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Sunum plani

* Prokalsitonin (PCT) nedir?

* Antimikrobiyal yonetisimde prokalsitonin
* Sepsis
* PnOmoni

 Uluslararasi bir consensus raporu :

* GUnluk pratikte prokalsitonin tedaviye
nasil yén vermeli?




Prokalsitonin

PCT esas olarak tiroid bezinin parafolikiler C
hicrelerinden Uretilir ve kalsitonin
olusturmak Uzere parcalanir

PCT Ureten kalsitonin 1 (CALC-1) geninin
cesitli inflamatuvar sitokinler tarafindan
uyarilir ("up-regulation”)

IL-2, IL-6, TNF-q, ... gibi enflamatuar
sitokinlere ve bakteriyel endotoksinlere
yanit olarak PCT dizeyi yukselir

Interferon-gama CALC-1 aktivitesini azaltir,
dolayisi ile viral enfeksiyonlarda
prokalsitonin artmaz veya minimum artar
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Sepsiste
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Kritik hastalarda sepsiste PCT rehberliginde tedavi

* On iki randomize kontrollt calismanin meta-analizi
* Toplam 4292 hasta (2140"I PCT grubunda ve 2152'si standart bakim grubunda)
* PCT dokuz calismada gunluk, bir calisma da ise glin asiri
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PCT guided therapy Control group

28 gunluk mortalite RR 0.89 (%95 GA: 0.79; 0.99) Antimikrobiyal tedavi stresi -1.98 giin (%95 GA: -2.76, -1.21)

GA: Guven araligl Gutiérrez-Pizarraya A, et al. Expert Rev Anti Infect Ther. 2022 ;20(1):103-112.



Sepsis siddeti ve prokalsitonin duzeyleri

Sepsis evresine gore PCT seviyeleri (n=78)? Organ fonksiyon bozukluguna gore PCT seviyeleri
(n=40)2
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sepsis sok
SOFA skoru

Kutu diyagramlari medyan ¢izgileri, 25. ve 75. yiizdelik kutulari ve 10. ve 90. ylizdelik ¢cubuklari géstermektedir.

SIRS: Sistemik enflamatuvar yanit sendromu; SOFA: Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirmesi
1. Harbarth et al (2001). Am J Respir Crit Care Med 164:396—402; 2. Meisner et al (1999). Crit Care 3:45-50.



Al solunum yolu
enfeksiyonlarinda
prokalsitonin




Akut Solunum Yolu Enfeksiyonlarinda PCT
Rehberliginde Tedavi

* Cochrane analizinde 2004-2016 vyillari arasinda yaratulen diger benzer randomize
kontrolli calismalarin sonuclari incelenmis

* Toplam 26 randomize kontrolli calismada 6708 hasta analize dahil edilmis
« 13'0 YBU’de, 11'i acil servislerde ve 2'si birinci basamakta

* Toplum kokenli pnémoni, Brongit, KOAH akut atak, Hastane kékenli pnémoni, Ventilator iligkili
pnomoni

* Akut solunum yolu enfeksiyonlarinda PCT rehberliginde antibiyotik tedavisi;

* Daha disuk 30-giin mortalitesi (%8.6'ya karsi %10, P = 0.037)
* Daha kisa antibiyotik tedavisi siiresi (5.7 gtine karsi 8.1 giin, P <0.001)

* VIP haric tim enfeksiyon gruplarinda PCT kolunda antibiyotik maruziyeti

azalmis
Schuetz P, et al Cochrane Database Syst Rev. 2017 ;10(10):CD007498.



ASYE'de prokalsitonin ve hizli tani yontemi
destekli klinik karar destek sistemi

(1) FilmArray® Solunum Paneli ile pozitif viral
PCR sonucu

(2) <0.25 ng/mL PCT sonucu
(3) bir veya daha fazla antibiyotik istemi var

Receteyi yazan kisi hastanin dosyasini actiginda
«Sonuglar viral enfeksiyona isaret ediyor»

«Lutfen antibiyotik gerekliligini
belirtildigi sekilde yeniden
degerlendirin»

Enfeksiyon hastaliklari doktoru veya eczaci
tarafindan gercek zamanli midahale yok,

* Yatan hastalarda antibiyotik tedavi suresi
mudahale sonrasi ortalama 8 giinden 5
gline diismus, p < 0.001)

Taburcu antibiyotik recetesi orani
mudahale sonrasi 47.8’'den %20’ye
dismis, p <0.001

Ayakta antibiyotik tedavi suresi 2.4
glinden 0.9 gtine dismus, p< 0.001

Moradi T, et al. Clin Infect Dis. 2020 ;71(7):1684-1689.



