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Biyobelirtec (Biyomarker) nedir?

* Biyomarker, bir organizmanin normal veya
patolojik bir stirecini, hastaliga yanitini veya
terapotik midahaleye verdigi tepkiyi 6lcmek
ve degerlendirmek icin kullanilan élculebilir
biyolojik gostergedir.






Sepsis yonetiminde biyomarker;

Hastalik veya durumun varligini teshis etme

Tedaviyi veya farmakodinamik yaniti
degerlendirme

Hastaligin/durumun ilerlemesini izleme

Pierrakos et al. Crit Care 24, 287 (2020)
Cohen M et al. Journal of Intensive Care Medicine 39 (2024)






C-Reactive Protein (CRP)

* CRP; IL-6 ve IL-1B gibi inflamatuar sitokinlere maruz
kaldiginda karacigerden sentezlenen bes parcali bir

proteindir.

* Normalde kanda 10 mg/L'den daha disiik

konsantrasyonlarda bulunur.

* Bu protein kompleman sistemi tetikler ve
trombositlerin, monositlerin ve endotel hiicrelerinin

uyarilmasini saglar.
 Saglikli bireylerde, CRP seviyeleri genellikle diistkttr

» 24-48 saat icinde inflamasyona veya akut

enfeksiyona yanit olarak 6nemli dl¢tide ylkselebilir.

* CRP, sepsis'in hizl bir sekilde tanimlanmasinda
degerlidir.

* Yuksek duyarlilik, sinirlh 6zgullik.

* Steril inflamasyon durumlarinda (travma, ameliyat

ve otoimmdiin hastaliklar) CRP seviyeleri yuksek
olabilir.

* Ya da lokalize enfeksiyonlarda CRP seviyesinde
onemli bir artis olmayabilir ve yanhs negatif sonug¢

elde edilebilir.

Pierrakos C etal. Biomarkers of sepsis: time for a reappraisal. Crit Care. 2020 Jun 5;24(1):287.




Kaynak
Yanit Suresi

Tanisal Dogruluk

Klinik Onem

Gucld Yonler

Sinirlamalar

Karaciger
Enfeksiyondan 4-6 saat sonra yukselir

AUC: 0,76, %95 CI [0,68-0,84]
Duyarllik: %74,4
Ozgiillik: %65,4 (Gram-negatif sepsis icin)

Sepsisin erken tanisi
Ameliyattan sonraki iyilesmenin izlenmesi
Daha iyi dogruluk icin PCT ile birlestirme

Inflamasyon icin yiiksek duyarlilik
Hizli tepki

Dusik 6zgulluk orani
Enfeksiyoz olmayan inflamasyonda yanlis pozitifler
Lokalize enfeksiyonlarda yanlis negatifler

CRP



e CRP inflamasyonun spesifik olmayan * Basarili olabilmek icin kombinasyon

bir markeri cuinki; yapmak lazim:
» Bakteriyel ve viral enfeksiyonlar arasinda * CRP + WBC + patojen spesifik testler
dyrim yapamaz * CRP + diger biyomarkerlar

* Diger inflamatuvar durumlarda da

yukselebilir

CRP
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Difterentiating between bacterial and viral
infections by estimated CRP velocity
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Amagc: CRP dinamikleriile eCRPv degerini belirleyerek viral ve
bakteriyel enfeksiyonlar arasinda ayrim yapmak

Akut bakteriyel ve viral enfeksiyonlar arasinda ayrim yapmak igin
yeni bir belirte¢ olarak «estimated C-reactive protein
velocity» (eCRPv) kullaniimasi analiz edilmis:

Calisma, eCRPv degerlerinin bakteriyel enfeksiyonlu hastalarda,
ozellikle de taninin genellikle belirsiz oldugu orta CRP seviyelerine
sahip vakalarda, viral enfeksiyonlu hastalara kiyasla 6nemli élglide

daha ylksek oldugu bulunmus.

«Bu bulgu, eCRPv > 4 mg/L/saat'in bakteriyel enfeksiyonun gii¢lii
bir géstergesi oldugunu ve akut atesli hastaliklarda uygun

terapotik yonetimi hizlandirabilecegini gbéstermektedir».

eCRPv= Acil servise kabuldeki mutlak CRP degeri/ Semptom baslangicindan itibaren gecen siire (saat
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Combination of procalcitonin and C-reactive protein levels in
the early diagnosis of bacterial co-infections in children with
H1IN1 influenza

Zhihao Li* | Liya He? | Shuhua Li? | Waner He? | Caihui Zha® | Wanxing ou? |
Qiaozhen Hou? | Weiying Wang? | XinSun® | Huiying Liang'

Institute of Pedlatrics, Guangzhou Women

and Children's Medical Center, Guangzhou Objective: This study evaluated the diagnostic value of measuring the levels of proc

Medical University, Guangzhou, China alcitonin (PCT) and C-reactive protein (CRP) to differentiate children co-infected with

“Department of Pedlatrics, Guangzhou H1N1 influenza and bacteria from children infected with H1N1 influenza alone.
Women and Children's Medical

Center, Guangzhou Medical University, Methods: Consecutive patients (children aged < 5 years) with laboratory-confirmed

Guangzhou, China HAIN1 influenza who were hospitalized or received outpatient care from a tertiary
Departmant of Medical care hospital in Canton, China, between January 1, 2012, and September 1, 2017,

Administration, Guangzhou Women and

Children's Medical Center, Guangzhou were included in the present study. Laboratory results, including serum PCT and CRP

«CRP tek basina sepsis ile sepsis disi durum arasindaki farki ayirt etmek icin orta diizeyde
tanisal dogruluga sahip olsa da, etkinligi PCT ile birlestirildiginde buyuk
Olciide artar»



Procalcitonin (PCT)

PCT, kalsiyum homeostazinda rol oynayan kalsitonin

hormonunun 6ncisudur. Goic i
Fizyolojik kosullar altinda PCT'nin kan konsantrasyonu ”’FT’GT Ca‘a‘;a'“'”
distktir (genellikle <0,05 ng/mL). ( Thyroid (C cells) |

Tiroidin C hucreleri tarafindan pre-prokalsitonin (141 aa) Procalcitorin

olarak uretilir.
Pre-procalcitonin  —

Daha sonra PCT'ye (116 aa) ve daha sonra aktif hormon .-

kalsitonine (32 aa), N-terminal PCT'ye (N-PCT; 57 aa) ve : Fi;fowtea

katakalsine (21 aa) dénusturilir. b | |
Pancreas | I

Siddetli bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda (sepsis gibi), PCT |_ et S

sentezi karaciger, akcigerler, pankreas, bobrek, bagirsak

ve l6kositler tarafindan gergeklesir ve konsantrasyonu i

1 .o .
100 den 10.000 katm uzerine glkar. Fig. 45.5 Biosynthesis and biochemistry of procalcitonin (PCT).

N-PCT N-terminal PCT. (Copyright EDISES 2021. Reproduced with
permission)



* Sepsis tanisiicin PCT tabanli algoritma

* 0,5-2,0 ng/mL durumlarinda 18-24 s sonra
test tekrari Oneriliyor...

