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ABSTRACT

Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) is a delocalized, dysregu-
lated inflammatory response of high intensity to various stimuli. It leads to
disorders of microcirculation, organ perfusion and finally to secondary organ
dysfunction. When infection is also added, sepsis is a condition that affects
not only the immune system but also other biological systems, such as the
coagulation system and the autonomic nervous system. Laboratory analysis of
blood gasses, electrolytes indicating water-electrolyte and acid-base balance;
glucose and lactate related with metabolic status; complete blood count and
indices appeared in the early phase systemic inflammation; coagulation tests
and thromboelastographic examination; biomarkers of CRP, cytokines, procal-
citonin and serum creatinine levels may be requested for diagnosis and follow-
up of SIRS, sepsis. The aim of this review is to call attention to the variations
during the interpretation of the results of conventional (routine) laboratory
tests, and to discuss the importance of some novel tests in recognizing patients
at high risk and so increasing the efficiency of the therapy.

Key Words: Systemic inflammatory response syndrome, routine laboratory
tests, novel markers

OZET

Sistemik Inflamatuvar Yamit Sendromu (SIRS), degisik uyaranlar karsisinda
lokalize edilemeyen, kontrolsiiz, yogun inflamatuvar cevaptir. Mikrodolasim
bozuklugu, organ perfiizyon bozuklugu ve sonunda organ fonksiyon kaybina
yol acar. Enfeksiyon da eklendiginde, sepsis sadece immiin sistemi degil, ko-
aglilasyon sistemi ve otonomik sinir sistemi gibi diger biyolojik sistemleri de
etkileyen bir durumdur. Su-elektrolit ve asit-baz dengesini gosteren kan gazi,
elektrolitler; metabolik durumla ilgili glukoz, laktat; sistemik inflamasyonun
erken doneminde goriilen tam kan sayimi ve indeksleri; koagliilasyon testleri
ve tromboelastografik inceleme; CRP, sitokinler prokalsitonin belirtecleri ve
serum kreatinin diizeyleri gibi laboratuvar analizleri SIRS, sepsis tani ve takibi
icin istenebilir. Bu derlemenin amaci, alisilmis (rutin) laboratuvar testlerinin
yorumunda dikkat edilmesi gereken dediskenleri hatirlatmanin yanisira, yiik-
sek riskli hastanin fark edilmesi ve tedavinin etkinliginin arttirilmasinda giin-
cel belirteclerin 6nemini tartismaktir.
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Anahtar kelimeler: Sistemik inflamatuar cevap sendromu, ru-
tin laboratuvar testleri, giincel belirtecler

1. Giris

Sistemik inflamatuvar Yamt Sendromu  (Systemic
Inflammatory Response Syndrome, SIRS) degisik uyaran-
lar karsisinda viicudun verdigi generalize, kontrolsiiz
inflamatuvar cevaptir. Klinik veya mikrobiyolojik olarak
dokimante enfeksiyon da eklendiginde, sepsis olarak
tamimlanir. Sepsiste enfeksiyon etkenlerine karsi viicu-
dun verdigi bu tiir yamtta mikroorganizma ve Uriinleri,
monositler, sitokinler ve endotel hiicreleri (fonksi-
yon bozuklugunda) basrolii oynar; viicut kendi doku ve
organlarina zarar verir. Sepsis, kanser gibi lokal bir odak-
tan baslar, cevreye ve viicudun diger uzak bolgelerine
yayilir ve kanser gibi hiicresel diizeyde kompleks mole-
kuler etkilesimlerden kaynaklanir (1).

Sepsisin kanser ile benzer yanlan (yayiim, yiksek mor-
talite, tibbi ve cerrahi tekniklerle tedavi, hiicresel diizey-
de kompleks bozukluk olma gibi) goz 6niine alindiginda,
sepsis bir kanser analogu gibi diisiiniilmis ve evreleme
sistemi kapsaminda predispozisyon, enfeksiyon, yanit,
organ fonksiyon bozuklugu (predisposition, infection,
response, organ dysfunction, PIRO) konsepti ortaya
atilmistir; sepsiste organ fonksiyon kaybi, kanserde uzak
organ metastazina esdegerdir (2).

immiinsiiprese ve yashi niifusun artmasi, ko-morbid
hastaliklar, invaziv tibbi girisimler ve antibiyotik diren-
ci gibi nedenlerle, siddetli sepsis (akut organ fonksiyon
kayb1 ve/veya hipoperfiizyon bulgulan ile birlikte sep-
sis) olgulan artmaktadir. Predispozisyona neden olabi-
lecek durumlarin degerlendirilmesi 6nemlidir; uc yaslar
(yenidogan donemi ve 65 yas Ustii) sepsisi kolaylastirr

(1).

Klinik bulgularla birlikte kan kiiltiirl, septisemi tanisinda
altin standart olarak kabul edilse de; duyarliigimin dusiik
olusu, kan aliminda kontaminasyonun onlenmesine yone-
lik gereklilikler, sonuclann birkac glinde elde edilmesiyle
ilgili zorluklar vardir. Sepsiste klinik bulgular ve hastaligin
prognozu, enfeksiyona konak yanmitinin sonucudur. Bu
nedenle glinimiiz sepsis tedavisinde konak yanitina yone-
lik tedavi, en az enfeksiyon etkenine yonelik tedavi kadar
onemlidir. Hastaligin evrelendirilmesinde bu yanit sonucu
olusan bir takim biyobelirteclerin kullanmlmasi 6nerilmek-
tedir (2). Bu derlemenin amaci, SIRS, sepsis tanisi icin
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istenen alisilmis (rutin) laboratuvar testlerinin yorumun-
da dikkat edilmesi gereken degiskenleri hatirlatmanin
yanisira, yiksek riskli hastanin fark edilmesi ve tedavinin
etkinliginin arttinlmasinda giincel belirteclerin 6nemini
tartismaktir.

