Sepsis Tanisinda Yeni
Biyolojik Markerler
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Infeksiyon: Steril veya steril olmayan bir bélgede
organizmanin varligiyla gelisen konak yanitidir.

Bakteriemi: Kan dolasiminda bakterinin
bulunmasina denir. Konagin infeksiyona sistemik
cevabi sonucu bakteriemi genellikle gegici
olmaktadir

Sepsis: SIRS ve kanda Kkiiltir ile kanitlanmis
enfeksiyon birlikteligi veya enfeksiyon etyoloji
suphesi
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Ciddi Sepsis: Sepsis ve bir veya daha fazla
organ disfonksiyonu (akut ensefalopati,
hipoksemi, hipotansiyon, oligiri, DIK)

Septik Sok: Organ disfonksiyonu ile sivi
tedavisine cevapsiz hipotansiyon (SB<90
mmHg veya hastanin normal KB ‘indan 40
mmHg daha disik KB degeri)
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Patogenez
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Kanitlanmis veya Siiphelenilen Enfeksiyon + Asagidaki
kriterlerden bazilari = SEPSIS

et T b
Hipotermi (<36°C)
Kalp atim hizi >90
Takipne (>30)

Mental durum degisikligi

Belirgin 6dem veya
pozitif sivi dengesi (>20
mL/kg/giin)

Diabet yoklugunda
hiperglisemi (>140
mg/dL veya 7.7 mmol/L)



Kanitlanmig veya Siiphelenilen Enfeksiyon + Asagidaki
kriterlerden bazilari = SEPSIS

GENEL PARAMETRELER

Lokosioz >12.000/uL
Lokopeni<4.000uL
Lokosit: N, Bant>%10
CRP>2SD
Prokalsitonin>2SD



Kanitlanmig veya Siiphelenilen Enfeksiyon + Asagidaki
kriterlerden bazilari = SEPSIS
GENEL PARAMETRELER

INFLAMATUAR PARAMETRELER

Hipotansiyon (SAB<90 mmHg,
OAB<70 mmHg, SAB'de 40
mmHg'den fazla azalma)



Kanitlanmis veya Siiphelenilen Enfeksiyon + Asagidaki
kriterlerden bazilari = SEPSIS

GENEL PARAMETRELER
INFLAMATUAR PARAMETRELER
HEMODINAMIK PARAMETRELER

Hipoksemi (PaO,/FiO,<300)
Akut oligiiri (<0.5 mL/kg/h)

Kreatinin artisi (>7%0.5mg
veya 44.2 pmol/L)

Koagulasyon bozuklugu
(INR>1.5, aPTT>60 sn)

Trombositopeni (<100.000)
Ileus (Barsak sesi yok)

Hiperbilurubinemi
(T.Bil>%4mg veya 70
umol/L)



Kanitlanmis veya Siiphelenilen Enfeksiyon + Asagidaki

kriterlerden bazilari = SEPSIS
GENEL PARAMETRELER

INFLAMATUAR PARAMETRELER
HEMODINAMIK PARAMETRELER

ORGAN DISFONKSIYONU
PARAMETRELERT

_ M



Patofizyolojik etkinliklerine gére onerilen
biyomarkerler

» Sitokinler;
o TNF-a,
o IL-1,-2,-4,-8,-10,-12, -18
o High Mobility Grop 1 (HMGB1)
» « Reseptorler;
o Receptor for advanced glycation end products (RAGE),
o TLR4,

o Soluble triggering receptor expressed on myeloid cells-1
(sTREM1)

o Soluble urokinase-type plasminogen receptor (SUPAR)
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Penetraxin ailesinden bir protein olup plazmada
bulunur.

Enflamasyona yanit olarak (IL-6) karacigerde
sentezlenir,

Tanimlanan ilk PRR dir.

