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Prokalsitonin Temel Ozellikleri

Prokalsitonin (PCT), 116 amino asitten olusan kalsitonin hormonunun hicre ici

oncusudur

PCT sentezi 11. kromozomda bulunan CALC-1 geni tarafindan dizenlenir

Esas olarak tiroidin parafolikller C hiicrelerinden Uretilir

Kalsitonin olusturmak tzere parcalanir

Serum PCT dizeyi saglkl bireylerde diistiktiir (0,1 ng/mL)

Mduller B, et al. J Clin Endocrinol Metab.
2001

Linscheid P, et al. Endocrinology 2003
Dandona P. et al. J Clin Endocrinol Metab.



Enfeksiyonlarda Prokalsitonin Yaniti

 Ciddiyetli bakteriyel enfeksiyonlarda; Bakteriyel endotoksinler (LPS), IL-1, IL-6
ve TNF-a gibi inflamatuar sitokinlerin salinimi

e CALC-I geni aktivasyonu

* Karaciger, bobrekler, akciger, bagirsak gibi parankimal dokulardan ek PCT Uretimi ile

sonuclanir

* Viral enfeksiyonlarda; interferon-y (IFN-y) salinimi

* CALC-I geninin salinimi baskilanir

* PCT artisi izlenmez
de Kruif MD, et al. Intensive Care Med. 2008



PCT

* Bakteriyel enfeksiyondan 2-4 saat

S
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Kinetic profiles of different biomarkers of bacterial infection.
Adapted from Meisner M. !

Samsudin I. Clin Biochem Rev. 2017 Covington EW. Pharmacotherapy. 2018



Yanlis pozitif ve yanlis negatif PCT sonuglarinin nedenleri

Yanls pozitif Yanlis negatif

e Akut solunum sikintisi sendromu « Enfeksiyonun erken seyri

* Coklu organ yetmezligi * Lokalize enfeksiyon
* Sistemik mantar enfeksiyonlari e Subakut endokardit
* Siddetli travma

* Siddetli yaniklar

* Blyulk cerrahiislemler

e Kardiyak sok

* Bobrek yetmezligi

* Meduller tiroid Ca, paraneoplastik hormon tretimi olan
kiicik hiicreli akciger Ca

 Sitokin firtinalarnyla iliskili inflamasyon
Ito A, et al. Ann Transl Med. 2020



* Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalari KBY olmayanlara kiyasla daha

yuksek bazal PCT seviyelerine sahiptir.

» KBY hastalarinda PCT seviyeleri bakteriyel enfeksiyonlara yanit olarak artsa da,

yukselme hizi daha yavas olabilir

Eddie Grace.Clinical Infectious Diseases, 2014






> BMC Infect Dis. 2007 Mar 2:7:10. doi: 10.118&6/1471-2334-7-10.

Diagnostic and prognostic accuracy of clinical and
laboratory parameters in community—acquired
Pneurmonia

Beat Miuller 7, Stephan Harbarth, Daiana Stolz, Roland Bingisser, Christian Mueller, Jorg Leuppi,

TKP icin klinik belirti ve semptomlarin ve biyobelirteglerinin tanisal ve prognostik dogrulugu
Cift kontrollt, dnceden planlanmis post-hoc analizi

545 hasta, 373 TKP, 132 diger solunum yolu enfeksiyonu, 40 non-enfeksiyoz tanilar

TKP’1 ongormede tek basina klinik bulgularin (ates, okslrik, balgam tretimi, oskiltasyonda
anormallikler ve nefes darligi) dogrulugu, PCT ve CRP eklenmesiyle artmistir

PCT TKP tanisinda CRP ve WBC’ye kiyasla daha yuksek tanisal dogruluga sahip

Bakteriyemiyi ongormede CRP'ye ve WBC’ye kiyasla daha yiiksek bir tanisal dogruluga sahip
PCT yliksekligi, pnomoni ciddiyeti ile iliskili






Multicenter Study

> Clin Infect Dis. 2017 Jul 15;65(2):183-190. doi: 10.1093/cid/cix317.

