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 Olgu 

  82 y/ E                  

  04.02.2016 başvurdu.  

  Şikayet: ateş, bulantı 

  Özgeçmiş:  

 HT 

  1o gün önce umblikal herni operasyonu 



  Operasyondan 2 gün sonra idrar yapamama yakınması 

ile acile başvuruyor ve  üriner sonda takılıyor.  

  1 haftadır, halsizlik, iştahsızlık, bulantı-kusma 

  2 gündür tireme ile  yükselen ateş (39-40⁰C)  

 



  GD orta, şuur açık koopere 

   A:40⁰C, TA: 80/60mmHg, SS:16/dk, N:110/dk 

  Batın alt  kadranda operasyon skarı  

  KVAH bilateral pozitif  

  Diğer sistem bulguları  normal 

  2 set kan kültürü ve idrar kültürü alınarak empirik 
antibiyotik başlandı.    

 



  Quick SOFA kriterleri: (qSOFA) 

 Mental değişiklik 

 Solunum sayısı ≥ 22/dk           qSOFA ≥ 2 

 Kan basıncı ≤ 100mmHg 

 

  Her biri 1 puan  

  

     
           Singer M. at al. JAMA 2016, 315(8):801-810. 

 

 Olgumuzun qSOFA skoru: 1 



Sepsis düşünülen hastada algoritm 



Labaratuvar bulguları  

  WBC:46100/mm3 

  Nötrofil:44400/mm3 

  Hb: 11.9 gr/dl 

  Trombosit:85000/mm3 

 
TİTde lökosit 10-15, lökosit 

esteraz pozitif 

  Glukoz: 120 mg/dL  

  Üre:112 mg/L 

  Kreatinin:2.13 mg/dl 

(0.6-1.17) 

  ALT:61 IU (0-50) 

  AST:96 IU (0-50) 

  Albumin: 2.9 mg/dl 

  Total bilirubin :1 mg/dl 

  INR:1.4 



Sistem 
 

0 1 2 3 4 

Solunum 

PaO2/FiO2mm/hg 

 
≥400 

 
<400 

 
<300 

 
<200 

 
<100 

Koagulasyon 

Trombositx10 3 /µL 

 
≥150 

 
<150 

 
<100 

 
<50 

 
<20 

Karaciğer 

Bilirubin, mg/dL 

 
<1.2 

 
1.2-1.9 

 
2.0-5.9 

 
6.0-11.9 

 
>12 

Kardiyovasküler MAP≥70 
mmHg 

MAP<70 
mmHg 

 

Dopamin 
<5 veya  

Dobutamin  

Dopamin 5.1-15 
veya 

Epinefrin≤ 0.1 
Norepinefrin ≤ 0.1 

Dopamin >15 
veya 

Epinefrin> 0.1 
Norepinefrin > 0.1 

Santral Sinir Sistemi 

GKS 

 
15 

 
13-14 

 
10-12 

 
6-9 

 
<6 

Böbrek 

Kreatinin, mg/dL 

 
<1.2 

 
1.2-1.9 

 
2-3.4 

 
3.5-4.9 

 
>5.0 

İdrar çıkışı, mL/gün <500 <200 

Singer M. at al. JAMA 2016, 315(8):801-810. 

SOFA skoru 

SOFA = 5 



  PCT: 100 ng/ml (0.1-1ng/ml) 

  CRP: 178 mg/dL (0-5mg/dL) 

2 kan kültürü idrar kültürü:  

GSBL pozitif E.coli (karbapenem duyarlı) 

 
 



04.02.2016 7.2.2016 12.2.2016 

WBC/mm3 46100 27500 10100 

Hb (g/dl) 11.9 11.4 11.4 

Trombosit/mm3 85000 103000 325000 

CRP (IU/l) 178 119 32 

PCT (ng/ml) 100 1.2 

ALT (IU/L) 61 56 29 

AST(IU/L) 96 76 36 

Üre (mg/dl) 112 80 62 

Kreatinin (mg/dl) 2.3 0.64 0.8 

Bilirubin (mg/dl) 
 

1 0.8 1 

Glukoz (mg/dl) 
 

120 110 110 

INR 1.4 1.2 

Laktat(mmol/L) 4.4 (0.5-1.6) 
 

Meropenem 14 

güne 

tamamlandı. 