PCT kilavuzlugunda antibiyotik yonetimi

Standard bakima kiyasla ayaktan ya da hastanede yatarak tedavi uygulanan hastalarda antibiyotik
maruziyetinde azalmalar

idrar yolu enfeksiyonlari:!

Siddetli akut astim alevienmeleri:?2

G L )
Ant|b|yot|k. maruziye .tlnd.e ./°30 azalma Antibiyotik maruziyetinde %44 azalma
(piyuri testi ile birlikte)

Astim alevlenmelerinin sayisi, AS vizitleri/hastane
yatiglari, kortikosteroid kullanma gereksinimi veya

diger sonugclar uzerinde etkisi yoktur

Mortalite, persistan enfeksiyon, reklrrens ve
yeniden hastanede yatarak tedavi oranlari Uzerinde
etkisi yoktur

]
Akut KOAH alevlenmeleri:3 gaupankreatit:

Antibiyotik maruziyetinde %59 azalma Rl 2! S ruziyetinde azalma

30 giinlik mortalite, cerrahi girisim/YBU yatisi veya
enteral beslenmeye kadar gegen sire Uzerinde
etkisi yoktur

28 gunluk olum orani, yeniden yatarak tedavi veya
YBU‘ne alinma lizerinde etkisi yoktur

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi; YBU: Yogun bakim iinitesi
1. Drozdov et al (2015). BMC Med 13:104; 2. Long et al (2014). Crit Care 18:471; 3. Corti et al (2016). Int J Chron Obstruct Pulmon Dis
11:1381-1389; 4. Cai et al (2014). J Infect 69:412—415.



Prokalsitonin kullaniminda uluslararasi bir
konsensus raporu

e 12 lilkeden 19 uzman

CnChen L Ned 201,576 -1 DE GRUYTER e yogun bakim, acil tip, gégus hst, klinik mikrobiyoloji
ve enfeksiyon hastaliklari, eczacilik, hasta glivenligi ve
Opinion Paper laboratuvar tibbi

Philipp Schuetz*, Albertus Beishuizen, Michael Broyles, Ricard Ferrer, Gaetan Gavazzi, Eric
Howard Gluck, Juan Gonzalez del Castillo, Jens-Ulrik Jensen, Peter Laszlo Kanizsai, Andrea
Lay Hoon Kwa, Stefan Krueger, Charles-Edouard Luyt, Michael Oppert, Mario Plebani, Sergey

A. Shiyapnikov, Giulio Toccafondi, Jennifer Townsend, Tobias Welte and Kordo Saeed e Tartismali konular acikca ele alinmis

Procalcitonin (PCT)gmded antibiotic stewardship: * Fikir birligi saglanana kadar algoritmalar duzenlenmig
, , o * Tium delegeler her algoritma icin oy kullanmis

an international experts consensus on optimized

Clinical use Katiliyorum

Schuetz P, et al. Clin Chem Lab Med x Katl.lmlyorum
2019; 57(9): 13081318 == Cekimser
Modifiye edilmis Delphi siireci uygulanmis

Algoritma Gelistirme Sureci



Hasta ozelliklerine gore PCT kullanimi

YBU’de yatmiyor, Vital bugulari stabil, akut gelisen uc

organ hasari yok

ilk klinik degerlendirme Bakteriyel Bakteriyel
(Mikrobiyvoloji dahil) enfeksiyon enfeksiyon
belirsiz siiphesi yiksek
| v ¥ +
H Prokalsitonin sonucu <0.25 >0.25 <(.25 >0.25
! enfeksiyon ? _

