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Bakteriyel infeksiyonlarda ve Sepsiste Biyobelirtecler

Biomarkers in Bacterial Infections and Sepsis
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Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Ozet

Sepsis, ciddi bakteriyel infeksiyona karsi sistemik yanitin sonucu
olarak ortaya ¢ikan ve yagsami tehdit eden bir klinik durumdur. Tim
diinyada antibiyotik kullaniminin ve destek tedavilerinin artmasina
karsin sepsisin sikliginda bir azalma olmamustir. llk klinik bulgu-
larinin 6zglil olmamasindan dolay sepsisi daha erken donemde
tanimaya yonelik glincel arayislardan birisini de biyobelirteclerin
kullanilmasi olusturmaktadir. Bu derlemede bakteriyel infeksiyon-
lara bagh olarak gelisen sepsisin tanisi icin kullanilabilecek biyo-
belirtecler gozden gegirilmistir. Klimik Dergisi 2015, 28(3): 96-102.

Anahtar Sézciikler: Bakteriyel infeksiyon, sepsis, biyobelirtecler.

Abstract

Sepsis is a life threatening clinical condition which occurs as a
result of systemic response to serious bacterial infection. In-
crease of antibiotic use and supportive therapy has not led to a
decrease in the prevalence of sepsis in the world. Because early
clinical signs of sepsis are not specific, researchers are looking
for new ways to diagnose sepsis earlier using biomarkers. Po-
tential biomarkers for diagnosis of sepsis caused by bacterial
infections are reviewed.

Klimik Dergisi 2015, 28(3): 96-102.
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Giris

infeksiyonlara karsi konadin géstermis oldugu sis-
temik inflamatuar yanit olarak tanimlanan sepsis, mor-
biditesi ve mortalitesi yuksek bir klinik sendromdur.
Sepsiste erken tani konulmasi ve uygun antibiyotik te-
davisinin baslanmasi son derece 6nemlidir. Sepsisin
en onemli nedeni bakteriyel infeksiyonlardir. Bakteriyel
infeksiyonlarin tanisinda altin standard, kiltir yontem-
leri olmakla birlikte, tani i¢in belli bir sire gerektirmeleri,
gunlik uygulamada sorun yaratmaktadir ve antibakte-
riyel tedaviye cogu kez empirik olarak baslanmaktadir.
Ote yandan bakteriyel infeksiyonlarin baslica belirti ve
bulgusu olan ates, bircok viral ve fungal infeksiyonda
ve infeksiyon disi durumlarda da gorilebilmektedir.
Spesifik klinik bulgulari olmayan sepsiste erken tani ve
tedaviye yanitin izlemi igin referans araliklari net olarak
belirlenmis bir test de yoktur (1-3).

Sepsiste genetik yatkinligi olan konak ve etken mik-
roorganizma arasindaki etkilesim sonucunda olusan inf-
lamatuar yanit, prognozu etkileyebilen biyobelirteglerin
salinimina neden olmaktadir (1-4). Ozellikle yash ve ko-
morbiditesi olanlarda, klinik semptomlarin 6zgul olma-

masi ve tani testlerinin sinirliliklari nedeniyle, biyobelir-
tecler, gerek tani konulurken, gerekse tedaviye yanitin
izlenmesi ve prognozun belirlenmesinde, popularitesi
ve kullanimi giderek artan biyolojik molekdllerdir (3-6).

Sepsisli hastalarin serumlarinda yizden fazla biyo-
belirtece iliskin calisma yapilmistir. Bunlar arasinda akut
faz proteinleri, sitokinler/kemokinler, vazodilatatorler,
organ disfonksiyonuyla ilgili biyobelirtegler, vaskiiler ha-
sar biyobelirtecleri, hiicre ylizey biyobelirtegleri, koagu-
lasyon biyobelirtegleri, reseptor biyobelirtegler ve laktat
gibi birgok farkli molekul yer alir (1-5). Biyobelirteglerin
bir kismi, yapilan ¢alismalarin sonuclarinin celiskili ol-
masi, rutin test yontemlerine uyarlanamamasi ya da
sinirh katki saglamasi gibi nedenlerle rutin kullanima
girmemistir. Bu derlemede, tanisal biyobelirteclerden
klinik kullanimda olanlarin yani sira klinik ¢calismalarda
en sik kullanilan ve tanisal olarak kullanilma potansiyeli
olanlara yer verilmistir.

