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OZET

Amac: Bakteriyel enfeksiyona karsi konakgida cesitli inflamatuvar molekiiller dolasima salinir ve
bunlar enfeksiyonun tani ve takibinde yararhidir. C-reaktif protein (CRP) bu molekiillerden biridir.
Prokalsitonin (PCT) de bakteriyel infeksiyon belirteci olarak son zamanlarda tanimlanmis bir akut faz
proteinidir. Bu calismada yogun bakim, servis ve poliklinik hastalarinda PCT diizeyinin 6lgmenin
yararlihdinin ortaya konabilmesi icin PCT diizeyi CRP ile karsilastiriimistir.

Gerec ve Yontem: Hastanemiz laboratuvarina Ocak 2008 — Mart 2011 tarihleri arasinda basvurmus
hastalara ait es zamanl gelen PCT ve CRP verileri dederlendirmeye alindi. Calismaya alinan 3449
hastanin 2090’1 yogun bakimdan, 1359°u cesitli servis ve polikliniklerden gelmisti. CRP ve PCT arasindaki
Korelasyonun incelenmesinde degerler diizenli dagihm gostermediginden Spearman’s korelasyon testi
ve ikili gruplar arasindaki farkin saptanmasinda nonparametrik Mann-Whitney U testi kullanildi.

Bulgular: Yogun bakim ile servis ve polikliniklerden gelen numuneler arasinda yapilan karsilastirmada
hem CRP, hem de PCT duizeyleri icin istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.001). Ayrica CRP ve
PCT ditizeyleri arasinda anlaml Korelasyon saptandi (r = 0.653, p< 0.001).

Sonug¢: Bu calismada, bakteriyel enfeksiyonlu hastalarnn takibinde son zamanlarda sik kullanilan
PCT'nin CRP ile korelasyon gosterdigi goriilmektedir. Bunun yanisira, PCT'nin yiuksek maliyete neden
olmasi da disiiniildiginde enfeksiyonlu hastalarin takibinde CRP tercih edilebilir.

Anahtar Sozciikler: Prokalsitonin, C-Reaktif Protein, Bakteri enfeksiyonlari

ABSTRACT

Objective: Various inflammatory molecules that are used for diagnosis and monitoring are released
into circulation when a bacterial infection is observed at host organisms. C reactive protein (CRP) is
one of these various molecules, and procalcitonin (PCT) is also an acute phase protein that is
identified as a marker of bacterial infection recently. This study compares PCT to CRP in order to
determine the usefulness of measuring PCT levels in intensive care unit and inpatient-outpatient
clinics.

Materials and Methods: The data of simultaneous PCT and CRP levels of the patients who applied to
our laboratory between January 2008 and March 2011 were examined for this study. 3449 patients
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were used in total, 2090 of them being from intensive care unit and 1395 of them being from
inpatient-outpatient clinics. Additionally, Spearman’s correlation test was applied between CRP and
PCT measurements because of the possible non-regular distribution of the values. Non-parametric
Mann-Whitney U test was also used to determine the differences between the groups.

Results: Results: It was found that there is a significant correlation between CRP and PCT levels in all
patients (r = 0.653, p < 0.001). However, the results of the comparison between the samples fron
intensive care unit and inpatient-outpatient clinics for CRP and PCT levels were also statisticall
significant (p < 0.001).

Conclusion: Thus, PCT is recently used for monitoring the patients with bacterial infection, and it i
correlated with CRP. Besides because PCT analysis has a higher cost, CRP may be preferred in the

evaluation of patient monitoring in bacterial infections.
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GiRi$

Bakteriyel enfeksiyonlar 6nemli morbidite ve
mortalite nedenlerindendir. Farklh etkenlerin
neden oldugu enfeksiyonlarin Kklinik bulgulari
benzer olabilir ve bazi durumlarda bakteri-
yel enfeksiyonlan viral enfeksiyonlardan ayirt
etmek zordur. Travma, pankreatit, transplant
reddi ve vaskiulit gibi inflamatuvar durumlar
da enfeksiyona benzer sekilde klinik durum
sergileyebilir. Ayrnica tedavi edilmemis bakte-
riyel enfeksiyonlar ciddi komplikasyonlara
neden olabilecegi gibi, viral hastaliklar veya
infeksiy6z olmayan nedenlerle olusan infla-
masyon tedavisinde antibiyotiklerin gereksiz
yere Kullanimi s6z konusu olabilir. Bu durum
ayni zamanda antibiyotiklere Kkarsi direng
gelisimine, tedavi maliyetlerinin artmasina,
toksisite ve alerjik reaksiyon gelisiminde risk
artisina katkida bulunabilir (1).