NOT

idrar PCT seviyelerinin dlcimii, 6zellikle idrar yolu
enfeksiyonlari veya idrar kaynakli sepsis vakalarinda
bilgilendirici olabilir.

BOS PCT duzeyleri bakteriyel menenijit gibi MSS
enfeksiyonlarinin belirlenmesinde yardimci olabilir.

Clinical suspicion
of sepsis

l

PCT
determination

|
l l l

<0.5ng/mL  0.5-2.0ng/mL  >2.0 ng/mL

Lﬁepeat PCT aﬂerJ

18—24 hours

NO SEPSIS SEPSIS

Fig.45.4 Algorithm for the diagnosis of sepsis based on procalcitonin
levels (PCT). (Copyright EDISES 2021. Reproduced with permission)
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Accuracy of procalcitonin for diagnosing
sepsis in adult patients admitted

to the emergency department: a systematic
review and meta-analysis

Hary A, Zaki!, Soumaya Bensliman, Khalid Bashir'?, Haris Iftikhar’, Mohamed H. Fayad', Waleed Salem!,
At Elmahesn'” and Yawuz Yigit' 7@

fbstract

2011-2022 yillari arasinda yapilan 2457
calismanin 10’unun incelendigi bir meta-analiz

Toplam 2980 eriskin sepsis hastasina ait veriler
degerlendirilmis

PCT seviyeleri:
* sepsis hastalarinda (29,3 + 85,3 ng/mL)
» kontrol gruplarinda (0,34 + 8,6 ng/mL)

Anlamli Fark Var
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PCT
Duyarhlik: 0,73 (95% CI [0,59-0,87])
Ozgiilliik: 0,77 (95% ClI [0,66-0,88])




Gram pozitif bakteriyel sepsis

«2,44 ng/mL'nin tUzerindeki PCT seviyeleri (%77,1 duyarlilik ve
%68,4 6zglllik) Gram-negatif bakteriyel sepsisi gosterebilirken,
daha diisiik degerler Gram-pozitif bakteriyel sepsisi
disindirmektedir»

r |
i |
: PCT vs. Gram negatif bakteriyel sepsis :
: Fungal sepsis :

«3,11 ng/mL'nin tGzerindeki PCT seviyeleri (%63,9 duyarlilik ve
%93,3 6zglllik) Gram-negatif bakteriyel sepsisi gosterebilirken,

.,:
'l

Serum procalcitonin levels distinguish

E Gram-negative bacterial sepsis from daha diigiik degerler fungal sepsisi disundurmektedir»
= Gram-positive bacterial and fungal sepsis |
< Table 4: Resulis of receiver operating characteristic curve
é R P A e o o s for procalcitonin levels in discriminating sepsis caused by
Z different pathogens
y Parameter Gram- Gram E. colil Klebsiella
i negative/ negative/ other pneumonial
o Gram- fungi** bacteria* other
':' positive* bacteria*
AUC (95% CI) 0.793 0.820 0.778 0.859
(0.743-0.843) (0.753-0.887) (0.711-0.845) (0.800-0.97)
Cut-off value 2.44 3.1 2.32 2.81
(ng/mL)
Sensitivity (%) 77.1 63.9 76.2 89.3
Specificity (%)  68.4 93.3 65.4 69.4
PPV (%) 74.0 8.1 36.6 25.5
Heern 1 st this arthel: Li 8, Rong H, Qi O, Grien ¥, Mg 0, Yang L Eoium prodakeinn ket daitguih - iagihe haca NPV (%) 65.1 3041 915 98.3
(I BOSIivG DaICKra arc hagal Sapse. | Fioa Moo S 301631730, | P 0.000 0.000 0.000 0.000
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&= Survival Functions
Prognostic value of platelet combined with serum il G P ,,,,:,L':
procalcitonin in patients with sepsis L 2 e e
Jerrig Chore B, oo T, BEE, Bgghuae Doaep, R, Ting 852, PHOF, S Lin BT, 1y B e
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Ocak 2021'den Aralik 2022'ye kadar hastaneye yatirilan toplam 295 T o
sepsis hastasi 5 =3
28 glinlik sag kalim durumlarina gore sag kalim grubu ve 6lim g o]
grubuna ayrildi.
Dusiik PCT seviyeli grubun (2,85 ng/mL alti) 28 ginlik sag kalim
orani %93,4 ]
Yiksek PCT seviyeli grubun ise %51,7 B sk wm  sw  aw =@ =0
(X2 = 631437I p < 01001) . Frgure: & Earvkell Cunes Of DOV R W Ra0ess i -'.‘I:-:-'l-l.f.'u'r:.'il:‘l'.:l..'n.'_lr:'.. FOT = proosscione:
Table 3
Survival analysis of patients with sepsis at different levels of PCT and PLT at 28 days.
variable 28-day 05 (%) Mean survival, 95% CI (Days) y i Log-rank P
PCT (ng/mL)
<2.85ng/mL 93.4% 26.842 (26.092—27.592) 63.437 =001
=2.85ng/mi 51.7% 22 678 (21.484-23.873)
PLT(x10%1)
>214.97 x 10°1L 93.1% 27.282 (26.863-27.729) 216.538 <.001
<214.97 x 10°/L 19.0% 18.481 (16.629-20.333)

Cl = confidence interval, 05 = overall survival, PCT = procalcitonin, PLT = platelet.
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ONLINE SPECIAL ARTICLE

Surviving Sepsis Campaign: International
Guidelines for Management of Sepsis and

Septic Shock 2021

KEY WORDS: adults; evidence-based m
shock

ing may not be available in all countries and healthcare
settings, including LMICs.

Based on apparent benefit and no obvious undesir-
able effects, we suggest using procalcitonin along with

clinical evaluation to decide when to discontinue anti-

microbials in adults with an initial diagnosis of sepsis

or septic shock and adequate source control, if the op-

timal duration of therapy is unclear and if procalcito-

nin is available.

November 2021 « Volume 49 = Number 11

[mm—

«Klinik kilavuzlar, PCT seviyeleri 0,5
ng/mL'nin altina diistiigiinde veya
zirve seviyelerinden %80 azaldiginda
antibiyotiklerin kesilmesini
onermektedir.

PCT seviyeleri diisene kadar antibiyotik
rejimine devam edilmesi veya
degistirilmesi énerilmektedir.

Bu standartlastirilmis énerilerde amacg,
antibiyotiklerin genel kullanimini
azaltmak ve antibiyotik yonetimini
gelistirmek.

Saglik hizmeti saglayicilari, PCT
seviyelerini yakindan izleyerek,
bakteriyel enfeksiyon olasihigina
dayanarak antibiyotiklerin devami veya
kesilmesiyle ilgili bilin¢li kararlar

alabilirler. »




Kaynak

Yanit Suiresi

Tanisal Dogruluk

Klinik Onem

Guicli Yonler

Sinirlamalar

Tiroid C hucreleri (karaciger, akcigerler, pankreas, bobrek, bagirsak ve

|6kositler)

Sepsis baslangicindan itibaren 2-4 saat icinde baslar ve seviyeleri 6-8 saatte

zirveye ulasir.