Fizyolojik roli, bazi 6li bakterilerin ylizeyinde
eksprese olan lizofosfotidilkolin yapilara
baglanarak C1Q tzerinden Kompleman sistemini
aktive ederek;

Makrofaj fagositozisini kolaylastirir, bakteri, nekrotik ve
apoptotik hiicrelerin ortamdan temizlenmesini saglar.



Enflamasyonun spesifik olmayan bir belirtegidir

Enfeksiyoz olmayan; RA, Chron, miyokard infarktiis,
pankreatid vb.

Enfeksiyoz; Sepsis, pnomoni menenjit vb.

Serum CRP konsantrasyonunun tek basina ve klinik
belirtecglerle birlikte sepsis gibi onemli
hastaliklarda tani ve tedavide belirleyici olmasi
konusunda standardize edilmesi konusunda bircok
calisma yapilmistir.



* 112 yogun bakim hastasinda,

>8.7 mg/d| enfeksiyon agisindan sensitivite %93.4 spesifite
7%86.1 dir.

Atesi >38.2°C olmasi ile birlikte degerlendirildiginde her
ikiside %100 diir.
(Pévoa P et all. Clin. Microbiol. Infect. 2005)
* Gunler igindeki degigimi
Giinlik >4.1 mg/dl artmasi spesifite %92.1 spesifite %71.4
Giinliik >8.7 mg/d| artmasi spesifite %92.1 spesifite %82.1
48 saattlik ol¢cimlerde;
Diisiis gosterdigi durumlarda 6lim orani %15.4,

>10 mg/dl artmas: 6lim orani %60.9
(Lobo.SM,.Chest, 2003)




» Antibiyotik tedavisinin takibi;

© 50 yogun bakim hastasinda Ab. tedavisine basladikdan 48
saat iginde 2.2 mg/d| artis etkin olmayan tedavi, sensitivite
o/077, SPQSifiTZ %67

(Schmit X, Infection, 2008)

o Ventilator iligkili pnomonili hastalarda 96 saat iginde CRP
seviyeleri uygun tedavi almayanlardaki dists ile uygun
tedavi alanalar arasinda anlamh bir farklilik var (10.3 + 10
mg/dl vs 19.2 + 14 mg/dl; p < 0.05)

Lisboa T, Crit. Care Med.,2008

o Toplum kokenli pnomonilerde CRP seviyesinin 3 giinden
sonra %60> diuglsler yetersiz ampirik antibiyotik tedavisi
anlamina gelmektedir.

Bruns AH, Eur. Respir. J., 2008
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CRP; ciddi enfeksiyonlarin
tanisindan ¢ok, hastaligin
takibinde kullaniimasi gereken bir
belirtectir.



116 amino asitten olusan kalsitonin'in oncusti
prohormondur.

Normal sartlarda tiroid bezlerinin C hiicrelerinden
ve az miktarda da akcigerin ve ince bagirsagin
noroendokrin hiicreleri tarafindan sentezlenir.

Yarilanma omrid 25-30 saattir.

Ozellikle bakteri kaynakli ciddi enfeksiyonlarin
ayriminda iyi bir biyomarkerdir

Sepsis kaynakli SIRS vakalarinin ayriminda IL-2, 6, 8 TNF-
o ve CRP ile karsilastirildiginda sensitivite %85 ve spesifite
791 olarak belirlenmistir.

Balci C, ¢rit Ccare, 2003



Toplum kokenli pnomonilerde >0.25 ug/l degerler
75696 sensitivite ve %40 spesifite ile bakteriyemik
oldugunu géstermektedir.