Bakteriyel enfeksiyona karsi konakgi, birgok
immun mekanizmanin devreye dgirmesiyle
cesitli inflamatuvar molekiilleri dolasima sa-
lar ve bu molekiillerin, enfeksiyonun tanisi
ve takibinde Kkullanilabilecegi dusuntlmus-
tir. Enfeksiyon tanisi, bakteriyemi varhigi, has-
taligin seyri ve mortalitesi agisindan kulla-
nilan bu belirtecler arasinda tumoér nekroz
faktor alfa, interldkin 6 ve C-reaktif protein
(CRP) bulunmaktadir. Bu belirtecler ile iliskili
ortak problem 6zgul olmamalar ve hastali-
din siddeti ile her zaman Kkorelasyon gos-
termemeleridir (2).

inflamasyon ve sepsis belirtecleri olarak kul-
lanilan PCT ve CRP’nin bakteriyel enfeksi-
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yonlarin tanisindaki yeri icin bircok arastirms
yapilmistir (1,3).

CRP Karaciger tarafindan tretilen bir akut faz
proteinidir. Plazma konsantrasyonlar1 normal-
de cok diisuik duzeydedir ama travma, infla-
masyon ve doKku hasar sonrasi diizeyi birkag
kat artar. Ozellikle bakteriyel enfeksiyonlar
saatler icinde CRP diizeylerinin hizla yuksel-
mesine yol acar ve ayni zamanda CRP’nin
salinimi icin gliclii bir uyarnicidir (4).

CRP'nin de novo hepatik sentezi tek bir
uyaricl sonraslt ¢ok hizli baslar ve serum
Konsantrasyonlarn yaklasik 6 saat civarinda
5 mg/L Uzerine ¢ikar, 48 saat civarinda ise
pik serum konsantrasyonlarina ulasir. CRP'nin
plazma yarllanma 6mrii yaklasik 19 saattir
ve CRP'nin dolasimdaki konsantrasyonunun
tek belirleyicisi sentez oranidir, bu ytlizden
CRP iliretiminin uyarilmasi patolojik stirecle-
rin siddetini yansitir (5).

CRP Kkonsantrasyonu inflamasyon ic¢in ¢ok
yararl bir nonspesifik biyokimyasal belirtec-
tir. CRP 6lciimu organik hastalik taramasinda,
inflamasyon ve enfeksiyon tedavisine ceva-
bin takibinde, immiin sistemi baskilanmig
Kisilerde eslik eden enfeksiyon tespitinde
onemli katkilar saglar (5).

Prokalsitonin, son zamanlarda bakteriyel
enfeksiyon gostergesi olarak tanimlanmistir.
PCT normalde hiperkalsemiye yanit olarak
tiroid C huicreleri tarafindan salgilanan kalsi-
toninin bir prehormonu olup, normal kosul-

lar altinda, serum PCT diizeyleri duistuiktur.
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PCT 116 amino asitten olusan peptittir ve
Kalsitoninin ile ayni peptid dizisine sahiptir
ancak PCT'nin herhangi bir hormonal akti-
vitesinin olup olmadidi bilinmemektedir (2).

Endotoksin enjeksiyonu sonrasi prokalsito-
nin konsantrasyonu (<10 pg/mL) 4 saatte
saptanabilir duizeye gelir, 6. saatte pik yapar,
8 ve 24. saatte (4 ng/mlL) ise plato fazinm
surdurur (6). Plazma PCT diizeylerinin 25-
30 saatlik yarllanma émru (7) oldugu bildi-
rilse de bagska bir calismada PCT yarllanma
omriinin CRP’den kisa oldugu bildirilmekte-
dir (8).