Genel yorumlama

Antibiyotik yinetimi

Bakteriyel
enfeksiyon olasilig
disiik

Hastalann takibi igin
ineriler

Antibiyotik vermeyin ]
Diger tanisal
testlerin sonuglarini
bekleyin

Eve gondermeden
once 6-24 saat
icinde 2. PCT testini
distnin

Schuetz P. et al. Clin Chem Lab Med 2019; 57(9): 1308-1318




Hasta ozelliklerine gore PCT kullanimi

YBU’de yatmiyor, Vital bugulari stabil, akut gelisen uc

organ hasari yok

ilk klinik degerlendirme Bakteriyel Bakteriyel
(Mikrobiyvoloji dahil) enfeksiyon enfeksiyon
belirsiz siiphesi yiksek
I L v ¥ ¥
H Prokalsitonin sonucu | <0.25 >0.25 <0.25 >0.25
PCT seviyesine gére Diisiik olasihk | Yiksek olasihik | Diisiik olasilik Yiiksek olasihk
| enfeksiyon ? _
i Genel yorumlama el Bakteriyel
¥o enfeksiyon olasilig enfeksiyon olasiligi
diistuik - | yliksek
Antibiyotik vermeyin ] Klinik
ibivotik vénetimi " yargiya dayal
Anti k yGnetimi Diger tanisal olarak Abx kullanin
testlerin sonuglarini
bekleyin Abx tedavisinin kesilmesi

icin 24-48 saatte bir PCT

Eve gondermeden izlemi

Hastalann takibi igin

ineriler . 'TBEE E;’g_rsaath . PCT<0.25 ug/L veya %80
gince e teslind diismus ise Ab kesmeyi
distnin
planlayin

Schuetz P, et al. Clin Chem Lab Med 2019; 57(9): 1308-1318



Hasta ozelliklerine gore PCT kullanimi

YBU’de yatmiyor, Vital bugulari stabil, akut gelisen uc

organ hasari yok

Hastalann takibi icin
imeriler

testlerin sonuglarini
bekleyin

olarak Abx kullanmn

Eve gondermeden
once 6-24 saat
icinde 2. PCT testini
distnin

Abx tedavisinin kesilmesi
icin 24-48 saatte bir PCT
izlemi,
PCT<0.25 ug/L veya %80
dismdis ise Ab ksemeyi
planlayin

diger tamisal testler
géz aniinde
bulundurun

Schuetz P, et al. Clin Chem Lab Med 2019; 57(9): 1308-1318

24 saat iginde 2.
PCT testini
diisiiniin

PCT hala <0,25
pg/L ise Abx'i
durdurmak igin

ilk klinik degerlendirme Bakteriyel Bakteriyel
(Mikrobiyvoloji dahil) enfeksiyon enfeksiyon
belirsiz siiphesi yiksek
i v ¥ v ¥
H Prokalsitonin sonucu | <0.25 >0.25 <(.25 >0.25
! enfeksiyon ? _
Genel yorumlama Bakter!yel ) Bakter!yel 5 Bakteriyel
enfeksiyon olasiligi enfeksiyon olasiligi enfeksiyon olasi
diisiik yiiksek -
Antibivotik : Klinik yargiya dayal:
ntibiyotik vermeyin | . .
Antibiyotik ysnetimi Diger tanisal Klinik yargiya dayal ampirik Abx kullann,




ilk klinik degerlendirme
{Mikrobiyoloji dahil)

organ hasari yok

Bakteriyel

enfeksiyon
belirsiz

Prokalsitonin sonucu

v

v

PCT seviyesine gore
| enfeksiyon ?

Genel yorumlama

<0.25

20.25

Diisiik olasihk

Yiiksek olasihk

Antibiyotik yinetimi

Bakteriyel
enfeksiyon olasilig
disiik

Hastalann takibi igin
ineriler

Antibiyotik vermeyin ]

Diger tanisal
testlerin sonuglarini
bekleyin

Bakteriyel
enfeksiyon olasiligi
yiiksek

Klinik yargiya dayal
olarak Abx kullanin

Eve gondermeden
once 6-24 saat
icinde 2. PCT testini
distnin

PCT <0,25 pg/L ise
veya %80 oraninda
dugerse, izleme ve
Abx'in kesilmesi igin
her 24- 48 saatte bir
FCT kullanin