Miiller F, Chest, 2010

Ategle seyreden lriner sistem enfeksiyonlarinda
>0.25 pg/| degerler %95 sensitivite ve %50
spesifite ile bakteriyemik oldugunu
gostermektedir.

van Nieuwkoop C, Crit. Care, 2010



» PCT seviyelerinin mortalite ile iligkisi

o Sepsis tanisi ile YBU lerinde yata hastalarda PCT <0.85
ng/ml olan hastalarda mortalite %25.6 iken >0.85ng/| olan

hastalarda bu oran % 45.3
Giamarellos-Bourboulis EJ, J. Hosp. Infect., 2011

o 72 saat igcinde %50« diisen hastalarda mortalite oranlari
7%50> diisen hastalara oranla daha diisiik bulunmustur (12.2
ve 29.8%; p = 0.007).

Karlsson S, Crit. Care, 2010
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» Antibiyotik tedavisinin takibi:

o Akut solunum yolu enfeksiyonlarinin PCT takibi ile birlikte
baslanmasi ve takibi, tedavide basarisizlik ve mortalite
oranlarini arttirmaksizin antibiyotik uygulama siresini
azaltmistir.

Schuetz P, Clin. Infect. 2012

o PCT takibi antibiyotik kullaniini azaltmakta ve giderleri

disurmekte
Heyland DK, Crit. Care Med., 2011
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» Celiskili metaanalizler

o PCT "“yogun bakim initelerinde klinik uygulamalar ve sepsis
klavuzunda” yer almasi 6nerilmis
Uzzan B, Crit. Care Med.,2006

o PCT nin yogun bakimlarda yaygin kullanimi gereksiz
Tang BM, Lancet Infect. Dis., 2007

o 3420 bakteriyemil 16514 hasta dan olusan 58 ¢alismanin
metaanalizi;

~ SROC degeri 0.79
« Cut-off 0.5 ng/ml
~ Sensitivite %76 spesifite %69

- Bakteriyemi ve sepsis tanisinda diagnostik degeri disuk.
Hoeboer, S.H. Clinical Microbiology and Infection, 2014
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Belirlene 30 kabul edilme kriterini (klinik, lab.,
FM.) saglayan 3244 hastayi iceren 3487 bildirinin
meta analizinde;

Spesis tanisinda spesifite %77, sensitivite %79

Wacker C, Lancet Infect Dis., 2013

3420 bakteriyemil 16514 hasta dan olusan 58
calismanin metaanalizi;

SROC degeri 0.79

Cut-off 0.5 ng/ml

Sensitivite %76 spesifite %69
Bakteriyemi ve sepsis tanisinda diaghostik deger:i
disuk.

Hoeboer, S.H. Clinical Microbiology and Infection, 2014



Patogenezde onemli bir yeri olmasi nedeniyle
birgok sitokin sepsis belirtegi olarak
kullanilmak tzere calisiimistir.

Enfeksiyona bagli olan enfelamasyonlar
disindaki enflamasyonlarda da artis olmasi
nedeniyle tanisal olarak spesifite sorunlar
vardir.



» Prognostik belirteg olarak;

Cok merkezli 60 hastalik bir seride 17 sitokinin (IL-1p, -2, -
4,-5,-6,-7,-8,-10, -12, -13, -15, -17, IFN-y, granulosit/-
makrofaj koloni-uyarici faktor [6/GM-CSF], Monosit
kemoatraktan Protein 1 [MCP-1], Makrofaj inhibitor
protein-1 [MIP-1] ve TNF-a) hastaligin ciddiyeti ve organ
fonksiyon bozuklugu ile iliskisi; .

IL-1p, -4, -6, -8, MCP-1 ve G-CSF erken mortalite icin

IL-8 ve MCP-1 28 giin igindeki mortaliteler igin iyi bir

belirleyici

Multivariate analiz sonucunda sadece MCP-1 bagimsiz olarak

prognoz ile direk iliskilidir.

