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Acil Servise Basvuran Hastalarda Prokalsitonin
Yiiksekligi Bakteriyemi icin Dogru Bir
Biyobelirteg¢ mi?

Is Procalcitonin a Valid Biomarker for Bacteremia in Patients Presenting to

the Emergency Department?
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OZET

Amag: Bu galigmada, bakteriyemi ve prokalsitonin (PCT) arasindaki iliski ve bakteriyemiyi saptamada PCT nin esik
(“cut-off”) degerinin belirlenmesi amaglandi.

Yontemler: 01 Ocak 2019 - 01 Nisan 2022 tarihleri arasinda tigiincii basamak egitim ve aragtirma hastanesinin acil
servisine ates sikayetiyle bagvuran ve sepsis tanis1 konulan erigkin (>18 yas) hastalar geriye doniik olarak degerlendi-
rildi. Antibiyotik baslanmadan 6nce iki set kan kiiltiirii alinan ve kan sayimu ile birlikte C-reaktif protein (CRP), PCT
ve biyokimyasal tetkikleri yapilan hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Bakteriyemisi olan ve olmayan hastalar; PCT, CRP,
lokosit sayisi ve yas acisindan karsilagtirildi. Bakteriyemiyi saptamada PCT igin esik degeri belirlendi.

Bulgular: Incelenen 4036 hastadan 301’i galigmaya alind1. Hastalarin 174 (%57.8)’ii erkek, 127 (%42.2)’si kadind1. Ol-
gularin 56 (%19)’sinda bakteriyemi saptandi. En ¢ok tireyen patojen koagiilaz negatif stafilokoklar (%46) olup ikinci
siklikta Escherichia coli (%23 ) tespit edildi. Prokalsitonin esik degerinin >3.29 olarak belirlenmesinin bekteriyemi igin
ozgulligi %80 ve negatif tahmin degeri (NTD) %89.5 olarak saptandi [“area under the ROC curve” (AUC)= 0.718,
%95 giiven aralig1 (GA)=0.663 - 0.768]. Hastalarin lokosit degerleri ile PCT degerleri arasinda diisiik diizeyde pozitif
korelasyon vardi (r=0.373, p<0.001). Benzer sekilde CRP degerleri ile PCT degerleri arasinda da disiik diizeyde pozitif
korelasyon tespit edildi (r=0.490, p<0.001).

Sonug: Prokalsitonin degerinin bakteriyemiyi saptamada yiiksek NTD ve yiiksek 6zgiilliige sahip oldugu tespit edildi. Bu
nedenle, acil servise bagvuran ve sepsis diistiniilen hastalarda, erken ve hizli antibiyotik baglanmasi i¢in PCT degerinin
ol¢iilmesinin gerekli oldugunu disiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: prokalsitonin, bakteriyemi, sepsis

ABSTRACT

Introduction: In this study, we aimed to determine the relationship between bacteremia and procalcitonin (PCT) and
the cut-off value of PCT in detecting bacteremia.

Methods: Adult (>18 years old) patients admitted to our hospital’s emergency department and diagnosed with sepsis
between January 1, 2019, and April 1, 2022, were evaluated retrospectively. Patients whose complete blood count, C-re-
active protein (CRP), PCT, and biochemical tests were performed and who had two sets of blood cultures taken before
antibiotics were started were included in the study. Patients with and without bacteremia were compared in terms of
PCT, CRP, leukocyte count, and age. The cut-off value was determined for PCT in detecting bacteremia.

Results: Of the 4036 patients evaluated, 301 patients were included in the study. 174 (57.8%) of the patients were male
and 127 (42.2%) were female. Bacteremia was detected in 19% (56) of the cases. The most common pathogen was
coagulase-negative staphylococci (46%), and Escherichia coli (23%) was the second most common. A cut-off value of
>3.29 for PCT has 80% specifity, while the negative predictive value was 89.5% (area under the ROC curve [AUC]=
0.718, 95% confidence interval [CI]=0.663-0.768). There was a low level of positive correlation between leukocyte values
and PCT values of the patients (r=0.373, p<0.001). Similarly, there was a low level of positive correlation between CRP
values and PCT values (r=0.490, p<0.001).

