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“u u  akışı

• Me ut a ti i otik ö eti i
• Ta ı e prognozda kulla ıla  enflamasyon

elirteçleri
• Antibiyoterapi süresi i elirle ede CRP
• Antibiyoterapi süresi i elirle ede PCT



A ti i otik ö eti i

• A ti i otik ö eti  progra ları

• Rehberler 



Me ut a ti i otik ö eti i

• Patofizyolojik akış açısı
– Farklı şiddetteki 

e feksi o larda farklı 
sürelerde a ti i otik 
kulla alı ı

• “e pto ları  düzel e süresi
– Kli ik i ileş e
– Ge el duru da düzel e
– Balga  e öksürükte azal a

Kli ik a ıt oru u 
sta dardize değil

Doktordan doktora 

değişe  oru  farkı

Schuetz P, et al. Virulence, 2010; 1:2, 88-92 



Me ut a ti i otik ö eti i -2

• A ti i otikler uzu  süre kulla ılı or
– Yaşlılar
– Ko-morbidite

– Ağır p ö o i

• ProHOSP çalış ası da e -ta a lı a ti i otik 
ö eti  progra ı u gula ası a rağ e
– Rehberlere uyum %24

Schuetz P, et al. Virulence, 2010; 1:2, 88-92 



Antibiyotik kulla ı  süresi ve ya  etki

Schuetz P, et al. Virulence, 2010; 1:2, 88-92 



Enfeksiyon biyo- elirteçleri

• En az 178 biyo- elirteç ta ı la ış
– Ta ı
– Prognoz

– Takip 

– A ti i otik ö eti i

• Küçük çalış alar
• Çoğu u  du arlılık e özgüllükleri düşük

Sankar V, et al. J Anesth. 2013;27(2):269-283.



Enfeksiyon biyo- elirteçleri - 2

Biyo-belirteç Prognoz Ta ısal Klinik durum

CRP Evet Ha ır Sepsis

Prokalsitonin Evet Evet Sepsis/solunum 

yolu enf/p ö o i
S-TREM 1 Evet Evet Sepsis/p ö o i/ 

menenjit

Pro-ADM Evet Ha ır P ö o i
SuPAR Evet Ha ır Sepsis/tü erküloz
Presepsin Evet Evet SIRS/sepsis

L-selektin Evet Sepsis

Neopterin Evet 28-gü  mortalite

Pentraxin 3 Evet 28-gü  mortalite

Camacho CE, et al. BioMed Research International 2014, Article ID 547818

Sankar V, et al. J Anesth (2013) 27:269–283



Antibiyoterapi takibinde enfeksiyon 

biyo- elirteçleri

• Lökosit
• C-reaktif protein (CRP)

• Sedimentasyon

• Prokalsitonin

Schuetz P, et al. Virulence, 2010; 1:2, 88-92 



White blood count (WBC)

• Ta ı e takipte e  sık kulla ıla  para etre

• Bazı e feksi o larda üksel i or
– Tifoid ateş, Tü erküloz, “u çiçeği, Kıza ık, 

Kabakulak

• E feksi o  dışı azı duru larda ükseli or
– Akut miyokard e farktüsü, katekolamin kulla ı ı, 

kortikosteroid kulla ı ı, akut ka a a

Pedro P. Intensive Care Med. 2002; 28:235–243



C-reaktif Protein (CRP)

• IL-1β, IL-6 ve TNF-α u arı ı ile kara iğerde  salı ır
• Bakteri, mantar ve parazitlerde bulunan polisakkarit ile 

ağla ır.
• Opsonin gi i da ra arak fagositozu teş ik eder
• Mikroorga iz a te izle esi e katıla  tek akut faz 

proteini

• “ağlıklıları  % ’u da <  g/l
• Stimulustan 4-  saat so ra salgıla a a aşlar,  saatte 

ir iki e katla ır e -  saatte tepe düze i e ulaşır
• Stimulus ortada  kalktığı da hızla düşer arıla a 

za a ı:  saat

Pedro P. Intensive Care Med. 2002; 28:235–243



C-reaktif Protein (CRP)

Hastalık CRP düzeyi
Bakteriyel enfeksiyonlar (Gram pozitif ve 

negatif)

Belirgi  artış

Kronik Enfeksiyonlar (Tbc, Lepra) Ilı lı artış 
Akut viral enfeksiyonlar Ge ellikle hafif artış 
Adenovirus, kıza ık, Ka akulak e 
İ flue za, sistemik CMV ve herpes enf.

