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Giris Klasik Biyobelirtegler Oran Bazl
FN, sepsis, septik sok PCT e CRP e Presepsin e Laktat PCT/Alb e CRP/Alb

Yeni Biyobelirtecler Klinik Oneriler Sonug
PTX-3 e Clusterin ® MMP-10 e Sitokinler Tier sistemi, pratik yaklasim Yol gosterici & erken tanida yardimci




KLINIK BAGLAM

Febril Notropeni < 500/mm?

Mutlak Notrofil Sayisi

veya 48 s icinde bu seviyeye diisme beklentisi

Kemoterapi sonrasi gelisen, hizl miidahale gerektiren acil bir

klinik durumdur. > 38.3°C
Tek Olgiim Ates

Ozellikle hematolojik maligniteli ve yogun kemoterapi alan hasta oral lciim

grubunda ciddi komplikasyonlarin baslica nedenidir.

> 38.0°C

> 1 Saat Suiren Ates
israrl yikselme

FN Sikhgs:

%80-97




KLINIK BAGLAM

Neden Acil?

Febril n6tropeni — nétropeninin siiresiyle orantili olarak enfeksiyon ve sepsis riski artar.

RiSK YUKU MORTALITE UZAMIS NOTROPENI

%10-50 %5-20 > 7 gun

Hematolojik malignitelerde FN Dusuk riskli olgularda %5; yiksek Fungal enfeksiyon ve agir sepsis
gelisme sikligl; rejim ve yogunluga riskli/sok gelisen olgularda %20'ye riskinin belirgin arttigi esik sure.
baghdir. ulasir.

Normal bagisiklik yanitinin yoklugu - klinik bulgular kiintlesir, biyobelirteg gerekliligi artar.

ZAMAN PENCERESI

< 1 saat

Ates baslangicindan ampirik
antibiyotige — her geciken saat

mortaliteyi artirir.




KLINIK BAGLAM

Sepsis ve Septik Sok

Sepsis Septik Sok

Enfeksiyona karsi diizensiz konak yanitinin neden oldugu, Sepsisin alt grubu; dolasim ve hiicresel/metabolik

yasami tehdit eden organ disfonksiyonu. anormallikler mortalite riskini belirgin artirir.

NOTROPENIK HASTADA RiSK

Normal bagisiklik yanitinin olmamasi nedeniyle sepsis ve septik sok riski belirgin sekilde artmistir; klinik bulgular silik seyredebilir,

erken tani kritik Gneme sahiptir.




BIYOBELIRTECLER

Neden biyobelirteclere ihtiyacimiz var?

".‘ Tanisal Gug
e (‘ Hizli enfeksiyon

' sliphesi tespiti.

Tedavi Takibi

Antimikrobiyal
I l l de-eskalasyona rehberlik.

@,

Prognostik Deger

Komplike seyir ve YBU
ihtiyacini ongorme.

Patofizyolojik icgorii

Sepsis sendromunun
hucresel mekanizmalari.




BIYOBELIRTECLER

Biyobelirteclerin iki Temel Rolii

Ol¢iilebilir gostergeler — hastaligin varlidi, siddeti, seyri ve tedaviye yanitini objektif dederlendirmek igin.

@ Erken Tani ‘altin saat’ @ Tedavi YOnetimi

Klinik bulgular heniz belirginlesmeden enfeksiyonu tespit etmek.

Antibiyotik kullanimini optimize etmek, tedaviye yaniti
PCT, presepsin ve IL-6 gibi belirtecler ilk 2-12 saatte yukselerek

kritik zaman kazandirir.

degerlendirmek ve prognozu 6ngoérmek.

PCT-rehberli tedavi antibiyotik kullanim siiresini %30-40 azaltir.




Klasik
Biyobelirtecler



KLASIK BIYOBELIRTECLER AUC 0.75-0.89

Prokalsitonin (PCT)

Bakteriyel enfeksiyona yanit olarak salinan kalsitonin prekiirsérii; sepsis tanisinin kbsetasi.

ESIK DEGERLER KINETIK SINIRLILIKLAR
0.5 / 2.0 6-12 saat Bobrek e Malignite
¢ 0.5 ng/mL ve lUzeri — anlamh bakteriyel ilk 6~12 saatinde yiikselir, 12-24 saatte pik Bobrek yetmezligi, kiictik hiicreli akciger Ca,
enfeksiyon. yapar. Yari 6mri 20-24 saat. meduller tiroid Ca'da yalanci yikseklik
¢ 2.0 ng/mL ve lUzeri — ciddi enfeksiyon, Seri 6lctimler tek 6lciimden daha degerlidir. gorulebilir.
sepsis riski yuksek. 48 saatte degerin >%50 dliismesi tedaviye
iyi yanit.

