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Sunum Plam

» Bakteriyel enfeksiyon /Sepsis 1ligkisi ?
» Bakteriyel enfeksiyon patogenezi ?
» Biyobelirteg ?
= Bakteriyel enfeksiyon/Sepsiste Neden biyobelirteg?

= Mevcut biyobelirteclerde sorun ?
® Yeni biyobelirtecler neden gerekli?
» Potansiyel tanisal biyobelirtecler?
®» Biyobelirtecgler ve literatiirden ornekler

= Sonug¢




Bakteriyel enfeksiyon/ Sepsis iliskisi
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Funk and Kumar, Cnit Care Clinics 2011; 53-76.




Biyobelirte¢ ???

=» Normal durumda ¢ok az bulunan veya hi¢ bulunmayan

= Hastalik durumunda ortaya ¢ikan ve/veya artan

=» Kanda veya diger vucut sivilarinda bulunan

= Genellikle protein yapisindaki yapilar




Bakteriyel Enfeksiyonlarda Neden Biyobelirtec?

= Enfeksiyonlarin tanisinda “altin standart” problemi

= SIRS-Sepsis gelisme riskini tahmin etmek zor

= Antibiyotiklerin % 70’1 viral solunum yolu
enfeksiyonlari i¢in

* Antibiyotiklerin yanlis veya Antibiyotiklerin erken ve yeterli
gereginden fazla kullanilmasi stire kullanilmasi (sepsis, ASYE vb)
* Yan etkiler I *  Mortalite l

« Maliyet

 Tlag direnci

« Maliyet




Mevcut Biyobelirteclerdeki Sorun ?

® (Gorece ge¢ sonug
» Spesifites: dusiuk
= Klinik karar zor

» K ortikosteroid ve immunsupresif tedavilerle etkilesim




Yeni Biyobelirtecler Neden Gerekli ?

® Erken ve etyolojiye yonelik tani
®» Erken, dogru ve yeterh siire tedavi karari

» Enfeksiyon siddetinin tayini

®» Tedavi yanitinin degerlendirilmesi

=» Mortalite riskinin tahmini




Ideal Biyobelirte¢ Nasil olmali?

= Duyarliik ve NTD =% 100
= Ozgullik ve PTD > % 85
= Erken evrede belirleyici

= Patojeni ayirt edici (bakteriyel —viral)
= Antibiyotik tedavisinin duzenleyen

=» Tedaviye yaniti degerlendiren

= Prognhozu ongoren




Duyarhhk / Ozgiilliik ???
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»SiIick* »healthy*
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Sensitivity = 37 - 40 Specificit
Hastalikh kisileri/ Saghkl kisileri

Ertosun AD, Bag B, Uzar G, Turanoglu MA. ROC (Receiver operating characteristic)
Egrisi yontemi ile tani testlerinin performanslarinin degerlendirilmesi




ROC Curve analizi/f ROC-AUC ?7??
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Ertosun AD, Bag B, Uzar G, Turanoglu MA. ROC (Receiver operating characteristic)
Egrisi yontemi ile tani testlerinin performanslarinin degerlendirilmesi




Potansiyel Tanisal Biyobelirtecler ???

» Akut faz proteinleri
=» Sitokinler/kemokinler

® Vazodilatator biyobelirtecler

= Qrgan disfonksiyonu ile ilgili biyobelirtecler
®» Vaskiiler hasar ile ilgili biyobelirtecler

® Hiicre ylizey biyobelirtecleri

® Reseptor biyobelirtegler

» Diger (laktat) biyobelirtecler

Pierrakos and Vincent Critical Care 2010, 14:R15




Akut faz proteinleri

= Serum amiloid A

= Seruloplazmin

= C-reaktif protein (CRP)
= Ferritin

= .1-asit glikoprotein

= Hepsidin

= Prokalsitonin (PCT)

= |_ipolisakkarit baglayici protein (LBP)
= Pentraksin-3




CRP- C reaktif Protein

= Hem pro hem antiinflamatuar etki
» Sensitivitesi yiiksek (%68-92)
» Spesifitesi diisiik (%40-67)
» Bakteri polisakkaridini baglar
= Opsonizasyon
= Fagositoz
= V/iral enfeksiyonda diisiik
= |[nfeksiyon sonrasi 4.saatte salinmaya basliyor

= 36-50.saatte pik yapiyor
= Normal degerler
» (0.3-1.7 mg/Il

Simon L,Gauvin F, et al. Clin Infect Dis 2004;39:206-18




CRP 1%

= Travma

= Cerrahi

= Yanik

= Doku nekrozu

» [nflamatuar barsak hastaliklar
= Otoimmmiin hastaliklar

= Maligniteler

» Agir egzersiz

= (Glnes ¢arpmasi




CRP- Bakteriyel infeksiyonlarda spesifite ve sensitivite

» Esik deger 50 mg/l » Esik deger 79 mg/1
= Sensitivite %98.5 = Sensitivite %71.8
= Spesifite %75 = Spesifite %66.6

Table I C-reactive protd
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Intensive Care Med (2002) 28:235




Should C-reactive protein concentration at ICU
discharge be used as a prognostic marker ?