AUC: 0,72

Duyarlilik: %73, %95 Cl [59-87%]
Ozgiillik: %77, %95 Cl [66-88%]

Sepsis'in erken tanisi
Antibiyotik tedavisi kararlarini optimize etme
Pozitif kan kultlrlerinin tahmini

Bakteriyel enfeksiyonlar icin iyi 6zgulltk
Enfeksiyondan sonra hizli yukselme

Orta duyarlilik

Bakteriyel olmayan iltihaplanmada yanlis pozitifler
Pahali test

PCT



Pentraxin-3 (PTX-3)

e PTX-3, Pentraxin protein ailesine ait bir biyobelirtec

* inflamasyon ve enfeksiyona karsi akut faz yanitinda
onemli bir rol oynar.

PYRN Rpuwicat, Sodest PTX3| - pApastste bodes
* Kaynak Hiicreler a *%e
* Makrofajlar
e Dendritik hiicreler :. b m ‘ s
* Fibroblastlar i “"’"”G”‘ IL- mr
TNFu '8
e Mezenkimal hiicreler
e Glial hicreler % b :
Macrophages

* Kan orneklerindeki yliksek PTX-3 seviyeleri siddetli
sepsis vakalari ve bunun olumsuz sonuclariyla
iliskilendirilmistir.



PTX3

e PTX-3 seviyelerinin dlcimu, saglik * PTX-3 heniz SSC yonergeleri gibi major
calisanlarinin sepsis yonergelerine dahil edilmemistir

» sepsisi tespit edip tedavi etmelerine
yardimci olabilir

» enfeksiyonun siddeti ve hastanin olarak potansiyel faydasi olabilecegini

tedaviye yaniti hakkinda bilgi desteklemektedir.
edinmesine yardimci olabilir

* Yapilan arastirmalar sepsis biyobelirteci

* Bazi calismalar da, sepsis tanisi ve
prognozunun dogrulugunu icin diger
biyobelirteclerle (PTX-3 +PCT gibi) birlikte

kullanilmasinin degerini vurgulamislardir.
Erreni, M et al. The Long Pentraxin PTX 3: A Prototypical Sensor of Tissue Injury
and a Regulator of Homeostasis. Immunol. Rev. 2017.
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Pentraxin 3 in patients with severe sepsis or shock:

L
the ALBIOS trial
Fiebio Caoom * 12 Sege Masson ¥ 2 Tomrnase Maus ""_ Bt bara Botlaze 7, Robebo Leans T,
Iichels r-1.-: nali ¥ Simona Barlera E_ Filiopo Marmorin * . Andrea Fedele r;. A lherta Mantowani
Gianni legroni 1, Antonio Pesenti © 7, Luciano Gattinoni 1, Roberto Latini

ALBIOS Biomarkers Study Ineaestigators

Collamators, Athlatons 4 expand

PRIC 183645249 PRMCIE: PRI541435 DOE TATTT 120 127

e Cok merkezli bir calisma

e PTX-3"Un klinik ve prognostik degeri
arastiriimis

958 hastadan olusan bir kohort

kristaloidler verilmis.

* Plazma PTX-3 seviyeleri, randomizasyondan
sonraki 1, 2 ve 7. guinlerde olculmus

47

* Baslangictaki PTX-3 seviyeleri yiksek (72 ng/mL)
bulunmus

e Organ disfonksiyonunun siddeti ile onemli olclide
iliskili bulunmus (p < 0,001).

* PTX-3 seviyelerinde 1. giinden 7. gline disuUs
saptanmis. Bu disUs septik soklu hastalarda daha az
belirginmis (p = 0,0004).

* Siddetli sepsis veya septik sok tanisi konmus

* Hastalara sivi resusitasyonu icin albtimin veya

Ek olarak,

«7. gundeki PTX-3 seviyelerini 90 glinlik mortalitenin bir
ongorlcusu olarak tanimladi.»

«PTX-3'G daha dislik olan hastalarin 90 glinlik mortalite
riski daha yuksekti.»

1. Erken donemdeki yiksek PTX-3 seviyeleri daha
sonraki organ yetmezliklerinin gostergesiydi

2. PTX-3 seviyelerindeki daha az bir azalma, siddetli
sepsis ve septik sokta artan mortalite riskiyle
baglantiliydi.




Interldkin-6 (IL-6)

» 1986'da kesfedildi

* Monositler ve makrofajlar gibi immun htcreleri ile fibroblastlar ve
endotel hiicreleri gibi non immun hucreler tarafindan uretilen bir
sitokindir.

* Normal serum konsantrasyonlari 1-25 pg/mL arasindadir.
 Sepsis durumunda 1 ng/mL'yi asabilir.

* Erken bir inflamatuar araci olarak IL-6, T ve B lenfositlerinin
cogalmasini ve farklilasmasini kolaylastirir



* Akut faz proteinlerinin sentezini ve
salgilanmasini uyarir ve inflamatuar
yanittan sonraki 2 saat icinde pik yapar.

* Enfeksiyonlara CRP ve PCT'den daha hizli
yanit verir.

Plasma concentration

6 12
Time (hours)




Int J Clin Exp Med 2015;8(9):15238-15245
www.ijcem.com /ISSN:1940-5901/1JCEMO012920

Original Article
Accuracy of serum interleukin (IL)-6 in sepsis
diagnosis: a systematic review and meta-analysis

Tieying Hou?, Dehong Huang?, Rong Zeng?, Zhiming Ye*, Yu Zhang®

2015%de yapilan sistematik bir derleme
ve meta-analiz:

IL-6 sepsis tanisinda %80 duyarlilik ve %85
ozgulluge sahiptir.

«Bu calisma, IL-6'nin sepsis teshisinde yliksek
dogruluk payina sahip oldugunu

belirtmektedir».
Hou T et al. 2015
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Syshenmatic Remiem
Reliability of IL-6 Alone and in Combination for Diagnosis of
Late Onset Sepsis: A Systematic Review

Julia Fichberger !, Elisabeth Resch < and Bernhard Resch =5

Children 2024, 11, 486. https:/ /doi.org / 10.3390 / children 11040456

Neonatal sepsiste |L.-6'nin tanisal degeri

tizerine yapilan sistematik derleme:
Tek basina kullanimi&diger biyobelirteclerle
kombinasyonu

«IL-6'nin sepsis tanisinda 6nemli bir belirteg
olmakla birlikte diger biyobelirteclerle
birlikte kullaniminin tanisal dogrulugu

artirabilecegi gorilmektedir.»
Eichberger, J. 2024




Sepsis yonetiminde IL-6: klinik ¢alismalar .......

At fedimll oF B gty Bl e 353 000N 47 5152

Interlékin-6 Potansiyel Septik Hastalarin Degerlendirilmesi
Sirasinda Hekimin Kararina Eklendiginde Enfeksiyon Tanimlamasini
lyilestirir

O iinal Contriburion
Interleukin-6 improves infection identification when added to physician L)
judgment during evaluation of potentially septic patients —

Daniel |. Henning, MD**, M. Kennedy Hall, MD?, Bjorn K. Watsjold, MD?, Pavan K. Bhatraju, MDY,
Susanna Kosamo, PhD ® Mathan L Shapiro, MD®, W. Conrad Liles, MD®, Mark M. Wurfel, MDb

Table 3
Comparison of physician judgment and combined models by diagnostic certainty strata /\
Diagnostic certainty n Infection (%) Model / AUC \ 95%Cl
High 156 BO (51.3) Physician Judgment 0.86 0.81-090
Physidan and IL-G 0.88 0.833-093
Moderate 95 a0 (52.6) Physician Judgment 0.76 0.68-0.83
Physician and IL-6 0.84 0.77-090
Low 55 24 (43.6) Physician Judgment 0.58 0.51-069
Physidian and IL-6 0.65 0.54-0.77
v

IL-6: %68 duyarhlik, %83 ozgiilliik
0,764 AUC ile «sepsis tanisini bagimsiz olarak tahmin edebilir».