2. Patofizyoloji

Patojen yiki ve virulans, ko-morbidite ve konak gene-
tik faktorlere bagl olarak degisen inflamatuvar yanitta
erken olumler, asin sitokin firtinas1 (ates, reaktif sok,
asidoz, katabolizmanin asirt artmasi) goriilebilir; 6rnegin
toksik sok sendromu, meningokoksemi gibi. Sitokinler et-
kilerini sadece sistemik dolasima karisarak degil, direkt
hiicre-hticre iliskisi ile ve cok kiiciik konsantrasyonlarda
da ortaya koymaktadirlar. Sepsiste dogal immiin yanitin
kontrolsiiz bir sekilde aktivasyonu ile makrofaj, endotel
ve epitel hiicrelerinin, lipopolisakkarit (LPS) fragmanlar
gibi (gram -) bakteriyel uriinleri spesifik reseptorleriyle
tanimalan ve sitokin kaskatinin tetiklenmesiyle, timor
nekroz faktor-a (TNF- a), interlokin 1 (IL-1), interlokin 12
(IL-12), interlokin 18 (IL-18), interferon-gamma (IFN-g),
interlokin 6 (IL-6) ve interlokin 8 (IL-8) saliverilmesi ile
sonuclanmaktadir. Bir teoriye gore sepsis ilerlediginde,
dogal ve adaptif immin sistem elemanlarinin tiikenme-
siyle immunsupresif durum gelisir, primer enfeksiyondan
kurtulunamadigi veya sekonder enfeksiyona bagli 6liimler
olur. Diger teoriye gore dogal immiinitenin erken akti-
vasyonu ve adaptif immunitenin stipresyonunda, siddetli
inflamasyon ve organ hasarina bagli ge¢ élimler (genel-
likle, 6 guin sonrasi) olur (1,3).

Mikroorganizmalardan ve/veya hasarli dokudan salinan
“damage-associated molecular patterns” (DAMPs); notro-
fil, makrofaj gibi immdun hicrelerde “pattern-recognition
receptors” (PRRs)in asin uyarilmasi ile sitokinler, ke-
mokinler, kompleman aktivasyon iriinleri ve diger medi-
yatorlere kars1 yamit olusturur. Bu proinflamatuar ortam,
lipit faktorleri, serbest radikaller (ROS) ve enzimler gibi
guclu ikincil medyatorlerin salinimina yol acar ve infla-
matuvar sureci blydtir. Sepsiste, kompleman sisteminin
aktivasyonu ve koagtilasyon kaskadindaki trombinin C5
dondistiiriicii (convertase) aktivitesine bagli olarak komp-
leman anaflatoksini C5a olusur; “macrofage migration-
inhibitory factor” (MIF), “high-mobility group box-1 pro-
tein” (HMGB1) ve koagiilasyon kaskadinda “doku faktori”
(TFa) aktivasyonu gelisir, “Toll-like Receptor 4” (TLR-4)
araciligiyla siirec hizlanr. Siirekli olarak koagiilasyonun
aktivasyonu ve fibrinolizin inhibisyonu ile olusan proin-
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flamatuvar ortam ve/veya endotel hasarina baglh Yaygin
Damarici Pihtilasma Sendromu (YDPS) gelisir; bu da infla-
matuvar yanitin bilylimesine yol acar. Proinflamatuvar or-
tamda daha sonra notrofil fonksiyon kayb1 ve lokositlerin
apoptozisi ile immunsiipresyon gelisir (4-8).

Morfolojisi ve fonksiyonu degisen trombositlerde
“N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein
receptors” (SNAREs) komplekslerin olusumunun, SIRS pa-
tofizyolojisinde ¢ok énemli rol oynadigr diisiiniilmektedir

9).

Sepsiste  diizenleyici  mekanizmalarda  fonksiyon
bozuklugu, inflamasyon kontroliiniin kayb1 ve inflamas-
yon cevabindaki asinliga bagli olarak organizmanin zarar
gormesine yol acar. Sepsisin ileri evresinde; notrofiller
onemli hicreler arasi sinyal yollarin1 tam olarak kapa-
tarak immun paraliziye (immunsupresyon) yol acabilir.
Lenfosit ve dentritik hiicrelerde artan apoptozis, im-
mun cevabin baskilanmasiyla ciddi immunsiipresyon ve
hastane kaynakli (nasocomial) enfeksiyonlara zemin
hazirlanmis olur (4,10).

Sepsis, immiin sistemi etkiledigi gibi kompleman-ko-
agulasyon-fibrinolitik sistem ve otonom sinir sistemi
(Autonomic Nervous System, ANS) de etkiler. Sepsis erken
evrede adrenerjik yollarin aktivasyonu ile proinflamatu-
var cevap uyarilir ve olumsuz gelismeler (adverse events)
siddetlenir. Kompleman, koagilasyon ve fibrinolitik
sistemler birbirine giiclii bir sekilde baglidir; “serin prote-
az network”u araciligiyla coklu direkt etkilesimler vardr.
Lokositlerde de adrenerjik reseptorler bulunur; katekol-
aminlerin immun hiicreler tGzerine otokrin ve parakrin et-
kileri olabilir. inflamasyon sirasinda hipotalamik-hipofiz-
yel-adrenal aks, ANS ve immiin sistem etkilesimde bulu-
nan baslica yollardir (1,4).

3. Rutin laboratuvar testleri
3. a. Sivi-elektrolit dengesini gosteren testler

Sodyum disiikliigi en sik goriilen elektrolit bozuklugudur.
Hiperglisemide hiicresel degisimden dolay1, her 100 mg/
dL glukoz artisinda; serum sodyum (Na*) konsantrasyonu
1,7 mmol/L azalir. Hipoozmotik hiponatremide, suyun
hiicre-icinde artmasi ile merkezi sinir sistemi (MSS)
bulgulan gozlenir (11). Hasta numunesinde asin lipemi,
hiperproteinemi, hemoliz vb. varliginda preanalitik fak-
torlere bagli olarak kan-gazi cihazi (direkt iyon-secici
elektrod yontemi) ile biyokimya analizoru (indirekt iyon-
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secici elektrod yontemi) 6lcum sonuclar arasinda farklilik
gozlenmesi durumunda (indirekt yontemde interferansa
bagli disiikliik olabileceginden) hasta sonucunu yorum-
larken dikkatli olunmasi onerilir (11,12).