Silvestre et al. BMC Anesthesiology 2010; 10: 17

% Prospektif-kohort Survivors (n=127) Nonsurvivors (n =29) p values
o — Ara wre LA+ 10 A)+ 17 D= NS
“ 14 ayll yB{J sonrast mo rtaliteyi gostermede iyi bir gosterge degil 2=
“YBU’ye yatan toplam 262 hasta WIOED 17149 W10 p< 0l
“* %40 mortalite (106 ex) SAPS | 262+ 88 43£172 p<000
2156 yasayan hastada 115528 141136 291 7] p <0001
, _ LUPA 20:1] 2L 4] p <0001}
“*YBU sonras1 mortalite %18.6 Tl i) TEFAT: T




CRP levels correlate with mortality and
organ failure In sepsis

Lobo SM Eet al. Chest 2003;123:2043-9

YBU’lerdeki hastalarda yiiksek CRP 6lciimleri organ yetmezlik riski ve
mortalite oranini tahmin etmede yardimcel

’ * YBU’ye giriste CRP
X mg/dl: Mortalite oran1 %36

oS - 0
¢’ <1 mg/dl :olanlarda %21

o
P Erken sepsiste risk tahmininde yardimci ama

PCT ve sTREM 1 kadar etkili degil

= CRP Day 2
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C-reactive protein, an early marker of community acquired sepsis

resolution: a multicenter prospective observational study
Povoe et al. Critical Care 2011: R 169
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Prokalsitonin (PCT) 4
PCT Reference Range = TN :

Normal subjects <0.5 pgm
Chronic inflammatory processes and autoimmune diseases <0.3 pgim < e
Viral Infections <0.3pgim , :L\,.,_.Thy
Mild to moderate ocalized bacterialinfections <05 pgim
SIRS, multiple trauma, burns 0.5-2 pg/ml
Severe bacterial infections, sepsis, multiple organ failure >2pgiml
(often 10-100 po/ml)

ACCP/ Saociety of Critical Care Medicine Consensus Conference. Crit Care Med. 1992;20:864-74
Harbarth S, Holeckova K, Froidevaux C et al. Am J Respir Crit Care Med. 2001;164:396-402.
Christ-Crain M, Jaccard-Stolz D, Bingisser R et al. Lancet. 2004;363:600-7.




Serum Procalcitonin and C-Reactive Protein Levels as Markers of

Bacterial Infection: A systematic Review and Meta-analysis
Clin Inf Dis 2004; 39: 206-17
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Bakteriyel / non-infeksiyoz Bakteriyel / viral

Bakteriyel enfeksiyonlarin viral enfeksiyonlardan ve diger enfeksiyon disi
nedenlerden ayirt edilmesinde, PCT’nin genel dogruluk orami CRP’den
yiiksektir (spesifite %81-%67)




Inflammatory parameters predict etiologic patterns but do not allow
for individual prediction of etiology in patients with CAP-Results

from the German competence network CAPNETZ
Respiratory Research 2009, 10:65

» 1337 TKP olgusu

. PCTCRPI Albncit caxries
= Artis1 ve zirveye ulasmasi

(6-8 saat) CRP’den Oncedir

PCT (ng/mL)

* Tedaviye yanit durumunda ‘

J normale doniisii de CRP’den

hizlidir
BT C 71, agm TIxTr uc urgororooc vranrd
yiiksek (CURB-65>1 olanlarda)

= AUC: 0.69 (p<0.001)

o
typ. bacterial aty;;ical viral mixed patholgen n.d.

e countl (x10E9)

1 T y T v v
tyn. hacterial atypical vira mixed pathogen n.d.




Procalsitonin-guided interventions against infections to increase
early appropriate antibiotics and improve survival in the intensive
care unit: a randomized trail (PASS GROUP)

Crit Care Med 2011; 19(9):2048-58

» Danimarka, 9 YBU, 1200 hasta = PCT i¢in sinir deger 1 ng/ml
O 0
= 2 grup alindiginda duyarlilik %59
= 1) Enfeksiyon takibinde klavuz = Mortalitey azaltmuyor
oneriler1 / PCT degerleri bilinmiyor = YBU’de kalis suiresini azaltmiyor
et it o - — coamo e caa 40
Sadece PCT deg§r1§r1 ile .dees.kalas.yon veya nist icin tek
antimikrobiyal tedavinin genisletilmesi 6nerilmiyor ri giivenilir
S —
degil
= Anfirm : :
Aer;[ilr;lelfi;;belz/ial tedavi Klinik degerlendirmeyr temel alan
SES standart yaklasimlar gerekli
= Tanisal testlerin
genisletilmesi




Procalsitonin as a diagnostic marker for sepsis:

A systematic review and meta-analysis
Lancet Infect Dis 2013;13: 42635

» 3247 c¢alisma, heterojen calisma gruplari

» Farkli cut off degerlerinde farkli spesifite
ve sensitivite

=» Sensitivite %77

» SpeSIfIte %79 % D_S:W E;f | Area under the curve 085 (95% C1 0.81-0.88)
=» ROC-AUC: 0.85 ) o .....
= Kritik hastalarda erken sepsis tanisinda

kullanish

O Individual studies
& Summary operating point
— Summary receiver operating characteristic curve

- Tek baslna yeterli degil .ll —— 95% confidence contour

- - - 95% prediction contour

I 1
1.0 05 0

Specificity




e #» | Guidelines for starting of antibiotics™

= Bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarda

= Antibakteriyel tedavinin baslanmasindan sonra gecen 24 saat i¢cinde PCT diizeyinde
%30°’dan fazla diisme olmasi

= Uygun antibiyotigin baslanmis oldugunu ve enfeksiyonun kontrol altina alinmis
oldugunu gosterir.

