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Giriş 
• Sepsis hayatı tehdit eden, infeksiyöz sürece sistemik 

inflamatuvar yanıt olarak tanımlanabilen klinik bir 

durumdur 

• Her septik hasta sürece farklı tepkiler verebilmektedir 

• Tanısı ve tedavisi zordur 

– Sepsisin erken tanınması, acil tedavi başlanması ve hızlı karar 

verebilmek şart  

• Çoklu organ yetmezliği  
• Şok  
• Mortalite 

• Sepsis; aşılar, antibiyotikler ve tıpdaki gelişmelere rağmen 

enfeksiyondan ölümlere neden olmaya devam etmektedir 

Merinoff Symposium 2010: Sepsis 





D Mcpherson Sepsis-associated mortality in England: an analysis of 
multiple cause of death data from 2001 to 2010 .  2015 



Qureshi  K.Septic shock :a rewiew . 
BJMP2008 



Tanımlar 

• Kan veya diğer vücut sıvılarında bulunan, doğru 
bir biçimde ölçülen ve biyolojik veya patolojik 
süreçleri ya da tedaviye farmakolojik yanıtların 
değerlendirilmesini sağlayan moleküllerdir 

• Sepsis tanısında kullanılan biyobelirteçler de 
sistemik inflamasyonun infeksiyöz nedenlerini 
diğer inflamatuvar durumlardan ayırt etmeye 
yardımcı olan, tanı konulmasında ve tedaviye 
yanıtta yararlanılan moleküllerdir 



Biyobelirteçlerin Kullanımı 

•  Tarama 

•  Tanı 

•  Risk gruplaması 

•  İzlem 

•  Klinik sonuç yerine 



İdeal Sepsis Biyobelirteci 

• Biyokimyasal olarak stabil 

•  Küçük kan hacmi 

•  Geniş örnekleme zamanı 

•  Hızlı, basit ve otomatize 
analiz yöntemi 

•  Laboratuvarlar arası 
karşılaştırılabilir 

•  Ucuz 

•  Eşik değeri iyi belirlenmiş 

•  Duyarlılık ve NTD ≈ % 100 

•  Özgüllük ve PTD > % 85 

•  Erken evrede belirleyici 

•  Patojeni ayırt edici  
(bakteriyel – viral) 

•  Antibiyotik tedavisinin 
düzenlenmesi 

•  Tedaviye yanıt 

•  Prognozu öngören 

 



 

• Sepsis düşünülen hastalarda infeksiyon tanısı 

için  

– Biyolojik belirteçlerin potansiyel rolü tam olarak 

bilinmemektedir 

– Prokalsitonin düzeyleri ya da diğer biyolojik 

belirteçlerin sepsis veya yaygın enflamasyonla 

giden diğer patolojilerden ayırt edici bir özelliği 

ortaya konmamıştır  

 

 

 

Tanımlar 

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



Tanımlar 

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

• Sepsis patogenezinde immun sistem etkilenmesi 

ve buna bağlı görülen etkiler söz konusu  

– Sitokinler/kemokinler 

– Hücresel  

– Reseptör  

– Koagulasyon  

– Endotel hasarı 

– Organ disfonksiyonu 

– Akut faz reaktanları 

 

 





 





Tanımlar 

• Biyobelirteçler  
– Sepsis olasılığının belirlenmesi  
– Prognozun deperlendirilmesi 
– Spesifik tedaviden alınan yanıtın değerlendirilmesi 

 

• Sepsisde  biyobelirteçlerin klinik ve deneysel 
çalışmaların araştırıldığı  bir çalışmada  
–  anahtar kelime "sepsis" ve "biyomarker“  
–  PubMed veritabanında  

• 3370 referans  
• 178 farklı biyolojik belirteç   
• 34 biyobelirteç sepsiste kullanılabilir   
• 5’inde spesifite ve sensitivite %90≥ 

 

Sepsis biomarkers: a review.  Critical Care, 2010 



Tanımlar 
 

1 aPTT 

2 CD11b*** 

3 CD25 

4 CD64***  

5 Complement (C3, C4, C5a) 

6 EA complex 

7 ELAM-1 

8 Endocan 

9  E selectin 

10 Fibrin degradation products 

11 Gas6  

 

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 

 

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 
 
 

 



Tanımlar 

Sepsis biomarkers: a review.  Critical Care, 2010 

• CD 11b: Sepsisli yenidoğanlarda daha 
yüksek değerler 

• CD 64: Viral ve bakteriyel enfeksiyonların 
ayırımında düşük spesifite ve sensitivite 