Tanimlar

Biyobelirtecler, kan veya diger vicut sivilarinda bu-
lunan, dogru bir bicimde 6l¢lilen ve biyolojik veya pa-
tolojik stiiregleri ya da tedaviye farmakolojik yanitlarin
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dederlendirilmesini saglayan molekillerdir. Sepsis tanisinda
kullanilan biyobelirtegler de sistemik inflamasyonun infeksi-
y0z nedenlerini diger inflamatuar durumlardan ayirt etmeye
yardimci olan, tani konulmasinda ve tedaviye yanitta yararla-
nilan molekullerdir (1). Biyobelirtecler tanida 6ngorisel de-
geri olanlar ya da prognozun belirlenmesinde ve tedavinin
etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilanlar olarak ikiye
ayrilabilirler.

ideal bir biyobelirtec [1] biyokimyasal olarak stabil ve kii-
¢tk kan hacminde caligilabilmelidir; [2] 6rnekleme zamani
genis (>48 saat) olmali; hizli, ucuz, basit ve otomatize ana-
liz yontemiyle saptanabilmelidir; [3] sonuglar laboratuvarlar
arasinda karsilastirilabilmeli ve esik degeri iyi belirlenmis
olmalidir; [4] duyarhli§i/negatif prediktif degeri =%100 ve 0z-
gullugi/pozitif prediktif degeri >%85 olmalidir; [5] bakteriyel
va da viral patojeni ayirt edebilmelidir; [6] sepsis ve infek-
siy6z olmayan sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS)
durumlarini ayirt edebilmelidir; [7] inflamatuar yanit ve/veya
organ disfonksiyonuyla bagintisi olmalidir; [8] prognoz tayi-
ninde komplikasyonlu gidisi 6ngordurebilmelidir ve [9] teda-
vinin etkinligini gosterebilen 6zelliklere sahip olmahdir.

infeksiyon hastaliklari alaninda ideal bir biyobelirteg, ta-
nida, prognozun ve tedavinin izleminde kullanilabilmeli ve
rutin klinik kullanim igin kolay uygulanabilir ve hizla sonug
alinabilir olmalidir (1-3). Oda isisinda stabil olmamasi ve yari-
lanma Omuiirlerinin kisa olmasindan dolayi bazi biyobelirtec-
lerin 6lgiimU zordur. Bu nedenle bdyle biyobelirteclerin daha
stabil olan proadrenomedullin, prokalsitonin (PKT), proatri-
yal natriuiretik peptid, kopeptin ve proendotelin-1 gibi 6nctil
parcalarinin plazma diizeyleri 6l¢liilmektedir (7-9).

C-Reaktif Protein

C-reaktif protein (CRP) doku hasari ve inflamasyon duru-
munda salinan bir akut faz proteinidir. Genellikle inflamas-
yon varhginda timor nekroz faktori (TNF-a), interlokin (IL)-6
ve IL-1p gibi sitokinlerin kontrolinde karacigerde sentezlenir.
Normal plazma diizeyi 0.3-1.7 mg/It olup inflamatuar uyariya
yanit olarak yiikselir (10). infeksiyonun baslamasini izleyerek
4-6. saatlerde salinmaya baslar; her 8-10 saatte bir ikiye katla-
narak 36-50. saatlerde en yliksek diizeyine ulasir (10,11).

Sepsis tanisi igin optimal bir CRP degeri bilinmemekle
birlikte, 50-100 mg/It'nin anlamli olabilecegdi; ancak tek bir 6l-
¢imun yeterli olmayacagi kabul edilmektedir. Ozellikle yasli
ve yogun bakim iinitesi (YBU)'nde yatan hastalarda CRP dii-
zeyleri, sepsis olmadan, travma, yanik, akut pankreatit, infla-
matuar hastalik, malignite ve myokard infarktlisii nedeniyle
de yilikselebilir (11,12). CRP saliniminin kortikosteroid veya
siklosporin gibi immunostpresif ilaclardan etkilenmesi, labo-
ratuvarca belirlenen esik degere gore duyarllik ve 6zgulligu-
nin degismesi ve yarilanma dmriinin uzun olmasi dezavan-
tajlarindandir. Bu da 6zellikle kritik hasta grubunun tedavi ve
prognoz takibinde sorun yaratmaktadir (13,14). YBU'de yatan
hastalarda yiliksek CRP 6l¢iimlerinin organ yetmezligi riski-
ni ve mortalite hizini tahmin etmede yardimci oldugu, ancak
PKT ve myeloid hiicrelerden salinan soltibl tetikleyici faktor-1
(sTREM-1) kadar etkili olmadigi saptanmistir (15). Yine diger
calismalarda sepsis ve SIRS'ta plazma dizeyinin degisiklik