Guidelines for continuing or stopping of antibiotics

» PCT degerinde tekrar yiikselme olmasi

» Antibiyotik degisikligine gidilmesini gerektirir

v h 4

= Sonuc¢
» 28 ve 60 giinliikk mortalitede belirgin fark yok (%21.2;%20.4 / %30; %26.1)
» Fakat antibiyotik kullanim siiresini belirgin azaltms (2.7 kat, p<0.0001)




Can procalsitonin in Cerebrospinal Fluid be a

Diagnostic Tool for Meningitis?
J Clin Lab Anal 2014

» Toplam 58 hasta p<0.001
16 5
= Bakteriyel menenjit: 19 14 .
_ p{ .
12 5

= Viral menenjit: 11
= Kontrol: 28

5] p=0.05
» BOS-PCT ve CRP bakilmis s \
2. -
-'|

PCT
o
1

Bakteriyel menenjitlerin erken
tanisinda BOS-PCT degerli

-mqn’.ﬁ‘:h_-mniﬁcmh_
2 3

Group

Group 1: patients with BM, Group 2: patients with VM, Group 3: controls
Group 1 and Group 2, p<0.001, Group 1 and Group 3. p=0.001, Group 2 and Groy

p=0.03




Procalsitonin in bacterial infections- hype, hope, more or less?

Swiss Med WKkly 2005; 135: 451-460

Dezavantajlari

® Masif hiicre olimiiyle karakterize non-septik SIRS durumlarinda da
(travma/cerrahi sonrasi) artabilir

» | okal enfeksiyon/kolleksiyon ya da fungal enfeksiyonlarda kullanish degil
= (CRP' den daha az ulasilabilir

» Enfeksiyon kaynagi hakkinda bilgi vermez
» Bagisiklik sisteminin baskilandigi durumlarda yiikselmez
= Pankreatit ve intra-abdominal enfeksiyonlarda rolii belirsiz

® Farkli calismalarda farkli cut-off degerleri kullanilir




Lipopolisakkarit Binding Protein (LBP)

» Febril nétropenili hastalarda 46.3 mg/L cut off degeri ile %100
sensitivite ve spesifisiteye sahiptir.

= Ancak, LBP yavas bir indiiksiyon ve hizl1 eliminasyona sahip
oldugundan enflamasyonun siddeti iyi belirlenemeyebilir

® Diizeyi antibiyotiklerden etkilenir

®» Kuyllanimi sinirh

» Diger biyobelirteclerle kombine kullanimi PPD’ni1 artirabilir

Jerala R. Int J Med Microbiol2007; 297: 353-63
Zweigner J, Gramm HJ, Singer OC. Blood 2001; 98: 3800-8
Opal SM, Scannon PJ, Vincent JL, et al. J Infect Dis 1999; 180: 1584-9




Procalcitonin, lipopolysaccharide-binding protein, interleukin-6
and C-reactive protein in community-acquired infections and

sepsis: a prospective study

Critical Care 2006, 10: R53

(PCT den {istiin)

= [.BP- infeksiyoz ve noninfeksiydoz SIRS ayiriminda degerli bir marker

= Sepsis ve agir sepsisin ayriminda PCT diger biyomarkerlara gore daha degerh
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between noninfected patients and all
infected patients (P < 0.05).

between SIRS (noninfected with SIRS) and
sepsis (sepsis and severe sepsis) (P < 0.01).

between sepsis and severe sepsis
(P <0.01).




Pentraksin-3

® Yapi ve fonksiyon olarak CRP’ye benzer

m DD nihi nantralcin ai1lacinin sixracs

= VIP’de plazma pentraksin-3 duzeymln CRP’den daha hizh
yiikseldigi ve inflamasyonun erken bir belirteci oldugu gosterilmis.
Lin Q, Fu F, Shen L, et al. Heart Lung 2013; 42: 139-45

® Sepsisin erken tanisinda degerli oldugunu gosteren ¢calismalar
mevcut

» Sinirhi sayida ¢calisma

Tausoma M., Giocoma B, Nicolo P, et al. Intensive Care Med 2010; 36:621-29
Kao SJ, Yang HW, Hanson GK. J Am Coll Cardiol 2009; 54: 2129-38




Sitokinler ve Kemokinler

= Proinflamatuar sitokinler ve kemokinler infeksiyonun agirligini
belirlemede yardimci

® [lk 48 saatte interlokin diizeylerinin yiiksek seyretmesi ile
prognozun kotii ve mortalite oranlarinin yiiksek oldugunu gosteren
calismalar mevcut

» (Ozellikle TNF-0, IL-6 ve IL-8 prognoz ve mortalite tahmininde
yardimci

» Ancak hi¢biri tek basina anlamli degil; kombine kullanim gerekli
= Diger biyobelirteglerle

» Klinik skorlamalarla

Lvovschi V, Arnoud L, Parizot C, et al. PLoS One 2011;6:e28870
Bozza FA, Salluh JI, japiassu AM, et al.Crit Care Med 2007;11: R4¢
Andaluz OD, Bobiilo F, Iglesiasa V, et al. Cytokine 2012;7: 332-6




Interlokin-6 (I1L-6)

®» [nflamatuvar yanit1 diizenleyici proinflamatuvar sitokinlerdendir
» Enfeksiyona veya travmaya yanit olarak T lenfosit ve makrofajlardan salinir
» Makrofajlar1 uyararak CRP iiretimini artirici rol oynar

= Erken ve gec neonatal sepsisin baslangic evrelerinde duyarlilik ve negatif
tahmin degerler1 yiiksek