Sepsis yénetiminde IL-6: klinik calismalar .......
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Diagnostic and prognostic value of o
A |

interleukin-6, pentraxin 3, and procalcitonin
levels among sepsis and septic shock
patients: a prospective controlled study

IL-6, PTX3 ve PCT'nin sepsis ve septik sok hastalarindaki klinik

faydasi var mi?

142 hasta calismaya alinmis (51 (s) - 46 (ss) - 45 (k))

Bu belirteclerin serum konsantrasyonu, klinik tani sonrasi ilk 6 saat

icinde olcilmus.

Calisma, sepsis ve septik sok icin cutoff degerlerini belirleyerek, IL-6

according to the Sepsis-3 definitions
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dizeylerinin iki durum arasinda etkili bir sekilde ayrim

yapabilecegini gostermistir

Egri Altindaki Alan Olarak Sunulan Biyobelirtegler Arasindaki Ayirim Kapasitelerinin Kargilastiriimasi (%95 Cl)

Table I Corparivans ul The Decimire ey Capacitiss e lween Biorurkery

Sreeer e g Bieas Deen he Conee oo L
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Table 3 Diagnostic Value of Interleukin-é and Pentraxin 3 for
Patients with Sepsis and Septic Shock

L reahen pesbein

Sepr shors in=did Biomarker Severity AL Cur-off Sensitivity  Specificity P
(95% C)  value (%) w4 (3% value
CV corricemas Intoreal IL-& Sepsls QB9 52al | B804 8aa -~
083-052) 0001
ipg/mbl)  Septic 08D 348921 Fal TE4 <
shock  (071-0059) (a0
PTX3 Sepsis 054 =10 7637 al:lo/ <
07 E-0a1) 0000
ing'mby  Septic 070 SE2E] 545 6.5 0000
shock  (QG0-05T)
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LA |
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[ ]

pentraxin 3

AU area under the curve, O confidence interval, IL-6 interleukin-G, PTX3




High-Mobility Group Box 1 (HMGB1)

Bu proteinler, PAGE’deki yuksek hareketlilikleri nedeniyle "yliksek
hareketlilik grubu" (HMG) proteinleri olarak adlandirilir.

Cekirdekte en bol bulunan ikinci protein olan HMGB1 (amfoterin)
memeli hiicrelerinde ve dokularinda yaygin olarak ifade edilir.

Normalde, HMGB1 esas olarak ¢cekirdekte bulunur ve kromatine
baglanir.

Cesitli stres kosullarinda HMGB1 cekirdekten sitoplazmaya ve daha
sonra hucre disi bosluga gecer.

Enfeksiyon ve doku hasarina yanit olarak, hticrelerin disina pasif
olarak salinabilir.

Burada inflamasyon ve immun reaksiyonlara aracilik etmek icin
hasarla iliskili molekuler patternler (DAMP'ler) olarak islev gorurler.

Perd.

Aciade sall

b3 fed [

Abox g box
4. M ke
y523] 345] [Cys108]
L, il

Redox modulation of HMGE)
{allthotl, disulfide and cxigized)

mf@

28 - 44 179 *lNLS?}”‘ 185
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Fig. 1: The structure and modification of HMGB1.

Chen, R., Kang, R. & Tang, D. The mechanism of HMGB1 secretion and release. Exp Mol
Med 54, 91-102 (2022).



* 2023 yilinda yapilan bir ¢alisma: T e

Biochemistry and Biophysics Reports

* Sepsisli hastalar (n=66) (YBU) FLSEVIER e

. . L
¢ Ort.Z. 1442 ng/ml p|azma H MGBl SeVIVESI Effect of HMGB1 and HBD-3 levels in the diagnosis of sepsis- A comparative ==

descriptive study

o Saéllkll bireyler (n=78) (Kan donérleri) ;ﬂiuu:ﬁh.-".l Mansour, Al AL Mahmeed, Ehalid Bindayna

by rvnbien, Iarwwdigy wud (Ve e (e, Dillege of Al e wad Wi Sivaen faiia Lsdd iaheniy, Filaas

* ort. 0.62141 ng/ml plazma HMGB1 seviyesi ” ROC Curve
* p<0,05

* HMGB1'in sepsis teshisinde duyarliligi
%75.8, 6zgullugl %41.3

* «<HMGBI1 sepsis tanisinda yardimci bir
biyobelirtec olabilecektir.»

0.8

-]
|

Sensitivity

o
-

Bu biyobelirteclerin rutin uygulamada klinik |
faydasini belirlemek icin daha fazla dogrulama ve "o o
1 - Specificity
daha buyuk dlcekli calismalar gereklidir.

Fig. 4. Heceptor Operating Characteristic Curve (ROC) curve for HMGH

1 levels. AUC 0’68




Ma, K.; Zhang, Y.; Hao, J.; Zhao, J.; Qi, Y.; Liu, C. Correlation Analysis of Systemic Immune Inflammatory Index, Serum IL-35
and HMGB-1 with the Severity and Prognosis of Sepsis. Pak. J. Med. Sci. 2023, 39, 497.

Sepsisin Siddeti ve Prognozu ile Sistemik immiin inflamatuar indeks (Sll), Serum IL-35 ve HMIGB-1
Arasindaki iliskinin Analizi

* Hastaligin ne kadar agir gectigi ve hastanin
hayatta kalip kalmayacagi ile ne kadar
baglantih?

 SlI (Systemic Immune Inflammatory Index)
 IL-35
* HMGB-1

e 209 sepsis hastasi

e 28 glin sonra hayatta kalanlar ve dlenler
olarak iki gruba ayrilmis.

 Sll, IL-35 ve HMGB-1 duizeylerinin

sepsis siddetiyle anlamli derecede pozitif korelasyon
gosterdigi (p < 0,05)

sepsis hastalarinin prognozuyla anlamli derecede
pozitif korelasyon gosterdigi (p < 0,05) gorilmius.