Procalcitonin as a Marker of Etiology in Adults
Hospitalized With Community-Acquired Pneumonia

Wesley H Self 7, Robert A Balk 2, Carlos G Grijalva 1, Derek J Williams 1, Yuwei Zhu 1,
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Figure 2. Box plot of serum procalcitonin (PCT) concentration by pathogen group.
The center of each box plot represents the median, with the box denoting the inter-
quartile range (IQR), the whiskers representing 1.5 times the IQR, and dots showing

outliers beyond the whiskers. Displayed P values were calculated with the rank-

sum test.
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 TKP’de patojenler ile basvuru sirasindaki prokalsitonin

konsantrasyonu arasindaki iliski
Cok merkezli, prospektif gozlemsel, calisma
0,1 ng/mL PCT esigi bakteriyel patojenin tanimlanmasi
icin %80,9 duyarlilik %51,6 6zgulliikte
Tipik bakteriyel pndomonide PCT viral pnomoniden
daha yuksek
Ancak, bakteriyel pndmonisi olan 169 hastanin
* %23’linde PCT <0,25 ng/mL
* %12’sinde PCT <0,1 ng/mL idi




* Yiuksek PCT, 6zellikle tipik bakteriler olmak Gzere bakteriyel patojenlerin

olasiligini destekler

* Ancak viral ve bakteriyel patojenler arasinda net bir ayirim saglayan bir PCT esigi

tanimlanmamis

* PCT degerleri, hastanin klinik durumu ve diger laboratuvar sonuclari birlikte

yorumlamalidir.






Randomized Controlled Trial > JAMA. 2009 Sep 9;302(10):1059-66.
doi: 10.1001/jama.2009.1297.

Effect of procalcitonin-based guidelines vs standard
guidelines on antibiotic use in lower respiratory tract
infections: the ProHOSP randomized controlled trial

Philipp Schuetz 1, Mirjam Christ-Crain, Robert Thomann, Claudine Falconnier, Marcel Wolbers,

Prokalsitonin rehberliginde tedavinin ASYE'de
Antibiyotik Kullanimi Uzerindeki etkisi

* Cok merkezli, randomize kontrolii, non
inferiorty calismasi

* Hastaneye yatirilan tim hastalar, enfeksiyonun
3., 5.ve 7. glinlerinde
* klinik olarak yeniden degerlendirildi
e antibiyotik alan hastalarda PCT dlcimleri
tekrarlandi

« YBU yatisi gibi kritik hastalik,

* ampiyem gibi lokalize enfeksiyonlar,

* legionella enfeksiyonu,

* immunosupresyon

e ASYE disinda antibiyotik tedavisi gerektiren diger
enfeksiyonlarda bu protokol uygulanmadi




Kontrol grubu ile PCT rehberliginde antibiyotik tedavi grubu arasinda elum dahil

genel olumsuz sonuglar benzer (%18,9’e karsi %15,4).
PCT rehberliginde antibiyotik tedavi siiresi daha kisa (8,7 giin, ‘e karsi 5,7 gun).

PCT rehberliginde antibiyotik iliskili yan etkiler daha az

PCT rehberliginde antibiyotik tedavisi ASYE'lerde olumsuz sonuglari artirmadan

antibiyotik maruziyetini azaltabilir.



Randomized Controlled Trial > N Engl J Med. 2018 Jul 19;37292(3):236-249.
doi: 10.1056/NEJMoal1802670. Epub 2018 May 20.

