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Sepsis Olgularinda Prokalsitonin, TNF-o ve C-Reaktif
Protein Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Kutbettin Demirdag', Mehmet Ozden!, Ahmet Gédekmerdan?, Mustafa Cihangiroglu!,
Ahmet Kalkan'

Ozet: Bu calisma, sepsis olgularinda prokalsitonin, tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) ve C-reaktif protein (CRP)
diizeyleri ile bu markarlarin sepsisin siddeti ve prognozu ile iligkisini arastirmak amact ile planlanmistir. Calismaya has-
tanemiz yogun bakim biriminde sepsis tamist ile izlenen 40 hasta alindi. Sepsis, agwr sepsis ve septik gok tanist standar-
dize kriterlere gore konuldu. Eszamanl olarak hastalar icin prokalsitonin, TNF-o ve CRP diizeyleri élciildii. Calisma
grubunun ortalama prokalsitonin, TNF-o ve CRP diizeyleri, kontrol grubunun ortalama prokalsitonin, TNF-ove CRP
diizeylerine gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek olarak saptandi (swrasiyla, p<0.0001, p<0.001 ve p<0.05).
Calismaya alinan olgularin 15’i (%37.5) sepsis, 11°i (%27.5) agwr sepsis ve 14’ii (%35) septik sok olgusu olarak deger-
lendirildi. En yiiksek ortalama prokalsitonin ve TNF -, diizeylerinin septik soklu olgularda saptandigi, bunu sirasiyla
agwr sepsis ve sepsisli olgularn izledigi goriildii ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamh diizeyde oldugu belirlendi
(p<0.01). Oliimle sonuglanan olgularda tani konuldugu anda saptanan ortalama APACHE-II skorunun ve prokalsito-
nin diizeylerinin yagayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamh diizeyde yiiksek oldugu saptandi (p<0.01). Sonug ola-
rak, prokalsitonin diizeyinin sepsis olgularinda anlaml diizeyde arttigr ve bu artisin hastalhigin siddeti ve mortalite ile
korele oldugu gozlenmis ve sepsisin prognozunu belirlemede prokalsitonin diizeylerinin onemli bir markiwr olabilecegi
diisiiniilmiigtiir. Sepsisin baglangicinda TNF-a ve CRP degerlerinin yiiksek oldugu, ancak hastaligin prognozunu be-
lirlemede baglangic TNF-a ve CRP degerlerinin belirleyici olmadig1 goriilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Sepsis, prokalsitonin, CRP, TNF-a., prognoz.

Summary: The assessment of procalcitonin, TNF-0 and C-reactive protein levels in sepsis cases. The present study
was planned to evaluate the levels of procalcitonin, TNF-oc and CRP and their association with the severity and prognosis
of sepsis. Forty patients who admitted in intensive care unit were enrolled in this study. The diagnosis of sepsis, severe sep-
sis and septic shock were obtained as standardized criteria. In addition, procalcitonin, TNF-o and CRP levels were simul-
taneously measured. The mean procalcitonin, TNF-oc and CRP levels of patients were significantly higher than those of
controls (respectively; p<0.0001, p<0.001 ve p<0.05). Of the patients, 15 (37.5%) were sepsis, 11 (27.5%) severe sepsis
and 14 (35%) septic shock. The highest procalcitonin and TNF-o levels were determined in patients with septic shock, and
following in those with severe sepsis ad sepsis. The difference was significant (p<0.01). In patients who died, APACHE-II
scores and procalcitonin levels were statistically significant higher than in those who lived (p<0.01). In conclusion, it was
observed that procalcitonin levels in sepsis cases were increased and that this increases were correlated with the severity
of illness and mortality. In addition, we suggest that procalcitonin levels might be an important marker for determining the
prognosis of sepsis. However, although TNF-oc and CRP levels at the beginning of sepsis were high, they seem not to be
determinator for the prognosis of illness.

Key Words: Sepsis, procalcitonin, CRP, TNF-o, prognosis.

Giris

Sepsis, ozellikle yogun bakim biriminde yatan yagl, bagi-
siklig1 baskilanmis ve durumu kritik hastalarda 6nemli bir
mortalite ve morbidite nedenidir. Bircok yeni tedavi modelle-
rine ragmen tani ve tedavideki gecikmeler nedeniyle sepsiste
mortalite oranlar1 halen yiiksektir (1). Hastaligin klinik ve la-
boratuvar bulgular1 6zgiil olmadig1 gibi bazen de yaniltici ola-
bilmektedir. Sepsisin tanis1 ve izlemindeki giicliikler ve 6zgiil
parametrelerin olmayisi, bu konuda yeni caligmalar icin
onemli alanlar olusturmaktadir. Son yillarda serum prokalsi-
tonin diizeyinin tan1 ve izlem i¢in énemli bir markir olabile-
cegi konusunda bilgiler vardir (1-3).