  Olası yada  

   kanıtlanmış enfeksiyon  

  Genel  

  İnflamatuvar  

  Hemodinamik  

  Doku perfüzyon  

  Organ disfonksiyonu 

Crit Care Med 2013; 41:580–637 

+ 



 Genel değişkenler 

 

  Ateş veya hipotermi 

  Kalp atım hızı >90/dk 

  Takipne 

  Mental değişiklik 

  Ödem veya pozitif sıvı 
dengesi(>20ml/kg/gün) 

  Hiperglisemi>140/mg/dl 

    (DM yokluğunda) 

  

  Lökositoz ( >12000/mm3) 

  Lökopeni (< 4000/mm3) 

  >%10 band formu 

  CRP> 2 SD 

  Prokalsitonin > 2 SD 

Genel değişkenler İnflamatuvar  değişkenler 



 Genel değişkenler 

 

  Hipotansiyon 

 Sistolik KB < 90mmHg 

 Sistolik KB > 40mmHg 
azalma 

 MAP < 70mmHg 

  Miks venöz oksijen 
satürasyonu  >% 70 

  

  Laktat > 1mmol/L 

  Kapiller doluşta azalma 
veya deride renk 
değişikliği 

Hemodinamik Doku perfüzyon 



  

 

  Hipoksi (PaO2 /FiO2< 300) 

  Oligüri (500 ml/kg/gün) 

  Kreatin artışı (>0.5mg/dl) 

  INR >1.5, aPTT >60sn 

  Trombositopeni < 100000/mm3 

  İleus 

  Hiperbilirubinemi (totl bil > 4mg/dL) 

  

Organ disfonksiyonu 



Sepsis tanı 

  Erken ve hızlı tanı 
  uygun tedavi başlanması 
  morbidite –mortalite azaltılması 
  hastane yatış gününün kısaltılması   

   
  Altın standart: kan kültürü etken izolasyonu (%30) 

  En erken : 48-72 saatte pozitiflik 
  antibiyotik kullanan hastada 
  zor üreyen mikroorganizmalarda etken izolasyonu zor.   

   

   



Tanı 

 Etken tanımlanmasına 

  Kan kültürü ve enfeksiyon 

odağına yönelik kültürler 

 Moleküler yöntemler 

  Hibridizasyon 

  Amplifikasyon 

  Post amplifikasyon 

  Nükleik asit dışı yöntemler 

  

 Serolojik testler 
(biomarker) 

   Kültür bazlı veya           
 kandan 

çalışılan yöntemler 

 Etken izolasyonuna 
yönelik testler 



Etkene yönelik moleküler testler 



Liesenfeld Oet al. European J Microb and Immunology  2014(4):1-25. 

Sensitivite %50-100 

Spesivite    %86-100 

Sensitivite   %30-100 

Spesivite     %74-99.4 



Liesenfeld O et al. European J Microb and Immunology  2014(4):1-25. 



Kan kültürü ile karşılaştırıldığında 

Spesivite:       %68 (%95 CI 0.63–0.73) 

Sensitivite : %86 (%95 CI 0.84–0.89) 

  

Dark P et al. Intensive Care Med (2015) 41:21–33 



Sepsis 

Kojic D et al. World J Exp Med 2015 May 20; 5(2): 50-63 



Biron BM et al. Bıomarker Insıghts 2015;10(S4): 7-17 



  İdeal bir biomarker? (NIH tanımı) 

  Objektif olarak doğru ölçülmeli 

  Tekrarlanabilmeli 

  Tanı, evrelendirme, prognoz , tedavi cevabı izleminde  

kullanılabilmeli 

  Sensitivite, spesivitesi yüksek olmalı 

  Maliyet düşük olmalı 

Biomarker Insıghts 2015; 10(S4):7-17. 
         Cohen J Lancet Infect Dis 2015; 15: 581–614 



Sepsis tanısında biomarkerlar 

  >180 biomarker tanımlanmış.(% 20 si araştırılmış) 

•  CRP, prokalsitonin, sitokinler Proinflamatuar 

• Anjiopoetin, endokan, adrenomedulin  Endotelial proteinler 

•  lenfosit kaybı, Düzenleyici T 
hücreleri(Treg) , BTLA, CTLA-4 

İmmunmodülatuvar 

•  CD64, sCD14, TREM-1, dolaşan serbest 
DNA (cfDNA), sitokin/kemokinler 

Hücre yüzey 
reseptörleri 



C reaktif protein 

  KC de İL-6 başta olmak üzere diğer sitokinlerin 

stimulasyonu ile sentezlenir. 