Hasta ozelliklerine gore PCT kullanimi

YBU’de yatmiyor, Vital bugulari stabil, akut gelisen uc

Bakteriyel
enfeksiyon
siiphesi yiksek
¥
<0.25 20.25
Diigiik olasihk Yiiksek olasihk

Bakteriyel
enfeksiyon olasi

Klinik y'argw:l dayal
ampirik Abx kullann, Klinik yargiya dayal
diger tamisal testler olarak Abx kullanin
géz aniinde
————bulundurun———| | Ay tedavisinin kesilmesi
24 saat iginde 2. icin 24-48 saatte bir PCT
PCT testini izlemi,
diisiiniin PCT<0.25 ug/L veya %80
PCT hala <0,25 diismis ise Ab kesmeyi
Hg/L ise Abx'i planlayin
durdurmak igin

Schuetz P, et al. Clin Chem Lab Med 2019; 57(9): 1308-1318



Hasta ozelliklerine gore PCT kullanimi

YBU’de yatmiyor, orta agirlikta hastalik

(GSOFA, MEDS, NEWS)

ilk klinik degerlendirme Bakteriyel Bakteriyel
(Mikrobiyvoloji dahil) enfeksiyon enfeksiyon
belirsiz siiphesi yiksek
| L ¥ v ¥
H Prokalsitonin sonucu | <0.25 >0.25 <(.25 >0.25
| enfeksiyon ? - . L
-‘G I I Bakteriyel Bakteriyel Bakter!yel )
ene’ yorumama enfeksiyon olasiligi enfeksiyon olasiligi ity elzs
diisiik 1 | yiiksek distik }
Clinik bulel ; Klinik yargiya dayal:
ibivotik vénetimi Inik bulgulara gore | Klinik yargiya dayal ampirik Abx kullann, Klinik yargiya dayal:
A X yhrfian] ar.1:c|b|yot|k kullanin olarak Abx kullamn diger tamisal testler olarak Abx kullanin
Diger tanisal _ giiz sniinde
testlerin sonuglanini | ————bulundumin———{ | Apx tedavisinin kesilmesi
bekleyin PCT <0,25 pgll ise 24 saat icinde 2. icin 24-48 saatte bir PCT
e — veya %80 oraninda . . )
Hastalann takibi igin 6-24 saat iginde diiserse, izleme ve PCT testini izlemi,
ineriler tekrarlanan PCT I - diisiiniin PCT<0.25 ug/L veya %80
| Abx'in kesilmesi igin . .
testi kullanin . PCT hala <0,25 dismus ise Ab kesmeyi
her 24- 48 saatte bir ; ;
PCT hala <0,25 pglL PCT kullarn ug/L ise Abx'i planlayin
ise Abx'i erken durdurmak igin
kesmek igin

Schuetz P, et al. Clin Chem Lab Med 2019; 57(9): 1308-1318



Hasta ozelliklerine gore PCT kullanimi

YBU’de yatiyor, agir hasta
(qSOFA, MEDS, NEWS)

Ik klinik degerlendirme ‘ Bakteriyel Bakteriyel
{Mikrobiyoloji dahil) enfeksiyon enfeksiyon
belirsiz suphesi yiitksek
+ ¥ v ¥
Prokalsitonin sonucu <0.5 =0.5 <05 =0.5
Diisiik olasilik Yiiksek olasihk Diisiik olasilik Yiiksek olasihk

PCT seviyesine gore enfeksiyon ?

x Bakteriyel enfeksiyon
Genel yorumlama olasilig diisiik

Klinik yargiya dayah
ampirik Abx kullanin,
‘ diger tamisal testleri

goz oniinde

‘ Antibiyotik yonetimi bulundurun

Izleme igin 24-48
saat iginde PCT

kullanin ve PCT
hala yluksekse
igin Oneriler Abx'in  kesilmesi
hastalann takibi <0.5 pug/L

Schuetz P, et al. Clin Chem Lab Med 2019; 57(9): 1308-1318



Ik klinik degerlendirme

(Mikrobiyolaji dahil)

Prokalsitonin sonucu

PCT seviyesine gore enfeksiyon ?