Conclusion: According to the results of the study, PCT value was found to have a high negative predictive value and
high specificity in detecting bacteremia. Therefore, we conclude that PCT value should be measured for early and
rapid antibiotic initiation in patients who apply to the emergency outpatient clinic and are suspected of having sepsis.
Keywords: procalcitonin, bacteremia, sepsis
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Sepsis, infeksiyona cevap olarak gelisen konak yanitinin hayati
tehdit eden organ disfonksiyonu olusturmasidir. Yiiksek mortalite
ve morbiditeye neden olabilen ciddi bir saglik sorunudur. Sepsisin
erken tanist ve uygun yonetimi ile sagkalim artarken yogun bakim
ihtiyac1 da azalir (1). Sepsiste, bir infeksiyon odagi ile birlikte sistemik
inflamasyon belirtilerinin mevcudiyeti ile tani konabilir. Tani igin
altin standart kan kiiltiirinde etken mikroorganizmanin iretilmesidir.
Ancak kiiltiirde tireme i¢in gegen siirenin uzunlugu nedeniyle ek tani
yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir (2). Guniimiizde acil servislerde
sepsis erken tamisi icin C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin
(PCT) kullanilabilmektedir. Prokalsitoninin 6zgiilliigis CRP ile
kargilastirildiginda daha yiiksektir (3). Prokalsitonin saglikli bireylerde
tiroid C hiicrelerinde, 11. kromozomda bulunan kalsitonin geni ile
iligkili peptit-1den (CALC-1) iiretilen bir prohormondur. Tiroid C
hiicrelerinde olugan PCT’nin tamamu kalsitonine doniistirtildigi igin
kan dolagiminda PCT saptanamaz ya da ¢ok diigiik diizeyde saptanur.
Ancak kigide sistemik bir infeksiyon olustugu zaman, iki alternatif
yolak ile ek PCT tretimi baslar. Bunlardan biri lipopolisakkarit veya
mikroorganizmalardan gelen toksik metabolitler tarafindan indiiklenen
dogrudan yoldur. Digeri ise, infeksiy6z yolaklar sonucunda iiretilen
interlokin-6, tumor nekrozis faktor-a gibi mediatorler tarafindan
indiiklenen dolayli yoldur. Bu ek vyolaklarla ortaya ¢ikan PCT
diizeylerindeki artig, hastalarda sepsis tanisindan erken siiphelenmeye
ve erken antibiyotik baglanmasina yardimci olur (1,2,4)

Hasta Ozellikleri (N=301) n (%)
Yas (Ortalama + SS) 68.7 £ 15.3
Cinsiyet

Kadin 127 (42.2)

Erkek 174 (57.8)
Tani

Pnémoni 230 (76.4)

Uriner sistem infeksiyonu 42 (14)

Yumusak doku infeksiyonu 7(2.3)

Diger 22(7.3)
C-reaktif Protein (Ortalama + SS) 139+78.7
Prokalsitonin (Ortalama % SS) 6.9+ 19.6

Lékosit (Ortalama * SS) 12818.4+12407.3

Kan Kiiltiira
Ureme oldu 56 (18.6)
Ureme olmadi 245 (81.4)
Etken Mikroorganizma
E. coli 13(23.2)
K. pneumoniae 9(16.1)
Koagulaz negatif stafilokoklar 26 (46.4)
S. aureus 6(10.7)
E. feacalis 2(3.6)
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Bu ¢aligmada, acil servise bagvuran ve sepsis tanist konulan hastalarda
PCT degeri ile kiiltiir pozitifligi arasindaki iliskinin incelenmesi ve PCT
esik degerinin belirlenmesi amaglandi.

01 Ocak 2019 - 01 Nisan 2022 tarihleri arasinda tigiincii basamak egitim

ve arastirma hastanesinin acil servisine ates sikayetiyle bagvuran ve sepsis

tanis1 konulan erigkin (>18 yas) hastalar geriye doniik olarak degerlendiril-
di. Antibiyotik baslanmadan 6nce iki set kan kiiltiirii alinan ve kan sayimi
ile birlikte CRP, PCT ve biyokimyasal tetkikleri yapilan hastalar ¢aligmaya

dahil edildi. Acil servise ates sikayeti ile bagvuran ancak ates nedeninin in-
feksiyon dis1 bir hastaliga bagli oldugu tespit edilen, viral infeksiyon tanis
konan ve hastane bilgi sisteminden verilerine tam olarak ulagilamayan

hastalar ¢aligma disinda birakildi.

Istanbul Merkez Laboratuvarrnda gergeklestirilen kan kiiltiirii ¢aligma-
larinda iiremeyi sinyalle saptayan otomatize BacT/ALERT® 3D (bioM¢-
rieux, Marcy I'Etoile, Fransa) sistemi; izole edilen suglarin tanimlanmasi
ve antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesinde ise otomatize VITEK® 2
Compact (bioMérieux, Marcy I'Etoile, Fransa) sistemi kullanilmistir. An-
tibiyotik duyarhliklari, Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing - EUCAST)
standartlarina uygun olarak yorumlanmigtr.