• IL 12: Pediatrik hastalarda sepsis tanısı 

• IP 10: Yenidoğan sepsisinde erken tanı 

• PLA 2: Bakteriemik olan ve olmayan  
enfeksiyonların arasında ayırım 

 

 



Tanımlar 
 

• Birçok biyo belirteç sepsiste kullanım için 
değerlendirilmiştir 

 

• Öncelikle sepsiste prognostik belirteç olarak, klinik olarak 
test edilmiş; nispeten az sayıda teşhis için kullanılmıştır 

 

• Rutin olarak klinik uygulamada kullanılacak yeterli  
sensitivite ve spesifiteye sahip biyobelirteç yoktur  

 

• PCT ve CRP en yaygın olarak kullanılan kabul edilmiş, 
ancak bunlar bile diğer inflamatuar durumlardan sepsisi 
ayırt etmekte sınırlı bulunmuştur 

Sepsis biomarkers: a review.  Critical Care, 2010 



Tanımlar 

• Sepsis Tanısında 

– Mikrobiyolojik örnekler 

• Kültür (bakteriyel, fungal) 

• Gram boya 

• Viral antijenler 

• PCR, Kütle spektroskopisi, Mikrodiziler  

– Biyolojik belirteçler 

– Radyolojik incelemeler 

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





Biyolojik Belirteçler/CRP  

Sonsuz A. Kronik hepatit B ve C. İ.Ü. Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Sürekli Tıp Eğitimi Etkinlikleri Kasım 2007: 79-90 Sonsuz A. Kronik hepatit B ve C. İ.Ü. Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Sürekli Tıp Eğitimi Etkinlikleri Kasım 2007: 79-90 Sonsuz A. Kronik hepatit B ve C. İ.Ü. Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Sürekli Tıp Eğitimi Etkinlikleri Kasım 2007: 79-90 

• CRP: 1930’lu yıllarda pnömokoksik pnomonili bir 

hastanın serumundan elde edilen ve 

pnömokokların    C-polisakkaridlerini presipite 

eden bir protein olarak tanımlanmıştır 

• KC’ den salgılanıyor 

• Uyarı halinde 4-6 saat içinde yükselir  

• Yarılanma ömrü: 19 saat 

 

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



Biyolojik Belirteçler/CRP  

• CRP bir akut faz proteini, ancak 

enflamasyonla ilişkili çoğu durumda artmış 

saptanmaktadır 

– Romatizmal artrit 

– Crohn hastalığı 

– Akut miyokard enfarktüs  

– Pankreatit  

 

 

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



Biyolojik Belirteçler/CRP 

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis B virus infection. J Hepatol 2012,57:167–185 EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis B virus infection. J Hepatol 2012,57:167–185 EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis B virus infection. J Hepatol 2012,57:167–185 EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis B virus infection. J Hepatol 2012,57:167–185 

• 112 GYB hastasında infeksiyon ilişkisi 

• CRP> 8.7 mg/dl  

– % 93.4 duyarlılık  

– % 86.1 özgüllük 

•  CRP> 8.7 mg/dl ve ateş > 38.2°C  

– kombinasyonunda  enfeksiyon için özgüllük % 
100  

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



Biyolojik Belirteçler/CRP 

• Sepsis tanısında CRP kullanımını inceleyen 

yazılarda sınır değer net olarak verilmemiştir 

• 5-10mg/dl ve üzeri değerlerde tanıda 

– %68-98.5 arasında duyarlılık 

– %40-78 arasında özgüllük  

• Bu nedenle güvenli bir parametre olarak 

kabul edilmemektedir  

Aygün G. Sepsis tanısı. Cerrahpaşa STE 2006 



Biyolojik Belirteçler/PKT 

• Prokalsitonin, tiroid C hücrelerinden 

salgılanan kalsitoninin propeptididir 

• İnfeksiyon durumunda tiroid dışı 

kaynaklardan da salgılanmaktadır 

– Bakterilerin uyarısı ile mononükleer 

hücrelerden 

– TNF- ve IL-6 uyarısı ile KC’de sentezlenir  

Acil serviste yeni belirteçler NÇ.Oray 2009 



Biyolojik Belirteçler/PKT 

 