Prokalsitonin, normal kosullarda tiroid glandinin C hiicre-
leri tarafindan iiretilen, 116 amino asidlik bir glikopeptid olup
kalsitonin prekiirsoriidiir. Saglikli bireylerde prokalsitonin dii-
zeyi ya ¢ok diisiik (<0.15 ng/ml) veya saptanamayacak diizey-

(1) Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Elaz1g
(2) Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi, Immiinoloji Anabilim Dali, Elazig

dedir. Sepsis ve ciddi invazif bakteriyel infeksiyon olgularin-
da serum prokalsitonin diizeyinin anlamli olarak yiikseldigi
ve uygun antibiyotik tedavisi ile diizeyinin hizla diigtiigii bi-
linmektedir. Bununla birlikte agir viral infeksiyonlar ve diger
inflamatuar hastaliklarda prokalsitonin diizeyi degismemekte-
dir (1-4).

Sepsisin patogenezi heniiz kesin olarak aydinlatilamamugtir.
Proinflamatuar sitokinlerin sepsisin patogenezinden sorumlu
olduklar1 ve sepsisin gidigini onemli derecede etkiledikleri bi-
linmektedir (5). Sepsiste tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-o), IL-
1,6,8, interferon-y gibi proinflamatuar sitokinler ile neopterin
ve C-reaktif protein (CRP) gibi bir¢ok inflamatuar mediyator
ve akut faz proteininin diizeyi artmaktadir (6). Ozellikle TNF-
o diizeyi ile mortalite arasinda dogru orantili bir iligkinin oldu-
gu bildirilmektedir. TNF-o plazma diizeyi ile APACHE-II sko-
ru arasinda anlaml bir korelasyonun oldugunu ve TNF-o’nin
sepsisin izleminde faydali bir markir olabilecegini bildiren ca-
ligmalar vardir (7). Bu calisma, sepsis olgularinda prokalsi-
tonin, TNF-a ve CRP diizeyi ile bu markirlarin sepsisin sidde-
ti ve prognozu ile iligkisini aragtirmak amact ile planlanmugtir.
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Sekil 1. Caligma ve kontrol gruplarinin
ortalama serum prokalsitonin diizeyleri.

Yontemler

Calismaya Kasim 2001-Mayis 2002 tarihleri arasinda has-
tanemiz yogun bakim biriminde sepsis tanis ile izlenen 40 has-
ta alind1. Kontrol grubu olarak herhangi bir yakinmasi olmayan
ve hasta grubuyla benzer demografik 6zellikleri olan goniillii
20 saghkli kisi alind1. Sepsis, agir sepsis ve septik sok tanisi
standardize kriterlere gore konuldu (8). Calismaya alman tim
olgularda sepsis tanis1 konuldugu anda her olgu icin APACHE-
I skorlari belirlendi (9). Kan kiiltiirleri icin Bactec (Becton
Dickinson, ABD) kan kiiltiir cihaz1 kullanildi. Eszamanli olarak
hastalar i¢in prokalsitonin, TNF-a. ve CRP diizeyleri ol¢iildii.
Aym degerler kontrol grubu i¢in de belirlendi. CRP diizeyi im-
miinotiirbidimetrik yontemle (Schiapparelli Biosystems, Hol-
landa); prokalsitonin diizeyi immiinoliiminometrik yontemle
(Brahms Diagnostica Lumitest, Berlin); TNF-a diizeyi ELISA
ile (Medgenix Diagnostics, Germany) saptandi.

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde Mann-
Whitney U testi ve Spearman korelasyon analizi kullanildi.

Sonuglar

Olgularmn 22’si erkek, 18’i kadin olup yaglar1 15-82
(55.7£18.9) arasinda degismekteydi. Kontrol grubunun 11’1
erkek, 9’u kadin olup yaslar1 29-61 (46.4£10.2) arasinda de-
gismekteydi. Olgularin demografik ozellikleri, infeksiyon
odag1 ve izole edilen mikroorganizmalarin dagilimi Tablo
1’de sunulmustur.