gostermemesi, yasayan ve yasamayan hastalardaki degerle-
rinde degisiklik olmamasi, CRP’nin sepsis tanisi igin ideal bir
gosterge olmadigini gostermis; ancak diger biyobelirteclerle
ve “Acute Physiology and Chronic Health Evaluation” (APAC-
HE) II/lll, “Sepsis-related Organ Failure Assessment” (SOFA),
“Simplified Acute Physiology Score” (SAPS) Il gibi klinik
skorlama sistemleriyle birlikte kullanildiginda tani degerinin
arttigi géralmiuigtir (16-18).

Prokalsitonin

PKT, birinci kromozom Uzerindeki kalsitonin-1 (CALC-1)
geni tarafindan kodlanan ve kalsitoninin dnclisi olan bir mo-
lekildir (19). PKT normalde plazmada <0.1 ng/ml diizeylerin-
de olan ve hormonal etkisi olmayan 6ncil bir akut faz protei-
nidir. Inflamasyon durumunda bakteriyel endotoksinler, IL-1p,
IL-6, IL-8 ve TNF-a. gibi proinflamatuar sitokinlere yanit olarak,
cogunlukla tiroid bezindeki C hiicreleri ve karacigerden sali-
nir. Plazma diizeyi akut inflamasyonu izleyerek dordiinci sa-
atten itibaren artmaya baslamaktadir (20). Basta infeksiyon-
lar olmak Uizere, doku inflamasyonuna yol acan her durumda
(travma, kardiyojenik sok, cerrahi operasyon, pulmoner em-
boli, yaniklar, akut pankreatit gibi) PKT salinimi artabilmekte-
dir. Son yapilan calismalarda, bakteriyel infeksiyonlar viral
infeksiyonlardan ayirt etmede PKT'nin duyarliliginin CRP’ye
gore daha yuksek, 6zgulluklerinin ise birbirine yakin oldugu
gosterilmistir (10). PKT'nin duyarlihk ve 6zgilligliniin yik-
sek, yarilanma omruinun kisa (<24 saat), kolay ol¢ilebilir ve
ucuz olmasi, ideal bir biyobelirte¢ olmasini saglamaktadir (8-
10). Ancak erken tanida yararinin olmasina karsin, farkh esik
degerlerde duyarlilik ve 6zgulliginin degisiklik gostermesi
nedeniyle, tedaviye yanitin ve prognozun belirlenmesinde
tek basina yeterli olamayacagi gosterilmistir (19,20). PKT di-
zeylerinin bakteriyel menenijitli olgularda arttigi, viral menen-
jitlerde ise plazma diizeylerinin degismedigi saptanmis (21)
ve Ozellikle de beyin-omurilik sivisi (BOS)'ndaki yliksek PKT
duzeylerinin bakteriyel menenjitlerin erken tanisinda deger-
li oldugu belirlenmistir (22,23). Ancak lokalize infeksiyonlar
veya sistemik inflamasyona neden olmayan infeksiyonlarda
PKT diizeylerinin degismedigi saptanmistir (24).

PKT, antibiyotik tedavilerinin dizenlenmesinde de yar-
dimci olarak kullanilmaktadir. Son vyillarda yapilan calisma-
larda, toplum kokenli pnédmonilerde disilik PKT (<0.25 pg/It)
degerlerinde antibiyotik tedavisi 6nerilmezken, >0.5 pg/It de-
gerlerinde kuvvetle onerilmektedir (25,26). Bakteriyel alt so-
lunum yolu infeksiyonu olan hastalarda antibiyotik tedavisi-
nin baslanmasindan sonraki ilk 24 saat icinde PKT diizeyinde
%30’dan fazla diisme olmasi, uygun antibiyotigin baslandigi-
ni ve infeksiyonun kontrol altina alindigini géstermekte; PKT
degerlerinde yeniden yiikselme olmasi da tedavi degisikligi
gerektigini gostermektedir (25).

