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Giris
Sepsis hayatl tehdit eden, infeksiyoz strece sistemik

inflamatuvar yanit olarak tanimlanabilen klinik bir
durumdur

Her septik hasta surece farkl tepkiler verebilmektedir
Tanisi ve tedavisi zordur

— Sepsisin erken taninmasi, acil tedavi baslanmasi ve hizli karar

verebilmek sart

« Coklu organ yetmezligi
« Sok
 Mortalite

Sepsis; asilar, antibiyotikler ve tipdaki gelismelere ragmen
enfeksiyondan olimlere neden olmaya devam etmektedir

Merinoff Symposium 2010: Sepsis



Hospitalization rates for septicemia or sepsis more than
doubled from 2000 through 2008.

Figure 1. Hospitalizations for and with septicemia or sepsis
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Figure 2 Age-specific death
rates for males, dark grey, and

females, light grey, of deaths

definitely associated with sepsis,

Enl__qlarld, 2001=2010, with 95%
Cl for the rate.
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Tanimlar

 Kan veya diger vicut sivilarinda bulunan, dogru
bir bicimde olctlen ve biyolojik veya patolojik
surecleri ya da tedaviye farmakolojik yanitlarin
degerlendirilmesini saglayan molekullerdir

* Sepsis tanisinda kullanilan biyobelirtecler de
sistemik inflamasyonun infeksiydz nedenlerini
diger inflamatuvar durumlardan ayirt etmeye
yardimci olan, tani konulmasinda ve tedaviye
yanitta yararlanilan molekullerdir



Biyobelirteclerin Kullanimi

Tarama

Tani

Risk gruplamasi
1zlem

Klinik sonuc yerine



Ideal Sepsis Biyobelirteci

Biyokimyasal olarak stabil
Kicuk kan hacmi
Genis drnekleme zamani

Hizli, basit ve otomatize
analiz yontemi

Laboratuvarlar arasi
karsilastirilabilir

Ucuz

Esik degeri iyi belirlenmis
Duyarlilik ve NTD = % 100
Ozgulliik ve PTD > % 85
Erken evrede belirleyici

Patojeni ayirt edici
(bakteriyel — viral)

Antibiyotik tedavisinin
dizenlenmesi

Tedaviye yanit
Prognozu ongoren



Tanimlar

 Sepsis dustnulen hastalarda infeksiyon tanisi
ICIN
— Biyolojik belirteclerin potansiyel roli tam olarak
vilinmemektedir

— Prokalsitonin dizeyleri ya da diger biyolojik
belirteclerin  sepsis veya yaygin enflamasyonla
giden diger patolojilerden ayirt edici bir 6zelligi
ortaya konmamistir

International Guidelines for Management of
Severe Sepsis and Septic Shock: 2012



Tanimlar

» Sepsis patogenezinde immun sistem etkilenmesi
ve buna bagli gorilen etkiler s6z konusu
— Sitokinler/kemokinler
— Hucresel
— Reseptor
— Koagulasyon
— Endotel hasari
— Organ disfonksiyonu
— Akut faz reaktanlari

International Guidelines for Management of
Severe Sepsis and Septic Shock: 2012



IL- Antikor

2
‘T hiicresi

B hticresi 7o
INF-_
m
IL-1
\ IL-6

IL-6
~L2
l'% NK hicresi
TNF-a -

LPS yada

Anjiten
Kemik iligi




BACTERIAL INFECTION |
+

Macrophages ‘
¥
CYTOKINES

TNF-o, IL-13 IL-6 IL-3, CSFs

| ! |

Type | acute Type Il acute Activation of

phase proteins phase proteins neutrophils
(CRP, C3, Amyloid-A, (Fibrinogen,haptoglobin
o1-glycoprotein) a1-antitrypsin) l

l ]

' INFLAMMATORY REACTION |

Figure 1. Inﬂmnumtnr}’ reaction during sepsis.