PCT-rehberli antibiyotik tedavisi — kullanim siiresini %30-40 azaltir, direng gelisimini 6nler.




KLASIK BIYOBELIRTECLER

C-Reaktif Protein (CRP)

IL-6 uyarisiyla karacigerde sentezlenen akut faz reaktani; en kolay ulasilabilir belirtec.

KINETIK AVANTA)

6—8 saat / pik 48 saat Ekonomik, evrensel
Enfeksiyonun 6-8 saat sonrasinda Her merkezde kolay ulasilabilir, distk
yukselmeye baslar, 48 saatte pik yapar. 48-72 maliyetli; dinamik takip i¢in ideal bir rutin
saatte >%50 dusus iyi yanit gostergesi. parametre.

Dinamik takip tek dlcimden degerlidir — PCT ile birlikte kullanimi spesifiteyi artirir.
Tanidan ¢ok trend izlemek igin.

AUC 0.65-0.78

SINIRLILIKLAR

Diislik spesifite

Viral/fungal enfeksiyon, travma, malignite,
otoimmiin hastalikta da ylkselir;

kemoterapiye bagl mukozit yaniltici.




KLASIK BIYOBELIRTECLER

PCT vs. CRP: Zamansal Kinetik

Erken tanida PCT, gec izlemde CRP — ikisi birlikte en glicli yaklasim.

mmm PCT CRP

TIF SEVIYE
o,
./

/

Os 6s 12s 24s 48s 72s 96s
ENFEKSIYON SONRASI SAAT

4 N

PCT — ERKEN SINYAL

ilk 12—-24 saatte zirve.
48 saatte tedaviye yaniti gosterir.

CRP — GEC iZLEM

48 saatte zirve.
DisUsl yavas (72 saate kadar) — trend izleminde degerli.




KLASiK BIYOBELIRTECLER
Presepsin (sCD14-ST)

CD14'tin ¢oziintir fragmani; bakteriyel enfeksiyonlara spesifik monosit/makrofaj yaniti — en yiiksek AUC.

ESIiK DEGER HiIZ

2 600 pg/mL 2-3 saat Yashlarda ve diisiik GFRde
yiikseklik

Ciddi bakteriyel enfeksiyon icin anlamli esik. PCT'den ¢ok daha erken yikselir. Yuksek maliyet, rutin erisim sinirl.

Seviyeler mortalite ile glicli korelasyon Erken tani penceresinde en degerli klasik

gosterir. belirteg.

Erken pencerede (ilk 2-3 saat) PCT'ye Ustlin; merkez uygunsa ilk tercih.




Cut-off Degeri
600-800 pg/mL

Yiiksek Negatif Prediktif , Kinetik Dinamik
Deger (NPV) saglar. "

Yari omru 1 saat

PRESEPSIN Tedavi yanitinin anlik takibi
ve de-eskalasyon karari igin
Klinik Deger milkemmel profil
Septik Sok Ongoriisii
1. Gunde (d1) septik sok

gelisimini PCT'den daha iyi
ongordr.




KLASIiK BIYOBELIRTECLER

Presepsin: Hiz ve Erken Sinyal

Presepsin 2 saatte zirve yapar — PCT ve CRP'den ¢ok daha erken.

mmm Presepsin
o,

Ne ST

TIF SEVIYE
()
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mmm PCT CRP

Os 2s 6s 12s 24s 48s
ENFEKSIYON SONRASI SAAT

p
PRESEPSIN — HIZ AVANTAIJI

2 saatte zirveye ulasir; PCT'den 10, CRP'den 46 saat dnce sinyal verir.
Notropenide klasik belirteglerin sustugu dénemde en erken uyariyi saglar.




KLASIK BIYOBELIRTECLER

Laktat

Doku hipoperfiizyonunun en gliclii géstergesi; septik sokta prognozun anahtari.

NORMAL

0.5-1.5 mmol/L > 2 mmol/L

Referans araligl. Septik sok icin tanisal esik.

Rutin seri dlglim Onerilmez. >4 mmol/L yuksek mortalite riski — yogun

bakim endikasyonu degerlendir.

Laktat klirensi = resusitasyon kalitesinin en iyi objektif gdstergesi (Surviving Sepsis).

SOK & PROGNOZ

KLIiRENS

ilk 6 saatte %10

ik 6 saatte laktat diisiisii <%10 - kot

prognoz.




« Enflamasyon °
Artisi
(PCT, CRP

ukselir
) Nutrisyon /

Vaskuler
Kacak
(Albumin duser)

" Siddeti NS

(Yukselen Enflamasyon) + (Dusen Albumin) = Guglendirilmis Tani Sinyali




Oran Bazli
Biyobelirtecler

Iki parametreyi tek bir prognostik sinyale déniistiirmek —
Ek test ve maliyet yok, daha anlamli.