Calisma ve kontrol gruplarnin ortalama prokalsitonin,
TNF-o ve CRP diizeyleri Tablo 2°de sunulmustur. Calisma gru-
bunun ortalama prokalsitonin, TNF-o. ve CRP diizeyleri, kont-
rol grubunun ortalama prokalsitonin, TNF-o. ve CRP diizeyleri-
ne gore istatistiksel olarak anlaml derecede yiiksek olarak sap-
tandi (sirastyla, p<0.0001, p<0.001 ve p<0.05) (Sekil 1, 2 ve 3).

Caligmaya alinan olgularmm 15’1 (%37.5) sepsis, 111
(%27.5) agir sepsis ve 14’1 (%35) septik sok olgusu olarak
degerlendirildi. Hasta gruplarinin ortalama prokalsitonin,
TNF-o. ve CRP diizeyleri Tablo 3’te sunulmugtur. En yiiksek
ortalama prokalsitonin ve TNF-ov diizeylerinin septik soklu
olgularda saptandigi, bunu sirasiyla agir sepsis ve sepsisli ol-
gularn izledigi goriildii ve aradaki farkin istatistiksel olarak
anlamh diizeyde oldugu belirlendi (p<0.01) (Sekil 4). Ancak
benzer iliski CRP i¢in saptanmadi. Olgularin APACHE-II
skoru ile prokalsitonin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptandi (r=0.664, p<0.001) (Sekil 5).

Oliimle sonuclanan olgularda tan1 konuldugu anda sapta-
nan ortalama APACHE-II skorunun ve prokalsitonin diizeyle-
rinin yagayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizey-
de yiiksek oldugu saptandi (p<0.01). Ancak oliimle sonucla-

Sekil 2. Calisma ve kontrol gruplarinin
ortalama serum CRP diizeyleri.

Sekil 3. Calisma ve kontrol gruplarinin
ortalama serum TNF-o diizeyleri.

nan olgular ile yasayan olgular arasinda ortalama TNF-o. ve
CRP diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak farklilik saptan-
mad1 (p>0.05).

Gram-pozitif mikroorganizmalarin izole edildigi hasta
grubundaki ortalama prokalsitonin, TNF-o. ve CRP diizeyle-
rinin Gram-negatif mikroorganizma izole edilen olgulardaki
ortalama diizeylerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak
farklilik saptanmadig1 goézlendi (p>0.05).

Irdeleme

Sepsis ve sepsise bagli organ disfonksiyonunun gelistigi
durumlarda inflamatuar mediyatorlerin salgilandigi ve sistemik
inflamatuar yanitin bagladig1 bilinmektedir. Cesitli inflamatuar
mediyatorlerin plazma diizeyi ile inflamatuar durumun ciddiye-
tinin ve prognozun degerlendirilebilecegi bildirilmektedir (3).
Serum prokalsitonin degerinin sepsisin erken tanisinda kullani-
labilecek bir parametre oldugu bildirilmektedir (2). Serum pro-
kalsitonin diizeyinin bakteriyel infeksiyonlarda anlamli diizey-
de artt181, uygun antimikrobiyal tedavi ile diizeyinin hizla diis-
tiigii bildirilmektedir (10). Noninfeksiyoz inflamatuar olaylar-
da, viral ve lokalize bakteriyel infeksiyonlarda saptanan prokal-
sitonin diizeyinin sistemik infeksiyon ve bakteriyemilerde sap-
tanan diizeylere gore anlaml olarak diisiik bulundugunu bildi-
ren galigmalar vardir (3,11,12). Infeksiyon digt nedenlere bagh
sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) ile sepsis olgulari-
nin karsilastirildigy bir ¢alismada, sepsisli olgularda prokalsito-
nin diizeylerinin anlamh derecede arttig1, ancak CRP diizeyle-
rindeki artisin anlamli olmadig1 saptanmustir (13). Ancak, calis-
malarm ¢cogunda sepsis olgularindaki CRP diizeyinin de anlam-
It diizeyde yiiksek oldugu bildirilmektedir (14,15). Ozellikle
TNF-o. basta olmak tizere, konak sitokinlerinin bakteriyel sep-
siste endotoksinin etkilerine aracilik etmede major bir rol oyna-
dig1 diistiniilmektedir (16). Viallon ve arkadaslar1 (17), serum-
da ve asit sivisinda TNF-o ve prokalsitonin diizeylerini, spon-
tan bakteriyel peritonitli hastalarda abakteriyel peritonitli (steril
asit sivist olanlarda) hastalara gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiiksek olarak saptamuglardir. Casey ve arkadaglari
(18), sepsisli hastalarin izleminde birden fazla sitokinin birlikte
yiiksekliginin herhangi birinin tek bagina yiiksekliginden daha
o6nemli oldugunu belirtmislerdir. Calismamizda prokalsitonin,
CRP ve TNF-a. diizeylerinin ¢aligma grubunda kontrol grubu-
na gore anlamli diizeyde yiiksek oldugunu saptadik. Calisma-
mizda saptadigimiz degerler sepsis tanist konuldugu anda ol¢ii-
len degerlerdir. Bu sonuglarla her ii¢ parametrenin de sepsiste
yiikseldigini sdyleyebiliriz.