«Sll, IL-35 ve HMGB-1 diizeyleri, sepsisin ne kadar agir oldugunu ve
hastanin iyilesip iyilesemeyecegini 6ngérmekte faydali
biyobelirteclerdir. »




PSP (Pancreatic Stone Protein)

* PSP, pankreas asiner hucreleri tarafindan * Tanisal Dogruluk

salgilanan akut faz reaktanidir. « AUC: 0,75
* Enfeksiyon sonrasinda hizla yukselir * Duyarhlk: %77-86
* Erken tani ve zamaninda tedavi icin bir * Ozgiilliik: %73-78
temel olusturur. * Guclu Yonler

* Enfeksiyondan sonra hizli artis
* Sepsis izlemesi icin yararli

* Sinirlamalar
* Sinirli klinik calismalar

* Degisken tepki suiresi



CENTRAL ve MEDLINE (1966—March 2019) .
Toplam 44 makalenin 5’i degerlendirilmis: 631 olgu (479 YBU, 152 Acil)

371 enfgls;i_vgnlu,_zm enfeksivonsvz.,..

i v' Bu calismadan saglanan veriler, PSP'nin hastanede yatan

— MI hastalarda enfeksiyonu tespit etmek icin umut vadeden bir 18 ng/ml
fI: 0.78-0.85)

biyobelirte¢c oldugunu dogrulamaktadir.
A
fﬂcrctuhrsab;;] v' Cutoff degeri 44.18 ng/ml alinirsa PSP, (5 makalede) CRP veya
adults: a sl
\

patient le PCT'den daha iyi performans gostermektedir.

| artirmaktadir.

« PSP Degerle

 C-Reaktif Pro

* Prokalsitonin (PCT):

. Enfekte H v Ancak, klinik kullanimda yararliligini ve guivenligini dogrulamak

|
I
|
| v PSP'nin CRP ile kombinasyonu dogrulugunu daha da |
|
I
|

« Enfekte
’ Enfektefl icin daha fazla ve ozellikle prospektif calismalara ihtiyac vardir.
« Enfekte g'ﬁayaTHeﬁEIaﬂB.ZF(ldRﬁm_m) e T

« Enfekte Hastalar: 0.9 (IQR: 0.29-4.4) ng/ml
« Enfekte Olmayan Hastalar: 0.15 (IQR: 0.08-0.5) ng/ml
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RESEARCH Open Access
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Serial measurement of pancreatic stone

protein for the early detection of sepsis
in intensive care unit patients: a prospective
multicentric study

Jéréme Pugin’, Thomas Daix’, Jean-Luc Pagani’, Davide Moori®, Angelo Giscomucci, Fierre-Francois Dequin®,
Christophg—— ——= —= == . = = —

Bu calismanin sonuclarinin daha
genis hasta gruplarinda ve farkli
yogun bakim ortamlarinda
dogrulanmasi gerekir...

Chancan W

Philippe Ex

* Prospektif ve cok merkezli bir calisma (Fransa,
isvicre, italya ve Birlesik Krallik'taki 14 YBU)

» YBU de yatan hastalarda sepsisi klinik
belirtilerden 6nce tespit etmek icin Pancreatic
Stone Protein (PSP) seviyeleri seri 6lcimle takip

edilmis
» 243 yetiskin hasta Uzerinde gerceklestirilmis

* PSP, CRP ve PCT testlerinin seri dlgimleri

yapilmis

e Sepsis tanisindan 6nceki 3 glin icinde tim

markerlarin seviyelerinde anlamli artislar olmus

« [PSP (p=0.003), PCT (p=0.025) ve CRP (p=0.009)].

Ozellikle PSP seviyelerinin, klinik sepsis
tanisindan 5 glin 6nce yukselmeye basladigi,
PCT'nin 3 gun ve CRP'nin ise 2 guin 6nce artis

gosterdigi belirlenmistir.

Bu bulgular, PSP'nin sepsisin erken tespitinde
potansiyel bir biyobelirtec olabilecegini

disundurmektedir.




* PSP sepsis icin umut vaat eden bir biyobelirtec
* Klinik kullanimi heniz yaygin degil

* PSP'nin sepsis biyobelirteci olarak kullanimiyla ilgili kilavuz dnerisi
yoktur

* PSP'nin rutin klinik uygulamada yararliligini belirlemek ve sepsis icin
mevcut biyobelirteclere kiyasla duyarliligini ve 6zgulligint belirlemek
icin daha fazla arastirmaya ihtiyac¢ vardir



Presepsin (sCD14)

CD14, membrana bagli (mCD14) ve ¢6zundir bir form (sCD14)
olmak Gzere iki formda bulunur.

CD14, fagositlerin membraninda LPS ve LPS baglayici
proteinden olusan kompleksler icin bir reseptordir

Birincil islevi inflamatuar kaskadin aktivasyonudur.
sCD14-ST alt tipinin N-terminal parcasina presepsin denir.
Yeni bir immun biyobelirtectir.

Makrofajlar ve monosit hicrelerinden salinir.

Saglkh deneklerde presepsin diizeyleri <6 pg/L'dir.

Sepsis sirasinda onemli 6lgtide artar ve bu artis patolojinin
siddetiyle iliskilidir.

sCD14-LPS-LPB
complex

Cathepsin D
. P-SEP
0 j o (sCD14-5T)

mCD-14

mCD-

Monocyte/Macrophage

== LPS: Lipopolysaccharide
Bl LBP: Lipopolysaccharide binding protein

v

Gene Expression CD14 exists in 2 forms:

mCD14 bound to cell membrane form

sCD14 soluble form
K_a—*-'_'-—;/

Inflammatory Cytokines U TLR: toll-like receptor



* PCT ile karsilastirildiginda, presepsin « Ozgulluk dusuk

dizeyleri 2 saat icinde hizla artar * Sepsis
* 3 saatte zirve yapar * Koroner arter hastaligl, kalp yetmezligi
* 4-8 saatte diser » Karaciger hastaliklari (siroz)

. . . * Dekompanse diabetes mellitus
* Bu nedenle, presepsin sepsisin erken

biyobelirtecidir gibi durumlarda seviyeleri dnemli

Olctde artar.

* Presepsin her zaman klinik verilerle
birlikte kullanilmahdir.




e Arastirmalar ortaya koymustur ki,
* 946 ng/L'yi asan presepsin diizeyleri Gram negatif bakteriyel sepsis ile
iliskilidir.
* 600 ng/L'lik bir cutoff degeri Gram pozitif ve Gram negatif enfeksiyonlar

arasinda ayrim yapmada etkisizdir.

Memar MY, Baghi HB. Biomed Pharmacother 2019;111:649-656.



KSHOCK, Vol. 57, No. 1, pp. 63-71, 2022 \

POTENTIAL VALUE OF PRESEPSIN GUIDANCE IN SHORTENING
ANTIBIOTIC THERAPY IN SEPTIC PATIENTS: A MULTICENTER,
PROSPECTIVE COHORT TRIAL

Hongli Xiao,” Guoxing WanJrg,’ Yan Wang,' Zhimin Tan,” Xuelian Sun,” Jie Zhou,*
_ Meili Duan ' Deviian Zhi T Ziren Tana ¥ Chenchen Hana ¥ Guaniana Zhann §

\___| * Cok merkezli prospektif kohort ¢alismasi

» «Septik soklu hastalarda presepsin rehberliginde antibiyotik tedavisini givenli bir sekilde kisaltabilir
miyiz?»

* 656 hasta, iki gruba ayrilmis: (antibiyotiklerin presepsin seviyelerine gore kesildigi bir presepsin grubu
ve standart yonergeleri izleyen bir kontrol grubu)

« SONUC:
* Presepsin grubu daha fazla antibiyotiksiz gline sahiptir.

* Hastanede kalis stiresi ve maliyeti azalmistir (p < 0,001).

* Gruplar arasinda mortalite, tekrarlayan enfeksiyonlar veya organ yetmezligi acisindan anlaml fark olmamistir.