Ge ellikle elirgi  üksel e

Tra a, errahi, a ık, immun ara ılı 
enflamatuar hastalıklar, so  dö e  
kanser

Belirgi  artış

Ağır egzersiz, gü eş çarp ası, azı 
psiki atrik hastalıklar

Hafif üksel e

Pedro P. Intensive Care Med. 2002; 28:235–243



CRP ta ıda

• Du arlılık: % 67.6 - 93.4

• Özgüllük:% 61.3 - 86.3

• Ateş > .  C ola larda özgüllük daha üksek

• Tek ir ölçü de  zi ade, tekrarla a  ölçü ler 
daha a la lı 

Sankar V, et al. J Anesth. 2013;27(2):269-283.



Basit enfeksiyon (Fokal enf ve etkin 

tedavi edilen sepsis)
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“üpüratif enfeksiyon 

(uygunsuz antibiyotik tedavisi, pürüla
koleksi o , iddi e feksi o  dışı hastalıklar
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İki i e feksi o  a ı e a farklı odak
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CRP - Prognoz

Tedavinin 48. 
saatinde CRP 

düze i de azal a 
var 

Tedavinin 48. 
saatinde CRP 

düze i de azal a 
yok 

CRP düze i de her 
gü  %  düşüş

Mortalite %46 Mortalite %61
Yaşa  şa sı %  

fazla

Sankar V, et al. J Anesth. 2013;27(2):269-283.

Povoa P, et al. Crit Care. 2011;15:R169
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• . haftada  iti are  CRP düze i mortalitenin
kuvvetli belirteci

– Hayatta kalanlar: 40.92±3.95 mg/l

– Öle ler: . ±20.88 mg/l

• CRP ora ı değerle dirile  hafta/a ti i otiği  
aşla dığı gü kü değer
– . hafta CRP ora ı > .  ise mortalite riski aklaşık .  

kat fazla

• Lökosit ora ı mortalite göstergesi değil p= .  

P=0.016

Law ST, et al. Eur J Gastroenterol Hepatol 2014, 26:179–186



• 3. hafta CRP ora ı 
• < .  erke  i ileş e elirte i Du arlılık % , Özgüllük %
• < .  ise   hafta teda i eterli  Du arlılık % , Özgüllük 

%71)

  hafta teda i 
gereksinimi

> 5 hafta tedavi 

gereksinimi

29.56±4.34 63.58±7.53 
CRP ort.

P=0.00

CRP ratio

P=0.000.22±0.023 0.50±0.03

WBC ort.

P=0.176

WBC  ratio

P=0.176

8.81±0.90×109/l

0.69±0.030.60±0.04

10.58±0.92×109/l

Law ST, et al. Eur J Gastroenterol Hepatol 2014, 26:179–186



CRP ile takip (n=45) PCT ile takip (n=49)

İlk gü  CRP < g/L ise . 
gü  <  g/L ol ası e a

İlk gü  CRP>  g/L ise . 
gü  > %  azal a

İlk gü  PCT < g/ l ise . 
gü  < .  ng/ l ol ası e a 
İlk gü  PCT >  ng/ml ise 5. 

gü  > %  azal a ol ası

Tedavi 

kesme 

kriteri

CRP grubu PCT grubu P değeri
A ti i otik süresi .  gü .  gü 0.25

. Gü  mortalite % 33.3 % 32.7 1

Hastanede kalış 
süresi

 gü  gü 0.17



Antibiyoterapi takibinde enfeksiyon 

biyo- elirteçleri

• Lökosit

• C-reaktif protein (CRP)

“eru  tepe za a ı?
Du arlılık?
Özgüllük?

Schuetz P, et al. Virulence, 2010; 1:2, 88-92

Carr JA. Journal of Intensive Care, 2015

Antibiyoterapi taki i de kulla ıla ilir
Özgüllük?

Teda i kes e sı ır değeri?