  4-6 saat  sonra artar, max düzeye 36-50 saat sonra 

ulaşır.  

  Yarılanma ömrü yaklaşık 19 saat  

  Enfeksiyon, travma gibi durumlarda  spesifik olmayan 

akut faz yanıtı 

   

Lobo SMA et al. Chest 2003;123:2043-49 

Blos F et al. Vırulence 2014;5:154-60. 



CRP infeksiyon tanısı 

  76 infekte, 36 infeksiyonu olmayan YBÜ hastası,  

  CRP, ateş ve lökosit sayısı karşılaştırılıyor. 

  CRP ve ateş  infekte olan hastalarda daha yüksek(p<0.001) 
WBC her iki grupta benzer 

Povoa P et al. Clin Microbiol Infect 2005;11:101-8 



Tedavi yanıtı-prognozu değerlendirme 

  CRP’nin başvuru günü ile 

     4. gün arasında en az  

     50 mg/L azalması iyileşme   

için  

  %89 sensitif  

      %79 spesifik 

  44 YBÜ hastası 

 Ateş, WBC, CRP ve  SOFA skoru 

  Mortalite  olan olgularda  

 başlangıç CRP’ daha yüksek 

  İlk ve 4.gün CRP oranı>0.58 

 %89 sensitif,  
         prognoz kötü 
 %69 spesifik 

Povoa et al. Clin Infect Dis 2005;40:55-7  Reny J et al. Crit Care Med 2002;30(3): 
529-35.  



CRP -mortalite 

  YBÜ hastaları 

  CRP >10mg/dl ve  

  CRP <1mg/dL 

 organ yetmezlik ve mortalite 

oranı CRP >10mg/dl  daha 

yüksek (% 36-% 21) 

 

Lobo SMA et al. Chest 2003;123:2043-49. 

 48 saat içerisinde CRP 

azalıyorsa  mortalite   %15.4 

iken  

 CRP artışında  %60.9 

 



Prokalsitonin 

  116 aa içeren, 13kDa ağırlığında  bir protein 

  İlk kez 1993’de tanımlanmış.  

  Tiroid C hücrelerinden salınır, normalde  < 0.1 ng/ml  

  İnflamasyon sonrası 2-4 saat  artmaya başlar,  

 14 saat sonra max düzeye ulaşır. Yarılanma ömrü 24 saat.  

  Enfeksiyon dışında travma, pankreatit, KBY gibi 

durumlarda da artar.  

  KBY de PCT düzeyi artıyor. KBYde normal değeri 1.5 ng/ml.  

 Kojic D et al.  World J Exp Med 2015 May 20; 5(2): 50-63 



  Metaanaliz: 3244 hasta, 30 çalışma sepsis ve infeksiyon dışı 
SIRS 
 Cutoff  (median 1.1 ng/mL, IQR 0.5–2.0) 

  1863 (%57)  sepsis,  1381 (%43) infeksiyon dışı SIRS 
  sensitivite %77, spesivite %79 

  PCT tanıya yardımcı, özellikle bakteriyel enfeksiyonlarda daha 
yüksek  

  Tek başına tanı testi olarak önerilmemelidir.  

Wacker  C et al. Lancet Infect Dis 2013;13: 
426-35. 



333 YBÜ hastası, sepsis ve SIRS  

Critical Care 2003, 7:85-90 



PCT ile tedavi süreleri kısaltılabilir mi?  

  2005-2009,   141 YBÜ 
hastası, retrospektif 

  2006-2007, YBÜ sepsis, 
septik şok, randomize kontrol 

Hohn et al. BMC Infect Dis 2013, 13:158 Nobre V et al. Am J Respir Crit Care Med 2008;177:498–505 



Antibiyotik  kullanıldığı gün sayısı 
kısalıyor. 
Hastane, YBÜ yatış günü, mortalite 
açısından  fark yok.  