3. b. Asit-baz dengesini gosteren testler

Solunum sayisinda artis (>20/dakika) ile birlikte
akcigerlerin karbon dioksiti (CO,) hizla atmasiyla (pCO,
<32 mmHg) goriilen solunumsal alkaloz, sepsisin en
erken belirtisi olabilir; beraberinde metabolik asidoz
gelismesiyle olusabilecek kansik tablo nedeniyle arteryel
pH normal bulunabileceginden tamda bikarbonat (HCO,)
diisiikligii daha yararli olabilir (13). Burada preanali-
tik hata kaynakli (yalanci) alkalozu onlemek amaciyla;
kan gazi orneginin bulundugu tiipiin agzi hemen kapakla
(tamamen) kapatilarak kanmin havayla temasi onlenmeli-
dir; hizli bir sekilde (pnomatik sistem haric) ilgili laboratu-
vara ulastirilmasi dnemlidir; aksi taktirde pCO, degerinde
(yalanct) dusiklik ve pH degerinde (yalanci) alkaliye
kayma gozlenir. Plazmanin en onemli tampon sistemi
olan ‘bikarbonat - karbonik asit tampon sistemi’nin asit
bilesenini pCO, temsil eder. Solunum merkeziyle ilgili
anksiyete, sepsis ve atesli hastaliklar disinda, agir anemi,
pulmoner emboli, konjestif kalp yetmezligi de solunumsal
alkaloz nedeni olabilir (13,14).

Kan gaz1 parametreleri arasinda bulunan HCO,, klor
(Cl'), sodyum (Na*), potasyum (K*), iyonize kalsiyum
(iCa™), asit-baz dengesinde ve ozmotik basincin diizen-
lenmesinde ve viicuttaki su miktarinin kontroliinde gorev
alir. Hiicre-ici ve -dis1 sivilar arasindaki Na* ve K* dagilimi
hiicre membranina yerlesmis olan Na*-K*-ATPaz enzimi
tarafindan saglanir; konsantrasyon gradyanina karsi 3 Na*
hiicre disina pompalanirken, 2 K* hiicre icine girer. Asidoz,
iCa™‘un proteinlerden ayrilmasina yol acar. Hicreler
tampon olarak islevseldir; alkalozda H* salinir, K* alinir.
Alkalozda, insulin, katekolaminler ile uyarlabilen Na-K
ATPaz pompasi araciligiyla, 3 Na* hiicre disina ¢ikanlirken,
2 K* hiicre icine alimir; hucre-i¢ci Na* konsantrasyonunun
dusuk olusu ve negatif hucresel potansiyel nedeniyle, Na*
pasif olarak hiicre icine girecektir (15).

Kan gaz1 bulgulan arasinda mekanik ventilasyon bilgile-
rinin de kullamldig1 parsiyel oksijen basinci/fraksiyone
inspirasyonda oksijen ile degisen derecelerde akciger
hasan (sirasiyla, artan hasar: PaO, / FiO, < 100, < 200, <
300) degerlendirilebilir (16).

Organizmada sivi-elektrolit ve asit-baz dengesinin
saglanmasinda (korunmasinda) uygun sivi destegiyle,
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organ desteginin ve enfeksiyon tedavisinin daha etkin
olabilmesi, kritik hastanin hayatta kalabilmesine olanak
saglayabilir (16,17).

3. c. Metabolik testler

Kan glukoz diizeylerinde salimmlarin oldugu hiper-
glisemide (>180 mg/dL) insulin inflizyon hizi duzenle-
ninceye kadar 1-2 saatte bir kan glukoz olcumu onerilir;
daha sonra 4 saatte bir bakilabilir. Cushing Sendromu,
hipertiroidi, pankreas fonksiyon kayb1 vb. endokrin bo-
zukluklar nedeniyle hiperglisemi gozlenebilir. Siklikla
kan glukoz olciimi gereken bu gibi durumlarda, kapil-
ler kan orneginde glukoz olclimiine basvurulur. Ancak
periferde mikrodolagim ve perflizyon bozukluguna bagh
olarak hasta-basi testi ile (olasi interferans nedeniyle)
elde edilen veriler kan-gaz1 veya biyokimya analizoru ile
elde edilen degerleri yansitmayabileceginden dikkatle
yorumlanmalidir (18).

Piruvat dehidrogenaz enziminin sitokinlerce
baskilanmasindan kaynaklanan ve sepsiste hiicresel me-
tabolik degisikliklerle birlikte laktat artis1 (> 2 mmol/L)
gorulur. Tedavi ile birlikte diismeye baslayan laktat, doku
perfiizyonunun geri geldigini gosteren en 6nemli bulgudur
(13).

3. d. Tam kan sayim parametreleri

Otomatik kan sayimi analizori ile saptanan lokositoz
(>12,0 x 10"9/L) veya lokopeni (virus/hiicre-ici bakter-
iler: <4,0 x 10"9/L) veya olgunlasmamis notrofil artisi
(>% 10) SIRS tan kriterleri arasinda yer alir (17). Lokosit
tiplerinin ayirt edilmesi (diferansiyel sayim) sayesinde,
septik atak sirasinda (lokositozda) sitokinlerin uyarisiyla
kemikiliginden notrofil ve onciillerinin salinmasindaki
dengeye bagli olusan notrofil hakimiyetinde genis
salinimlar gozlenir. Periferik yaymada reaktif notrofil ve
monositlerdeki karakteristik morfolojik degisikliklerin
tamimlanmasi, toksik graniilasyon, vakuolizasyon ve
Dohle cisimciklerinin gorilmesiy-le mumkiindir. Bunlara
ilaveten, bant, metamyelosit ve myelosit goriilmesiyle
heniiz olgunlasmamis formlar tamimlanabilir (19). Ancak
buradaki manuel inceleme, bireysel is-giicli, deneyim ve
zaman gerektirir, subjektiftir.