Presepsin

Tani metodlari Klinik Onem  Bakteriyel sepsisin erken tanisi
Antibiyotik tedavi kararlarini

* Kemiliminesans enzim immunoassay timize ot
optimize etme

(CLEIA)

* PATHFAST sistem (okamuraand Yokoi 2011), pOint GUgld Yonler - Hizli yanit

Gram-negatif sepsisle 6zgul iliski
of care test

Sinirlamalar  Pahali test
Bazi bolgelerde sinirli bulunabilirlik



Presepsin henlz yaygin olarak kullanilmasa da,
—2>bakteriyel sepsis teshisinde
—>antibiyotik tedavi kararlarina rehberlik etmede
—2sepsis prognozunu degerlendirmede

vararli olabilir......



CD64 (Cluster of Differentiation 64)

* CD64, immunoglobulin G'nin Fc
parcasl icin tip | reseptoru

Tregs
* Monosit, makrofaj ve dendritik
hicrelerin yizeyinde surekli olarak
ifade edilir
. cpg*
* Bakteriyel fagositoza aracilik eder. T cell

PD-L1 antibody

Cyclophosphamid
o | ‘\ —— CD64 (FcyRI)
(.) : \\r\ ."‘-""".’;:"'
O (e
O 2 M - ‘3 >
O X v ™

Tumor
___/_ =5 ) cell "
CR

MHC I



Yanit Suiresi

Tanisal
Dogruluk

Klinik Onem

Giiclii Yonler

Sinirlamalar

Enfeksiyondan sonra 6-8 saat icinde ylikselir

AUC: 0,94, %95 CI [0,91-0,96]
Duyarlilik: %88, %95 Cl [81-92%]
Ozgiillik: %88, %95 Cl [83—91%)]

Acil servis ve yogun bakimda sepsis'in erken tanisi

Yiksek duyarlilik ve 6zgulltk
Yaygin olarak c¢alisiimis

Pahali test (Flow sitometri, FIA)
Rutin klinik uygulamada sinirli kullanim
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RESEARCH ARTICLE Open Access

Diagnostic value of neutrophil CD64,
procalcitonin, and interleukin-6 in sepsis: a
meta-analysis

Shan Cong, Tiangang Ma, ¥in 04, Chang Tian, Min Zhao and Ke Wang

=

Meta analiz icin 10.026 makalenin 300U seGilmis  s——jp 54 tane calismaya
dahil edilmis s—]p 9.842 katilimc s olgularin %54,8'i SEPSIS

Bunlardan 20 ¢calisma CD64 ile ilgili.....
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RESEARCH ARTICLE Open Access

Diagnostic value of neutrophil CD64,
procalcitonin, and interleukin-6 in sepsis: a
meta-analysis

Shan Cong, Tiangang Ma, Xin O, Chang Tian, Min Zhao and Ke Wang

[ S T
T |

Table 2 Subgroup analysis of CD64 in the diagnosis of sepsis

category studies SEN (95% Cl) SPE (95%Cl) DOR (95% Cl) AUC (95% Cl) SEN-I* (%) SPE-? (%)
overall 19 089 [082, 093] 0.88 [084,092] 59 [30, 115] 054 [0.91,0.96] S90.39 76.03
subgroup analysis based on sample

size=100 8 i 1 [0.88,0.93] g1.53 78.72

size< 100 " CD64 5 [0.93,0.57] 62.09 13.49
subgroup analysis based on country

China 6 {  Duyarhlik: %89 (95% Cl, 0,81-0,92), | 559, 004 s B

non-China 13 ozgu"uk %88 (95% C|, 0,83-0,91) 4 [0,92, 098] 9242 83.07
subgroup analysis based on patient

ic 13 4 AUC: 0,94 (95% Cl, 0,91-0,96) 4 [0.92, 0.96] 03.18 78.96

non-CU 4 - -
subgroup analysis based on assay

FMC 16 (R7 087 0911 (AR [N&3091] 50 [27_96] (194 [0 91, 096 8671 7113
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Comparison of the accuracy of neutrophil @
CD64, procalcitonin, and C-reactive protein

for sepsis identification: a systematic review
and meta-analysis

Chun-Fu Yeh @, Chin-Chieh W, Su-Hsun Liv™ and KuaneFu Chent &

2006- 2017 yillarini kapsayan SISTEMATIK REVIEW ve
METAANALIZ

14 calisma

247 hasta

Calismada CD64'lin klinik faydasi degerlendirilmis
Duyarlilik (Birlesik): %87

Ozgiilliik (Birlesik): %89

AUC: 0,94

Abstract

Background: Movtoohil C0od iz widesy descrized as ancaccarate ormarkes for the clzgriesis of infectan in paticns
Wity septic symdrante We nertarmas & systamatic reviews and mesa-anzhesis to evalate fie diagraste accuracy ot
reubrshil S, carmpasing iwish Cereac tive protein (C8F) arsd pracelcitonin 0T Har the dizgnoss of infectiar in
aciu L paticnls with 2e0U0 syadiome, based oneecpsiz-2 oitesis, We scarchad e Pubbed and Trmibess otabascs ans
Gootle Seheiar Orginal stadies reparting the performance ot nearaphil CREA tor seqsis diagnasis in zduls patients
v relamed, |he paolecd sersitivity, specilcity, dizgnostic codds rado J00RL, and Bisrarciical suremany eceier poes
ating characreristic (SROCT furve were calculatoes,

([Resubts; W inciuded 14 stucdios (2207 pationts) o 2006 0w 2077 5 the meta-analysis, The poood sonstivicy and
spacificity ot nautraphil CREA far diagrasing intactizn i adulr patents with septic syrdriame were 072 1255 O
CLAC=0.920 and 052 (95%: O D820 mspectively The arsz under the SBOC curve ane the DOR wene 0094 1855 )
G2 085 and B3 (Uo% C122 120, iespoctively. Thorg weas signilicant neweogeraity between e sludics induded,
Aubgroup anzheses shawed that this netemnnenaity wes cue to oiterencas i sample size and the propormans of
pralietits with =epei e uded in the stodies, 5= stodies (927 patients) comipared reutophil C28d 2nd C3P determina-
g, and six sadics Trdd pationtsr compares routropltil C3ed and PCT determination s Tha area ender the SRCC
clirve was lzrgertar neamophil CLAA than foe CAF CLAD [95%: CHLET =090 v 54 [95%: CINBN—0AR], P 005 or FCT
(08% 20% Jl 024085 vy 084 |97% LI 079-085), F< 0050

Conclusions: I adut paticens with 2optic syndreme, neutroenil C0es eveds e ar el ont biomarkar with modaor-
afe accuracy ourperfarming both CRE anc FCT claterminztions,

Keywords: “=rels, Riomarer, Kautraphil Ched, Mesa-anzbs s




ﬁ/ (-7' () K World Journal of
d @ Clinical Cases
|5 H A e [ . - - I‘E“.—"‘*- ok l-';"a-\.-_-;llln.':

Cirsgdl Treds Sludy

Diagnostic performance of Neutrophil CD64 index, procalcitonin, and
C-reactive protein for early sepsis in hematological patients

=X Shang, 21 Zheng, My Wand, Bui-Xia Gud, Y=Joan Chen, Yo W, Xawg L. Cian L, Fan-Yisd Cui, Kiad-
Xiga Ben, Lo Weng

2014- 2018 yillan arasinda yapilmis prospektif
bir ¢alisma

Enfekte olmayan (0,74 + 0,26), lokal
olarak enfekte (1,47 + 1,10) ve sepsis
(2,62 +1,60) gruplari arasinda nCD64
indeksinde bir fark vardi (p < 0,001).