Sonug olarak, PKT bakteriyel infeksiyonun agirhginin be-
lirlenmesinde, prognoz ve mortalite tahmininde, tedaviye
yanitin izlenmesinde kullanilabilen bir biyobelirtec olarak go-
rilmektedir.

Lipopolisakarid Baglayici Protein
Lipopolisakarid (LPS) yapisindaki endotoksine karsi im-
min yanit sonrasi karacigerden sentezlenen bir akut faz
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proteini de LPS baglayici protein (LBP)'dir. LBP-endotoksin
kompleksi Toll-benzeri reseptor (TLR) 2 ve 4'G aktive ederek
inflamatuar yanitin baslamasina yol acar. Normal serum de-
geri 5-15 pg/ml’dir. Disliik konsantrasyonlarda LPS'nin etki-
lerini artirma, yuksek konsantrasyonlarda ise inhibe etme
ozelligine sahiptir (27). Febril nétropenili hastalarda, Gram-
negatif bakteriyemilerin tahmin edilmesinde 46.3 mg/It esik
degeriyle %100 duyarhlik ve 6zgullige sahiptir (28). Toplum
kaynakli bakteriyel infeksiyonlarin degerlendirildigi prospek-
tif bir calismada infeksiy6z ve infeksiydz olmayan SIRS’in
ayirt edilmesinde, LBP PKT’den Ustin bulunurken; sepsis
ve agir sepsisin ayirt edilmesinde PKT, CRP ve IL-6, LBP'den
daha ustin bulunmustur (29).

Sonug olarak, klinik kullanimina yoénelik sinirh sayida ca-
lisma olan LBPR yavas bir indiiksiyon ve hizli eliminasyona
sahip oldugundan inflamasyonun siddetinin saptanmasinda
etkili olamamaktadir. Ancak diger biyobelirteclerle ve klinik
skorlamalarla birlikte kullaniminda pozitif prediktif degeri ar-
tabilir.

Pentraksin-3

Pentraksin-3, yapi! ve fonksiyon olarak CRP’'ye benzeyen
bir akut faz proteinidir. CRP inflamatuar yanit sirasinda he-
patositlerden, pentraksin-3 ise makrofaj, dendritik hiicreler,
I6kosit ve endotelyal hiicrelerden salinmaktadir (30). Toplum
kokenli pnomoni olgularinda, hastaligin siddeti ve hastane-
de kalig sliresiyle plazma pentraksin-3 diizeyi arasinda pozitif
baginti saptanmistir (31). Ventilatorle iligkili pndmonilerde
ise, erken donemde plazma pentraksin-3 diizeyinin CRP'den
daha hizli ylikseldigi gosterilmistir (32) .

Sonug olarak, sinirh sayida klinik galisma olmasina karsin,
pentraksin-3, toplum kaynakl ve saglik bakimiyla iligkili pno-
monilerin erken tanisinda kullanilabilecek yeni bir biyobelir-
tec olarak umut vermektedir.

interlokin-1p ve interl6kin-6

Sitokinler, bir grup endojen inflamatuar mediyator ve im-
miinomodaulator proteindir. Sepsis patogenezinde temel rol
oynayan sitokinler, proinflamatuar ve antiinflamatuar medi-
yatorler olarak kabaca siniflandirilabilirler. Aslinda fizyolojik
kosullarda birlikte calisirlar ve birbirlerinin etkilerini kontrol
ederler (33).

IL-18 ve IL-6 proinflamatuar sitokinler olup, infeksiyon ve
doku hasarinda dogal immun yanitin baslamasinda 6nemli
rol oynarlar. Sepsiste yapilan ¢alismalar IL-1p dlizeylerinin 6l-
¢imunin major bir biyobelirte¢ olarak kullanilamayacagini
gOstermistir (34).