Sitokinler
TNF-a, IL-1,IL-6, IL-18,
L-12, IL-15, MIF HMGB-1

Kemokinler

-8, MIP-1_, MIP-1_, MCP-1, MCP-3
Lipid Mediyatorler

Tromboksan A2, PAF,
Prostaglandinler, Lokotrienler
Doku faktord (TF)

Oksijen Radikalleri
Stperoksid ve hidroksil radikaller NO

Sekil 1: Sepsis patogenezindeki mediatdrler.

NGtrofil, lenfosit, endotel aktivasyonu, koagUlasyon/komp-
leman sistemi aktivasy yon molekiilleri, prostag-
landin, nitrik oksid sentetaz, akut faz proteinleri, ates

Inflamatuar hiicrelerin - mobilizasyonu ve aktivasyonu,
makrofaj aktivasyonu

Vaskiler endotel ve ekstrensek koagtilasyon yolunun akti-
vasyonu, vazokonstriksiyon/vazodilatasyon

Antimikrobik etki, vazokonstriksiyon/vazodilatasyon




Tanimlar

 Biyobelirtecler
— Sepsis olasiliginin belirlenmesi
— Prognozun deperlendirilmesi
— Spesifik tedaviden alinan yanitin degerlendirilmesi

- Sepsisde Dbiyobelirteclerin klinik ve deneysel
calismalarin al‘a§tll‘l|dlgl bir gallsmada
— anahtar kelime "sepsis" ve "biyomarker"

— PubMed veritabaninda
« 3370 referans
« 178 farkl biyolojik belirtec
34 biyobelirtec sepsiste kullanilabilir
« 5’inde spesifite ve sensitivite %90>

Sepsis biomarkers: a review. Critical Care, 2010



Tanimlar

1 aPTT

2 CD11b***

3 CD25

4 CDE4***

5 Complement (C3, C4, C5a)
6 EA complex

7 ELAM-1

8 Endocan

9 E selectin

10 Fibrin degradation products
11 Gasé6

12 G-CSF
13 Gelsolin
14 IL-1

15 IL-8

16 IL-10

17 IL-12 ***
18 IL-18

19 IP-10***
20 Laminin

21 LBP

22 MCP-1

23 NO, nitrate,
nitrite

24 Osteopontin

25 PAI-1

26 Pentraxin 3

27 Peptidoglycan

28 pFN

29 PLA2-II (soluble)***
30 Serum lysozym

30 Serum lysozym

31 ST2

32 Surfactant protein (A, B,
C, D)

33 TREM-1

34 Troponin

Sepsis biomarkers: a review. Critical Care, 2010



Tanimlar

« CD 11b: Sepsisli yenidoganlarda daha
yuksek degerler

« CD 64: Viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin
ayiriminda dusuk spesifite ve sensitivite

 IL 12: Pediatrik hastalarda sepsis tanisi
 IP 10: Yenidogan sepsisinde erken tani

« PLA 2: Bakteriemik olan ve olmayan
enfeksiyonlarin arasinda ayirm

Sepsis biomarkers: a review. Critical Care, 2010



Tanimlar

Bircok biyo belirtec sepsiste kullanim icin
degerlendirilmistir

Oncelikle sepsiste prognostik belirtec olarak, klinik olarak
test edilmisg; nispeten az sayida teshis icin kullanilmistir

Rutin olarak klinik uygulamada kullanilacak yeterli
sensitivite ve spesifiteye sahip biyobelirte¢ yoktur

PCT ve CRP en yaygin olarak kullanilan kabul edilmis,
ancak bunlar bile diger inflamatuar durumlardan sepsisi
ayirt etmekte sinirli bulunmustur

Sepsis biomarkers: a review. Critical Care, 2010



Tanimlar

« Sepsis Tanisinda
— Mikrobiyolojik ornekler
 Kultur (bakteriyel, fungal)
« Gram boya
« Viral antijenler
« PCR, Kutle spektroskopisi, Mikrodiziler
— Biyolojik belirtecler
— Radyolojik incelemeler