Procalcitonin—Guided Use of Antibiotics for Lower
Respiratory Tract Infection

David T Huang 7, Donald M Yealy 7, Michael R Filbin 7, Aaron M Brown 1,

ASYE’'de PCT rehberliginde antibiyotik tedavisi

Cok merkezli, RK calisma

Toplam 1656 hasta

Antibiyotik tedavisine baslama kararinda FDA tarafindan onaylanan cut-off degerleri
kullanildi

PCT grubu ile kontrol grubu arasinda antibiyotik guinleri veya olumsuz sonuglar

acisindan anlamh bir fark goriilmedi.



C%r Cochrane
- Library

Cochranmne Database of Systematic Reviews

Procalcitonin to initiate or discontinue antibiotics inmn acute

respiratory tract infections (Review)

Schuetz P, Wirz Vv, Sager R, Christ-Craimn M, Stol=z D, Tamm M, Bouadma L, Luyt CE, Wolff M,

26 randomize kontrolli calisma 6708 hasta

ASYE'de PCT rehberligindeki antibiyotik tedavisi

* daha dusuk 30 giinlik mortalite

e daha kisa antibiyotik tedavisi (2,4 gtinlik bir azalma)

* daha az antibiyotik tuketimi

* Daha az antibiyotige bagli yan etki




Randomized Controlled Trial > Lancet Infect Dis. 2016 Jul;16(7):819-827.
doi: 10.1016/S1473-3099(16)00053-0. Epub 2016 Mar 2.

Efficacy and safety of procalcitonin guidance in
reducing the duration of antibiotic treatment in
critically ill patients: a randomised, controlled,

open—label trial

Evelien de Jong 1, Jos A van Oers 2, Albertus Beishuizen 3, Piet Vos 2, Wyvytze J Vermeijden 4,

YBU hastalarinda PCT rehberligindeki antibiyotik tedavisinin etkinligi ve giivenligi
Prospektif, cok merkezli, randomize, kontrolli, acik etiketli midahale ¢alismasi

Hastalarin %65’ipnomoni

PCT rehberligindeki grupta, prokalsitonin tepe degerinin %80'i veya daha fazlasi oraninda

azalmissa veya 0,5 ng/L veya altina diismiisse, antibiyotik kesilmis

PCT rehberligi grubunda, antibiyotik miktari, antibiyotik tedavi giinii ve 1 yillik mortalite daha
disuk.






» Respirology. 2015 Dec 10;21(2):280-288. doi: 10.1111 /resp.12704 =3

Prognostic value of procalcitonin in pneumonia: A systematic review and
meta-analysis

Dan Liu 3%, Long-xiang Su 2, Wei Guan 13, Kun Xiao 1, Li-xin Xie 1=

* Pndmonide mortaliteyi tahmin etmede PCT rollintin degerlendirildigi meta-

analiz
* Toplam 6007 hasta, 21 calisma
* Kritik hastalarda, yuksek PCT seviyesi artmis mortalite riski ile iliskili

* Ancak 0,5 ng/mL cut-off degerinin TKP'de mortaliteyi 6ngérmede duyarlilig

diisuk
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The utility of serial procalcitonin measurements in addition to N
pneumonia severity scores in hospitalised community-acquired Urdaes”

pneumonia: A multicentre, prospective study

Akihiro Ito®*, Isao Ito”, Daiki Inoue®, Satoshi Marumo®©, Tetsuya Uedz_ld,

e Hastaneye yatirilan TKP hastalarinin prognozunu ve tedavi etkinligini tahmin etmede seri
PCT olgumlerinin yararliligi arastiriimis

* Prospektif, cok merkezli, kohort calismasi

e Kabul glini PCT/ 3. giin PCT >1 (PCT D3/D1 >1) erken tedavi basarisizliginin 6nemli bir
ongorucusu.

* Tek basina pndmoni ciddiyet indeksi (PSI)’ye kiyasla PSl ile birlikte PCT D3/D1, prognozu

tahmin etmede daha basaril.

* PCT, TKP'de prognozu ve tedavi etkinligini tahmin etmek icin yalnizca yatista degil,
ardisik olarak ol¢ulmelidir.