Hastane bilgi kayit sisteminden geriye doniik olarak; yas, cinsiyet, hemog-
ram, CRP, kan kiiltiirii sonucu ve PCT bilgileri alind1. Hastalar, kiiltiirde
iireme olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba ayrilmis olup bu iki grup
yas, 16kosit sayisi, CRP ve PCT degerleri agisindan kargilagtirildi. Ayrica
bakteriyemiyi saptamada; PCT igin duyarlilik, 6zgtllik, pozitif tahmin
degeri (PTD) ve negatif tahmin degeri (NTD) hesaplandi.

Verilerin analizinde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
versiyon 15.0 programi (IBM Corp., Armonk, ABD) kullanildi. Tanim-
layici istatistikler i¢in ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve
maksimum; kategorik degiskenler i¢in * testi; normal dagilim gosteren
degiskenler igin Student t-testi kullanildi. Dagilimi normal olmayan siirekli
varyasyon gosteren degiskenlerde Mann-Whitney U istatistiksel analizleri
yapildu. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul edildi.

Calisma, Sancaktepe Sehit Prof. Dr. {lhan Varank Egitim ve Arastirma
Hastanesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 11
Ocak 2023 tarihinde 2023/17 karar numarastyla onaylanmigtir.

Acil servise ates sikayetiyle bagvuran 4036 hasta incelendi ve kriterlere
uygun olan 174 (%57.8)’ti erkek, 127 (%42.2)’si kadin olmak {izere toplam
301 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin yaslar1 19 ile 95 arasinda
degisirken, medyan yas 71 idi. Degerlendirmeye alinan hastalarin 245
(%81.4)’inin kan kiiltiiriinde iireme goriilmezken, 56 (%18.6)’sinda iireme
oldugu saptand1. Caligmaya alinan hastalarda %76 oraniyla en sik olarak
pnémoni tanist tespit edildi. Hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri
Tablo 1de verildi. Bakteriyemisi olan ve olmayanlar karsilastirildiginda,
kiiltiirde tireme olan hastalar belirgin olarak daha yasl idi. Lokosit says1,
CRP ve PCT degerleri bakteriyemisi olan grupta istatistiksel agidan be-
lirgin olarak daha ytiksek saptandi (Tablo 2).

Hastalarin lokosit degerleri ile PCT degerleri arasinda diisiik diizeyde po-
zitif korelasyon oldugu goriildii (r=0.373, p<0.001). Benzer sekilde CRP
degerleri ile PCT degerleri arasinda da diisiik diizeyde pozitif korelasyon
tespit edildi (r=0.490, p<0.001). Prokalsitoninin 6zgiilligi %80 ve NTD
%89.5 olarak saptandi (Tablo 3). Prokalsitonin degeri 23.29 ng/ml olan
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Kan Kiiltiiriinde Ureme Yok

o (n=245)
Degiskenler
(N=301)
Medyan (Minimum-Maksimum)
Yas 70 (19-95)

C-Reaktif Protein (mg/It) 123.6 (0.2-11 650)

Lékosit (mm3) 9830 (7.9-149 790)

Prokalsitonin (ng/ml) 0.4 (0.01-91.7)

Risk Faktori AUC (95% GA) Sinir Deger
Prokalsitonin 0.718 (0.663-0.768) >3.29
ROC Egrisi
1
0.8
X 06
=
©
>
5
o 04
0.2
0
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
1- C)ngIIUk

hastalarin 33 (%39.8)’tinde bakteriyemi var iken <3.29 ng/ml olan has-
talarin sadece 23 (%10.6)’iinde bakteriyemi oldugu tespit edildi (p<0.05).
Prokalsitonin sonucu i¢in egri altindan kalan alan (“area under the ROC

Kan Kiiltiiriinde Ureme Var

(n=56)
p
Medyan (Minimum-Maksimum)

77 (35-95) 0.008

151.3 (0.2-450) 0.040

12 225 (33.1-58 110) 0.001

5.2 (0.01-242.6) <0.001
Duyarlilik Ozgiilliik PTD NTD
& (%) (%) (%) (%)
<0.001 58.9 80 40.2 89.5

curve” - AUC) 0.718 olarak bulunurken, egik degerinin 3.29 oldugu sap-
tand1. Bakteriyemide, PCT tan testi i¢in bulunan degerin orta diizeyde
(%70-%80) ayirma yetenegi oldugu belirlendi (Sekil 1).