Sitokinler 

  Sepsis patogenezinde sitokinler önemli 

  Tanı açısından bakıldığında enfeksiyon dışı inflamatur durumlarda 
da artış nedeni ile  duyarlılıkları düşük 

  126 hasta (102 SIRS, 55 ağır sepsis, 10 septik şok) 

  TNFalfa, IL-1 beta, IL-1 RA, IL-2, sIL-2 R, IL 4,5,6,7,8,10,12,13,15,17, 

kemikin ligand, GMCSF, IFN alfa ve gama, CCL-2, MCPI-CCL3 MIP-1 alfa 

ve beta   

  22 sitokin ve kemokin çalışılmış ve multivariate analizle;  

  sIL-2R ciddi sepsisde  

  sIL-2R, IL-1 beta ve  IL-8 septik şok açısından anlamlı 
sitokinler olduğu gösterilmiş.  

                        Lvovschi V et al. PLoS ONE 2011; 6(12): e28870 



  60 hasta, 17 sitokin çalışılmış ve: 

   IL-1 beta,  

   IL 4-6-8,  

   monosit kemoatraktan protein 1(MCP-1)  

    G-CSF  

        mortalite erken göstergesi olarak bulunmuş. 

    

Bozza FA et al. Crit Care 2007 



Presepsin (sCD14)  

  CD14 monosit ve makrofaj yüzeyinden salınan bir glikoprotein 

  Lipopolisakkarit ve lipopolisakkarit bağlayan protein reseptörü 

  İnflamasyon sonrası plazma proteaz aktivitesi ile solubl hale geçer.  

  Serumda normalde çok düşük düzeydedir. 

  İnflamasyon  2 saat  sonra yükselir, 3 saatte pik düzeye ulaşır.   

Behnes M et al. Crit Care 2014: 18: 507 
 
 



Presepsin tanı 

  8 çalışma, meta analiz,  sepsis/SIRS 

 sensitivite %86, spesivite %78 

  Zhang X et al. Crit Care 2015; 19:323 

  116 hasta prospektif kontrol 

  TNF-alfa,CRP, PCT, presepsin, WBC,  SOFA, APACHE-II skoru 

  Presepsin cutoff: 

  sepsis     ≥ 530 pg/ml                spesivite     %82 

 ciddi sepsis ≥ 600 pg/ml            sensitivite   %89 

 septik şok  ≥ 700 pg/ml              daha iyi mortalite göstergesi  

 

        
Behnes M et al. Crit Care 2014: 18: 507 



 

  Presepsin enfeksiyona daha spesifik 

  Sepsis ve septik şok PCT ve CRPye göre tanıda 
daha ümit verici 



CD64 
  Makrofaj, monosit, eozinofil ve nötrofillerde ki IgG Fc 

reseptörlerine bağlanan membran glikoproteini  

  İnfeksiyon varlığında  bakteriyel hücre duvarı  ürünleri,  

proinflamatuar sitokinler, G-CSF, IFN-gama etkisi ile salınır.  

  İlk 24 saatte  erken sepsis tanımlanmasında  diğer 

mediatörlerden daha üstün biomarkerlardır.  

  48 saate düzeyi azalmaya başlar, 7 günde normale döner.  

  Bir meta analizde sensitivite %76, spesivite %85 bildirilmiştir.  
   

 

   

  Tan TL et al.  Plosone 2016; 11(3) e0152065 

  Livaditi  O et al. Cytokine 2006; 36:283–290.  
 
 



Endokan 

  Sepsisde endotel hasarı organ yetmezliğinin majör 

komponentidir. 

  Endokan vasküler endotelden eksprese olan solubl endotelial 

hücre spesifik molekül-1’dir.   

  Endotel disfonksiyonunu gösterir.    

  Proinflamatuar sitokinlerin stimulasyonu ile akciğer ve böbrek 

endotelial hücrelerinden salınır. 

D. Pauly et al. / Journal of Critical Care 31 (2016) 68–75 



  Prospektif, kontrollü çalışma 150 YBÜ hastası (92 septik şok, 

35 ağır sepsis, 9 sepsis, 14 SIRS) ve 60 kontrol  

   1-3-8.gün endokan, PCT, IL-6 değerlendiriliyor.  

