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SIRS:
flammatory response

- Sepsis Agirsepsis

feksiyon normal konakta, mikroorganizma invazyo
1ucunda ortaya gikan enflamatuvar yanittir.

e SIRS aras

BAKTEREMI

ENFEKSIYON
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Sepsis

Sepsiste Enflamatuva

Mediyatorler??

Septik sok

Proenflamatuvar Antienflamatuvar
Konak Hiicre =
Mediyatorler Mediyatorler atorler .- o .
Monosit/makrofaj TNF-a, IL-1, IL-8, IFN-g, IL-6,IL-12 IL-1Ra EPSISI N FIZYO PATO LOJIS
doku faktoru, STNFr
prostonoidler, TGF-b . ) _ )
Jokotrienler, PAF, NO Koagilasyon ve kompleman
Nétrofiller integrin ekspresyonu, BPI, SEEIELIER
superoksit, TNF-a IL-1 defensinler, ation LTI FITHER), Py Makrofaj
asikloksiasilhidrolaz Fibrinolizin baskilanmasi
Lenfositler IFN-g, TNF-a I-12 IL-4, IL-10,
sIL-2r a yonu,
Zsyonu Trombosit Tromboksan A2
Endotel hiicresi selektin,VCAM, ICAM, S aktivasyonuve Prostaglandin

Degranulasyonu

Serbest 02 radikalleri EEERELN R

salimmi GM-CSF

NO, doku faktoru

Trombositler serotonin, prostonidler PDGF ve proteazlarin salinim
Endotel hasari

Plazma koagulasyon kaskadi, CRP, LBP

komponentleri kompleman aktivasyonu, Sepsis Oliim ?
bradikinin

BPI, bakteriyel/permebilite arttiran protein; CRP, C-reaktif protein; ICAM, hucre ici adezyon

molekulu; IFN-g, interferon g; IL-1Ra, interlokin-1 reseptor antagonisti; LBP, lipopolisakkarid tern Med. 1991;115:457-469.

baglayan protein; NO, nitrik oksit, PAF, trombosit aktive eden faktor; PDGF, trombositten aciga
cikan buyume faktoru; sIL-2r solubl IL-2 reseptor; sTNFr, solubl TNF reseptor; TGF-b,_transforming

95: 6 milyon kayit inceleniyor
Senede 750,000 agir sepsis goruluyor (3/ 1000)
ortalite %28.6 (250,000 6lim)

Epidemiyoloji

elecek 15 yilda 1.1 milyon yeni vaka gérilmesi

ngoruluyor.
olunum sistemi vakalarin yaklasik %40’inin kaynadi
ci sirada genitouriner ve abdominal kaynaklar %1




ya kuvvetle suphelenilen i
-Genel parametreler

>38.3 °C)
ermi (<36 °C)
atim hizi >90/dk veya yas icin normal degerden

ne veya respiratuar alkaloz (solunum sayisi > 2
PaCO2 <32 mmHg)

durum degisikligi
dem veya pozitif sivi dengesi 24 saatte

diyabetin olmadigi durumlarda

odinamik paramet

el hipotansiyon (sistolik kan basincinin <90
ama arteriyel basincin <70 veya sistolik kan bas
kinlerde >40 mmHg dismesi veya yasa gore no
rden <2 SD olmasi)

venoz oksijen sattirasyonu >%70

indeks >3.51 L/dk/m?