Bozza FA, Crit. Care, 2007




» Sepsisli 30 hastalik bir diger seride ayni 17

sitokin ile yapilan ¢alismada;

Oliimciil sonuglanan vakalardaki IL-8 in baslangigtaki

ylksekligi 6nemli bir belirteg,

IL-1p,-6, -8, -12, IFN-y, G-CSF ve TNF-a yasamayan

hastalarda devamli yiiksek seyretmis

Mera S, APMIS, 2011




» Tanisal Belirtec olarak;

Acil Unitesindeki 126 SIRS veya sepsis tanili 17 sitokine ek olarak
[IL-1 reseptor antagonisti (IL-1RA), solubl IL-2 reseptor (sIL-
2R), Kemokine ligand (CCL)11 veya Eotaxin, Interferon (IFN)-a,
CCL5 (RANTES), kemokin ligand 9 (CXCL9) veya gamma-
Interferon ile indiiklenmis monokin (MIG), ve CXCL10 (IP-10)]
eklenerek 22 medyator ile yapilan ¢alismada;

Sadece sIL-2r bagimsiz olarak agir sepsisin tanisinda belirteg,
IL-1p, sIL-2R ve IL-8 septik sokun belirtegi

Lvovschi V, PLoS ONE, 2011

Sonug olarak calismalar ve meta analizler sonucunda higbir
sitokinin sepsis tanisinda belirteg olarak kullaniimasina yonelik
kesin bir bulgu yoktur.




sTREM-1, bakteri veya fungal enfeksiyonlarda
eksprese olan Ig superfamilyasindan bir
molekdlddr.

Serum diginda diger viicut sivilarinda da
enfeksiyonlar ile artmaktadir (BAL, idrar).



Sepsis tanisinda CRP ve PCT ile karsilastirildiginda
herhangi bir Ustunligi yoktur.

Sepsis vakalarinda spesifitenin %59 sensitivitenin %60
oldugu bildirilmistir.
Gdmez-Diaz LY, Emerg. Med., 2011

Tedavinin izlenmesinde iyi bir belirteg.
Gibot S., Crit. Care, 2005.

Sepsis vakalrinda ¢ok degiskenli regresyon
analizinde bagimsiz olarak kéti prognoz
belirtecidir.

Jeong SJ, Shock, 2012



IgG nin Fcy bélimine baglanan membran
glikoproteinidir,

Yapisal olarak monosit, makrofaj ve notrofillerin
ylzeyinde bulunmaltadir.

Proinflamatuar sitokinlere bagimsiz olarak sepsis
ve diger enfeksiyoz olmayan enflamasyonlarda
eksprese oldugu gosterilmistir.



» Acil Unitesine basvuran 132 atesli hastada
bakteriyel enfeksiyonu oldugu tespit edilen %87
sinde CD4 indeksi anlamli birgekilde ytiksek
bulunmustur.

Cid J, Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis., 2011
» Sepsis disunile 163 yenidoganda;
CD4 indeksi cut off 2.30 kabul edildiginde sensitivite %
70, spesifite %62 olarak bulunmus

Notrofil sayisi <7500 veya >14,500 hiicre/mm3 olmasina

gore karsilastirildiginda sensitivite %95 e yiikselmistir.
Bhandari V, Pediatrics, 2008



* En az iki SIRS kriteri bulunan 293 yogun bakim
hastasinda;

o Cutoff 2.2 kabul edildiginde CD63 indeksinin bakteriyel
enfeksiyonunu %63 sensitivite ve %89 spesifite ile

gostermektedir.
Gros A, Intensive Care Med., 2012
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Aktive parsiyel fromboplastin zamaninin 6lgimi
sirasinda olugsan bifazik dalgalanmadir.

Bu dalgalanmanin sepsis tanisinda 6nemli bir
belirteg oldugu bildirilmektedir.