Calismamizda, bakteriyemisi olan hastalarda olmayan gruba gore yas or-
talamasi, 16kosit sayisi, CRP ve PCT degerinin istatistiksel agidan anlaml
diizeyde ytiksek oldugu saptandi. Ayrica bakteriyemiyi saptamada PCT nin
yiiksek 6zgiillitk ve NTD'ye sahip oldugu da goriildii. Thomas-Riiddel ve
arkadaglarinin (5) sepsis ile PCT arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismala-
rinda, PCT degerleri Gram-negatif bakteriyemi i¢in 26 ng/ml (7.7-63.1),
Gram-pozitif bakteriyemi igin 7.1 ng/ml (2.0-23.3) ve kandidemi igin 4.7
ng/ml (1.9-13.7) olarak hesaplanmus olup AUC degeri galismamiza benzer
sekilde %72 (%95 GA=0.71-0.74) olarak bildirilmistir. Ulkemizde iigiincii
basamak bir hastanenin yogun bakiminda yapilan benzer bir ¢alismada,
sepsis tanusi alan ve kan kiiltiirsi iiremesi saptanan 410 hastanin 136’sinda
kan kiiltiir tiremesi olmustur. Bakteriyemi saptanan ve sepsis tansi alan bu
hastalar, iiremelerin Gram-negatif ve Gram-pozitif olmasi yoniinden aras-
tirilmig olup PCT diizeyi Gram-negatif iiremesi olan hastalarda 7.31 ng/ml
iken Gram-pozitif iiremesi olan hastalarda ise 0.46 ng/ml olarak saptan-
mustir. PCT igin %70.83 duyarlilik ve %84.21 6zgiillik ile esik deger <1.3
ng/ml olarak belirlenmistir. Yine bu galismada, PCT igin AUC degeri 0.80
olarak hesaplanmistir. S6z konusu ¢aligma kapsaminda, 6zellikle bakteri-
yel/viral infeksiyon ayriminda prokalsitoninin yararli oldugu saptanmugtir
(6). Toplum kokenli pndmonisi olan hastalarda prokalsitoninin, bakteriyel
ve viral pndmoniyi ayirt etmede dogruluk orani yaklasik %65-70 oraninda
saptanmustir (7). Caliyjmamizda, PCT i¢in 6zgiillitk %80, NTD %89.5 iken
PCT sonucu igin AUC degeri 0.718 bulundu; PCT duyarlilig1 ise %58.9
orant ile literatiir verilerinden daha diisiik olarak saptandi.

Acil servise ates yiiksekligi ile bagvuran hastalarda, sepsis tanisini hizla
koyup siiphe olusur olusmaz antibiyoterapiye baslanmasi1 mortaliteyi
azaltmaktadir (8). Sepsisin erken tanisi i¢in PCT, CRP ve interl6kin-6
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gibi biyobelirtegler degerlendirilmis ancak duyarliliklar: ve 6zgiilliikleri
sinirli bulunmugtur. Prokalsitonin i¢in yapilan bir ¢alismada intravenoz
endotoksin enjekte edilmis ve enjeksiyondan 3-4 saat sonra PCT artist
gozlenmis ve PCT dolasimda 24 saat yiiksek saptanmgtir (1).

Sepsis olgularinda PCT’nin tanisal degerinin incelendigi bir ¢aligmada,
PCT esik degeri sepsis igin 0.57 ng/ml (AUC=0.99) ve bakteriyemi i¢in
4.68 ng/ml (AUC=0.94) olarak tespit edilmistir (9). Bizim ¢aligmamiz-
da da benzer bir sekilde bakteriyemi icin PCT esik degeri 3.29 ng/ml
olarak saptandi.

Ulkemizde bir egitim aragtirma hastanesi acil servisine bagvuran hastalarin
tam kan sayimindaki trombosit, kirmizi kan hiicresi dagilim genisligi,
ortalama trombosit hacmi, trombosit dagilim genisligi, notrofil lenfosit
orani, trombosit lenfosit oran1 ve PCT degerleri ile kan kiiltiir tiremelerinin
degerlendirildigi bir ¢aliymada, test edilen belirtegler arasinda PCT nin,
Gram-negatif bakteriyemi i¢in en iyi tanisal performansa sahip oldugu
bildirilmistir (10). Yine iilkemizde yapilan bir diger ¢aliymada, yatakli
servisler ile yogun bakimlarda yatan ve sepsis tanis1 alan hastalar ince-
lenmis olup PCT, CRP, interlokin-6 ve 8 ile endoksin karsilagtirilmistir.
Soz konusu ¢aligmada, sepsisli hasta grubu ile kontrol grubu karsilagti-
rilmus ve sepsisli hasta grubunda PCT’nin en giivenilir infeksiyon belir-
teci oldugu bildirilmistir (11). Castelli ve arkadaglar: tarafindan sepsis ve
¢oklu organ disfonksiyonu olan hastalarda yapilan bir ¢calismada, CRP ve
PCT ciddi sepsis ve organ disfonksiyonu ile iligkili bulunmakla birlikte
her iki testin duyarlilig1 ve kinetiginin farkli oldugu bildirilmistir (12).
Bizim ¢alismamizda ise CRP ve PCT’nin bakteriyemisi olan hastalarda
anlamli diizeyde yiiksek bulunmasina karsin her iki test arasinda diigitk
diizeyde korelasyon tespit edildi (r=0.490, p<0.001).