perflizyon parame

aktatemi (>1 mmol/L)

er dolusta azalma veya deride renk degisikligi

amatuvar Paramet

peni (< 4000 /ul )
0 immatir (gomak) formun oldugu normal beya
]

a CRP'nin normal degerden >2 SD

prokalsitonin (PCT) degerinin normal dege

disfonksiyon para

hipoksemi (PaO,,FI02 <300)
oligliri (en az 2 saat idrar gikisi <0.5 mL/kg/st’
ininde 0.5 mg/dL artis

tlasyon anormallikleri (INR >1.5 veya aPTT>60

ositopeni (trombosit sayisinin <100.000 /pl)

irubinemi (plazma total bilirubin >4 mg/d

sepsisin tanisinin koyulmasi a;

de en sik kullanilmakta olan ates, l6kosito:
on tanisindaki 6zgulltkleri dustk oldugu igin
e takibinde kullanim igin yeterli belirtegler degild
siyon olmadan da ates, l6kositoz ve yliksek CRP
leri ortaya gikabilmektedir.
iyal klltur ise faydali ancak sonuglarinin gikma
zun surdigu igin kullanish bir arag degildir.
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potansiyon ve laktat gibi daha tipik be
uvar parametreleri daha geg ortaya gikarla
disfonksiyonu ile birliktedirler ve yluksek mort
ederler.
plikasyonlar ve mortaliteyi azaltmanin en etkili
ve spesifik tedavidir.
a klinik uygulama igin daha iyi sepsis markel
ardir. Halihazirda birgok sepsis biyomarke
Ancak bunlarin tanisal degerleri deg

Prokalsitoni

onin (PCT), 116 amino asitten olusan,

13 kDa olan bir proteindir ve tiroid bezinde
zlenen kalsitoninin prohormonu olarak kabul
ektedir.
ihtiyag ve kriterleri oldukga iyi karsilayan, iyi

anmis bir sepsis biyomarkeridir.

calisma gostermistir ki prokalsitonin, ates,

RP ve hatta IL-6 veya IL-8 gibi proenfla
n bile daha iyidir.

Prokalsitoni

il bir proteindir ve yarilanma siiresi 25-3(
sinda stabil, sicaga, donmaya ve erimeye
khdir.

in 0.5 ng/mL'nin Ustundeki tim degerleri patolc
edilmektedir.

sadece enflamasyonun siddetini gosterir
smi enfeksiyona tepki verir ancak konak cevabi
nsitmaz [endotoksin, Lipoprotein binding prote
, myeloid hiicrelerindeki tetikleyici reseptor (TR
2ni markerler ile ilgili klinik tecriibeler ise si

id-pro atrial natritiretik peptid).

Prokalsitoni

uhtemel bakteriyal enfeksiyonu goster
, ayni zamanda enfeksiyonun sepsis, agir se
septik soka gidisini de gosterebilir.
enfeksiyona hem de enflamasyona iyi yanit ver
ce tedaviyi yonlendirmede etkin olur.

yotik tedavisinin de PCT tarafindan yonlendirile

vaziv bakteriyel enfeksiyonlarin tanisi,
da sepsis tanisinda da kullaniima e

Prokalsitoni

ar yiksek PCT dederleri sadece ciddi akut b
siyonlarda, bazen de MOF ve sepsisin
enflamatuvar evresinde goralar.
disinda néroendokrin tiimorler, travma, yanikl
i, enfeksiy6z olmayan enflamasyon (inhalasy

alari, akciger aspirasyonu, pankreatit, n
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Prokalsitoni

el endotoksinlerin enjeksiyonundan sonra
bu, proenflamatuvar sitokinlerde meydana g
iyona bagldir. Bu artis, TNF-a ve IL-6 artisind
3 gelmektedir.
oksin enjeksiyonu sonrasinda TNF-a 90 dakika
0 dakikada zirve degderine ulagsmaktadir.
nsantrasyonlari ise 3-6. saatlerde ylukselme
a, yaklasik 6-8. saatlerde en yiiksek d

amatuvar cevabin siddetini gésteren,
yona spesifik olmayan guvenilir bir parame
in siddeti ile orantili olarak IL-6 dlizeyi artmal

hiden sonra, otoimmun bozukluklarda, transpla
siyonunda ve viral enfeksiyonlarda artar. immii

syon IL-6 cevabini azaltir.
al sepsiste genellikle biyomarker olarak kull

epsisin seyri ve prognozunda IL-6'dan d

Idugu bildirilmistir.