® Yar1 Omrii kisadir, basaril1 bir tedaviyi takiben kan diizeyleri 24 saatte
Olgiilemeyecek diizeylere geriler

® Tedavi izleminde yararli, ancak 6rnekleme zamam kisith, ge¢ evrede
duyarlilig1 azaliyor

Lvovschi V, Arnoud L, Parizot C, et al. PLoS One 2011;6:e28870
Bozza FA, Salluh JI, japiassu AM, et al.Crit Care Med 2007;11: R49
Andaluz OD, Bobiilo F, Iglesiasa V, et al. Cytokine 2012;7: 332-6




Interlokin-8 (I1L-8)

» Kemokinler ailesindendir
» Notrofil kemoatraksiyonu

= Enfeksiyonu izleyen 1-3 saat i¢inde hizla artar ve yar1 omrii 4
saatten azdir

» Erken evrede yararlidir

®» Deterjanla muamele edilmis tam kan 6rneginde calisilmasi
sensitivite ve spesifitesini artirir

Lvovschi V, Arnoud L, Parizot C, et al. PLoS One 2011,6:e28870
Andaluz OD, Bobiilo F, Iglesiasa V, et al. Cytokine 2012;7: 332-6




Understanding the inflammatory cytokine response in pneumonia
and sepsis: results of the Genetic and Inflammatory Markers of
Sepsis Study

Arch Intern Med 2007; 167:1655-63

Table 2. Cytokine Concentrations at Presentation to the Emergency Department?

o pyere Sencie Murinn

= TKP’lilerde plazma IL-6 ve IL-10 diizey1 mortalite riski yliksek olan
olgularda olmayanlara gore 20 kat artmuis ( Hazard ratio, 20.5; 95%
confidence iterval, 10.8-39.0) (p<0.001 ).

Level 10.4 5.1 =.001 5.1 5.0 91 10.7 0.5 .01

Elevated 55.1 34.5 =.001 33.6 347 a5 53.0 4.1 .03
TNF (n = 1424)

Level 7.5 5.5 =.001 6.0 5.5 20 7.3 6.3 22

Elevated 45.9 34.3 001 35.9 33.9 58 384 47.0 1




New and old diagnostic markers of meningitis in
cerebrospinal fluid (CSF)

Brain Research Bulletin 61 (2003) 287-297

Ewvaluation of statistical tests with 5 new and 11 old markers in CSF and serum to discriminate acute bacterial menimgitis patients (BM: n = 40) from
acute aseptic (viral) meningitis patients (AM; n = 46)

Markers Area under ROC curve Discrimination limit Correctly classified* (%) Sensitivity Specificity

Tests with new markers
CSF IL-6 0.988 2500 ng/1 93.1 0.930 0.931
CSF IL-1B 0.966 8.0ng/1 92.9 0.912 0.936
CSF LBP 0.933 60.0 pLg/ml 85.0 0.814 0.877
Serun IT -4 naoi? 5 Nnell R85 7 0008 0.821
CSF o o o ° oo o 0.914
«y BOS’ta bakilan sitokinlerin bakteriyel menenjitin erken 0828
CSF (1] Ld (1] o0 o0 W/ o0 0.914
Seru tamisinda BOS laktat duzeyine tistinlugu yok 0.828
Seruil IL-5 U. 750
Serum IT-1p3 0.707

Tests with old classical markers
CSF lactic acid 1.000 3.50 mmol/1 100.0 1.000 0.996
CSF granulocytes 0.978 15071 02.1 0.930 0.914
Qalbumin x10—3 0.921 25.0 87.6 0.829 0.907
CSF protein 0.919 1.30 g/l 85.2 0.837 0.862
CSF leukocytes 0.899 450 M1 81.2 0.721 0.879
CSF albumin 0.868 1100 mg/1 81.1 0.611 0.944
Qglucose 0.848 0.40 86.3 0.703 0.966
CS5F monocytes 0.736
IgG index 0.701
CSF glucose 0.699

CSF lymphocytes 0.553



HMGB-1 (High mobility group box 1 protein)

= Non-histon niikleoprotein

» Sistemik inflamasyonda nekroze olan hiicreler ve inflamatuar

Prospektif bir calisma YBU’de yatan septik soklu hastalarda 3. giinde bakilan HMGB-1

diizeyinin> 4 ng/ml olmasi durumunda mortalitenin 5.5 kat arttig1 bildirilmis
Gibot S, Massin F, Cravoisy A, et al. Intensive Care Med 2007; 33: 1347-53

carpmaktadir. (1 INF-0L V€ LL-1 € yoIe Udlld yec YUKSel )
® Sepsise bagli organ yetmezliginin tanisinda umut verici

» [iteratiir bilgiler1 sinirh

Sunden CJ, Norby TA, Rouhiainen A, et al. Crit Care Med 2005; 33: 564-73
Hatada T, Wada H, Nobori T, et al. Thromb Haemost 2005; 94: 975-9



Vazodilatator Biyobelirtecler

= Anjiopoetin
= Endoksan
»EL AM-1

= |CAM-1

» Adrenomedullin

= Copeptin
= | aminin

® E|astin




Adrenomedullin (ADM)

=» ADM, PCT gibi CALC gen ®» ADM giivenilir ol¢iimii dolasimdan
ailesinin liyesi cabuk temizlendigi i¢in zor