PCT diizeyinde, viral infeksiyonlar ve sistemik
immunolojik hastaliklarda belirgin bir artis
saptanmaz. Sitokinler ve CRP'nin aksine
nekroz, inflamasyon ve viral infeksiyonlarda
PCT seviyelerinde 6nemli bir artis goriilme-
mekte, PCT’nin bakteriyel infeksiyonlara 6z-
gun oldugu kabul edilmektedir (1).

Prokalsitonin; kalp yetmezligi olan hastalar-
da bakteriyel enfeksiyonun erken tanisinda
Kullanilabilecegi (9), alt solunum yollan bak-
teriyel infeksiyonlarinin tanisinda kullanimi
ile antibiyotik kullanimini azalttigi (10), septik
soklu hastalarda Klinik sure¢ ve tani igin
Kullanilabilecegi (11), ¢coklu travmali hasta-
larda septik komplikasyonlarin erken tanisin-
da CRP den daha iyi bir belirte¢ oldugu (12)
bildirilmistir. Serum PCT diizeyleri invaziv
bakteriyel hastalidi olan hastalarda hizla ar-
tar. PCT dtizeyleri CRP dizeylerinden daha
hizh artis gosterir (13).

Bu calismada son zamanlarda enfeksiyon
takibinde siklikla kullaniimaya baslanan PCT
ile klasik belirte¢ olarak kullanilan CRP duzey-
leri arasindaki korelasyon arastirildi. Ayrica
yodun bakimlar ile servis ve polikliniklerden
gelen hasta gruplarn arasindaki CRP ve PCT
diizeyleri arasindaki farklar degerlendirildi.

GEREC VE YONTEM

Hastanemiz laboratuvarina Ocak 2008-Mart
2011 tarihleri arasinda gelen hastalarin es
zamanh gelen PCT ve CRP sonuclarn deger-
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lendirildi. Calismaya alinan numuneler yogun
bakimdan gelenler ve servis-polikliniklerden
gelenler olmak tizere iki gruba ayrldi. 3449
hastanin 20901 yogun bakim (grup 1), 1359'u
servis-poliklinik (grup 2) hastasiydi.

CRP diuizeyleri Architect c16000 (Abbott Diag-
nostik, A.B.D.) otoanalizériinde immunotiir bi-
dimetrik yontemle, PCT 6rnekleri ise Mini Vidas
cihazinda (Biomerieux Diagnostik, Fransa)
BRAHMS PCT Kiti kullanilarak ¢alisiimisti.

Prokalsitonin calisma prensibi tek adiml
immunoassay sandvi¢ yontemini son flore-
san okuma (ELFA) ile kombine eder. Testin
tim adimlan cihaz tarafindan otomatik ola-
rak yapilir. Testin sonunda cihaz hafizasin-
da saklanan Kkalibrasyon egrisine gore cihaz
tarafindan otomatik olarak hesaplanir.

ProKalsitoninin gun ic¢i varyasyon Kkatsayisi
(% Coefficient of Variation (%CV)) degerleri,
ortalama deger 1.57 ng/mL icin 1.79 ve or-
talama degeri 17.58 ng/mL icin 1.57 olarak
bulunmustur. Prokalsitoninin gunler arasi
%CV degerleri ortalama degeri 1.71 ng/mL
icin 3.69, ortalama degeri 18.39 ng/mL icin
2.83 olarak bulunmustur.

