) 1925 (154-24090) 0.001
ALT (IU/L) 639.5 (51-3612) 2782 (141-14510) <0.001
ALP (IU/L) 346 (122-2706) 463.5 (275-617) 0.089
GGT (TU/L) 189 (38-994) 162.5 (27-613) 0.193
Total bilirubin (mg/dL) 1.8 (4.3-5.8) 10 (1.4-40.5) <0.001
D/T ratio 0.39 (0.11-0.69) 0.65 (0.3-0.73) 0.013
Creatinine (mg/dL) 0.66 (041-1.17) 0.82 (0.41-6.68) 0.022
CRP (mg/dL) 0.89 (0.06-20.11) 1.3 (0.04-5.93) 0.450
AFP (ng/dL) 28.5 (0.1-56.7) 6.15 (0.7-191.6) 0.290
PCT (ng/dL) 0.165 (0.03-1.08) 0.22 (0.13-2.66) 0.008

Yonago Acta Medica 2017,60:40-46



L pneumophila pnomonisinde PCT diizeyi
Abstract

Little is known about procalcitonin (PCT) levels in patients with community-acquired pneumonia (CAP) caused by Legionella pneumophila.
The aim of the present study was to investigate this infection marker in patients admitted with L pneumophila pneumonia in relation to
conventional inflammatory parameters, severity of pneumonia upon admission and clinical outcome. Eighteen patients admitted with CAP
caused by L pneumophila serogroup | were retrospectively examined. PCT measurements were carried out during the first week of admis-
sion in addition to measurements of C-reactive protein (CRP), white blood cell (WBC) count and registration of severity of pneumonia
upon admission (CURB-65 score). The mean PCT level upon admission in patients with L pneumophila pneumonia was 13.5 ng/mL (range
0.3-55.7 ng/mL). Mean CRP level was 397 mg/L (range 167-595 mg/L) and mean WBC count | 1.7 x 10/ (range 4.5-20.4 x 107/L). Initial
high PCT levels were indicative of more severe disease as reflected by prolonged intensive care unit (ICU) stay and/or in-hospital death.
Patients admitted to the ICU showed significantly higher PCT levels compared with the remaining patients [26.7 ng/mL (range 4.6-55.7 ng/
mL) vs. 6.9 ng/mL (range 0.3-29.3 ng/mL); p 0.019]. There was a significant correlation between Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation-Il scores upon ICU admission and initial PCT levels upon hospital admission (r = 0.86; p 0.027). Persistently increased PCT levels
during treatment were indicative of unfavourable clinical outcome. Conventional inflammatory parameters (CRP and WBC) and the
CURB-65 score lacked this discriminatory capacity in our study population. PCT may therefore be a valuable tool in the initial clinical

assessment and follow-up of patients with L. pneumophila pneumonia.

De Jager et al. din Microbiol Infect 2009; 15: 1020—1025



(ng/mL)

Procalcitonin

e sl

4

Non acute Acute
liver failure liver failure

(n=28) (n=16)

(ng/mL)
9 P=0.084
[ ]
=
-
S 2
©
g [ ]
O
o
| [ ]
1 : e
.
$e
% -
0

The others Acute liver failure
with HE
(n=38) (n =06)

Yonago Acta Medica 2017;60:40-46



Farkli cerrahi grisimlerde PCT
En fazla major karin cerrahsinden sonra yukselir (<2 ng/ml)
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Farkli cerrahi girisimlerde CRP

En fazla kardiyo-torasik cerrahiden sonra yukselir (<200 mg/L)
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PCT (ng/ml)
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CRP (mg/1)
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Buradan ¢ikan sonu¢— Post-op

CAl’na ikincil gelisen sepsisi belirlemede

PCT CRP’den daha guvenilir bir biyomarkerdir

Pos-top 3.gunden sonra dusmekte olan PCT yukselise gecerse

CAl’na ikincil geligen sepsis diisiiniilmelidir



Sonuc olarak;

« PCT yuksekligine yol acan ciddi bakteriyal enfeksiyonlarda

« Eger kaynak varsa , kontrolu yapildiktan sonra

 Tedavi suresini, klinik + PCT’e dayal belirliyebiliriz



Dogal olan hersey guzeldir

Cunku onda asil gorulmesi gereken

gorur ve hissedersin

llginiz icin tesekkiirler




Saglikh erigkinlerde CRP yuksekligi dagihmi
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Enflamasyonun klinik siniflamasi
I-Akut

ll-Kronik
1-Dusuk duzeyli enflamasyon: CRP 3-10 mg/L (0.3-1 mg/dL)
2-Dusuk duzeyli olmiyan enflamasyon CRP 210 ng/L
a-Hafif: 10-50 (ESH: 20-50 mm/s)
b-Orta: 50-100 (ESH: 50-100 mm/s)
c-Ciddi: >100 (ESH: >100 mm/s): Kesinlikle etiyoloji saptanir