Yogun bakim unitesinde yatan 133 hastada yapilan
calismada;

Yogun bakima girislerinde 7%59.3, yatis siresince %45.3 olarak
belirlenmistir

Sepsisli olan hastalarda spesifite yogun bakima giriste % 92-
98, yatis siiresince %81 - 84 olarak saptanmistir.
Dempfle CE, Crit. Care Med., 2004

SIRS tanili 187 hastada;

Bifazik dalgalanma - Sensitivite %90, negatif prediktif deg.
%92,

PCT - Sensitivite %71, negatif prediktif deger %67,
CRP - Sensitivite %88, negatif prediktif deger %89,

Agir sepsis ve septik sok tanisinda PCT ve CRP den daha iyi bir

belirtec
Chopin N, Crit. Care Med., 2006



» 28. glinde sepsise bagl mortalite ¢alismasinda 3.
glin sonuglar:;
o Bifazik dalgalanma- Spesifite % 91, neg pred. Deg. %98
O CRP - Spesifite % 57, neqg. pred. deg. 7% 95,
o PCT - Spesifite 7% 83, neg. pred. deg. % 95.

o Bifazik dalgalanma PCT ile birlikte degerlendirildiginde
sensitivite %79, spesifite %96 neq. pred. deg. %96 dir.
Zakariah AN, Crit. Care Med., 2008
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Doku hasarina yanit olarak lokosit ve endotel
hiicrelerinden salinan K-vitamini bagimli
proteindir.

Hicrenin proliferasyon, migrasyon ve adhezyonunu
kontrol eder - antiapoptotik etki



» Kontrolli ¢alismada plazma Gasé seviyeleri;
Sepsisli vakalarda median 110 ng/ml
Enfeksiyon ile iliskisiz organ yetmezlikerinde median 85
ng/ml (p= 0.026)
Saglikli kontrollerde median 54 ng/ml (p= 0.0001)

Agir sepsisli vakalarda hastaligin agirlik derecesi Gasé
seviyesi iligkisi;
APACHE IT skor Spearman korelasyon katsayisi: 0.45 (p =
0.012)

Organ yetmezligi ve enfeksiyon (ODIN) skor nonparametrik

test p=0.030
Borgel D, Crit. Care Med., 2006



» Enfeksiyon disiinilen 232 hastada Gas6 seviyeler:i;

Sepsisli hastalarda kontrollere gore yiiksek (p<0.001)

Agir sepsisli hastalarda sepsisli hastalardan yiiksek (p<0.001)

Ekman C, Crit. Care, 2010
» Septik sok nedeniyle yogun bakimda izlenen 45 hastanun
Gasb6 seviyeleri;

Ardasik Organ Yetmezlik (SOFA) skoru (p = 0.01)

Hepatik fonksiyon bozulmasi (AST seviyesi) (p=0.006)

Protrombin zamani (p = 0.02).

Renal destek gerektiren hastalarda (p=0.04) yiksek,

PCT konsantrasyonu ile Gasé diizeyi arasinda gtigld bir iligki vardir.

Sagkalim agisindan bir belirteg 6zelligi yoktur.
Gibot S, Crit. Care, 2007




Ang -1 ve -2 birbirleriyle ters etkisi olan endotel
kaynakli buyime faktérleridir.

Enflamasyon ile aktive edilen endotel;
Ang-1 tarafindan stablize edilir,
Ang-2 tarafindan bariyer bozulur vaskiler kagak olusur

Agir sepsisli hastalarda Ang-2 seviyesinin kontrol
grubuna gore ytiksek oldugu (p<0.05) bildirilmistir.

Orfanos SE, Crit. Care Med., 2007.



 Agir sepsisli hastalarda;

o APACHE IT (r = 0.395; p = 0.007) veya SOFA (r =0.402; p =
0.006) skorlari ile karsilastirildiginda hastaligin ciddiyeti ile

iligkili,
o Olen hastalarda sagkalanlardan daha yiiksek (24.9 ng/ml 13.5
ng/ml - p=0.02)

Koch A, Crit. Care, 2011

» Agir sepsisli 70 hastada,

o Sag kalan hastalarda Ang-1 seviyesi dlen hastalardan yiiksek
(sirasiyla median: 13 - 10 ng/ml; p = 0.019)

o Ang-2 seviyeleri ise yiiksek bulunmustur (median: 2.8 - 6.2
ng/ml; p = 0.013)

o 28. giunde sag kalim, Ang-1 diizeyi >5.5 ng/ml olan hastalarda

distik olanlardan daha fazladir (OR: 0.282; 95% CI: 0.086-0.93;
p = 0.03).
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uPAR, notrofil, lenfosit, monosit, makrofaj ve
endotelde ekspresyonu olmaktadir.