Prokalsitoninin sepsiste yiikseldigi ve tanida kullanilabi-
lecek yararl bir markir olabilecegi bildirilmekle birlikte, has-
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ﬂablo 1. Olgularm Demografik Ozellikleri, Infeksiyon

Odag) ve izole Edilen Mikroorganizmalarin Dagilim \

Sepsis (n=15)

Agir Sepsis (n=11)

Septik Sok (n=14) Toplam Hasta (n=40)

Yas 44.3£21.6 49.84£20.5 60£17.08 52.12420.05
Cinsiyet (E/K) 9/6 5/6 9/5 23/17
APACHE II 23.9+4.6 26.8£5.1 31.847.1 27.6216.26
Primer tan1
Norolojik 4 2 2 8
Renal 2 3 3 8
Cerrahi 3 1 3 7
Kardiyovaskiiler 3 2 1 6
Multipl travma 1 2 2 5
Diger* 2 2 2 6
Infeksiyon odagi
Dolagim sistemi 2 1 1 4
Pulmoner sistem 6 4 4 14
Uriner sistem 4 2 3 9
Abdominal bolge 1 1 2 4
Diger** 2 3 4 9
Mikroorganizmalar
Gram-negatif 9 4 6 19
Gram-pozitif 3 3 3 9
Candida - 2 2 4
Mikst 3 1 3 7
Olenlerin sayisi (%) 3 (20) 4 (36.3) 10 (71.4) 17 (42.5)

* Respiratuar, endokrin, diger infeksiyonlar

**Kardiyovaskiiler sistem, postoperatif infeksiyon, diger infeksiyonlar

%

ﬁablo 2. Cahsma ve Kontrol Gruplarmin Ortalama

sek prokalsitonin diizeyinin kotii prognoz ile ilis-
kili oldugunu gostermiglerdir. Ayrica, prokalsito-

~

Prokalsitonin, TNF-0, ve CRP Diizeyleri nin diizeyinin hastaligin siddeti ile pozitif kore-
o . lasyon gosterdigini, ancak Miiller ve arkadaslar

CRP Prokalsitonin  TNF-c (1)}’In1n %ﬂ(sine sgeptik soklu hastalarda sepsig ve

(mg/It) (ng/ml) (pg/mD) agir sepsisli hastalara gére CRP diizeyinin daha

Calisma grubu (n=40) 132.60£90.17% 3.2043.69*  27.48+54+* | disiik oldugunu ve CRP diizeylerinin hastaligin
Kontrol grubu (n=20) 3.61+2.1 0.16x0.10 6.6+3.4 siddetini belirleyen bir markir olamayacagini bil-
diren calismalar da vardir (2,19). Bununla birlik-

\\*p<0.001, #%p<0.05

/

te, prokalsitonin diizeyinin CRP ile birlikte de-

gerlendirildigi durumlarda infeksiyon markiri

ﬁablo 3. Hasta Gruplarimin Ortalama Prokalsitonin,
TNF-a ve CRP Diizeyleri

olarak tek bagina oldugundan daha spesifik oldu-
gu bildirilmistir (19). Aym sekilde, klinik ¢alis-
malarla TNF-a diizeyi ile sepsisin siddetinin ilig-
kili oldugu gosterilmistir (20). Calismamizda, en

\

Hasta Gruplari

yiiksek prokalsitonin ve TNF-o diizeylerinin

septik soklu olgularda saptandig1 ve sepsisin sid-

Laboratuvar Sepsis  Agir Sepsis  Septik Sok | joyi jie anlamlr diizeyde iliskili oldugu saptand.