Yenidoganda total lGkosit sayist kan alinma zamani,
kan 6rneginin alinma yeri (venoz, kapiller veya arteri-
yel), bebegin aktivitesi (asin aglama) ve enfeksiyon disi
durumlann varligina (periventrikiiler hemoraji, konviil-
ziyon, asfiksi gibi) gore degisebildiginden diger lokosit
gostergeleri ile birlikte degerlendirilmelidir. Eritrosit
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onclleri cekirdekli olan normoblastlar1 da yanlistikla
lokosit olarak sayilabilir. Sepsisin erken tamsi icin 24
saat icerisinde total lokosit sayisi seri olclimlerinin daha
yararli oldugu bildirilmistir (20-22). Yenidoganda ilk
48 saat icinde notropeni (mutlak notrofil sayist <1,5 x
10"9/L) enfeksiyon tanisi icin notrofiliden daha degerli
bir parametredir, 48. saatten sonra ise hem notropeni
hem de notrofili enfeksiyon icin onemlidir (23).

Yine otomatik kan sayimi analizori ile saptanan trom-
bositopeni (<100 x 10"9/L veya ani disus: >% 50) yani
sira, trombosit fonksiyonlarinin bozulmasi da sepsiste s6z
konusu olabilir. Ayrica hemoglobin duzeyinde ani dusts,
akut kanama (gastrointestinal sistem, beyin gibi) lehine
bulgu olabilir (17).

3. e. Koagiilasyon testleri

Hem SIRS veya sepsis klinik bulgularin ortaya ciktig1 erken
evrede, hem de tedavi izleminde hematolojik test-lere
basvurulur. inflamatuvar sitokinlerin uyanca etkisi ve
artrms sentez (pozitif akut faz reaktam olusu) nedeni-
yle fibrinojen duzeyinde onemli bir dusus izlenmeyebilir.
Dogal antikoagiilan aktivitesinin (antitrombin IlI, protein
C, protein S) bircok mekanizma ile azaldigi bilinir; ancak
dogal antikoagiilanlarin 6l¢ciimii genel algoritmalarda yer
almaz (19).

Dolasimda c¢ozlinebilir fibrin monomerleri protamin sul-
fat veya etanol jelasyon testleri ile saptanir (24). Oral
kontraseptif kullanimi, pulmoner emboli, miyokard en-
farktuisu, inflamasyon ve bazi bobrek hastaliklar nedenli
fibrin yikim uriinleri (FYU) ve dolasimda coziinebilir fibrin
monomerlerinin artis1 gorulir (25). Trombin fibrinojeni
parcalayarak, (fibrinojenden) fibrinopeptid-A olusumuna
yol acar ve esas antagonisti ile birleserek (cozilme-
yen) trombin-antitrombin kompleksini (TAT) olusturur.
Fibrinopeptid-A’min varligi trombinin fibrinojene etki
ettiginin gostergesidir ve tedavinin etkinliginin izlenmesi
acisindan yararlidir. Enzim-linked immunassay (ELISA)
yontemiyle protrombin fragment 1-2 ve TAT kompleksi
degerlerinde yilkselme hiperkoagiilobilite (prokoagiilan
aktivite) lehine bulgulardir (24,26,27).

Fibrinopeptid A ve B daha sonra fibrine polimerize olur,
bu ise mikrovaskuler tromboz, kan akiminda yavaslama,
periferik iskemi ve son organ hasar gibi klinik durumlara
yol acar. Fibrinin mikrodolasimda depolanmasiyla trom-
bositler yakalanir ve trombositopeni gelisir. Dolasimdaki
serbest plazmin kompleman sistemini de aktive eder,
trombosit yikimi artar; trombositopeni siddetlenir ve
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ortama daha cok trombosit prokoagiilan maddesi verilir.
Serbest radikallerin arttig1 oksidan ortam da, trombosit
membran hasanyla birlikte trombositopeniyi arttiran
diger bir durumdur. Kompleman sisteminin aktivasyonu
ile damar gecirgenligi artarak hipotansiyon ve soka neden
olur. Ayn1 zamanda kinin sisteminin aktivasyonu da damar
gecirgenligi, hipotansiyon ve soku arttiran 6nemli bir pa-
tofizyolojik olaydir (4,28).

YDPS, damar icinde izlenen yaygin fibrin birikimlerine
bagli tromboembolik olaylar ve iskemiye bagli coklu or-
gan yetersizligi ile birlikte tiiketim koagulopatisine bagli
kanamalarin es zamanli izlenebildigi bir durumdur. YDPS
dinamik bir surectir, bu nedenle tanisal testlerin belirli
zaman araliklan ile tekrarlanmasi ve degerlendirilmesi
tanya erken ulasilmasi ve uygun tedavinin hizla
baslatilabilmesi acisindan yasamsal Oneme sahiptir.
Uzamas1 beklenen protrombin zamam (PT), aktive par-
siyel tromboplastin zamani1 (aPTT), trombin zaman (TT)
degerlerinde normal sonug elde edilmesi YDPS’yi ekarte
ettirmez; pozitif akut faz proteini olan Faktor VIII artisina
bagli aPTT kisalmasi nedeniyle, (beklenen) uzama goz-
lenemeyebilir. Akut faz proteinleri, heparini baglayarak
notralize edebilir; aPTT kisalir. Heparinize hasta numune-
sinde, trombositten platelet faktor 4 (PF4) salinimiyla hep-
arin notralize olabilir; aPTT kisalir. Bekleyen numunede
ise (> 4 saat) F VIIl degredasyonuyla uzamis aPTT gorulur.
Kronik YDPS tanist icin (klinikle uyumlu) artmis trombin
olusumunu gosteren testler yeterli olmaktadir. D-dimer
negatif prediktif degeri ile klinikte kullammi yaygindir;
normal degerlerde bulundugunda YDPS ekarte edilebilir.
Diger testlerde (coziinebilir fibrin monomer, fibrinopeptit
Ave B, protrombin fragman 1.2, trombin-antitrombin TAT
kompleks artis1) hemen sonuc alinamayabilir (19).

International Society on Thrombosis and Haemostasis
(ISTH) tarafindan onerilen skorlama sistemi, kullanilan
testlerin her yerde kolay ve yaygin yapilabilmesi nedeniyle
tercih edilmektedir. YDPS ile birlikte diger bir hastaligin
varligl, trombosit sayisinda diisiis, D-dimer diizeyinde
artis derecesi, PT uzamasi, fibrinojen diizeyinde dusus
degerlendirilir. Skorun 5 ve lizerinde olmasi asikar YDPS
tams1 agisindan degerli olmasina karsin, baz1 erken do-
nem YDPS olgularinda yetersiz kalabilmektedir (19).