• Uyarıdan 3-4 saat sonra artmaya başlar 

• 6 saatte pik değere ulaşır 

• Yarılanma ömrü 25-30 saattir 

• Renal yetmezlikte yarılanma ömrü uzar 

Acil serviste yeni belirteçler NÇ.Oray 2009 



Biyolojik Belirteçler/PKT 

• CRP’ de olduğu gibi PKT düzeyleri diğer 
inflamatuar olaylarda da yükselir 

 

– Pankreatit 

– AMI 

– KVC sonrası 

– Travma 

– Maligniteler 

– Yanık 

 
 
 

JL Vincent Diagnostic and Prognostic 
Markers in Sepsis  2013 



Biyolojik Belirteçler/PKT 

• Sağlıklı kişide PKT normal değeri <0.1  

ng/ml 

• İnfeksiyon sırasında bu değer >0.5 ng/ml  

•  PKT değerleri  

– Septik şoktaki hastalarda ortalama 72-135 

ng/ml 

– Kardiyojenik şokta ise ortalama 1.4 ng/ml  

Ö Ertuğrul Prokalsitonin ve İnfeksiyon Klimik 2005 



Biyolojik Belirteçler/PKT 

• Yüksek PKT değerleri mortalite ile doğru 
orantılı bulunmuştur 

 

• GYB’de sepsisli hastalarda  

– PKT ≤ 0.85 ng/ml    mortalite oranı % 25.6 

– PKT > 0.85 ng/ml    mortalite oranı % 45.3 

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



Biyolojik Belirteçler/PKT 

• PKT düzeyinin takibi yapılan bir çalışmada 

 

• PKT 72 saat içinde % 50’den fazla düşüş 

gösterirse  

– mortalite oranı % 12.2 

 

• PKT 72 saat içinde % 50’den az düşüş gösterirse 

–  mortalite oranı % 29.8 

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



Biyolojik Belirteçler/PKT 

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 

• PKT ile ilgili meta analizlerde  farklılıklar ???  

• PKT sepsis tanı kılavuzlarında ve yoğun 
bakım ünitelerinde klinik pratikte dahil 
edilmelidir                                               

 

 

• Kritik bakım ortamlarında PKT testinin yaygın 
kullanımı için destek vermek vermeyin 

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  



Biyolojik Belirteçler/Sitokinler 

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

• Sepsiste yükseldiği gösterilenler 

– IL-6 

– IL-8 

– TNF 

 

• Ancak diğer enflamatuar durumlarda da 
yükseliyorlar 



Biyolojik Belirteçler/Sitokinler 

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

• 17 sitokin beraber çalışımış 

– IL-1β, -2, -4, -5, -6, -7, -8, -10, -12, -13, -17, 
IFN-γ, G-CSF, MCP-1, MIP-1, TNF-α 

• Erken dönem mortalite de 

– IL-1β, -4, -6, -8, MCP-1,G-CSF 

 

• Sadece MCP-1, prognoz ile ilişkili olduğu 
gösterilmiş 

 



Kombine Paneller veya 
Skorlama 

• Klinik bulgular, sepsis kriterleri ve biyolojik 
belirteçlerin kombinasyonu ile yapılan 
değerlendirmeler sonucunda;  

– Tanı  

– Tedavi kılavuzu  

– Prognoz  



Kombine Paneller veya 
Skorlama 

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 

• Infection Probability Score 

• Ateş, kalp hızı, solunum hızı, lökosit sayısı 

• CRP konsantrasyonları  

• SOFA skoru 

• Infection Probability Score değeri 14 ise   
– İnfeksiyon için pozitif prediktif değer %53.6 

– Negatif  prediktif değer %89.5  

– Hastalarda 14’den az bir skor saptanırsa 
infeksiyon riski % 10 

 



Özet 

 

• Sepsisin tanı, takip  ve tedavisinde ideal tek 

bir biyolojik belirteç yoktur 

 

• Bunların çoğu kritik hastaların tanınmasında 

ve böylece en kısa süreçte tedavilerinin 

başlanması açısından faydalıdır 

JD. Faix  Biomarkers of sepsis 2013 



Özet 

• Ancak, yüksek negatif tahmin değerlerine 
sahip olmaları durumunda standart tanı 
yöntemlerinin yanında seçilmiş 
biyobelirteçlerden yararlanılması antibiyotik 
kullanımını olumlu yönde etkileyebilir 

• SEPSİS TANISINDA HALEN EN DEĞERLİ BULGU 
HASTANIN KLİNİK DURUMUDUR! 