IL-6, bakteriyel infeksiyon icin 6zgul olmayan; viral in-
feksiyonlar, otoimmiun hastaliklar, travma, cerrahi girisim
ve malignite durumlarinda da artan ve inflamasyonun sid-
detini gosteren proinflamatuar bir sitokindir. Plazma diizeyi
1-3 saat icinde yukselir; fakat kisa stirede diiser (34,35). Son
yapilan calismalardan birinde IL-6'nin sepsisin agir sepsis
ve septik soka ilerlemesini belirleyebilmek icin ideal bir
gosterge olmadigi saptanmistir (36). Diger bir calismada
ise bakteriyel menenijitin erken tanisi icin BOS’ta 6lc¢ilen
sitokinlerin, BOS laktat dilizeyine Ustlnliglinin olmadigi
gosterilmistir (37).

interlékin-8

Kemokinler, hiucre kemotaksisine aracilik eden sitokinler
olarak tanimlanabilirler. IL-8 de IL-6 gibi inflamatuar yanitin
siddetini gosteren, bakteriyel infeksiyonlar icin 6zgul olma-
yan; viral infeksiyon, transplant reddi, otoimmiin hastaliklar
ve cerrahi girisim gibi durumlarda da yiikselen proinflamatu-
ar bir kemokindir (34,35). Bazi calismalarda, ilk 48 saat icinde
IL-8 dlizeylerinin ylksek seyretmesiyle hastaligin prognozu-
nun koti olmasi ve mortalite hizinin ylikselmesi arasinda bir
baginti oldugu bulunmustur (38,39).

Sonug olarak, IL-6 ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokinler ve
kemokinler, inflamasyonun siddetini belirlemede yardimci bi-
yobelirtecler olabilirler. Ancak bu proinflamatuar biyobelirteg-
ler agir sepsis ve septik soklu hastalarda yukselmesine karsin,
sepsis tanisinda PKT'den Ustunlik tasimazlar. Bu yliizden rutin
olarak kullaniimalari rehberlerde yer bulamamistir (38,39).

interlokin-10

Antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10 yardimci T lenfositle-
rinden salinir ve monositlerden IL-1, IL-6 ve TNF-a salinimini
azaltir. IL-10 dlizeylerinin artmasi, CRP ve neopterin diizeyle-
riyle paralel olarak akut faz reaksiyonunu gdsterir (40). SIRS’h
hastalarda IL-6 ve IL-10 oranindaki degisiklik, kotii prognoz
gostergesidir. Sepsisten 6len hastalardaki IL-10 diizeylerinin,
yasayanlara oranla daha yuksek oldugu bildirilmistir (40,41).

Yiiksek Hareketli Grup-1 Protein

Yiksek hareketli grup-1 protein (HMGB-1), sistemik infla-
masyon durumunda inflamatuar ve nekroze hiicreler tarafin-
dan salinan non-histon niikleoprotein yapisinda bir molekiil
olup, TLR’ler ve sitokinlerle etkilesime girer. Dogal ve kaza-
nilmig immun yanit arasinda baglanti saglar. Ozellikle aktive
makrofajlardan salinan HMGB-1'in plazma diizeyi, LPS’yle
iliskili endotoksik sokta ve agir sepsiste TNF-a ve IL-1'e gore
daha ge¢ ylikselmektedir (42). Prospektif bir ¢alismada,
YBU'de yatan septik soklu hastalarda G¢lincu gliinde bakilan
HMGB-1 dlizeyinin >4 ng/ml olmasi durumunda mortalitenin
5.5 kat arttigi bildirilmistir (43).

Sinirh literatdr bilgileri olan HMGB-1'in bakteriyel infeksi-
yonlarin tanisinda biyobelirte¢ olarak yarar konusunda yeni
calismalara gereksinim vardir.