Sedimentasyon
• Sedimentasyon teda i taki i de tipik ir profil çiz i or
• Başarılı ir teda i le dahi geç düzelir
• Düze i i etkile e  faktörler 

– Enflamasyon

– Malignite

– Otoimmun hastalıklar
– Travma

– Cerrahi

– Plaz a fi ri oje  düze i
– Plazma globulin düze i

• Hastalık taki i e a ti i otik süresi elirle ede iki il 
ö e e sahip

Law ST, et al. Eur J Gastroenterol Hepatol 2014, 26:179–186



PCT reh erliği de teda i
(Toplam 137 makale)
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Prokalsitonin (PCT)

Sağlıklılar
• Tiroid parafolliküler

hü releri de  C 
hü reler  kalsitoninin

prekürsörü olarak üretilir
• he e  ta a ı 

kalsitonine dö üşür

• Nor al düze i: .  
ng/mL

Enfeksiyon durumu

Makrofajlar

Kara iğer, ö rek, pa kreas, 
adipoz doku, kas dokusu

IL-1β, TNF-α, Il-1

Oluşa  prokalsitonin kalsitonine

dö üşe ez e seru a geçer

Walker C. AACN Adv Crit Care. 2015;26(2):99-106.



Prokalsitonin (PCT) - 2

• E feksi o  aşladıkta  -3 saat sonra 

üksel e e aşlar
• Tepe za a ı:  saat
• Yarıla a za a ı: -26 saat

• E feksi o  ko trol altı a alı dıkta   saat 
so ra ö e li ora da azalır.

• E feksi o  düzeli e ta a e  or al 
düze i e i er

Walker C. AACN Adv Crit Care. 2015;26(2):99-106.



Prokalsitonin (PCT) - 3

• Sepsis ta ısı da
– Du arlılık: %
– Özgüllük: %
– Pozitif prediktif değer: %
– Negatif prediktif değer: %

Fazili T, et al. Am J Health Syst Pharm . 2012 ; 69 ( 23 ): 2057 – 2061 . c



Prokalsitonin (PCT) - 4

Yükselte ler
• Travma

• Cerrahi

• Ya ık
• Malignite

• Kardiyojenik şok
• SIRS

Etkilemeyenler

• Viral enfeksiyonlar

• Kortikosteroid

• N“AİD
• WBC düze i

Walker C. AACN Adv Crit Care. 2015;26(2):99-106.



CYBÜ’de takip edile  ağır sepsis olguları
Randomize ko trollü prospektif çalış a

Çalış a gru u
PCT ile takip

Kontrol grubu

Rutin laboratuar 

tetkikleri ve CRP ile takip

Tedavi 

so la dır a 
kararı

Kli ik ulguları düzele  
hastalarda PCT < 1 ng/ml 

e a ilk PCT değeri de  
%25-  düşüş ol ası

Klinik bulgular 

düzeldiği de

14 hasta 13 hasta

Her iki grubun 

aşla gıç 
ulguları e zer



Antibiyotik 

kulla a süresi
p=<0.001

6.6± .   gü 8.3± .  gü

YBÜ’de atış 
süresi e zer16.4± .  gü 16.7± .  gü

Mortalite3 olgu 3 olgu

A ti i otik asrafı da % .  azal a
P < 0.01

Schroeder S, et al. Langenbecks Arch Surg (2009) 394:221–226

PCT grubu Kontrol grubu



Use of procalcitonin to redu e patie ts’ e posure to 
antibiotics in intensive care units (PRORATA trial): a 

multicentre randomised controlled trial

• Çok erkezli, prospektif, randomize, açık 
etiketli

• YBÜ, e feksi o  ta ısı e a şüphesi ola lar

• Hariç tutula lar:
– Uzu  süre a ti i otik kulla ası gereke ler 

(Enfektif endokardit, Tbc gibi), 

– Yaşa a şa sı düşük ola lar “AP“ skoru >

Bouadma L, et al. Lancet 2010; 375: 463–74



PCT reh erliği de teda i
(PCT< 0.5 ng/ml veya tepe 

düze i de  %  azal a
n=307 

Kontrol grubu

reh erleri  ö erdiği süre
n=314

A ti i otik süresi 
p<0.0001.  gü .  gü

28-gü lük mortalite

p>0.05%21.2 %20.4

YBÜ atış süresi
P=0.23 

.  gü . gü

Enfeksiyon relaps

P=0.45
%6.5 % 5.1

Bouadma L, et al. Lancet 2010; 375: 463–74



İlk e feksiyo  atağı da kulla ıla  a tibiyotik 
duru u Olgu sayısı; a tibiyotik gü  sayısı SD