International Guidelines for Management of
Severe Sepsis and Septic Shock: 2012



hyper-inflammatory
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infection

severe
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organ
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Biyolojik Belirtecler/CRP

CRP: 1930'lu yillarda pnomokoksik pnomonili bir
hastanin  serumundan elde edilen ve
pnomokoklarin C-polisakkaridlerini presipite
eden bir protein olarak tanimlanmistir

KC' den salgilaniyor
Uyari halinde 4-6 saat icinde yukselir
Yarilanma omri: 19 saat

Tillett WS, Francis T. serological reactions in pneumonia with a
non-protein somatic fraction of Pneumococcus. J. Exp. Med. 1930



Biyolojik Belirtecler/CRP

« CRP bir akut faz proteini, ancak
enflamasyonla iliskili cogu durumda artmis
saptanmaktadir
— Romatizmal artrit
— Crohn hastaligi
— Akut miyokard enfarktus
— Pankreatit

Vincent JL, Donadello K, Schmit X. Biomarkers in the critically
ill patient: C-reactive protein. Crit. Care Clin. 2011



Biyolojik Belirtecler/CRP

» 112 GYB hastasinda infeksiyon iliskisi

 CRP> 8.7 mg/dl
— % 93.4 duyarhlik
— % 86.1 ozgulluk

 CRP> 8.7 mg/dl ve ates > 38.2°C

— kombinasyonunda enfeksiyon icin 6zgullik %
100

Povoa P, Coelho L, Almeida E C-reactive protein as a marker of
infection in critically ill patients. Clin. Microbiol. Infect. 2005



Biyolojik Belirtecler/CRP

 Sepsis tanisinda CRP kullanimini inceleyen
yazilarda sinir deger net olarak verilmemistir

« 5-10mg/d| ve Uzeri degerlerde tanida
— %68-98.5 arasinda duyarlilik
— %40-/8 arasinda 6zgulluk

« Bu nedenle guvenli bir parametre olarak
kabul edilmemektedir

Aygin G. Sepsis tanisi. Cerrahpasa STE 2006



Biyolojik Belirtecler/PKT

* Prokalsitonin, tiroid C hicrelerinden
salgilanan kalsitoninin propeptididir

» Infeksiyon durumunda tiroid disi
kaynaklardan da salgilanmaktadir

— Bakterilerin uyarisi ile mononukleer
hicrelerden

— TNF-a ve IL-6 uyarisi ile KC'de sentezlenir

Acil serviste yeni belirtegcler NC.Oray 2009



Biyolojik Belirtecler/PKT

Uyaridan 3-4 saat sonra artmaya baslar
6 saatte pik degere ulasir

Yarilanma omri 25-30 saattir

Renal yetmezlikte yarilanma omri uzar

Acil serviste yeni belirtegcler NC.Oray 2009



Biyolojik Belirtecler/PKT

« CRP’ de oldugu ?|b| PKT duzeyleri diger
inflamatuar oIay arda da yukselir

— Pankreatit
— AMI

— KVC sonrasi
— Travma

— Maligniteler
— Yanik

JL Vincent Diagnostic and Prognostic
Markers in Sepsis 2013



Biyolojik Belirtecler/PKT

» Saglikli kiside PKT normal degeri <0.1
ng/ml

» Infeksiyon sirasinda bu deger >0.5 ng/ml

« PKT degerleri

— Septik soktaki hastalarda ortalama 72-135
alefinl

— Kardiyojenik sokta ise ortalama 1.4 ng/ml

O Ertugrul Prokalsitonin ve infeksiyon Klimik 2005



Biyolojik Belirtecler/PKT

 Yuksek PKT degerleri mortalite ile dogru
orantili bulunmustur

» GYB'de sepsisli hastalarda
— PKT < 0.85 ng/ml  mortalite orani % 25.6
— PKT > 0.85 ng/ml mortalite orani % 45.3