CRP giin ici % CV degerleri ortalama degeri
2.78 mg/dL icin 1.79 ve ortalama degeri
5.42 mg/dL icin 0.95 olarak bulunmustur.
CRP glnler arasi igin %CV degerleri ortalama
degeri 1.25 mg/dL icin 6.93, ortalama degeri
5.23 mg/dL icin 4.9 olarak bulunmustur.
istatiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel
analizleri icin Windows XP tabaninda calisan
SPSS (Statistical Package for Social Sciences,
Chicago, IL, USA) for Windows 15.0 paket
programi Kkullanildi. Olgulara ait tim para-
metrelerin sonuclan ortalama =+ standart
sapma ve ortanca olarak verildi. Hastalarin
verilerinin dagilimlarnt Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendirildi. p>0.05 degerleri bulu-
nan veriler parametrik ve bunun altindaki
degerler ise nonparametrik dagihmli degerler
olarak kabul edildi. CRP ve PCT arasindaki
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korelasyonun incelenmesinde degerler duzenli
dagilim géstermediginden Spearman’s kore-
lasyon testi uygulandi. ikili gruplar arasin-
daki farkin saptanmasinda nonparametrik
Mann-Whitney U testi kullanildi. Elde edilen
sonuclarin anlamhlhk duzeyi icin p<0.05
degderleri anlaml farkh olarak yorumlandi.

BULGULAR

Calismaya 3449 6rnek alindi. Calismaya ali-
nan hasta sonugclarinin 2090’1 yogun bakim-
dan (%60.5), 1359°u servis-polikliniklerden
(%39.4) gelen numunelerdi.

Gruplarin C-reaktif protein diizeyleri ve pro-
Kalsitonin duizeyleri Tablo 1 de verilmistir.
CRP duzeyleri agisindan, yogun bakimlardan
gelen numunelerle (Grup 1) servis-poliklinik-
lerden gelen numuneler (Grup 2) arasinda
istatistiksel olarak anlamhli fark bulundu

I i

CRFInocly

Grafik 1. Hastalarin PCT ve CRP diizeyleri arasindaki
korelasyonu (r = 0.653, p<0.001).

(p<0.001). Ayni sekilde PCT duzeyleri agisin-
dan da yogun bakimlardan gelen numune-
lerle (Grup 1) servis-polikliniklerden gelen
numuneler (Grup 2) arasinda istatistiksel ola
rak anlaml fark bulundu (p<0.001) (Tablo 1).

Korelasyon acisindan tiim hastalarda CRP ve
PCT duzeyleri arasinda anlaml iliski saptand:
(r = 0.653, p< 0.001). PCT ve CRP arasindaki
dadgilim grafikte gosterilmektedir (Grafik 1).

TARTISMA

Enfeksiyonlarin erken taninmasi glniimiizde
Klinisyenler icin hala 6nemli bir sorun tegkil
etmektedir. Genel olarak, her stipheli enfek-
siyon icin antibiyotik Kkullanimi &énerilmez
¢uinkul bakteriyel direnc ile ilgili sorunlar or-
taya cikabilmektedir. Bu nedenle, bakteriyel
enfeksiyonlarin 6zgiil belirtecleri tanida yarar-
Iidir (1).

Hastaneye yatis sonrasi tedaviye yaniti izle-
nen hastalarda 6zellikle sepsisli yenidogan
bebeklerde olmak tizere PCT'nin iyi bir gos-
tere oldugu ortaya konmustur. PCT’'nin yarilan-
ma omru (19 saatten az) CRP’den daha kisa
oldugu icin PCT kullanilabilir. PCT duizeyi
artigi ile bakteriyel enfeksiyon arasinda gene
olarak bir Korelasyon olsa da, lokal infek-
siyon (liriner yol gibi) veya bazi agir sepsis
vakalarinda PCT’nin yanlis negatif sonuclai
verebilecedi akilda tutulmahdir. PCT'nin 6zel
likle sepsiste duyarhhidi ¢ok iyi oldugu belir-
tilmistir (8). Bununla birlikte baska bir calis-
mada ise prokalsitoninin yarilanma émrinun
24-25 saat oldugu bildirmistir (7).

Tablo 1. Yogun bakimlar ile servis ve polikliniklerden gelen hastalarin PCT ve CRP degerleri.