erdeki tekrarlayan uyarilara yanit olarak go

PCT’de gorulmemektedir.

rlayan endotoksin enjeksiyonlari TNF-a ve IL-6

ylerinde azalmaya yol agarken, PCT degerlerind
in bir azalma yapmadigi saptanmistir.
gerleri agir sepsis olgularinda normal diizeye
e, sonraki hafif yikselmeler ise gogunl
e devam eden enflamasyonu goste
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agmen, endotoksin enjeksiyonu
de CRP degerlerinde herhangi bir degis
emektedir.
asyonun sonunda, IL-6'nin dustistinden sonra
leri de dismeye baslamaktadir. CRP degerlerin:
e ise gok sonra gelismektedir.
eriyel enfeksiyonu olan hastalarda PCT’

sonra, CRP’den 6nce arttigi goste

ma konsantrasyonlari enfeksiyon digi eti

| diizeyde farkhdir.
atoz ve steril pankreatitli hastalar ile enfeksiyo:
eatitli hastalar kargilastirildiginda IL-8'in, PCT"

Ik ve 6zgulliginun daha disiik oldugu goste

aciferde sentezlenen bir akut faz proteini
benzer sekilde enfeksiyonlarda ve 6zellikle d
riyel enfeksiyonlarda yukselir.

enfeksiyonlarin seyrinin izlenmesinde de
llabilecek bir belirtectir. Ancak, PCT’den farkli o

flamatuvar reaksiyonlarda da artar.
zma dizeyleri viral enfeksiyonlar, transpla
elisen akut rejeksiyonlar, cerrahi sonra

kselebilmektedir.



siyonlar, sepsis gibi enfeksiy6z duri
duyarlihgi PCT’den yiiksek, ancak 6zgullt
bulunmaktadir.
iksek duyarlilik bazi klinik durumlarda yararli o
ogun bakim hastalarinda bir sakinca olarak

eriyel enfeksiyon bulunmad

derleri saptan

inik durumlarda yapilan calismalarda viral
iyonlar ve enflamatuvar hastaliklarda PCT art
siz oldugu (nadiren 1 ng/mL’yi asabilecegi), bu
bakteriyel kokenli ciddi sistemik enfeksiyonla
konsantrasyonunun 20 ng/mL'den 200 ng/m
lasabilecedi ve serum dizeylerindeki artisi
siddeti ile uyumlu gibi gézlendigi bildiri

bir galismada PCT yuksekligi ile septik sol
ilttird ve mental disfonksiyon arasinda iligki ol
erilmistir. Yine bu galismada PCT seviyesindeki
ekligin septik soku, SIRS ve enfeksiyonun diger

inden ayirmada 6nemli oldugu bildirilmistir.
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CRP enflamasyona gok duyarli bir para
na karsin; 6zgul olmayan uyaranlarla da
lenmekte, PCT’den daha yavas olarak artmakta
uzun sire ylksek diizeylerde saptanmakta, ba
masyonu digerlerinden ayirmada yetersiz kal

edenlerden CRP ve sitokinlere gore klini

orelasyon gostermektedir.

RS ayiricl tanisinda prokalsitonin d
gulligu %91 olarak bildirilmistir.

2 ng/mL ve Uzeri egik degerleri igin, sepsis
sok tanisinda duyarliigi %96 ve 6zgulligu %8
bildirilmistir.
nlerde PCT, septik sok ile kardiyojenik sokun

da CRP, IL-6 ve TNF'den daha iyi bir belirleyi

000; 26: 148-52.
em 1997; 35: 597-601

dir sepsis ve enfeksiyonlar igin muhtel
rak dusunulmektedir.

, uygunsuz seviye artisi, degisik hasta grupla
en sensitivite ve spesifisite, hastaligin siddeti
suzluk ve hasta yaniti klinik kullanimi
lememektedir.

oksin aktivite 6lgimu” oldukga sensitif tam

dayanan bir yéntemdir.