ORAN BAZLI BIYOBELIRTECLER

Tek basina yetersiz, birlikte guclii

iki parametrenin orani — konak cevabini biitiinciil yakalar, giivenilirligi artirir.

INFLAMASYON / NUTRIiISYON HUCRESEL CEVAP BAKTERIYEL SPESIiFiK

CRP / Albiimin NLR PCT / Albimin

AUC 0.78-0.88 e Esik = 2.5 AUC 0.72-0.85 ¢ Esik>6 AUC 0.80-0.92 e Esik 0.15-0.25

CRP'nin akut cevabini albliiminle dizelterek negatif Notrofil/Lenfosit orani. Tek basina PCT'ye gore mortalite 6ngorisiinde Ustiin.
akut faz proteinini hesaba katar. Hizl, ucuz, rutin hemogramdan hesaplanir. Septik sok ayirrminda en giiglii oran.

Malnitrisyonlu hastada erken uyari. Notropenik donem sonrasi degerlidir.

Oranlar konak cevabinin ¢ok boyutlu resmini sunar — tek biyobelirte¢ten daha erken ve daha spesifik.




ORAN BAZLI BIiYOBELIRTECLER

Iki parametre, daha giiglii sinyal

Enflamasyon + beslenme durumunu tek skorda birlestiren prognostik oranlar

PCT / Albiimin

AUC 0.80-0.92 e Esik 0.15-0.25

Tek basina PCT'ye gore mortalite tahmininde Ustin.
Hipoalbliminemi ve enflamasyonu birlikte degerlendirir —

malniatrisyonlu uzun sireli kemoterapi hastalarinda 6zellikle degerli.

YBU ihtiyaci igin uyarici sinyal

CRP / Albiimin (CAR)

AUC0.76-0.88 ¢ Esik > 0.4

Tek basina CRP'den belirgin Gstin.
Rutin olculen iki parametrenin orani — ek maliyet yok.

Onkoloji hastalarinda prognostik degeri gosterilmis.

Kaynak kisitl ortamlarda birinci tercih




Yeni Nesil
Biyobelirtecler

PTX-3, Clusterin, MMP-10/TIMP-1 ve sitokin paneli
— umut ve sinirliliklar.



YENi BiYOBELIRTECLER

Pentraksin-3 & Clusterin

Fungal enfeksiyon tanisindan anti-enflamatuvar prognoza — iki farkl rol, iki farkli kanit diizeyi

TIER 3 o YENI ARASTIRMA

Pentraksin-3 Clusterin

AUC 0.76-0.88 AUC 0.72-0.84

Endotel, monosit ve makrofajlardan lokal salinir. Stres ile indiklenen anti-enflamatuvar glikoprotein.

CRP'den daha hizli ve spesifik. Sepsis siddetiyle korele; distk seviye stresin yonetilemediginin ve
Fungal enfeksiyonlarda — o6zellikle invazif aspergilloz — belirgin kot prognozun habercisi olabilir.

Ukselir; uzun notropeni hastalarinda erken taniya deger katabilir.
y P y & Notropenik populasyonda kanit sinirli, esik degerleri standardize degil.

Maliyet ve kisith erisilebilirlik Henuz klinik rutine uygun degil




YENi BiYOBELIRTECLER

Doku Hasari & Sitokin Firtinasi

Matriks yeniden yapilanmasi ve sitokin paneli — patofizyolojik zenginlik, klinik sinirhlik

MATRIKS

MMP-10
AUC 0.70-0.82

Enflamatuvar sureclerde aktive olur, doku
hasarina katki yapar.

Yuksek seviye kotl prognoz.

KLINIK ANAHTAR
MMP-10/TIMP-1 rutin 6neri disl.

iNHIBIiTOR
TIMP-1
AUC 0.68-0.80

MMP aktivitesini sinirlar.
Duslik TIMP-1 / yiksek MMP-10 dengesi

organ disfonksiyonu habercisi.

IL-6 erken donem bakteriyel enfeksiyon sinyali olarak umut verici, hizli artis ve hizla normale donus

SITOKIN PANELI

IL-6 / IL-8 / IL-10

AUC (IL-6): 0.78-0.92

IL-6 proinflamatuar sitokin; IL-8 notrofil
kemotaksisi; IL-10 anti-enflamatuvar
sitokin.

Dengesizlik = sitokin firtinasi.