Degerleri (n=15) (n=11) (n=14) Ancak benzer iligki CRP igin saptanmadi.
CRP (mg/lt) 15554822  2.70+3.44  14.05+16.56 | Sepsisten Olen hastalarda saptanan prokalsitonin
Prokalsitonin (ng/ml)  172.6£87.1  4.0244.09  22.75+2549 | diizeyinin, yasayanlara gore anlaml diizeyde yik-
QNF-OL (pg/ml) 119£1153  4.33+4.34 65.501102,@ sek oldufunu bildiren alismalar vardir (1.2). Yi-
ne Claeys ve arkadaglar (21), sepsis olgularinda

taligin siddeti ile korelasyon gosterdigi ve hastaligin siddetini
gosteren 1yi bir markir olabilecegi de bildirilmektedir. Suprin
ve arkadaglar1 (2), septik soklu hastalarda prokalsitonin ve
CRP diizeylerinin ciddi sepsis, sepsis ve SIRS’I1 hastalara go-
re anlaml diizeyde yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Miiller
ve arkadaslari (1), sepsisin siddeti ile serum prokalsitonin ve
CRP diizeylerinin anlamli bir korelasyon gosterdigini ve yiik-

baslangi¢ prokalsitonin ve CRP diizeylerinin kotii
gidisin bir habercisi olabilecegini bildirmislerdir. Yapilan calis-
malarda, sepsisli hastalarda baglangic TNF-o. diizeyinin prog-
nozu belirlemede 6nemli olmadig1, ancak izlemlerde hastaligin
seyrine bagli olarak farkl profiller gosterdigi ve 6liimle sonug-
lanan olgularda yiiksek kaldig: bildirilmistir (18,22-24). Calis-
mamizda, olgularin APACHE-II skoru ile prokalsitonin diizey-
leri arasinda pozitif korelasyon saptandi (p<0.001). Benzer se-



Klimik Dergisi o Cilt 16, Say1:1

24

10
8

|
5 0
£
2 4
2
—— 1
0
-2 T T
sepsis agir sepsis septik sok

Sekil 4. Hasta gruplarinin ortalama prokalsitonin diizeyleri.

Pct (ng/ml)
o

APACHE-II skoru

Sekil 4. Calisma grubundaki olgularin APACHE-II skoru
ile prokalsitonin arasindaki korelasyonlar.

kilde, oliimle sonuglanan olgularda da tani konuldugu anda
saptanan ortalama APACHE skorunun ve prokalsitonin diizey-
lerinin yagayan olgulara gore istatistiksel olarak anlaml diizey-
de ytiksek oldugu saptand1 (p<0.001). Caliymamizin sonuglari-
na gore sepsiste baglangi¢ prokalsitonin diizeyinin sepsisin sid-
deti ve prognozla iligkili olabilecegini soyleyebiliriz. Diger yan-
dan, 6liimle sonu¢lanan olgular ile yagayan olgular arasinda or-
talama TNF-o ve CRP diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak
farklilik saptanmamasi, hastaligin prognozunu belirlemede bag-
langic TNF-o. ve CRP degerlerinin belirleyici olmadigini dii-
stindiirmektedir.

Bakteriyel sepsis olgularinda, izole edilen mikroorganiz-
manin tiirii ile baglangi¢ prokalsitonin degerleri arasinda iliski
olmadig: bildirilmektedir (21). Calismamizda, Gram-pozitif
mikroorganizmalarin saptandigi hasta grubundaki ortalama
prokalsitonin, TNF-o ve CRP diizeylerinin Gram-negatif mik-
roorganizma saptanan olgulardaki ortalama diizeylerle karsilas-
tirlldiginda istatistiksel olarak farklilik saptanmadigi gozlendi
(p>0.05).

Sonug olarak, prokalsitonin diizeyinin sepsis olgularinda
anlamli diizeyde arttig1 ve bu artigin hastaligin siddeti ve mor-
talite ile korele oldugu gozlenmig ve sepsisin prognozunu be-
lirlemede prokalsitonin diizeylerinin 6nemli bir marker olabi-
lecegi diistiniilmiistiir. Sepsisin baglangicinda TNF-o. ve CRP
degerlerinin yiiksek oldugu, ancak hastaligin prognozunu be-
lirlemede baslangic TNF-o ve CRP degerlerinin belirleyici ol-
madig1 goriilmektedir.
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