PCT grubu Kontrol grubu Aradaki fark P değeri

Tü  hastalar ; ·  · ; ·  · – ·  – ·  to – · < ·

Toplu  köke li 
p ö o i

; ·  · ; ·  · – ·  – ·  to – · < ·

Ve tilatör
ilişkili p ö o i

; ·  · ; ·  · – ·  – ·  to – · ·

İ traa do i al
enfeksiyon

; ·  · ; ·  · – ·  – ·  to · ·

İdrar olu 
enfeksiyonu

, ·  · , ·  · – ·  – ·  to – · ·

Ka  kültürü 
pozitif olanlar

, ·  · , ·  · – ·  – ·  to · ·  

Bouadma L, et al. Lancet 2010; 375: 463–74



• Prokalsitonin veya benzer i o elirteçleri
kulla ı ı ı septik görü ü lü olup e feksi o  
ka ıtı ulu a a a  hastalarda aşla ıla  a pirik 
antibiyoterapinin kesil esi içi  ö eri oruz Grade
2C).

– Gereksiz a ti i otik kulla ı ı azala ilir
– Kli ik te rü e etersiz
– Olası pota si el sakı aları ili i or
– Antimikrobiyal dire ç pre ela sı ı azalt ası ile ilgili 

ka ıt ok



• Hollanda 15 merkez

• Prospektif, randomize, ko trollü çalış a
• YBÜ’ e sepsis, ağır sepsis e septik şok 

ta ısı la ata  olgular

Prokalsitonin grubu

Tepe değerde  > %  
azalma veya < 0.5 ng/ml 

tespit edilmesi 

n=761

Kontrol grubu

Reh erleri  ö erisi
n= 785

De Jong E, et al. Lancet Infect Dis. 2016 Feb 29. pii: S1473-3099(16)00053-0.



“o uçlar 
Kriter PCT grubu Kontrol grubu P değeri
A ti i otik tüketi i 
Ortanca

7,5 DDD 9,3 DDD < 0.0001

A ti i otik gü ü       
Ortanca

 gü  -9)  gü  -11) < 0.0001

. gü  mortalite 149 (20%) 196 (25%) 0.0122

. Yıl mortalite 191 (36%) 196 (43%) 0.0188

De Jong E, et al. Lancet Infect Dis. 2016 Feb 29. pii: S1473-3099(16)00053-0.



 Çalış a,  A“YE olgusu

PCT grubu

N=2085

Kontrol grubu

N=2126

Mortalite

118 (%5,7)

Mortalite

134 (%6,3)

Teda i aşarısızlığı
398 (%19,1)

Teda i aşarısızlığı
466 (%21,9)

OR:0.94,%95CI:

0.71-1.23

P> 0.05

A ti i otik gü ü
4

A ti i otik gü ü
8

-3.47,%95CI -3.78 to -

3.17



 çalış a,  ağır sepsis e septik şok olgusu



Prkno A, et al. Critical care 2013;17R291



Sekonder peritonit 

PCT ile takip
PCT takibi

n= 52

Standart takip

n= 69

P değeri

“eptik şok 30 [57.7%] 40 [58.0%] 

P> 0.05

YBÜ atış süresi  gü  gü

Hasta e atış süresi  gü ,  gü

YBÜ’de mortalite 9.6% 13%

28-gü  mortalite 15.4% 20.3%

Hastanede mortalite 19.2% 29.0%

Teda i süresi 5.1 ±2.1 10.2 ± 3.7 days P< 0.001

Maseda E, et al. J Crit Care 2015;30:537–42.



Mikrobiyolojik olarak dökü a te
edil iş e feksi o lar

• PRORATA çalış ası  olguda ka  kültür 
pozitifliği
– PCT grubu: 55 olgu          Kontrol grubu:53 olgu

– A ti i otik kulla ı ı PCT gru u da  gü  daha az 
(IC95%, -6 to 0.1 day, p = 0.06)

Charles-Edovard L, et al. Lancet 2010; 375: 463–74

• ProHosp çalış ası  olgu ka  kültürü pozitif
– PCT gru u da  gü  daha az a ti i otik kulla ı ı 

PCT gru u: ,  gü , ko trol gru u: ,  gü



Mikrobiyolojik olarak dökü a te
edil iş e feksi o lar

• Bakteriyemik seyreden ASYE: 237 olgu

– PCT gru u da ,  gü  daha az a ti i otik 
kulla ı ı 95% CI 1.55-5.54, p < 0.001)