Adrenomedullin

Adrenomedullin (ADM), stirrenal medullasi, akcigerler,
santral sinir sistemi, vaskiler diiz kas hticreleri gibi pek ¢cok
dokudan salinan peptid yapisindaki en potent vazodilatator-
dir. ADM, vaskiler diiz kas hiicrelerinde siklik adenozin mo-
nofosfat (cCAMP) dizeyini artirarak ve endotel hiicrelerinde
nitrik oksid salinimini saglayarak vazodilatasyon yapmakta-
dir. Adrenomedullin, proinflamatuar sitokinlerin salinimini
inhibe eder; reaktif oksijen salinimini azaltir ve inflamatuar
eksiida olusumunu sinirlandirir. Bakterisid aktiviteye de sa-
hiptir ve kompleman sistemi aktivasyonunu daha da artir-
maktadir (44,45). Bu ylizden, bakteriyel infeksiyon sonrasi
gelisen sepsiste serum ADM dlzeylerinin artmasi sasirtici
degdildir. Normal plazma dizeyi 1-10 ng/ml arasinda olmakla
birlikte sepsiste salinimi artmaktadir. Dolagsimdan ¢abucak te-
mizlendigi icin adrenomedullinin glvenilir bir dlgimuinu yap-
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mak zordur. Bu yiizden daha stabil olan orta bélge fragmani
pro-ADM'nin duzeyleri élgulmektedir (44,45).

Sepsis ve SIRS'In ayirt edilmesinde PKT'den (stiin bulun-
makla birlikte, ADM'nin sepsisin erken tanisinda PKT'yle kom-
bine olarak cok daha degerli bir biyobelirte¢ olabilecegi bildiril-
mistir (46). Toplum kokenli pnémoni olgularinin degerlendiril-
digi calismalarda, ADM diizeyi izleminin, CURB-65 (konflizyon,
ure >7 mmol/lt, solunum sayisi >30/dakika, sistolik kan basinci
<90 mmHg, yas >65) ve pnomoni siddet indeksi (PSI) gibi klinik
skorlamalarla kombine olarak kisa ve uzun donem mortalite
icin en iyi 6ngoricu oldugu belirtilmektedir (47,48).

Kopeptin (Provazopressin)

Arjinin vazopressin (AVP)'in 6nclisli pre-provazopressinin
C-terminal parcasini iceren kopeptin, hipotalamusun para-
ventrikller nukleusunda AVP’yle birlikte sentezlenen vazodi-
latator bir peptiddir. Plazma ve serumda daha stabil seyret-
mesinden dolay! kopeptin 6lctimleri daha dederlidir. Hipotan-
siyon, hipoksi, asidoz, infeksiyonlar, SIRS ve sepsiste kopep-
tinin, dolayisiyla AVP'nin plazma dizeyinde ilk 24 saat icinde
hastaligin agirligiyla iliskili olarak artis gerceklesmektedir
(49,50). Sagkalim hizlarini gostermede, CRP diizeyi ve I6ko-
sit sayisindan daha degerli oldugu distnilmektedir (48,51).
Ventilatorle iliskili pndmoni olgularinda sepsisin siddetini ve
mortalite hizlarini belirlemede kopeptinin yeni bir biyobelir-
teg olarak kullanilabilecegdi belirtilmistir (52).

Natritiretik Peptidler

Natritiretik peptidler icinde yer alan atriyal natritiretik pep-
tid (ANP) ve beyin natriliretik peptidi (BNP)'nin inflamasyon-
la seyreden bakteriyel infeksiyonlarda ve sepsiste kardiyak
myositlerden salinimi artmakta ve natrilirez, dilirez, vazodi-
latasyon, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ve sempatik
sinir sisteminin inhibisyonu gibi organ disfonksiyonuyla so-
nuglanmaktadir (53).

Alt solunum yolu infeksiyonlarinda ANP’nin 6nciil prote-
ini olan plazma pro-ANP diizeyinin, infeksiyonun siddeti ve
uzun donem sagkalim hizlariyla bagintili olarak hem inflama-
tuar yaniti hem de kardiyak ve renal disfonksiyonu yansittigi-
ni gosteren bulgular vardir. Son yillarda yapilan ¢alismalar-
da sepsisin erken tanisinda yarilanma omru ANP’den daha
uzun, orta bolge fragmantasyonu ise daha az olan mid-pro-
ANP umut vermektedir (54).

Sonug olarak, natritiretik peptidlerin ciddi bakteriyel in-
feksiyonlarda kardiyopulmoner durumun siddetinin ve prog-
nozunun noninvazif olarak degerlendiriimesindeki dnemleri
giderek artmakta, ancak yararini net olarak ortaya koyabilmek
icin daha ileri calismalara gereksinim duyulmaktadir.