‘eksiyon ve sepsis tanisinda yuksel



Endotoksin

ogun bakim hastalarinda ciddi bakteriyel
i dislamada basarili oldugu bildirilmistir.
glininde Gram (-) enfeksiyon igin %85.3 sensiti
isite, %98,6 NPV'ye (%95 confidence interval) sa
gu bildirilmistir. Herhangi bir enfeksiyon icin NPV de
8 olarak bildirilmistir.
s ve enfeksiyon diglanmasi igin iyi bir marker olm
n, konak cevabini iyi yansitmamaktadir.
animi sadece YB Unitesine yatirilmis hasta
‘eksiyonun dislanmasi ile sinirhdir.

asyon sis
markerlari

binant insan aktive protein C'nin (rhAPC) sep:
sok tedavisindeki basarisi sebebiyle , koagulas
inin sepsis patofizyolojisindeki yeri yeniden
lendirilmistir.
oagllasyon parametrelerinde anormallik tespi
mortalite artar.
er, AT III, Prot C

markeri

, nétrofillerde tanimlanmis bir hiicre yiize!
orudur. Mikrobiyal olaylarda hiicre ylizeyindek
p regiilasyon goralir.

nebilir TREM-1 (sTREM-1 ) sepsiste artmasi seb

yomarker adayidir. sTREM-1 en tanimlayici, ayi

vilir degere sahip parametre olarak bildirilmisti
ndan sonra da PCT (%85 CI) ve CRP (%77

1g1 daha ileri galismalarla arastiri
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astirma altinda
biyomarkerlar

arkerlardan bazilari klinik kullanim igin potansiy
k gorulmektedir, ancak PCT'nin aksine kullanim

sik koagiilasyon skoru: Koaglilasyon sistemi

ametresinden olusan skor, yuksek mortalite riskil

leyen basamakli lojistik regresyon modelinin
clarina gore belirlenmistir.

cla korelasyon guiniimuzun sensitivite ve spesi
larina cevap vermemektedir.

ine bagl immiin cevapta bir akut faz prof

oksin, CD14 hicrelerine baglanir ve enflamat

| nétropenili hastalarda 46.3 mg/L cut off degeri
0 sensitivite ve spesifisiteye sahiptir.
, LBP yavas bir induksiyon , eliminasyona sahi
dan enflamasyonun siddeti iyi belirleneme



iyal Natrilire

ak KKY’nin markeridir.
atriyal Natritiretik Peptid ve B tipi natritireti
onu igin ana sinyal sag atrium duvar gerilimi
siyondur.
sok hastalarinda ANP’nin gésterdigi miyokardiya
syon yiiksek mortalitenin gostergesidir.

n daha uzun yarilanma émrine sahip oldugu i

malara ihtiyag vard

D64 ekspresyonu ciddi enfeksiyon ve se|
laboratuvar endikatort olarak sunulmustur.
D64 ile CRP ve PCT gibi akut faz reaktanlari a
derecede korelasyon tespit edilmistir. Cozlnebi

‘Un diger parametrelerle korelasyonu zayif ola

ppl 4):P20doi:10.1186/cc5999

selenyum konsantrasyonu kritik hastaliklarde
ektedir ve kotl prognozun gostergesidir.

selenyumu genellikle hepatik selenoprotein P
faza edilmektedir.

eri klinik galismalara ihtiyag vardir.
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NA’lar son zamanlarda biyomarker olarak se
edilmeye baslanmislardir.

al degerleri kanser ve ilaca baglh karaciger hasa
carpmaktadir.

e normal kontrollere gére sepsis hastalarinda
derecede azalmaktadir.

omarkeri olarak yliksek sensitivite ve
gibi belirmektedirler.

High Mobili
Box 1)

isakaritlerin indUkledigi sokta geg marker ola
arpmaktadir.

5’de marker olarak kullanilabilecegi diistiniilmek

e sepsise bagl organ yetmezliginde bir biyoma

kullanilmasi planlanmaktadir.

Tesekkiirler