Bakteriyel
enfeksiyon
belirsiz
+ ¥
=0.5 20.5
Diisiik olasilik Yiiksek olasihk

Genel yorumlama

Antibiyotik yonetimi

Bakteriyel enfeksiyon

olasihigi diisiik

Bakteriyel enfeksiyon

olasihgi yiiksek
e

igin Oneriler
hastalann takibi

Klinik yargiya dayah
ampirik Abx kullanin,
diger tamisal testleri
goz oniinde
bulundurun

Klinik yargiya dayah
olarak Abx kullamn

Hasta ozelliklerine gore PCT kullanimi

YBU’de vatiyor, agir hasta
(qSOFA, MEDS, NEWS)

Bakteriyel
enfeksiyon
suphesi yiitksek
+ ¥
=0.5 20.5
Diisiik olasilik Yiiksek olasihik

Izleme igin 24-48
saat iginde PCT
kullanin ve PCT
hala yluksekse
Abx'in  kesilmesi

<0.5 pug/L

Abx tedavisinin kesilmesi
icin 24-48 saatte bir PCT
izlemi,

PCT<0.5 ug/L veya %80
dismus ise Ab kesmeyi
planlayin

Schuetz P, et al. Clin Chem Lab Med 2019; 57(9): 1308-1318




Hasta ozelliklerine gore PCT kullanimi

YBU’de vatiyor, agir hasta
(qSOFA, MEDS, NEWS)

Ik klinik degerlendirme ‘ Bakteriyel Bakteriyel
{Mikrobiyoloji dahil) enfeksiyon enfeksiyon
belirsiz suphesi yiitksek
+ ¥ v ¥
Prokalsitonin sonucu <0.5 =0.5 <05 =0.5
PCT seviyesine gore enfeksiyon ? Diisiik olasihik Yiiksek olasihk Diigiik olasihk Yiiksek olasihik

x Bakteriyel enfeksiyon

Bakteriyel enfeksiyon |
Genel yorumlama olasilig diisiik

olasiligi diisiik

Bakteriyel enfeksiyon
olasihgi yiiksek

g ]
Klinik yargiya dayah Klinik yargiya dayah
ampirik Abx kullamn, ampirik Abx kullamn,
diger tamisal testleri diger tamsal testleri
giz oniinde Klinik yargiya dayah goz oniande
Antibiyotik yonetimi bulundurun olarak Abx kullamn bulundurun

Abx tedavisinin kesilmesi
icin 24-48 saatte bir PCT

Izleme igin 24-48

saat iginde PCT 2. PCTyi diigiiniin

kullanin ve PCT izlemi, 24 saatiginde test edin
hala yiiksekse PCT<0.5 ug/L veya %80 PCT hala <0,5 pg/L
icin Oneriler Abx'in  kesilmesi dismis ise Ab ksemeyi ise Abx'i durdurmak
hastalann takibi <0.5 pglL planlayin iGin

Schuetz P, et al. Clin Chem Lab Med 2019; 57(9): 1308-1318



Ik klinik degerlendirme

(Mikrobiyolaji dahil)

Hasta ozelliklerine gore PCT kullanimi

YBU’de vatiyor, agir hasta
(qSOFA, MEDS, NEWS)

Prokalsitonin sonucu

PCT seviyesine gore enfeksiyon ?

Bakteriyel
enfeksiyon
belirsiz
+ ¥
=0.5 20.5
Diisiik olasilik Yiiksek olasihk

Bakteriyel
enfeksiyon
suphesi yiitksek
+ ¥
=0.5 20.5
Diisiik olasilik Yiiksek olasihik

Genel yorumlama

Antibiyotik yonetimi

Bakteriyel enfeksiyon

olasihigi diisiik

Bakteriyel enfeksiyon

olasihgi yiiksek
e

igin Oneriler
hastalann takibi

Klinik yargiya dayah
ampirik Abx kullanin,
diger tamisal testleri
goz oniinde
bulundurun

Bakteriyel enfeksiyon |

olasiligi diisiik

Klinik yargiya dayah
olarak Abx kullamn

Klinik yvargiya dayah
ampirik Abx kullann,
diger tamsal testleri
goz oniande
bulundurun