Migrasyonu, adhezyon anjiyogenez, fibrinoliz ve
proliferasyon gibi birgok hiicrenin imminolojik
fonksiyonunda gorev almaktadir.

Enflamasyon ile birlikte hiicre yiizeyinden
proteazlar araciligiyla ayrilarak solubl hale geger.



» Tanisal belirteg

0 197 si sepsisli 273 hastada yapilan retrospektif bir
calismada;
« AUCROC analizi sonucunda sepsis belirtegi olarak,
o suPAR 0.62,
o CRP 0.86,

o PCT 0.78.
Kofoed K, Crit. Care, 2007

o Agir hastalarda suPAR cutoff degeri 5.5 ng/ml olan
sonuglarin sepsis tanisinda sensitivite % 75 ve spesifite %
72

Donadello K, Intensive Care Med., 2011.
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Prognostik belirtec,

543 akut hastanin bazal suPAR seviyeleri;

30. ve 90. glinlerde sag kalanlarda yasamayanlara oranla daha
disuk (p<0.0001)
Haupt TH, Crit. Care, 2012.

Alt1 calismanin meta analizi;

Su PAR in CRP, PCT ve sTERM-1 den mortaliteyi belirlemede

daha Ustin oldugu.
Backes Y, Intensive Care Med., 2012.



MHC IT antijen grubundan monosit HLA-DR
enfeksiyonlarda CD4 T helper hiicrelere antijen sunarlar

Bu sunum sonucunda ortama proinflamatuar sitokinler
salinir.

Sepsis vakalarinda bu yol bozulabilmekte ve sonucunda
immin baskilanma ortaya gitkmaktadir.

HLA-DR ekspresyonu sepsis prognozu igin belirteg
olabilecegi bildirilmistir.



» Septik soklu hastalarda ilk 48 saat icinde HLA-DR
ekspresyonunun azalmaktadir;

3-4. glinde sag kalan hastalarda ekspresyonda artis olurken
yasamayan hastalarda artis gézlenmemistir (%643 - 18;
p<0.001)

Monneret G, Intensive Care Med., 2006

» Agir sepsisli hastalarda sag kalim ile ilgili olarak
cutoff belirleme;
730 cutoff degeri sag kalim igin belirleyici degildir,

Ilk 3 giinde %4.8 ve iizerindeki artiglar sag kalim igin

sensitivitesi %89 ve spesifitesi %93.7 olarak belirlenmistir
Wu JF, Crit. Care, 2011



CRP ++ +++ ++

PCT +++ +++ ++
Sitokinler + (sIL-1R, ++ (IL-8, -
IL-1B, IL-8) MCP-1)
sTREM-1 - o +
CD64 ++ _ .
Dalga form analiz + ++++ -
Gasb6 ++ - -
Anjiopoetin - ++ .
suPAR + ++ -

HLA - ++ -



Sepsisin seyri sirasinda immun yanitin farkh zamanlarda
farkl sekillerde gelismesi nedeniyle kullanilan

.o ce\JSeoeo

bildirilememistir.

Klinik bulgularla birlikte belirteglerin birkaginin birlikte
kullaniimasi sepsisin tani, tedavi ve prognozu konusunda
bilgi verici en onemli stratejidir.

Notrofil sayimi ile suPAR, sTREM-1, CRP, PCT ve CD64
in kombine kullaniminin iyi bir belirteg olabilecegi
disunilmektedir.