Antibiyotik baslanma kararinda

JOURNAL ARTICLE  GUIDELINES AMERICAN THORA ‘
Executive Summary: Management of Adults With DOCUMENTS _

Hospltal_,achHEd a,n d Ventllat(,)r_ass.oc@tEd Diagnosis and Treatment of Adults with Community-acquired
Pneumonia: 2016 Clinical Practice Guidelines by the  p, ./ monia
Infectious Diseases Society of America and the An Official Clinical Practice Guideline of the American Thoracic Society and

Infectious Diseases Society of America
3 Joshua P. Metlay*, Grant W. Waterer*, Ann C. Long, Antonio Anzueto, Jan Brozek, Kristina Crothers, Laura A. Cooley,

American Thoracic Society @
Andre C. Kalil =, Mark L. Metersky, Michael Klompas, John Muscedere,




Antibiyotik kesilme kararinda

JOURNAL ARTICLE  GUIDELINES

Executive Summary: 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 @
Andre C. Kalil =, Mark L. Metersky, Michael Klompas, John Muscedere,

AMERICAN THORAC
YDOCUMENTS |

. Diagnosis and Treatment of Adults with Community-acquired

- Pneumonia
An Official Clinical Practice Guideline of the American Thoracic Society and

Infectious Diseases Society of America
;3 Joshua P. Metlay*, Grant W. Waterer*, Ann C. Long, Antonio Anzueto, Jan Brozek, Kristina Crothers, Laura A. Cooley,




Sonug

* Yuksek PCT, hastanin klinik durumu ve diger laboratuvar sonuclari birlikte bakteriyel pnomoni

olasiligini destekler.

* Enfeksiyonun erken evresinde normal olabilir

* TKP'de prognozu ve tedavi etkinligini tahmin etmek icin ardisik 6lciimler onerilir.
e 1. gline kiyasla tedavinin 3. gtiniinde kontrol PCT degerlerinin artis, tedavi basarisizhiginin bir gostergesi

olabilir,

* Antibiyotik tedavisini yonlendirmede klinik bulgularla birlikte PCT kullanimi antibiyotik
maruziyetini, antibiyotige bagli yan etkileri azaltir.

* Ardisik 6lcimlerde PCT'nin <0.5 ng/ml olmasi veya baslangi¢c degerinden %80 veya daha fazla oranda

diismesi antibiyotik tedavisinin kesilmesinde esik olarak kullanilabilir



Yapay zeka ne diyor?

&) Prokalsitonin (PCT), pnomoni tanisi, prognozu ve antibiyotik tedavisinin sonlandiriilmasinda onemli

bir biyomarkerdir. iste bu konudaki bes temel bilgi:

1.

Pnomoni Tanisi: PCT seviyeleri, bakteriyel pnomoni varliginda yukselir ve bu durum, bakteriyel

enfeksiyonun tanisinda yardimci olabilir. vikieeo:

Prognoz Belirleme: Yuksek PCT seviyeleri, pnomoni hastalarinda daha kotu klinik seyir ve

artmig mortalite riski ile iligkilidir. rez voksekokuru

Antibiyotik Baslama Karari: PCT seviyeleri, antibiyotik tedavisinin baglanmasi konusunda tek

basina belirleyici olmamali; klinik degerlendirme ile birlikte kullanilmahdir. sotunum

Antibiyotik Tedavisinin Suresi: PCT seviyelerindeki dligus, antibiyotik tedavisinin

sonlandiriilmasina rehberlik edebilir ve gereksiz antibiyotik kullanimini azaltabilir. sarewm

Klinik Karar Destek Araci: PCT, pnomoni yonetiminde klinik kararlari destekleyen bir aracg
olarak kullanilabilir, ancak diger klinik bulgular ve laboratuvar sonuglariyla birlikte

degerlendirilmelidir. oereipark ¢