Ulkemizde yapilan galismalara bakildiginda, acil serviste bakilan PCT
degerindeki artis ile bakteriyel infeksiyon veya sepsisten siiphelenilmesi
i¢in bir esik deger bulunamadi. Ispanyada gerceklestirilen bir kohort
¢aligmada, 653 hasta degerlendirilmis ve 2.54 ng/ml degerinde bir esik
deger saptanmigtir. S6z konusu esik degerin 6zgulligii ve duyarhiliginin
CRP ile laktattan ¢ok daha yiiksek oldugu ve ilk bagvuruda >32.5 ng/ml
gibi agir1 yiiksek olan PCT degerinin mortalite i¢in bagimsiz bir gosterge
oldugu bildirilmistir. Calismada, PCT degerinin diger belirtelere ki-
yasla daha erken artmasi, infektif ve infektif olmayan inflamasyon ne-
denlerini daha iyi ayirt etmesi ve sepsis giddeti ile daha yakindan iligkili
olmasi nedeniyle PCT degerinin, CRP’ye kiyasla daha tstiin bir sepsis
biyobelirteci oldugu sonucuna ulagilmistir (13). Bizim ¢aliymamizda da
kan kiiltiirlerinde iireme goriilen hastalarin yas ve laboratuvar paramet-
releri dahil olmak tizere tiim degerleri, iireme olmayan gruba gére daha
yiiksek saptandi. Kan kiiltiirii tiremesi igin PCT esik degeri 3.29 olarak
belirlendi ve PCT nin bakteriyemiyi ayirt etme yeteneginin orta diizeyde
oldugu (%70-%80) tespit edildi. Es zamanl antibiyotik kullanimi, yavag
tireyen veya kiiltiirde iremeye uygun olmayan patojenlerin varlig1 gibi
nedenlerle sepsis hastalarinin %30’unda kan kiltiirtiniin negatif olarak
sonuglanabilecegi bildirilmistir (6). Calismamizda da PCT degeri ¢ok
yiiksek oldugu halde kan kiiltiirlerinde tireme olmayan hastalar mevcuttu.
S6z konusu hastalara acil servise bagvurular: sirasinda kan kiltiiri alin-
madan ampirik antibiyotik verildigi ya da daha onceki saglik kurulusu
basvurusunda oral antibiyoterapi baslandig: tespit edildi.

Toplum kaynakli pnémoninin incelendigi ¢calismalarda, bakteriyemi orani
%12-42 arasinda degismektedir (14,15). Bizim ¢aliymamizda olgularin
%76’s1nda pnomoni olmasi sebebi ile bakteriyemi orani (%19) diisiik
saptandi. Ayrica olgularin %14’tinde tiriner sistem infeksiyonu oldugu ve
bakteriyemisi olan olgularin %23’tinde Escherichia coli tiredigi tespit edildi.

Hastalarin prognozu ve mortalitesi hakkinda veri toplanamamis olmasi
¢aligmamizin en 6nemli kisithiligidir.
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Caligmamiz kapsaminda PCT degerinin bakteriyemiyi saptamada yiiksek
NTD ve ozgiillige sahip oldugu tespit edildi. Sonug olarak; acil servise bag-
vuran ve sepsis diisiiniilen hastalarda, erken ve hizli antibiyotik baglanmasi
i¢in PCT degerinin ol¢iilmesinin gerekli oldugunu diisiiniiyoruz.

Veriler retrospektif olarak incelendigi i¢in hasta onami alinmamuigtir.

Caligma icin Sancaktepe Sehit Prof. Dr. flhan Varank Egitim ve Aragtirma Has-
tanesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulundan 11 Ocak 2023 tari-
hinde 2023/17 karar numarasi ile onay alinmustir.

Bagimsiz dig danigman.
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