Grup 1 Grup 2
(n=2090) (n=1359) p*
(Yogun bakimlar) (Servis-poliklinikler)
Ortalamaz+ SD 8.01+25.53 3.57+16.06
PCT (ng/mL) Ortanca 0.64 0.15 <0.001
En Kiigiik-En bluyuk 0.05-200 0.05-200
Ortalamaz+ SD 11.47+8.45 8.37+8.93
CRP (mg/dL) Ortanca 9.59 5.09 <0.001
En Kiigiik-En blyiik 0.01-51.70 0.01-53.34

*Mann-Whitney U Test.
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Bakteriyel enfeksiyon gostergesi olarak kulla-
nilan PCT ve CRP diizeyleri organ disfonksi-
yonunun siddeti ile iligkili olarak da Klinik
gozlemde kullanilabilir. Her iki belirte¢ icin
farkli duyarllik ve kinetik olustugu icin, Kklinik
Kullanimda bunlar g6z 6niinde bulundurul-
malidir (14).

PCT sepsisli cocuklarda CRP’den daha iyi bir
tan1 gostergesidir. CRP ve 6zellikle PCT, has-
tahgin siddetine gore sistemik inflamatuvar
yanit sendromu olan hastalan siniflamakta
Kullanilabilir (3).

PCT bakteriyel menenjit erken tanisinda kul-
lanilabilir, bakteriyel ve bakteriyel olmayan
menenjit aymminda CRP'den daha yararh
olabilir (15). Prokalsitonin en ¢ok calisilan
ve gelecek vaat eden sepsis belirteci olarak
ortaya c¢ikmistir. Yogun bakimda tanisal ve
prognostik amaclar icin; sepsiste PCT, CRP
ve diger geleneksel belirtecler ile karsilasti-
rnildiginda daha iyi oldugu sdylenebilir ama
Klinisyenlerin Klinik kararlardan vazgecme-
leri icin yeterli degildir (16). Fakat CRP ve
prokalsitonin seviyeleri antimikrobiyal tedavi
Kararini vermede yonlendirici olabilir (17).

Bizim calismamizda yodgun bakimlardan gelen
numunelerle servis-polikliniklerden gelen nu-
muneler arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark cikmistir. Bu durum yodgun bakimlarda
yatan hastalarin uzun sitireli yatmaya bagh
hastane enfeksiyonlarindan etkilenmesinden
Kaynakl olabilir.

Literatiirde erken tanida PCT'nin yararl oldugu
belirtilmekle birlikte daha fazla calismanin
yapilmasi gereKliligi de vurgulanmaktadir.

Bu calismada, bakteriyel enfeksiyonunun taki-
binde son zamanlarda sik kullanilan PCT’'nin
CRP ile Kkorelasyon gdsterdigi gorulmektedir.
Bu verilere dayanarak, PCT'nin CRP’den anlamli
derecede farkli olmadidi sdylenebilir.

Unutulmamalidir ki bu c¢alisma retrospektif
bir ¢calismadir ve hasta sonuc¢larindan yola
cikilmistir, Klinik kullanimda PCT ve CRP’nin
kesin yararlilid icin enfeksiyon takibi ya pilan
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hastalarda bu calismalarin yapilmasi gerek-
liligi de gorulmektedir. Enfeksiyonun veya
sepsisin erken tanisi agisindan PCT ve CRP’nin
birlikte istenip degerlendirilmesi bu parametre-
lerin Kullanilabilirligi konusunu daha net
ortaya koyacaktir. Hasta takibi icin CRP ve
PCT'nin artma ve yarllanma émru g6z 6niine
alinarak bakteriyel enfeksiyondan 24 saat
sonra CRP'nin PCT yerine kullanilabilecegini
dustunmekteyiz.

Sonug olarak, yogun bakim hastalan ile servis
ve poliklinik hastalarn arasinda anlaml fark
olmasi, yogun bakim hastalarinda enfeksiyon-
larin fazla goérilmesi nedeniyle olabilir ve
bu durum enfeksiyon takibinde hem CRP
hem de PCT ditizeylerini yogun bakim hasta-
larinda servis ve poliklinik hastalarina gore
anlamh kilmaktadir. Bakteriyel inflamasyon
gostergesi olan PCT’'nin CRP ile korelasyon
gosterdigi, bu Kkorelasyonun enfeksiyonun
ileri donem takibinde PCT’'nin maliyet hesa-
binin da g6z 6nitinde bulundurularak Kulla-
nilmasi gerektigi sdylenebilir.
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