Sensitivity “o

Sepsis ve lokal enfekte grup arasindaki
fark olarak degerlendirilen nCD64
indeksinin tani egrisi altindaki alan

-4 0,777 idi
N A PCT (0,735) ve hs-CRP (0,670).
20 40 60 B0 100
100%-specificity %o

Figure 1 Receiver-operating characteristic curves cof NCD64’nin PPV ve NPV oranlar PCT
protein to predict early sepsis in hematological patient;

Figure 2 Consort diagram of the study.

' NPT
Healthy volunteers Hematopathic patients vVeya hS'CR P de n da h a |Y|Yd I
(= 26) {n=306)
Tabi 3 Diagnostic valus of the neutrophil CDG4 indes, procalcitanin, and high-sersitivity C=reackive prabein for sary sepsts in
Patients excluded ol pallnts
Patients applying colony Liselihaed ratia
stimulating factor within 1 |« Inclicator AL Blest cukoff Sensitivity Spacificity
wik of hlncid collection ~\ ~\ Foaitive Hegatiwe
L Gl O irufos, TTTh LAiES B2a% 6T.2% 251 o
a i . mr 19 - T 140
Hematopathic patients enrolled ICI (e ml) T 0TS Lol 1) TLE% L Al
{(n=207) hes- B e f L g (L] HAS M e E Ll
*
4 'Jr’ 4 \L’
Control Mo infection Local infection Sepsis . . . . . . . ..
(n=26) (n = 50) (= 67) (n=90) Bu calismadan elde edilen veriler, notrofil CD64 (nCD64) indeksinin hematolojik

hastalarda sepsis'in erken teshisi icin kullanilabilecegini gostermektedir.




(sTREM-1)
(Soluble Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells-1)

Miyeloid Hucrelerde Eksprese olan Cozunir Tetikleyici Reseptor-1

* STREM-1, notrofillerin, olgun monositlerin ve
makrofajlarin ylzeyinde ifade edilen bir

glikoproteindir.

* Bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar sSTREM-1‘de

artisa neden olur

* STREM-1, serum, plevral eflizyon, balgam ve idrar
gibi vicut sivilarinda olculebilirligi nedeniyle

enfeksiyonlar icin umut vadeden bir biyobelirtectir.

Ligand
TREM-1 o
TLR &

sTREM-1

Pro-inflammation

Monocyte / neutrophil

- W
R Diagnosis'S8
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&l;i Infection, Genetics and Evolution
B Volume 96, December 2021, 105074

Diagnostic and prognostic predictive values
of circulating STREM-1 in sepsis: A meta-

analysis

Qin Qin & &, Lianjing Liang, Yigin Xia

Mart 2021'den dnce yayinlanan makaleler(PubMed, Web of Science, EMBASE, Medline ve Google Scholar).
183 adet konuyla ilgili makale—> 50 fultext = 21 secilen
17 makale SIRS _ sepsis ayrimi icin incelenmis
5 makale 28 glinlik yasam tahmini icin incelenmis

Bu calisma, dolasimdaki

STREM-1, sepsisi SIRS'den ayirt etmek icin STREM-1'ir sepsiste tanisal STREM-1, prognostik prediktif degeri icin
Duyarhlik: (yiksek) %85 (95% Cl (0,76-0,91)) P Duyarhilik: (yiksek) %80 (95% Cl (0,66—0,89))

Ozgiilliik: (orta) %79 (95% CI (0,70-0,86)) ‘(;e P“:gnos,‘,t': p;‘?fj,' k_t'_‘lc | Ozgiilliik: (orta) %75 (95% Cl (0,69-0,81))
AUC: 0,89 egerier gosteraigini tieri AUC: 0,82

surmustur.




Cao, C.,Gu, ). & Zhang, ). Soluble triggering receptor expressed on myeloid cell-1 (sTREM-1): a
potential biomarker for the diagnosis of infectious diseases. Front. Med. 11,169-177(2017).
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(Pt i Conclusion
sTREM-1 klinik uygulamada henliz yaygin olarak
benimsenmemistir...
Klinik faydasini belirlemek ve rutin sepsis ydonetiminde
kullanimini standartlastirmak icin daha fazla calismaya

ihtiyac vardir...
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Yeni Tanisal Biyobelirtecler
Sirktiler RNAlar (circRNAs)

e circRNA’lar, bas ve son uglari
birlestirilmis, kapali halka yapisina
sahip, kodlamayan RNA
molekulleridir.

* Bu yapi onlarr:

* RNaz'lara karsi direncli yapar: kararh ve
uzun omurla kilar.

* Hiicre disi sivilarda (kan, plazma, idrar) da
stabil bulunabilirler: biyobelirtec
potansiyelleri ylksektir.




Sepsiste circRNA'lar

1. immiin yaniti diizenleme:

e circRNA’lar, mikroRNA’lari slinger gibi
baglayarak onlarin hedef mRNA'lara
baglanmasini engeller (ceRNA

mekanizmasi).

Bu sayede:

* inflamatuar sitokinlerin iretimi artar (IL-

6, TNF-a gibi),

* Bagisiklik hiicrelerinin aktivitesi

2. Sepsiste circRNA Duizeyleri Degisir:

» Sepsisli hastalarda bazi circRNA’larin
ifade diizeyleri anlamli sekilde artar veya
azalir.

* Bu degisim, hastaligin tanisi, siddeti,
prognozu ile iliskilidir.

dizenlenir
Ornek circRNA'lar ve Sepsis iliskisi:
chre FIMA Sepeictek] Roli Yorum
circHIPES milR-338-3p' singerleyersk inflarmasyonu artirabilie Tar wa tedavl hedefi ol atili
cireC3M MF-=B yolunu baskilagarak inflamasyonu azaltatli Anti-inflarmatuar potanshyel
circRIMA_ 089763 Marolnflarmasyonla iliskill, sepsksle artabili Potanstel ndnosepsis bivobelirtec
circFADS2 LPS lhe indisklendr, makrofa) akthitecing etkiler Erken tam we tedas gin lzlemsbilis




circRNAs

Yanit Suresi

Tanisal Dogruluk

Tani yontemleri

circRNA'yva bagh olarak degisir

AUC: 0,78, %95 CI [0,63-0,92]
Duyarhhk: %55-59
Ozgilliik: %90~95

qRT-PCR
RNA-seq

Northern Blotting

Klinik Onem

Gigli Yonler

Sinirlamalar

Sepsis'in erken tanisi

Sepsis'in potansiyel molekiler
terapotik hedefi olmasi

CRP ve PCT'den daha yuksek
ozgulluk

Sepsis icin yuksek ozgulluk

Sinirh klinik calisma

Yanit suresinin degiskenligi

Sanger, HL. et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA.1976.
Qi, L. etal. Ann. Transl. Med. 2021.
Tian, C. etal. Sci. Rep. 2021.