Klinik yargiya dayal
olarak Abx kullanin

Izleme igin 24-48
saat iginde PCT
kullanin ve PCT

PCT <0,5 pg/L veya
%80 oraninda
diserse, izleme ve
Abx'in kesilmesi

hala yiksekse igin her 24- 48
Abx'in  kesilmesi saatte bir PCT
<0.5 ug/L kullanin

2. PCTyi diigiiniin
24 saatiginde test edin
PCT hala <0,5 pg/L
ise Abx'l durdurmak
iGin

Abx tedavisinin kesilmesi
icin 24-48 saatte bir PCT
izlemi,

PCT<0.5 ug/L veya %80
dismdis ise Ab kesmeyi
planlayin

Schuetz P, et al. Clin Chem Lab Med 2019; 57(9): 1308-1318




Prokalsitonin sonuclari dikkatli yorumlanmali

Bakteriyel enfeksiyon varligina
ragmen dusuk duzey

* Lokalize enfeksiyonlar
* Apse, osteomiyelit, endokardit

* Enfeksiyonun erken déneminde
test edilmesi

* Legionella, Mycoplasma, ... atipik
bakteri enfeksiyonlari

* Candida spp., Aspergillus spp.,
Plasmodium spp., Pneumocystis
jirovecii ve Mycobacterium
tuberculosis enfeksiyonlari

Bakteriyel enfeksiyon olmadan
yikselme nedenleri

* Kardiyojenik sok Klinik degerlendirmede
e Travma enfeksiyon odagi varligi
* Cerrahi -

Klinik durumdan
* Yaniklar bagimsiz yiiksek
* Beyin kanamasi degerler

* Pankreatit
Antibiyotik baslandiysa

48 saat sonra PCT
* Meddller tiroid kans degerinde dramatik

* Kucuk hticreli akcige disme

* Agir karaciger hasta

* Kawasaki Hastaligi

* Alemtuzumab tedavisi



Diger uzlasi raporlari

* Japonya uzlasi raporu «An algorithm for PCT-guided antimicrobial therapy:
a consensus statement by Japanese experts» Ito A, et al. Clin Chem Lab
Med. 2022 Dec 2;61(3):407-411

* Balkan uzlasi raporu «Procalcitonin guided antibotic stewardship: A Balkan
Expert Consensus Statement» Jankovic¢ R et al. Acta Clin Croat. 2023
Apr;62(1):36-44

* GRADE-based procalcitonin guideline for emergency departments Lee CC,
et al. Am J Emerg Med. 2025 Mar;89:109-12

{
27’

 Tarkiye; 6 uzmanlik dernegi, 15 katilimci, stire¢ 01 Etlil 2023’de baslamis,
taslak Nisan 2024’de yayimlanmis,



Etkin kullanimini nasil artirabiliriz?

* Prospektif girisimsel bir calisma: Yogun bakim Unitelerinde yatan hastalarda
VIP ve sepsiste tedavi yaklasiminin iyilestirilmesi

PERIYOT 1 PERIYOT 2 PERIYOT 3
* Lokal bir * Lokal algoritma * Lokal algoritma
algoritma yok * Egitim toplantilari * Egitim toplantilar
e Egitim sinirh n (%) * Giinliik izlem giinliik geribildirim
n (%) n (%)
SOFAskorunun 1(2.7) 5(12.8) 14 (37.8) <0.001
hesaplanmasi
iki veya daha fazla 3(8.1) 10 (25.6) 12 (32.4) 0.034
set kan kultira
Bltlin muhtemel 12 (32.4) 13 (33.3) 27 (73.0) <0.001
odaklardan kultir
" Antibiyotiklerden 9 (24.3) 18 (46.2) 31 (83.8) <0.001 |

LC')nce CRP ve PCT

W,

Gursoy G, et al Int J Infect Dis. 2022;115:201-207




Artan antibiyotik direnci

Sinirli tedavi seg: m
SURVIVE A

MINEFIELD & .
e — o 4

f ’
.~
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/ -

Tesekkiir ederim .:
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