» Adrenal medulla, akciger, SSS gibi = Pro-ADM’nin belirgin stabil orta
pek cok dokudan sentez bolgesi (Mid regional=MR) daha

stabil oldugundan 6l¢iimii kolay

=» MRPro-ADM, APACHE Il ve PSI
Ile benzer kesinlikte mortalite
tahmini

®» Potent vazodilatator

= Bakterisidal, kompleman
aktivasyonu ve regiilasyonu

= Normal plazma diizeyi 1-10 ng/mL

= Sepsiste salmimi |

Hinson JP,Kapas S,Kollef MH. Endocr Rev 2000;21: 138-67
Struck J, Tao C, Bergmann A. Peptides 2004; 25: 1369-72




Prognostic value of proadrenomedullin In severe sepsis and septic

shock patients with community acquired pneumonia
Swiss Med WKly. 2012;142:w13542

p=0.73

0.0 '_l e : r.nr._. l I

Pro-ADM diizeyleri PSI’nin prognostik kesinligini giiclendirmektedir.
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Hastahigin ciddiyetinin belirlenmesinde ve mortalite tahmininde yardimci
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Cardiovascular and Inflammatory Biomarkers to Predict Short- and
Long-Term Survival in Community-acquired Pneumonia Results

from the German Competence Network, CAPNETZ
Am J Resp Crit Care Med 2010; 182: 1426-34
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Procalcitonin and mid-regional pro-adrenomedullin test

combination in sepsis diagnosis
Clin Chem Lab Med 2013; 51(5): 1059-1067

» 200 sepsis, kontrol: 90 SIRS/ 30 Patients n PCT MR- MR-
saglikl proADM _ proADM+PCT

= Sepsisin SIRS’dan ayiriminda Pro-ADM daha degerlhi

= PCT i1le kombine Pro-ADM sepsisin erken tanisinda ¢ok 1yi

VVI\JVIUII T'TWAW LA TWIT \JIU\, 'V’ N7 7 V7 LR = T L T T e

fermenters
= PCT: 0.921 Gram-positive sepsis 57 0.725 0.803 0.957
= ADM: 0.977 0<0.0002 S. aureus slepsis 23 0.543 0.577 0.895
CoNS sepsis 23 0.604 0.757 0.960
=» PCT+ADM: 0.998 Yeast sepsis 14 0.665 0.928 0.995
Polymicrobial sepsis 35 0.885 0.942 0.997




Copeptin (Provazopressin)

= AVP ( arginin vazopressin) reseptoriiniin bir pargasi
® AVP ile birlikte sentezlenir ve AVP dﬁzeylerini yans1t1r

= O IMNC . cn o imnn e 1 il I e W | 4 °* 11 4° 1

» Ozellikle TKP olgularmda Olciilmiis; PSI ve CURB 65 Ile blrllkte
kullanim1 durumunda pnomoni risk degerlendirilmesinde kullanilabilecek
bir biyobelirte¢ olarak gosterilmis

Miiller B, Morgenthaler N, Stolz D, et al. Eur J Clin Invest 2007; 37 145-52
Kruger S, Papassatiriou J, Marre R, et al. Intensive Care Med 2007;33: 2069-78
Seligman R, Papassatiriou J, Morgenthaler N, et al. Crit Care 2008; 12: R11.




Organ Distfonksiyonu Biyobelirtecleri

= Natritiretik peptidler (ANP/BNP)
= Troponin

= Surfaktan protein

= Glial fibriler asidik protein

= Endotelin-1

= o-glutatyon

= Pankreatit iliskili protein-1

» Karbomil fosfat sentaz (CPS)-1




Natriuretik Peptidler- Atrial Natritiretik Peptid
(ANP)/ Brain Natriuretik Peptid (BNP)

= Pro-ANP ‘nin 6zellikle TKP ve VIP’lerde belirgin yiiksekligi agirlik
skorlamasinda kullanilabilecek onemli bir biyobelirte¢ oldugunu
diisiindiirmektedir.

= Pnomonilerde artan BNP diizeyi kardiyak disfonksiyon ile iliskili olarak
mortalite oranlarini etkilemektedir

= Pnomonilerde natriuretik peptitlerin noninvaziv olarak kardiyopulmoner
agirhigr degerlendirmedeki onemleri giderek artmaktadir ve ileri
calismalara gereksinim duymaktadir

Chang CL, Mills GD, Karalus NC, et al. PLoS One 2013; 8: 62612

Vanderheyden M, Bartunek J, Goethals M. Eur J Heart Fail 2004; 6:261-8

Mueller B, Siiess E, Shuetz P, et al. J Intern Med 2006, 260: 568-76

Seligman R, Papassatioru J, Morgenthaler NG, et al. Intensive Care Med 2008; 34: 2084-91




Endotelin-1(ET-1)

» [Endotel hiicrelerden salinir

» En giiclii vazokonstriktor
» Endotoksemilerde kalp ve akcigerlerden onciil proteini prepro-endotelin salinir
= Sistemik infeksiyonlarda plazma diizeyi artar

= Hayvan deneylerinde selektif ET-1 reseptor antagonistinin septik sok tedavisinde
yararli oldugu gosterilmis.