Schuetz P, et al. Clin Infect Dis 2012, 55:651–662

– PCT reh erliği de a ti i otik teda isi i  kesil esi 
he  YBÜ he  de YBÜ dışı daki ikro i olojik 
olarak ispatla ış e feksi o larda kulla ıla ilir

• Quenot et al. Annals of Intensive Care 2013, 3:21



İ u askı  hastalarda PCT 
reh erliği de teda i

• PRORATA çalış ası
– 47 PCT grubu; 51 kontrol grubu

– PCT grubunda morbidite ve mortalitede fark 

ol ada  ,  gü  daha az a ti i otik kulla ı ı
Charles-Edovard L, et al. Lancet 2010; 375: 463–74

Quenot et al. Annals of Intensive Care 2013, 3:21

Ke ik iliği tra spla tlılar
Nötrope ikler (< 500 

ötrofil)

İ u supresif hastalar

Steroid alanlar                           

Kemoterapi ve Radyoterapi 

alanlar

Hematolojik malignite



PCT grubu (<0.1ng/ml)

N=196

Standart takip

N=198

P değeri

“eptik şok 93 93

A ti i otik süresi median

Ak iğer ör eği pozitifler
Septik şok ola larda

9 (6–21)

11 (7–27)

9 (6–22)

11 (6–22)

15 (8–27)

11 (6–24)

P= 0.58

P=0.33

P=0.64

 gü  mortalite 35 (18%) 31 (16%) P=0.54

Shehabi Y, et al. Am J Respir Crit Care Med2014;190:1102–10.

Avustralya, prospektif, randomize, çok erkezli, YBÜ



• Randomize çalış aları  metaanaliz
so uçları ı  A.B.D. Hasta eleri e u gula ası

•  ılı daki hasta sa ısı e ali et hesa ı a 
göre  il o  hasta içi
– YBÜ: 73,326 $ kar

– Servisler ve acil servis:5,329,824 $ kar

• Tü  sigortalı hastalara u gula dığı da 1.6 
milyar $ net kar



Diğer e feksi o  odakları
(PCT)

• Febril ötrope ik hastalar

• Fungal enfeksiyonlar

• Postoperatif ateş
• Menenjit 

• Enfektif endokardit?

• Ke ik e ekle  hastalıkları?
• Akut mediastinit?

• İ traa do i al enfeksiyonlar?

Retrospektif çalış alar ar
Kesin kanaat yok



Prokalsitonin reh erliği de teda i so la dır a 
kriterleri , , , . gü lerde ölçü

Prokalsitonin düzeyi Antibiyoterapinin 

so la dırıl ası
Ek ö eriler

< 0.25 ng/ml Kuvvetle ö erilir Kli ik sta il değilse 
devam et

0.25-0.49 ng/ml veya

> %80 azalma

Ö erilir Kli ik sta il değilse 
devam et

 .  g/ l ve < %80 

azalma

Ö eril ez Mevcut tedaviye devam 

et 

 .  g/ l Kuvvetle ö eril ez Eğer prokalsitonin düze i 
ükseli or e a % 'da  

az düş üşse spektru u 
ge işlet

Sullivan SM, et al. DIMENS CRIT CARE NURS. 2016;35(2):66/73

Brechot N, et al. International Journal of Antimicrobial Agents 46 (2015) S19–S24 



Karar er e süre i de PCT
• Ne  York’ta Ja aika hasta esi  doktor
• PCT so uçları ı oru la ada 

– Ke di e gü e i oru  %
– Biraz gü e i oru  %
– Gü e i oru  %

• PCT reh erliği de teda i kararı da
– Pozitif prokalsitonin so uçları etkili
– Negatif PCT so uçları etkisiz

• Teda i düze le e  doktorlara PCT taki i hakkı da eğiti  
verilmeli

Melville NA. 2015; http://www.medscape.com/viewarticle/839187#vp_2



“o uç 

• Antibiyoterapi süresi i elirle ede PCT 
kulla ıla ilir
– Sepsis, Ağır sepsis, septik şok
– P ö o i
– İdrar olu e feksi o u
– Peritonit

• Cut-off sı ırı: .  ng/ml veya > %80 azalma



Teşekkürler…

Teşekkürler,…