3.f. CRP

Akut faz reaktanlar, dogal immiinitenin bir parcasidir.
Sepsis tamisina yardimcr olan baslicalan eritrosit sedi-
mentasyon hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP), fibrinojen,
alfal asit-glikoprotein, fibronektin, kompleman kom-
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ponentleri, haptoglobulin, seruloplazmin, prealbumin,
serum amiloid A (SAA) ve son yillarda sikca kullamlmaya
baslanan prokalsitonin (PCT)’dir. Akut faz reaktanlarinin
plazma yanlanma omdirleri ve inflamasyona yamt hizlan
birbirinden farklidir.

CRP, birbirine benzer 5 alt birimin bir araya gelmesiyle
olusan 120.000 dalton agirlikli bir glikoproteindir. Bu pro-
tein adin1 pnomokokun C polisakkaridi ile karsilastiginda,
presipitasyon yapma 6zelliginden almistir. CRP en basta
enfeksiyon olmak Uizere yaralanma, cerrahi, travma,
tumor ve doku nekrozu gibi inflamatuvar veya ates
durumlarina cevap olarak karacigerde IL-6’nin uyarisiyla
sentezlenir. CRP kan diizeyleri 4-6 saatte ylikselir, genel-
likle 24-36. saatte en yuksek dizeyini yakalar (negatif
prediktif degeri % 100’e yaklasir), yar1 omriniin 19 saat
oldugu bildirilmistir; ancak organ (karaciger) yetmezligi
durumunda sentezinin dismesi beklenir (29).

CRP dolasima girdikten sonra immin yanmta katili,
zedelenmis hicre duvar ile CRP-ligand komplekslerini
olusturur; bu kompleks kompleman aktivasyonu yapar ve
fagositik hiicrelere baglanir, boylece immiin cevap kuv-
vetlenir (29).

Yenidogan enfeksiyonu belirlemede seri dlciimlerde (en
fazla 12-24 saat arayla, en az 2 olciim) artmis CRP ol-
dukca yararli bir yontemdir; tanm degeri IL-6’ya esit veya
daha yiiksektir (30,31). Yenidogan erken sepsis tanisinda
IL-6 ve CRP istatistiksel olarak anlamli bulunurken; erken
ve gec sepsis ayriminda sadece IL-6 anlamli bulunmustur
(32). Mekonyum aspirasyonu, respiratuvar distres send-
romu, perinatal asfiksi, maternal ates, erken membran
rupturu ve intraventrikiler hemoraji gibi enfeksiyon disi
nedenler de CRP artisina neden oldugundan 6zgiinliigiini
azaltmaktadir.

4. Giincel/yeni belirtegler
4. a. Sitokinler

Yogun bakim hastast imminoinflamatuvar kaskadlarin
tetiklendigi veya tetiklenmeye meyilli oldugu bir
grup hastalig1 blinyesinde barindinr. Uzun siire yataga
bagimli olmamin yani sira, fizyolojik beslenmenin tehdit
altinda oldugu, oksijen sunum-tiiketim dengesinin
en azindan kullammindaki degisikliklere bagli olarak
bozuldugu, goéreceli olarak avirulan patojenlerle enfek-
siyon gelisebilmesinin s6z konusu oldugu bir kritik has-
tada immiin yetmezligin altta yatmakta oldugu agiktir.
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Proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinlerin yam sira
serbest oksijen ve nitrojen radikallerinin ortamda artan
varliklari, organizmanin inflamatuvar-antiinflamatuvar,
apoptozis-antiapoptozis, oksidan-antioksidan ve koagu-
lasyon-antikoaglilasyon dengelerini bozmaya adaydirlar.
Yukanda sozi edilen siireclerde rol alan molekiiler be-
lirteclerin organ fonksiyonlan ile iliskili gecerlilikleri
son donemlerde ortaya konmaya baslamlmistir. Organ
fonksiyonlarindaki bozulmalarla olan korelasyonlan yeni
biyobelirteclerin farkli organ fonksiyonlar icin detayli
arastinlmasin gindeme getirmistir (33).

Proinflamatuvar sitokinler (IL-6, IL-18, IFN-y, TNF-a), an-
tiinflamatuvar sitokinler (IL-4, IL-10, TGF-8), kemokinler
(GRO-q, IL-8, IP-10, MIG), akut faz reaktanlar (CRP, PCT,
SAA, inter a inhibitor protein, LPS baglayici protein),
l6kosit ylizey antijenleri (CD11b, CD64) ve diger (man-
noz baglayic1 lektin, pro-adrenomedullin, pro-endotelin,
pro-atrial natriuretik peptid gibi) belirteclerin kullanim
onerilmektedir (34,35). Sepsis icin ideal biyobelirtec
ozellikleri su sekilde siralanabilir:

» Uygun antikoagulan gerektirmesi,
« Biyokimyasal stabilitenin saglanabildigi analitik 6l¢iim,
« DUsuk numune hacmi ile calisabilme,

 Diger sistemlerle (laboratuvarlarla) karsilastinlabilir,
ucuz, hizli, basit, otomatize analize uygunluk,

« lyi belirlenmis esik deger,

« Erken evrede belirleyici, duyarliigi yiiksek (negatif pre-
diktif degeri = % 100), ozgllliigu yiiksek (pozitif prediktif
degeri > % 85),

« Klinik (hangi) bulgularin baslangicindan numune alimina
gecen sureyle iliskili genis ornekleme zamam (evre > 48
saat),

» Patojeni (bakteriyel/viral) ayirt edici, antibiyotik te-
davisinin diizenlenmesine yardimci, tedaviye yaniti
gosteren, (28-glin mortalite icin) prognozu ongormesi.

Kanda kompleman ve “Toll-like receptor co-receptor
CD14” mikroarray analizi (transkripsiyon diizeyinde) po-
tansiyel sepsis belirtecleri olarak ileri stiriilmustur (36).