  30 ve 6 aylık mortalite değerlendiriliyor. SOFA ve APACHE-2 

skoru ile karşılaştırılıyor.   

  Cutoff sepsis ≥ 1.8 ng/mL, ciddi sepsis ≥2.6 ng/mL, septik şok ≥ 

2.9 ng/mL) sensitivite  %70-81, spesivite % 32- 69 arasında  

  Hem tanı hem de prognoz açısından yararlı bir marker.  

D. Pauly et al. / Journal of Critical Care 31 (2016) 68–75 



Anjiopoetin (Ang) 

  Sepsiste endotel hasarı sonucu Ang-1 ve 2 salınır.  

  Endotelial hücrelerdeki tirozin kinaz reseptörü (Tie2) ye 

bağlanır.  

  Ang-1 ve 2 birbiri ile antagonistlik etkili , Ang-1  endotel 

stabilizasyonu, Ang-2 ise endotel hasarı ve disfonksiyonuna 

neden olur.  

  Sepsiste Ang-1 düşük, Ang-2 nin yüksek olması kötü prognoz 

kriteridir. (Ang-2/Ang-1 büyükse mortalite yüksek) 

Fang et al. Critical Care (2015) 19:367 



Soluble urokinaz benzeri plazminojen 
reseptörü (suPAR) 

  Ürokinaz  tip plazminojen aktivatör reseptörü çeşitli hücrelerden 
salınır.  

  Migrasyon, adezyon, anjiogenezis, fibrinolizis, hücre 

proliferasyonu gibi çeşitli immünolojik özellikleri var.  

  İnflamasyon esnasında hücre yüzey proteazları ile suPAR açığa 

çıkar ve idrar, kan,  BOS’da  saptanır.  
  Sepsis tanı değeri sensitivite % 66-80, spesivite %64-77  

  Tanı ve prognoz açısından yararı sınırlı 



Myeloid hücrelerden eksprese olan 
triggering reseptör (sTREM-1)  

  TREM-1 immün globulin  super ailesinin bir üyesi 

  Bakteri, mantar gibi enfeksiyöz patojenlerle karşılaşma sonrası 

fagositik hücrelerden  salınır.  

  Serum, plevra, BAL, BOS gibi vucut sıvılarında bulunur.  

  11 çalışmanın derlendiği metaanaliz : 

  sensitivitesi % 79   spesivitesi %80 

  Kan kültürü pozitif olgularda tanı ve prognoz açısından daha 

yararlı 

Wu et al. Critical Care 2012, 16:R229 



  Lenfopeni(<1000/mm3) 

  Nötrofil/ lenfosit oranı  

  Basit, pratik kullanıma uygun. 

  90 kontrol, 90 hasta grubu 

 Çalışma grubunda: 

  Lenfosit sayısı daha düşük 

  Nötrofil/lenfosit oranı daha 
yüksek  

de Jager et al. Critical Care 2010, 14:R192 



Diğer biomarkerlar 

  Endotel markerları: E-selektin, L-selektin, VCAM-1, 
neoptrein, laminin… 

  Koagulasyon sistemi: Protein C, antitrombin 3, 
trombomodulin, aPTT, D-dimer… gibi 

  Hücre yüzey markerları: CD10,CD11, CD14, CD18, CD40, 
mHLA-DR… 

  Mikro RNA(miRNA) : 19-24 nükleotid içeren kodlanmış 
RNA parçaları   

  Biomarkerların kombine kullanımı: STREM-1, CD64, PCT  gibi 



  Sepsis acil bir durum 

  Hızlı  tanı ve uygun tedavi önemli 

  Etken tanımlanmasında kan kültürü altın standart 

  Etkene yönelik moleküler testler pahalı, her merkezde mevcut 

değil,  

  Hızlı ve doğru  tanı koymayı sağlayacak ideal bir biomarker henüz 

yok 

  Biomarkerların kombine kullanımı yararlı olabilir. 

  Tanıda öykü, fizik muayene, klinik ve labaratuvar bulgularının bir 

arada kullanılması  

  



Teşekkürler 