» TKP olgularinda CRP ve WBC’ye kiyasla NPD’1 yiiksek
= Pro-ADM gibi kisa donem mortalite takibinde degerli

® Sinirli ¢alisma

Shuetz P, Stolz D Struck J, et al. BMC Infect Dis 2008; 8: 22-8
Scuetz P, Zimmerli W, Mueller B, et al. Intensive Care Med 2011; 37: 970-80




Repeated measurements of endothelin-1 precursor peptides

predict the outcome In community-acquired pneumonia.
Intensive Care Med 2011;37:970-80

» Prospektif kohort
» 925 hasta TKP
= (,3,5,ve 7. gun
= Pro-ET-1
» PCT
= Copeptin
= Pro-ADM

» (). ve 3. glinlerdeki yukseklik
mortalite ve YBU yatisinin
tahmininde degerli

Table 6 Comparison of proET1 with other prognostic biomarkers

AUC (95% CI) pF
Mortality prediction
Day 1 marker levels
ProET1 (pmol/1) 0.75 (95% CI 0.68-0.83)
Procalcitonin (jg/l) 0.60 (95% CI 0.52_0.67) <(.001
ProANP (pmol/1) 0.79 (95% CI 0.73-0.85) 0.32
Copeptin (pmol/1) 0.74 (95%CI 0.66-0.81) 0.61
ProADM (nmol/1) 0.76 (95% CI 0.68-0.83) 0.89
Day 3 marker levels
ProET1 (pmol/1) 0.78 (95% CI 0.69-0.87)
Procalcitonin (ug/1) 065 (95% CI 0.55-0.74) .03
ProANP (pmol/1) 0.76 (95% CI 0.69-0.84) 0.67
- . or (=
ProADM (nmol/T) 0.84 (95% CI 0.77-0.91) 0.02
ICU admission prediction
Day 1 marker levels
ProET1 (pmol/l) 0.74 (95% CI 0.68-0.79)
Procalcitonin (pug/1) 0.69 (95% CI 0.64-0.75) 0.15
ProANP (pmol/1) 0.62 (95% CI 0.560.68) <0.001
Copeptin (pmol/1) 0.69 (95% CI 0.63-0.75) =0.05
ProADM (nmol/1) 0.72 (95% CI 0.65-0.78) 0.11
Day 3 marker levels
ProET1 (pmol/l) 0.83 (95% CI 0.66—0.99)
Procalcitonin (ug/1) 0.76 (95% CI 0.59-0.93) 0.49
ProANP (pmol/1) 0.73 (95% CI 0.59-0.86) <(.001
Copeptin (pmol/1) 0.84 (95% CI 0.73-0.95) 0.86
ProADM (nmol/1) 0.82 (95% CI 0.65-0.99) 0.91




Vaskiiler Endotelyal Hasar ile Ilgili Biyobelirtecler

= |_-selektin
» P-selektin
»\/EGF

= Neopterin
»\/CAM-1
= Endoksan

= Angiopoietin (Ang 1-2)




Neopterin

= Neopterin saliniminin, sepsiste organ disfonksiyonuna neden olan
mekanizmalardan biri olan hiicresel apopitozu tetikledigi ve doku hasarina
katkida bulundugu diistintilmektedir.

= (Gram negatif sepsis, septik sokta ve septik ARDS’de serum diizeyi progresif
artis gosterir

® Normal serum degeri 10 nmol/lt’yi gegmez

Mitaka C. Clin Chim Acta 2005 ;351(1-2):17-29.
Koztowska-Murawska J, Obuchowicz AK. WiadLek. 2008;61(10-12):269-72
Uokonen E, llkka L, et al. Acta Anaesthesiol Scand. 2003 ;47(2):237.




Procalcitonin and neopterin as indicators of infection in critically ill
patients
Acta Anaesthesiol Scand. 2003; 47(2): 237.

= Prospektif kohort, YBU mansiiviy
i 1== =2
= 208 hasta (162’si enfekte) (et T
= PCT, CRP ve Neopterin 1. ve 2. giin 0.8 [ e
Olgtimleri R
= Enfeksiyoz ve nonenfeksiyoz SIRS i : ]
ayriminda birbirlerine Ustiinliikleri ol A
yOk | !-; .- El(e:gpterin
= ROC AUC: 02 g T CRP
= Neopterin: 0.73 } (0> 0.05) F
= PCT: 0.61 0 1 | | i
0 0,2 0,4 0,6 0,8
= CRPO.5 1-Specificity




Hicre Yuzey Biyobelirtecleri

=CD 1b
=CD 10
=»CD14
»3-CD14-ST= Presepsin
=CD 18
=»CD 64
»CD 25
=»CD 73
® Sinirli ¢calisma
® Pahali, gec sonug (flowsitometri)

» Kombine kullanim degerli

Pierrakos and Vincent Critical Care 2010, 14:R15

Endo S, Suzuki Y, Tgahashi G, et al. J Infect Chemother 2005;11 : 234-8
Masson S, Caironi P, Spanuth E,et al. J Infect Chemother 2014; 20: 30-4
Ferat-Osoriao E, Esquvirel CN, Wong Bl,et al. J Surg Res 2008 ; 150: 110-7




CD 64

= Glikoprotein yapida

= Bakteriyel infeksiyonlarda erken fazda 4
® Sepsisin erken tanisinda yararl

= Sensitivite ve spesifitesi degisken

=» PMN CD64 ile CRP ve PCT gibi akut faz reaktanlar1 arasinda orta
derecede korelasyon tespit edilmis.