4. b. Prokalsitonin

PCT, olagan kosullarda tiroit bezi parafollikiiler C hiicrel-
erinde (Uretilen oncli peptid preprokalsitonin, hiicre
ici proteoliz ile degrade olur ve geriye kalan PCT, daha
sonra kalsitonine cevrilir (N-terminal bolge + kalsitonin
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+ katakalsin). Tiroit bezi disinda kalsitonin uretilemez.
Diger tiim hiicreler PCT sentezleme kapasitesine sahiptir.
Molekiiler agirligi yaklasik 13.000 dalton olan, 116 ami-
noasid iceren polipeptid yapidadir (13).

Sepsiste Ozellikle bakteriyel enfeksiyona bagli proinfla-
matuvar uyan ile degisik hiicrelerde (6zellikle monosit ve
hepatositlerde) PCT iretilir; 2-4 saatte yikselir, genel-
likle 6-8 saatte en yuksek dizeyini yakalar, iyilesmeyle
birlikte hizla dusus gosterir. Calismalar, bakteri endotok-
sinin (LPS) PCT’nin Uretimini saglayan en giiclii uyaran
oldugunu ortaya koymustur. Fakat klinik gozlemler, bak-
teriyel endotoksin olmaksizin TNF-a, IL-6 ve IL-2’nin de
PCT yapimini uyardigini gostermektedir. Viral hastaliklar,
otoimmun hastaliklar, onkolojik hastaliklar, lokal ve sinirli
enfeksiyonlar PCT artisina neden olmazlar. Bu nedenle,
PCT en cok bakteriyel hastaliklar ile bakteriyel olma-
yan hastaliklar ayirmak icin kullanilmaktadir. Bakteriyel
kaynakli oldugu diisiiniilen hastalarin yogun bakim {ini-
tesine kabuliinde, yogun bakimda yatmakta olan has-
tada tekrarlayan (yeni) sepsis suphesinde, antimikrobi-
yal tedavinin etkinliginin (3. ve 5. giin) arastinlmasinda
(CRP’den farkli olarak, antibiyotik tedavisi almakta
olanlarda tedaviye cevabin takibi), septik sok izleminde
ve risk belirlemede serum PCT diizeyine basvurulabilir.
Kullanilan yontemde interferansa yol acabilecek preana-
litik faktorler (hasta-hastalik ve kullandig ilaclarla ilgili,
tupteki antikoagiilan veya onislem, asir lipemi, hemoliz
varlig1 vb.) konusunda dikkatli olunmasi, testin daha et-
kin kullamimina olanak saglayacaktir (13,37). Yasl sepsis
olgularin yogun bakima kabuliinde yararliligi gosterilme-
sine ragmen mortalite riskini belirlemede herhangi bir
avantaj saglamadigi bildirilmistir (38). Fungal ve parazitik
enfeksiyonlarda da belirtec olarak kullanimi miumkundur
(39). Yenidogan erken sepsis tamsinda serum PCT diizey-
leri uygun bir belirtec degildir (32).

Son zamanlarda ileri siriilen diger bir sepsis belirteci
olan presepsin (P-SEP), CD14’e ait N-terminal ucundan
kesilen 13-kDa glikoproteindir (soluble CD14 subtype,
sCD14-ST). Bu molekulin PCT, CRP, IL-6 gibi inflamatuvar
belirteclerden farkli 3 biyolojik 6zelligi vardir: Birincisi,
enfeksiyonun baslangicinda daha erken tespit edilebilir;
ikincisi, siddetli travma yanik, invaziv cerrahi girisim gibi
durumlardan etkilenmez; Ucuncusu, septik hastalarn
klinigini yansitir (40), yenidogan sepsis ve SIRS tanisinda
onerilmektedir (41).

4. c. Yeni gelistirilen tam kan sayimi parametreleri
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Notrofil/lenfosit (N/L) sayisal oraninin sepsis tani ve prog-
nozu gostermesinin 6tesinde, yogun bakima geliste siddetli
sepsis olgularinda (n=118) 7 giin icerisinde akut bobrek
yetmezligi gelisme riskini belirlemede CRP ve total l6kosit
sayisina gore Ustlinliigl bildirilmistir (42). Bakteremi veya
sepsis tamli olgular (n=701) retrospektif olarak PCT diizey-
lerine gore 5 alt gruba aynilarak incelendiginde duyarliigi
ve Gzgulligl CRP ve total l6kosit sayisindan daha yiiksek
bulunmustur. Bu calismada notropeni, trombositopeni,
l6kopeni, hematolojik malignansiler, metabolik hastalik,
kronik ve/veya hiicre-ici bakteriyel enfeksiyonlar (bru-
sella, salmonella, tiiberkiiloz gibi), graniilamatoz kronik
hastaliklar, gebelik veya lohusalik donemi (6 ay), kronik
bobrek yetmezligi dislanmistir. Ayrica onceki antibiyotik
kullammi, tibbi girisimler, idrarda l6kosit varligi bilinme-
lidir, travma, cerrahi, pankreatit ve romatoid artrit gibi
inflamasyon varliginda, N/L oram yaniltici olabilir; (cok
sayida veri kullanilarak) bu oranin yararliigi acisindan
hasta uygunlugunun degerlendirilmesi gerekecektir (43).
Acil serviste yapilan diger bir calismada (n=2311) N/L
orani, mortalite icin belirtec olarak onerilmistir (44). N/L
gibi, trombosit/lenfosit (P/L) oram da inflamasyon be-
lirteci olarak onerilen lokosit indeksleri arasinda yer alir
(45).

Hacim-iletkenlik-151k sacimi (volume conductivity scatter:
VCS) teknolojisinin bir arada degerlendirildigi, sistemik
ve sistemik olmayan (sinirl1) enfeksiyonun ayirt edilmesi
amaciyla yapilan bir calismada ortalama notrofil hacmi
(MNV) degerinin, CRP ve ortalama monosit hacmi (MMV)
degerinden spesifite ve sensitivitesinin yiiksek oldugu
gosterilmistir; ancak kan kilturd (n=11) ile birlikte
istatistiksel degerlendirme yapilamamis olmasi ve kontrol
grubunun daha genc olusu bu calisma icin sinirlayicidir
(46). Kan kilturu pozitif septik hastalarda (n=70) VCS
teknolojisiyle yapilan diger bir calismada direk akim
empedans ile belirlenen notrofil hacim dagiim genisligi
(NDW) degerinde artis, dolasimdaki graniilositlerde sola
kayma, bant olusumu (immatir nétrofil-lerin varligi),
hiicre hacminin ve seklinin degiskenliginin yiiksekligi (ho-
mojenite |) lehine yorumlanmistir (47).