Endotelin-1

Endotelin-1 (ET-1) endotel hiicreleri tarafindan salinan,
bilinen en gugli vazokonstriktordiur. Endotoksemilerde 6n-
cul proteini olan prepro-ET-1, 6zellikle kalp ve akcigerlerden
salinmaktadir ve mortalite hizlariyla bagintilh olarak artis
gostermektedir (55,56). Yinelenen pro-ET-1 ol¢iimlerinin,
ozellikle toplum kokenli infeksiyonlarda CRP diizeyi ve 16ko-
sit sayisina gore daha yiksek negatif prediktif dederi oldugu
gosterilmigtir (57,58).

Neopterin

Neopterin, interferon (IFN)-y indiiklemesi sonucunda akti-
ve monosit/makrofajlar tarafindan sentezlenen pteridin tire-
vi bir piirin nikleotidir. Normal plazma diizeyi 10 nmol/It olan
neopterin, inflamasyon ve Ozellikle Gram-negatif bakteriyel
infeksiyonun klinik gostergesi olarak kullanilabilir (59,60).
Bakteriyel infeksiyonlu ve sepsisli hastalarda mortalite ve
prognoz tahmininde PKT'yle benzer degere sahiptir. SIRS'ta
saptanan dizeylerinin septik soka oranla diisiik olmasi, ne-
opterinin SIRS ve sepsisin ayirt edilmesinde iyi bir biyobelir-
tec oldugunu dusiindiirmektedir (61).

Neopterin, CRP ve PKT'den farkl olarak, viral infeksiyonlar-
da oldukga yiiksek diizeylere gikar ve HIV infeksiyonu sirasinda
gelisen viral infeksiyonlarin izleminde degerlidir. (62,63).

CD64

CD64, dlikoprotein yapisinda, notrofillerden salinan bir
hiicre ylzey reseptoridir. Bakteriyel infeksiyonlar sirasinda
aktive I6kositlerde CD11b, CD64 ve CD69 gibi ylizey antijen-
lerinin ekspresyonu artar. Prematiire ve miadinda dogan be-
beklerde bakteriyel infeksiyona yanit olarak ekspresyonunda
belirgin artis olan CD64'lin erken ve ge¢ yenidogan sepsisi
tanisi icin duyarhliginin yiksek oldugu bildirilmistir (64,65).
Duyarhlik ve 6zgulliginin degisken olmasi ve 6l¢cimu igin
akim sitometrisi gerektirmesi nedeniyle sik kullanilamamak-
tadir (66). Yapilan calismalarda, CD64 ile CRP ve PKT gibi akut
faz proteinleri arasinda orta derecede bir baginti saptanmis-
tir. Ancak bakteriyel infeksiyonlara bakteriyeminin eslik ettigi
durumlarda, CD64, erken fazda tanida degerli bir biyobelirteg
olarak kabul edilmistir (67,68).

Myeloid Hiicrelerden Salinan Tetikleyici Faktor-1

Myeloid hicrelerden salinan TREM-1 akut inflamasyon
sirasinda notrofiller, makrofajlar ve olgun monositler tarafin-
dan salinan ve immiinoglobulin ailesinden bir hiicre ylizey
reseptoriidiir. infeksiydz durumlarda salinimi artarken; immiin
kompleksler tarafindan olusturulan ve infeksiy6z olmayan inf-
lamatuar hastaliklarda artmaz (69,70). Bu nedenle, sepsisin
SIRS’tan ayirt edilmesinde yardimci bir biyobelirteg olarak
kullanilabilir. infeksiyéz olmayan SIRS'Ii hastalarda sTREM-1
degderleri 0-144 ng/ml arasindayken, sepsisli hastalarda bu de-
gerler 30-428 ng/ml’dir. Ozellikle organlara 6zgui infeksiyonlar-
da (pnOdmoni, menenijit gibi) bronkoalveoler lavaj, plevra sivisi
ve BOS’'ta sTREM-1 dizeyleri plazmaya oranla daha yuksek
olarak saptanabilir ve tani de@eri artabilir (1). Yapilan bir ca-
lismada CRPR PKT ve sTREM-1 degerlerinin septik hastalarda,
sadece SIRS saptananlara oranla yiiksek oldugu saptanmistir
(71). Toplum kdkenli pnomonilerde yapilan bagka bir ¢calisma-
da PSI, CURB-65, IL-6, yas, beslenme durumu ve infeksiyonun
siddetiyle birlikte ylksek plazma sTREM-1 dlzeylerinin prog-
nozu olumsuz etkiledigi gosterilmistir (72).