= [Flowsitometri ile dl¢iim

Icardi M, Erickson Y, Kilborn S, er al. J Clin Microbiol 2009;47: 3914-9
Gross A, Roussel M, Sauvadet E, et al. Intensive Care Med 2012; 38: 445-52
Cid J, Aguinaco R, Sanchez R,et al. J Infect 2010; 60: 313-9




The sensitivity of neutrophil CD64 expressions a biomarker

of bacterial infection is low In critically 1ll patients
Intensive Care Med (2012) 38:445-452

A o B *
60 — , 10 - s
e

CD 64 ve CRP bakteriyel infeksiyonun erken tanisinda 6énemli biyobelirte¢ler
|

i — CDG4AINde X a
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20 L 20 CRP
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Sensitivity

c CD 64 bakteriyel enfeksiyonlara eslik eden baktereyemi .
durumlarinda anlaml yiiksek with

bacteremia bacteremia

ROC curves for cut off values of leukocytes, neutrophils | | boxplots for CD64 index at admission in patients with or
(PN), CRP, and CD64 index in differentiating between the — without bacterial infection and with or without associated
presence and absence of bacterial infection bacteremia




Presepsin (s CD 14 subtype)

» Glikoprotein yapida
» Makrofaj ve monositlerin yiizeyiden salinir
» |_PS-LBP kompleksinin reseptoriudiir.

» Bakteri varliginda TCR-4"1i aktive ederek proinflamatuar
kaskadi baslatir

® Sepsisin erken tanisinda kullanilabilecek umut verici yeni bir
belirtec

Liu B, Chen YX, Yin Q, et al. Crit Care 2013 ; 51: 2053-62
Landmann R, Zimmerli W, Sansano S, et al. J Infect Dis 1995; 171: 639-44
Shozushima T, Takahashi G, Matsumoto M, et al. J Infect Chemother 2011; 17: 764-9




Diagnostic value and prognostic evaluation of Presepsin for

sepsis In an emergency department
Liu et al. Critical Care 2013, 17:R244

Sensitivity

ROC Curwve

—_— Presejprsin
— PCT
rMMMED=
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O.O : T T '3 T 1
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Reseptor Biyobelirtecler

» TCR-2/4

» sy PAR (Soluble urokinase plasminogen activator
receptor)

» |L-2R

» s TREM-1 ( Soluble triggering receptor expressed on
myeloid cells)

»CCR2/3

» (eliskili sonuclar

= Maliyet etkin degil




sTREM-1: Myeloid hiicrelerden salinan tetikleyici reseptor

» Akut inflamatuar cevapta notrofil, monosit ve makrofajlardan salinir
® [mmunglobulin G siiperailesinden, glikopeptid yapida

» Enfeksiyoz inflamasyonu, enfeksiyoz olmayanlardan ayirt etmek icin 6nerilse de
giincel yaynlar celiskili

» (Coziinebilir TREM-1 (STREM-1 ) bakteriyel infeksiyonlarda ve sepsiste artmasi
sebebiyle umut verici

» Klinik yararlilig1 daha ileri ¢alismalarla arastirilmali

Gibot S. Crit Care 2005; 9: 485-9
Ford JW, McVicar DW. Curr Oin Immunol 2009; 21: 38-46
Zhang J, She D, Feng D, et al. BMC Infect Dis 2011; 11: 53




Value of soluble TREM-1, procalcitonin, and C-reactive protein serum levels as
biomarkers for detecting bacteremia among sepsis patients with new fever in

Intensive care units: a prospective cohort study
Su et al. BMC Infectious Diseases 2012, 12:157

* Yeni ates eklendigi bakteriyemi 45 ROC Curve
durumunda
* CRP’ de digerlerine kiyasla 054
anlamh yiikseklik

(13.19+8.03/ 9.55+6.52 )(p<0.033)

ol

Sensitivity

« Bakteriyemili olgulardan
yasayanlarla eksitus olanlar

Source of the Curve

kiyaslandiginda s TREM-1 ve PCT 02 TR Bkl
anlamll Yﬁksek = ﬁ:ilef':ﬂ}Line
0.0 T T 1 T
. 0.0 0.2 0.4 06 08 1.0
 ROCAUC: 1 - Specificity
e S TREM'l 0869 Figure 6 ROC curves for nonsurvivors versus blood culture-

o PCT O 789 positives. Shown are the ROC curves for sTREM-1 and PCT for
e distinguishing nonsurvivors from blood culture-positives.




Combination Biomarkers to Diagnose Sepsis in the
Critically Il Patient

Am J Respir Crit Care Med 2012; 186 (1):65-71,

= [kili kombinasyonlar (bioskor) ile
yapilan degerlendirmelerde testlerin
dogrulugu artmaktadir

_. -~ PMN CD64
- index

-o= PCT
~u- sTREM-1

ROC AUC: 0.95
= CD64+ s TREM-1
= CD64+ PCT
= PCT+ s TREM-1

Sensitivity (%)

5'0 ?'5 160
100 - Specificity (%)




su - PAR
(Soluble urokinaz plazminojen aktivator reseptoru)

» Endotel, aktive T hiicre, graniilosit ve makrofajlarda eksprese edilir
® Hiicre yiizeyinden ayrilirken aktif formu su-PAR salinir

» Urokinaz plazminojen aktivotorii (UPA) ‘ne baglanarak lokal proteoliz ve
fibrinolizisle sonuglanir.

® hiicre migrasyonu, adezyonu ve proliferasyonunu regiile ettigi
distiniilmektedir.