Delta notrofil indeksi (DNI) degeri, myeloperoksidaz
(MPO) reaktif lokositler hesaplamir; dolasimdaki myeloid
parcaciklarn (immatir granulositler) gosterir. Kan kul-
turd, DNI, CRP ve PCT’nin degerlendirildigi bir calismada
(N=128); DNI ve PCT birlikte sepsis erken tanisi, ciddi sep-
sis ayirimi, YDPS ayrimi, 30-giin mortalite orani ile iliskili
bulunmustur (48). Diger bir calismada, erken sepsis tanis
ve 28 giinlilk mortalite icin bagimsiz prediktor (prognozu
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ongoren) oldugu ileri siiriilmektedir (49). Yine bir baska
calismada sepsis erken tansi, ciddi sepsis ayirimi, YDPS
ayrnimina ilaveten organ fonksiyon kaybini gosterebilecegi
(12 saat once) ileri surtilmektedir (50).

Istk sacim1 (light scatter) ve membrandan (acilan de-
liklerden) gecerek RNA, DNA’ya baglanan polietilen
tabanli floresan boya emisyonu ile immatir graniil-
ositlerin gosterilmesi de diger bir yaklasim olmustur. Bir
calismada (n=263) akim sitometre ile immatur granul-
ositlerde artrmis RNA, DNA arasindaki iliski gosterilmistir
(51). CRP, IL-6, LPS baglayic1 protein ile birlikte yapilan
diger bir calismada ilk 48 saat icerisinde enfeksiyon icin
tamsal odds oran1 26,7 olarak belirlenmistir (52).

Trombositlerle ilgili indeksler ortalama trombosit volu-
mi (MPV), trombosit dagiim genisligi (PDW) ve trom-
bosit platekriti (PCT) olup, en sik kullanilan parametre
MPV’dir; trombosit biyiklugiini ve kemik iligi yanitim
gostermektedir (53).

Kan sayimi analizorlerinde teknolojik gelismelerle birlik-
te numunenin santrifij vb. onislem gerektirmeksizin
calisilabilmesi, hemen sonuc alinabilmesi, kan sayiminin
yaninda ilave cihaz (beraberinde isgiicli, maliyet) gerek-
tirmemesi, daha etkin kullaniminda avantaj saglayacaktir.

4. d. Yeni gelistirilen koagtilasyon testleri

YDPS hastalarinda Ca+2 ile uyarilan VLDL ile CRP arasinda
(in vitro) kompleks olusumuna bagli olarak meydana gelen
olagan disilik (kusurlu olusum) tanimlanmistir. Foto-optik
koagulometre analizoriyle aPTT olcuminde aktivasyon
ve rekalsifikasyon ile piht1 olusumunda 151k transmitansta
(580 nm) sigmoidal olmasi gereken optik degisim yerine
ani degisim/duislis derecesinin saptandigi, 18. saniyede
151k transmitans (TL 18) ve baslangic egimi (initial slope)
kriter alindig1 bifazik transmitans dalga formu (BPW)
bildirilmistir (54). Yogun bakim {initesinde yapilan bir
calismada (n=331), YDPS evresi ve sepsisteki aPTT BPW
analizinin sensitivitesi yogun bakima kabiilde % 22 - 55,
yogun bakimda kalis sliresince % 48 - 74; spesifitesi yogun
bakima kabulde % 92 - 98, yogun bakimda kalis siiresince
% 81 - 94 olarak bildirilmistir (55). Prospektif gozlemsel
tasarlanmis diger bir calisma sonucunda (n=100), yogun
bakima kabulde BPW ile PCT birlikte kullamldiginda sep-
sis icin sensitivitesi % 79, spesifitesi % 96 ve negatif pre-
diktif degeri % 96 bulunmustur (56). SIRS tansi ile izle-
nen hastalarda (n=105) sepsis gelismesi icin odds orani
2.977 olarak bildirilmistir ve statin tedavisi alanlarda
pozitif BPW olusumu azalabilmektedir (57). Yine diger bir
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calismada (n=187) ciddi sepsis ve septik sok tanisinda sen-
sitivite % 90, negatif prediktif degeri % 92; sepsis iliskili 3.
giin mortalite icin spesifisite % 91, negatif prediktif deger
% 98 olarak rapor edilmistir (58). SIRS-sepsis ile siddetli
sepsis ve septik soku ayirt etmede BPW, % 90 duyarlilik, %
92 negatif prediktif deger (59) gosterilmistir, hizli, ucuz,
etkin olmasina karsilik cihaz bagimlidir ve her laboratu-
varda yoktur. Diger énemli testler arasinda prokoagiilan
fosfolipidlerde (PPL) artis, immatir (retikiile) trom-
bositlerin varlig ve tromboelastogram (TEG) yer alir (19).

Yiksek trombomodulin (TMa), TFa ve kalibre otomatik
trombografi (CAT) ile birlikte PPL aktivitesinde artisin,
septik ve non-septik organ yetmezliginde prognostik
oldugu bildirilmistir (60).

TEG analizi, geleneksel koagilasyon testlerinden farkl
olarak tum koagiilasyon basamaklarin1 gosterir; plazma
koagiilasyon sistemi, trombosit fonksiyonu, fibrinoliz ve
bu durumu etkileyen cesitli faktorler, bazi ilaclar hakkinda
bilgi edinilir. P1htinin olusumu ve erimesi adeta bir harita
olarak gozler oniine serilir. Yontem piht1 olusmasi icin
gecen slreyi, vizkoziteyi ve pihtinin gerilebilirlik (elas-
tikiyet, saglamlik) 6zelliklerini degerlendirir; TFa tasiyan
kuvet, trombosit ve kofaktorlerin aktivasyonu, trombosit
yuzeyinde cok miktarda trombin olusu gibi. Kuvete tam
kan konur. Silindirik igne kiivete degmeyecek fakat kanla
temas edecek sekilde kiivete daldinlir. ignenin kiivete
girmeyen ucunda bir saft ve saftin Uzerinde ayna bulu-
nur. Sistemde bir 151k kaynagi ve dedektdr de bulunur.
Kiivet ile ayna arasinda piht1 ve fibrin aglar olusmaya
basladiginda kiivetin ve ignenin hareketi goreceli olarak
simirlanmaya baslar. igne tarafindan saptanan bu limit-
li hareket, optik sistem tarafindan bilgisayar yazilim
Uzerine tasinir. Uygulama alanlan ameliyat oncesi/
sonrasi, onkoloji/hematoloji (kan Urlinleri transfiizyonu,
ilaclarin kullamminda ve bunlara bagli komplikasyonlarin
azaltilmas1 amaciyla), transplantasyon, kardiyovaskuler
cerrahidir (61,62).