Laktat

Laktik asidoz, septik sok sirasinda perflizyonun yetersiz ol-
dugunun veya anaerop metabolizma gelistiginin en iyi goster-
gelerinden biridir. Karaciger perflizyonunun bozulmasi sonucu
laktatin karaciger tarafindan metabolize edilememesi de laktat
duzeylerini ylkseltmektedir (73). Bu ylizden laktat daha ¢ok or-
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gan disfonksiyonunun saptanmasi icin kullanilan bir biyobelir-
tectir. Sepsis, agir sepsis ve septik sokta hipoperfiizyona bagh
yetersiz doku oksijenizasyonunu degerlendirmede >4 mmol/It
degerleri tanisal olarak anlamhdir. Laktatin >4 mmol/It diizey-
leri, hem akut durumlarda mortalite tahmininde hem de yatis
sirasindaki mortaliteyi tahmin etmede dederlidir (74). Yapilan
bir caligmada BOS laktat ve PKT diizeyleri 6lglilmis ve bakteri-
yel ve viral menenijitlerin ayirt edilmesinde BOS laktat ve PKT
degerlerinin Olcimunun, prognoz ve mortalite tahmininde
yardimci biyobelirtecler olabilecegdi belirtilmistir (75).

Gelecekteki Yeni Adaylar: Mikro-RNA’lar

Mikro-RNA (miRNA)lar son zamanlarda kesfedilen, ozel-
likle karaciger, akciger ve bobrek gibi 0karyot hicrelerden
salinan yaklasik 20 niikleotid diziliminden olusan ve post-
transkripsiyonel duzenlemeden sorumlu kuguk biyolojik
molekillerdir. Salinan diizeyleri “reverse transcriptase” po-
limeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ve kantitatif PCR’la Ol¢U-
lebilmektedir (1). Gen ekspresyonununda hem pozitif hem
de negatif reglilasyonda rol alan bu miRNA’larin disfonksi-
yonu durumunda cesitli kanserler, kardiyomyopati ve santral
sinir sistemi hastaliklari gorulebilmektedir. Ayrica bu mole-
ktller, Epstein-Barr virusu, sitomegalovirus, herpes simpleks
virusu ve hepatit C virusu gibi viruslara ve Mycobacterium
tuberculosis’e baglh infeksiyonlara kargi savunma mekaniz-
masinda da rol alirlar (76,77).

Ozellikle iic 6nemli miRNA (miR-150, miR-182, miR-342-
5p)'nin septik soklu hastalarin kaninda kontrol grubuna oranla
daha fazla miktarda oldugu saptanmis ve erken tanida potan-
siyel bir belirte¢ olabilecekleri ileri stirilmustir (78). Bu yeni
molekullerin tanida kullanilmasindan 6nce, insanlardaki biyo-
kimyasal ve immunolojik slireclerin nasil ilerledigini aydinlata-
cak daha fazla klinik ve deneysel calisma yapilmasi gereklidir.

Sonug

Bakteriyel infeksiyonlarda biyobelirteclerin tani konulmasi,
prognozun belirlenmesi ve mortalitenin tahmin edilmesinde
kullanimi giderek 6nem kazanmaktadir. Literattrde son yillar-
da, hangi biyobelirtecin daha yararl olacagi konusunda ipug-
lar gogalmakta ve dederli bilgiler elde edilmektedir. Ozellikle
negatif prediktif degeri yliksek olan biyobelirteclerin klinik
skorlamalarla birlikte kullanimi durumunda erken tani, tedavi
ve prognoz takibi ve mortalite tahmini mimkin olabilmekte-
dir. Boylece biyobelirtegler, klinisyenlerin hedefe yonelik anti-
biyotik segcmesine ve hastalik maliyet yiikiiniin azaltilmasina
da yardimci olmaktadir. Bu bilgiler i1siginda, hem var olan hem
de yeni kesfedilecek biyobelirtecglerin bakteriyel infeksiyonlarin
ve sepsisin tani, tedavi ve prognoz takibinde kullanimi i¢in ge-
lecekte yapilacak yeni calismalara gereksinim vardir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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