» (Ozellikle E.coli sepsisi ve pnomokok bakteriyemili hastalarda yapilan
calismalarda oldukg¢a yliksek saptanmis

Blasi F, Carmeilet P. Nat Rev Mol Cell Biol 2001; 3: 392-43
Koch A, Voigt S, Kruschinski C,et al. Crit Care 2011; 15: r 63
Kofoed K, Andersen O, Kronborg G,er al. Crit Care 2007; 11: R 38




Use of plasma C-reactive protein, procalcitonin, neutrophils, macrophage migration
Inhibitory factor, soluble urokinase-type plasminogen activator receptor, and
soluble triggering receptor expressed on myeloid cells-1 in combination to diagnose

Infections: a prospective study
Kofoed et al.Critical Care Vol 11 No 2

SIRS’11 hastalarda enfeksiy6z/noninfeksiyoz 1.0
ayiriminda ﬁ?ﬁw

Enfeksiyoz/nonenfeksiyoz SIRS ayriminda giliniimiiz rutinlerinde kullanilan

WBC/CRP/PCT yararli ve etkin olmakla birlikte yeni biomarkerlarla kombine

kullanimlarinda tan1 degeri daha da artmaktadir.

LU =1 A |

O T.UU.7Z ] cox
« CRP:0.81 —— Neutropils
« WBC+PCT+CRP: 0.84 ;,GL —rr
« WBC+PCT+CRP+ su PAR+ s — maner
TREM-1+MIF:0.88 “ 95 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Specificity




Diger Onemli Biyobelirtecler

= Neurotensin
= Peptidoglikan
= Renin

» Selenyum

= Selenoprotein P
= Resistin

= |_aktat

= |_eptin

= |_aktoferrin




|_aktat

® Daha ¢ok organ disfonksiyonunun tespiti i¢cin kullanilan biyobelirteg.

= Sepsis, agir sepsis ve septik sokta hipoperflizyona bagl yetersiz doku
oksijenizasyonunu degerlendirmede tanisal anlamli (> 4 mmol/L)

®» K an kultiirtina al

» Genis antimikrobiyali basla

» S1vi replasmanini kontrol et




Laktat metabolizmasi

Anaerobik Glikoliz

(Sitoplazma) (Mitokondri)
O,

Glikojen \
1 /sitrik

Glikoz === Pirlivat — | ASit | — CO;,

l ‘Siklusu | H,0O
Laktat
1Glu+2ADP + 2 Pi 1Glu+60,+ 38 ADP + 38 Pi
2 Laktat + 2 ATP 6 CO, + 6 H,0 + 38 ATP

Mizock BA, Falk JL. Crit Care Med. 1992;20:80-95.




Serum lactate as a predictor of mortality In patients

with infection
Intensive Care Med (2007) 33:970-977

. » Tek merkez, prospektif kohort
40 calismasi
i‘; = 1177 hasta, acil servis, YBU ve diger
£ 7] I servislerde
[ ]
> 4 mmol/ L laktat diizeyleri; hem akut oliimleri hem de

yatis sirasindaki oliimleri tahmin etmede degerli

o [ = =™ == WU, Z-3.9 MO
0.0-2.0 2.1-3.9 =4.0 o
(n=827) (n=238) (n=112) ®» Yiksek: >4 mmol/L
Initial Lactate Value (mmol/L)
[] = Death < 3 days [ = In-hospital death

Fig. 1 Acute-phase deaths and in-hospital deaths in infected patients
stratified by initial lactate value. The number of acute-phase death and
in-hospital deaths increased significantly and linearly with increasing
lactate




The prognostic value of blood lactate levels relative to that

of vital signs in the pre-hospital setting: a pilot study
Crit Care. 2008,12:R160

» Prospektif gozlemsel calisma !

» 1274 hasta

Yiiksek laktat diizeyleri sadece
mortalite tahmininde degil, ayrica
artan mortalite riskini de

belirlemede de yardimci
wORNS < 14

p<0.001 NS
33S

D

S On

3

_ PO

= T]: Ambulansta olciim

mean lactate level (mmol/l)

o

» T2: Acil servise giriste 0l¢giim .
arrival scene (T1) ED (T2)




Serum lactate is associated with mortality in severe sepsis independent of organ
failure and shock
Crit Care Med 2009 Vol. 37, No. 5

50 _ p = 0.001 = Acil servise ciddi sepsis tanisi ile

. p=0.022 kabul edilen 830 hasta

T I I N I/I'\I/'\lll Iﬂll+ﬂ+ R 1 b °° ® )

35 p < 0.001

Laktat diizeyi yiiksek olan

h l .k k oy
20 | p=0.024 astalarda septik soka gidis hizh

15 ' ' olmakta ve mortalite oranlar:

28-Day Mortality (%)
N
(8]

artmaktadir

1 I
0| e

Low Int High = Low Int High

Non-Shock Shock




Meningitis in adult patients with a negative direct
cerebrospinal fluid examination: value of
cytochemical markers for differantial diagnosis

Crit Care 2011; 15: R136

Table 4 Diagnostic value of the various parameters studied
CSF parameters Serum parameters CSF/serum ratio
Neutrophil/ Protein Glucose Lactate PCT ng/ CRP Glucose CSF/ Lactate CSF/
mm? g/L mmol/L mmol/L mil mgq/I serum serum
AUC 086 0.93 069 I 0.96 0.99 I 0.92 087 0.84
[C1 95%] [0.86-0.94] [092-098] [0.69-0.76] [0.95-1] 10.99-1] 092 [0.86-0.91] [0.84-0.93]
0.98]

Dpr'w\-\ it e siet

= BOS laktat ve PCT diizeyleri bakteriyel ve viral menenjitlerin
Epf:’ e o °

o ayiriminda en 1yi belirtecler

value

Negative predictive 096 0.98 0.71 099 1 097 066 097
vaiue

Global value 084 0.92 0.90 096 0.99 0.84 0.76 0.87




Team Work

s TREM-1