Sepsis patofizyolojisi




TANISAL PERFORMANS

AUC Karsilastirmasi

Febril nétropenik hastalarda biyobelirteglerin ortalama AUC degerleri (2021-2024 literattiir)
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TANISAL PERFORMANS

Sensitivite vs Spesifite

Tier 1 ve Tier 2 biyobelirteglerin ortalama sensitivite/spesifite dederleri (%)
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ZORLUKLAR / KISITLAR

FN'de biyobelirte¢ kullanimini zorlastiran faktorler

Yogun kemoterapi sonrasi FN doneminde yorumlamayi guiclestiren dort ana boyut.

SITOPENILER INFLAMASYON

Diisiik hiicre sayisi Enfeksiyon disi kaynaklar

Notrofili etkileyenler: suPAR, MMP-8 vb. Trombosit disukligi VEGF KT sonrasi mukozit, GVHD vb. CRP'yi enfeksiyon olmadan da
degerlerini azaltir. yukseltebilir.

ALTTA YATAN DURUM ESIK DEGER

Hasta heterojenligi Standardizasyon eksik

Maligniteye eslik eden steroid kullanimi ve GVHD biyobelirteg Yeni biyobelirtecler icin FN hastalarina 6zel dogrulanmis cut-off

yorumunu degistirir. degerleri henlz yok.




IDEAL BIYOBELIRTEGC- FN&SEPSIS

* x

Hizli salinim/iiretim De-eskalasyon stratejisine
uyumlu yari omiir

* *

Rutin laboratuvarda ¢alisilabilen 7/24 ya da giinluk

*

Kan sayimi/altta yatan
hematolojik hastaliktan bagimsiz

*

Tani ve/veya prognoz ve/veya
tedavi yaniti




KLINIK UYGULAMA

Tier Sistemi & Pratik Oneriler

TIER 1 ¢ Birinci Segim (TIER 2 o standart | TIER 3 . Destekleyici
e Presepsin e Prokalsitonin (PCT) o Pentraksin-3
e PCT/Albiimin e CRP/Albiimin (CAR) o Laktat
e IL-6 lyi valide, rutinde ulasilabilir, kilavuzlarda yer aliyor ® CRP (izlem)
En yiiksek AUC, erken ylikselme, en iyi spesifite Fungal stiphesi,
Perfiizyon,
Trend takibi

PRATIK ONERILER

e Basvuruda ° 12-24h Seri e PCT-Rehberli
PCT + CRP + Laktat — mimkiinse presepsin Trend tek ol¢imden degerli Antibiyotik stiresini %30-40 azaltir




RiISK KATMANLAMASI

Tier Sistemi: Basamakli Tanisal Yaklasim

Tek bir esik degil — klinik aciliyete gore kademelendirilmis karar matrisi.

Diisuik Risk
CRP <50 ¢ PCT<0.5  NLR<6
Ayaktan takip, oral antibiyotik, 48 saatte yeniden degerlendirme

Orta Risk

CRP 50-150 ¢ PCT 0.5-2 e PCT/Alb 0.15-0.25

Hastaneye yatis, genis spektrumlu iv antibiyotik, 6-12 saatte yeniden degerlendirme

Yiiksek Risk

CRP > 150 o PCT >2 e Presepsin > 600 pg/mL

YBU adayi, erken genis spektrumlu iv antibiyotik, kiiltiiri sonuclarini bekleme, saat-saat hemodinamik izlem

Esik degerler merkezlere gore kalibre edilmelidir. Laboratuvar yontemi, hasta popiilasyonu ve klinik durum gézetilmeden uygulanmamalidir.




KARAR ALGORITMASI

Yatak Basinda 4 Adim

Ates + notropeni ile basvuran hastada biyobelirte¢ paneli icin pratik is akisi.

EEEENEN SRR RN

DEGERLENDIR PANEL GONDER YORUMLA IZLEM
gSOFA, MASCC skoru. Klinik baglam k CRP + PCT + AlbUmin + Laktat + k Tek deger degil — PCT/Alb orani, NLR ve k 6—12 saatte PCT/CRP kinetigi.
biyobelirteci okumadan énce olusur. Hemogram. Zaman damgasini kaydet. trend birlikte degerlendirilir. Dusus = cevap; ylkselis = eskalasyon.

ALTIN KURAL

Biyobelirte¢ sonuglarini bekleme karari asla antibiyotigi geciktirmemelidir — ilk saatte empirik tedaviyi baslat.

Biyobelirtegler kararlan sekillendirir, baslangi¢ kararini degil.




KAPANIS

Sonug

Pratige tasiyacagimiz tek bir cimle:

ALTIN KURAL

O Biyobelirtecler sepsis yonetiminde kritik yol gostericidir,

O Fizik muayene ve klinik degerlendirmenin yerini tutamaz,

[ Klinik skorlama sistemleri (QSOFA, NEWS, MASCC) ile entegre edilerek yorumlanmalidir.