Procalcitonin as an early indicator of outcome in sepsis: a
prospective observational study. J. Hosp. Infect. 2011



Biyolojik Belirtecler/PKT

« PKT duzeyinin takibi yapilan bir calismada

« PKT 72 saat icinde % 50'den fazla dusus
gosterirse

— mortalite orani % 12.2

« PKT 72 saat icinde % 50°den az dusus gosterirse
— mortalite orani % 29.8

Karlsson S. Predictive value of procalcitonin decrease in patients
with severe sepsis: a prospective observational study. Crit.
Care 2010



Biyolojik Belirtecler/PKT

« PKT ile ilgili meta analizlerde farkhliklar 2?7

« PKT sepsis tani kilavuzlarinda ve yogun
pakim Unitelerinde klinik pratikte dahil

edilmelidir

Uzzan B, Cohen R, Nicolas P, Cucherat M, Perret GY.
Procalcitonin as a diagnostic test for sepsis in critically ill adults
and after surgery or trauma: a systematic review and meta-
analysis. Crit. Care Med. 2006

 Kritik bakim ortamlarinda PKT testinin yaygin
kullanimi icin destek vermek vermeyin

Tang BM, Eslick GD, Craig JC, McLean AS. Accuracy of
procalcitonin for sepsis diagnosis in critically ill patients:
systematic review and meta-analysis. Lancet Infect. Dis. 2007



Biyolojik Belirtecler/Sitokinler

« Sepsiste yukseldigi gdsterilenler
~-IL-6
~IL-8
— TNF

« Ancak diger enflamatuar durumlarda da
yukseliyorlar

Karlsson S. Predictive value of procalcitonin decrease in patients
with severe sepsis: a prospective observational study. Crit.
Care 2010



Biyolojik Belirtecler/Sitokinler

17 sitokin beraber calisimis
- IL-1B, -2, -4, -5, -6, -7, -8, -10, -12, -13, -17,
IFN-y, G-CSF, MCP-1, MIP-1, TNF-a
« Erken donem mortalite de
— IL-1B, -4, -6, -8, MCP-1,G-CSF

« Sadece MCP-1, prognoz ile iliskili oldugu
gosterilmis

Mera S, Tatulescu D, Cismaru C et al. Multiplex cytokine
profiling in patients with sepsis. APMIS 2011



Kombine Paneller veya
Skorlama

« Klinik bulgular, sepsis kriterleri ve biyolojik
belirteclerin kombinasyonu ile yapilan
degerlendirmeler sonucunda;

— Tani
— Tedavi kilavuzu
— Prognoz



Kombine Paneller veya
Skorlama

Infection Probability Score

Ates, kalp hizi, solunum hizi, I0kosit sayisi
CRP konsantrasyonlari

SOFA skoru

Infection Probability Score degeri 14 ise
— Infeksiyon icin pozitif prediktif deger %53.6
— Negatif prediktif deger %89.5

— Hastalarda 14'den az bir skor saptanirsa
infeksiyon riski % 10

Peres Bota D, Mélot C, Lopes Ferreira F, Vincent JL. Infection
Probability Score (IPS): A method to help assess the probability
of infection in critically ill patients. Crit. Care Med. 2003



Ozet

« Sepsisin tani, takip ve tedavisinde ideal tek
bir biyolojik belirtec yoktur

« Bunlarin ¢cogu kritik hastalarin taninmasinda
ve boylece en kisa slrecte tedavilerinin
baslanmasi acisindan faydalidir

JD. Faix Biomarkers of sepsis 2013



Ozet

* Ancak, yuksek negatif tahmin degerlerine
sahip olmalari durumunda standart tani
yontemlerinin yaninda secilmis
biyobelirteclerden yararlanilmasi antibiyotik
kullanimini olumlu yonde etkileyebilir

» SEPSIS TANISINDA HALEN EN DEGERLI BULGU
HASTANIN KLINIK DURUMUDUR!