Yeni Tanisal Biyobelirtecler
HOXA Distal Transkript Antisens RNA (HOTTIP)

* Uzun kodlamayan RNA'lar (IncRNA'lar), * HOTTIP, kromozom 7q15.2'de bulunan bir
protein kodlamayan ancak gen ekspresyonunu IncRNA'dIr.
etkilesime girebilen 200 nikleotidi asan RNA tanimlanmistir.

ekiilleridir _ "
molekullernadir « HOTTIP'in artan ekspresyonu, akut gut artriti

* LncRNA'larin disregilasyonu, sepsiste Akut tanisi ve inflamasyon medyatérlerinin asir

Solunum Sikintisi Sendromu’nun (ARDS) salgilanmasi ile iliskilendirilmisgtir.
patogenezine 6nemli oranda katkida bulunan
bir faktorddr.

Feng, K. et al. Hum. Cell 2022.
Shao, P. etal. Int. J. Rheum. Dis. 2023.



HOTTIP

Yanit Siresi

Tanisal Dogruluk

Tani yontemleri

Yanit suresi iyi tanimlanmamistir

AUC: 0,847 %95 C1 [0,78-0,92]
Sepsiste ARDS icin

Duyarhhk: %70~80
Ozgillik: %60~75

qRT-PCR
RNA-FISH
RNA-seq

Klinik Onem

Gugclu Yonler

Sinirlamalar

ARDS'li sepsisin erken tanisi

CRP ve PCT'den daha yuksek AUC

Sepsis'te ARDS icin yuksek
ozgulluk

Potansiyel terapotik hedef

Sinirh klinik calismalar

Degisken yanit suresi

Feng, K. et al. Hum. Cell 2022.
Shao, P. et al. Int. J. Rheum. Dis. 2023.
Shi, W. et al. BMC Anesth. 2024.



Yeni Tanisal Biyobelirtecler
microRNA-486-5p

lf"'
Diagnosis S

* MikroRNA'lar (miRNA'lar), sepsis icin potansiyel
biyobelirtecler olarak arastirilan kiicik kodlamayan
RNA'lardir.

* miR-486-5p, hucresel stres ve inflamasyon

sureclerinde 6nemli bir rol oynarlar.

* MikroRNA'lar, baz eslesmesi yoluyla hedef mRNA'lar
uzerinde negatif kontrol uygulayarak, endojen
kodlamayan transkripsiyon sonrasi diizenleyiciler

olarak rol oynar.

miR-486-5p
g 1|
— I —— . ™
Coding sequence
PTEN 3'UTR

B UGMUCUGUAUUGGGGUAICﬁq(%A ...... 3'

I
3'-GAGCCCCGUCGAGUCAUGUCCU-5'
miR-488-5p

0

o BEUVIY
p o
L
*
¥
Relative luciferase
activity
S 2 &
% l |

o




Sepsis ve akut akciger hasari (ALI) durumlarinda, miR-486-5p L
seviyelerinin arttigI gozlemlenmistir.

Bu artis, inflamatuar yaniti ve hiicre 6limunu tetikleyerek
hastaligin siddetlenmesine katkida bulunabilir.?

Ug yil siiren bir calismada, 108 sepsis hastasi, 60 pndmoni enfeksiyonlu hasta ve 101 saghkli bireyde miR-486-
5p'nin serum seviyeleri degerlendirildi.

Sepsis hastalarinda daha yiiksek serum miR-486-5p seviyeleri oldugunu gosterdi (p < 0,001).
Serum miR-486-5p, sepsisi saglikli bireylerden ayirabildi (AUC = 0,914).

Sepsisi, pndomonililerden 6nemli 6lclide ayirabildi (AUC = 0,814), bu da sepsis icin tanisal bir biyobelirtec olarak
kullanilma potansiyelini vurguladi.

«Bu arastirma, miR-486-5p'nin sepsis i¢in tanisal bir biyobelirte¢ olabilecegini vurgulamaktadir.»?

1. Luo Q et al. MicroRNA-486-5p Promotes Acute Lung Injury via Inducing Inflammation
and Apoptosis by Targeting OTUD7B. Inflammation. 2020;43:975-984.

2. Sun, B et al. miR-486-5p Serves as a Diagnostic Biomarker for Sepsis and Its Predictive
Value for Clinical Outcomes. J. Inflamm. Res. 2021, 14, 3687-3695.




microRNA-486-5p

Yanit Suresi

Tanisal Dogruluk

Tani yontemleri

Tepki suresi iyi tanimlanmamis,
ancak enfeksiyondan sonraki
birkac saat icinde degisir

AUC: 0,914 (sepsis hastalan vs.
saghkh denekler)

AUC: 0,814 (sepsis hastalar vs.
pnomoni hastalan)

Duyarhhk: %72~88
Ozgillik: %84~92

qRT-PCR
NGS

Northern Blotting

Klinik Onem

Gugclu Yonler

Sinirlamalar

Sepsis'in erken tanisi

Sepsis hastalarini pnomoni
hastalarindan ayirma

CRP ve PCT'den daha yiksek
ozgulluk

Sepsis icin yilksek ozgulluk

Sepsisi diger enfeksiyonlardan
ayirma

Sinirh klinik calismalar

Degisken yanit stiresi

Wang, D. et al.. Exp. Ther. Med. 2021.
Liu, H.-C. et al. BMC Geriatr. 2021.
Sun, B. et al. J. Inflamm.Res. 2021.

Zheng, X. et al. PLoS ONE 2023.



Y

Proinflammatory
genes

l

Cytokine storm

l

Sepsis

* microRNA-486-5p, HOTTIP (HOXA
distal transcript antisense RNA) ve
sirkiiler RNA'lar (circRNA'lar), sepsis
patogenezinde dnemli roller oynayan
non-kodlayan RNA molekulleridir.

* Bu molekduller, inflamasyon, bagisiklik
yaniti ve hiicresel sinyal yollarini
dizenleyerek sepsisin gelisimine
katkida bulunurlar.



Sepsis tanisi, siddetinin belirlenmesi, prognozun degerlendirilmesi,
tedaviye yanitin izlenmesi gibi pek cok sorunun ¢6zimu igin
biyobelirteclere olan ihtiyac aciktir.

Mevcut ve yeni biyobelirtecler sepsis yonetimi icin umut verse de , hicbir
biyobelirtec mikemmel degildir ve tani ve prognostik faydalari
degiskendir.

Sepsis'in karmasikhgi goz 6nine alindiginda, tanisal ve prognostik
hassasiyeti artirmak icin coklu biyobelirtec yaklasimi sarttir.

Cesitli biyobelirtecleri birlestirmek, enfeksiyona karsi konak yanitinin farkl
yonlerini yakalayarak duyarlhgi ve 6zgulltgua artirabilir.




* Mevcut sinirlamalari asmak ve

* sepsis tanisi ve tedavisine
yonelik kisisellestirilmis
yaklasimlara ulasmak icin

* teknolojinin de entegre edildigi

* daha etkili, daha fazla klinik
arastirmaya ihtiyac vardir...




Tesekkur ederim....
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