5. Siddetli sepsis, septik sok, coklu organ fonksiyon
kayb1

Akut oligiiri (<0,5 mL/kg/saat), suur bulanikligi ve sis-
tolik hipotansiyon (< 90 mmHg) ile birlikte gorilebi-
lir. Hipovoleminin on plana ¢iktig1 septik sokun erken
evresinde makrodolasim ve mikrodolasim degisiklikleri
birbirine paralel gider (nabiz > 90 /dk), yeterli s
destegi hemodinamik parametrelerin diizelmesinde veya
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mortalitede belirleyicidir. Septik sokun gec evresinde
makrodolasim ve mikrodolasim iliskisi karmasik hale
gelmistir; yeterli siviya karsin (> 500 mL) sepsise bagli
hipotansiyon uzamistir (> 1 saat) ve klinik seyir hipoper-
fiizyona bagli olarak degisir (63,64).

Cocuk yogun bakimda yapilan bir calismada, idrarda albu-
min/kreatinin orani 34,2 miligram/gram kesim degerine
gore, % 95 pozitif prediktif degeri bildirilmistir (65). LPS
(endotoksin) kaynakli, TNF-a araciligiyla gelistigi gosteri-
len albuminiiri varliginda (hayvan modelinde), glomeriiler
endoteliyal pencerede ve endotel yizey tabakasindaki
morfolojik degisikliklere ait “transmisyon elektron mi-
kroskopik” (TEM) gorintiiler ve bobrek dokusunda
“vaskuler endotelyal buyume faktori” (VEGF) mRNA,
kan protein diizeylerinde dusuklik ile iliskilendirilmistir
(28). Tip 2 diyabetiklerde benzer bozukluklarnin albu-
minuri ve glomerdler filtrasyon hizinda azalmaya eslik
ettigi bilinmektedir.  Glomeriiler endotelyal hiicreler
hasarlandiginda (diyabetteki gibi) heparanaz (endo-beta-
D-glukuronidaz) salgilar (66); heparan sulfat koparnlmis
olur (67,68). Boylece sepsis ile uyarilan glomeriiler hep-
aranaz aktivitesiyle endotel ylizey tabakasi bozulmus
olabilir. Yine diger bir sepsis hayvan modelinde, akciger
endotel glikokaliks yikiminda endotelyal heparanaz akti-
vasyonu ve heparan-siilfat kayb1 bildirilmistir (69).

SIRS tams1 almis hastalardan olusan genis kohort
bir calismada (n=943), endotel aktivasyon/fonksi-
yon bozukluguyla iliskili belirtecler (Angipoietin-1,

Angipoietin-2) ile 28 glnlik mortalite, sok ve organ
yetmezligi arasinda (inflamasyondan bagimsiz) iliski
gosterilmistir (70). Sepsis ve septik sok katabolizmay
arttinr (anaerob metabolizma 1), metabolik asidoz (ar-
teryel pH <7,3) gelisir; seri olcumlerde artrms laktat
duzeyi gozlenir. Arteriollerde kararsiz, gecici, saniyeler
stren bir daralmadan sonra, vazodilatasyon olusur. Yaygin
trombis olusumu, onemli miktarda kanin mikrovaskiler
alanda hapsolmasiyla kan basinci duser. Mikrodolasim
ve perflizyon bozukluklarimin siddetlenmesiyle birlikte
hayati organlara giden kan, oksijen ve esansiyel besin
ogelerinin kithigl, coklu organ fonksiyon bozukluguna
(MODS) yol acar. Dokulara yeterli oksijen saglansa bile,
sitokinlerin ve serbest oksijen ve nitrojen radikallerinin
mitokondri fonksiyonlarin1 bozmasi ile dokularda oksijen
kullanilamaz; elektron tasima zincirinin bozulmasi sonucu
oksidatif fosforilasyon yetersiz hale gelir ve ATP uretile-
mez (16).

Karacigerde safra kanalikiillerinin islev bozuklugu sonucu
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intrahepatik kolestaz (serum total bilirubin > 2,5 mg/dL);
degisen derecelerde hepatoseliiler hasar (PT uzamasi >
0,6 sn., APTT > 60 sn., kan glukozu <100 mg/dL, lipit-
lerden yiiksek enerjili fosfat uretiminin bozulmasiyla
gozlenen hipertrigliseridemi); bobrek hasarn (serum
kreatinin ani artis1 > % 100 veya serum kreatinin > 2,0
mg/dL); akciger hasar (PaO2 < 70 mmHg, Sa 02 < % 90,
Pa0,/Fi0, < 300), siddetli pulmoner enfeksiyon, MSS
depresyonu gibi ciddi organ fonksiyon bozuklugu lehine
bulgular dikkate alinmalidir (16,18). Hastada ozellikle se-
rum kreatinin diizeyinde % 100 Uzerinde ani artisla ilgili
laboratuvar calisanlarinin klinisyene (klinige) geri bildi-
rimde bulunmasi veya elektronik ortamda uyar otoma-
tik uyar gonderilmesine yonelik bilgi islem alt yapisinin
olusturulmasi cok onemlidir.

Nikleer Magnetik Rezonans Spektrometrisi (NMRS) ile
hasta kan orneklerinin metabolik ve inflamatuvar pro-
filinin molekiiler tan yontemi kullanilarak incelenmesi,
ileri teknoloji gerektirmektedir (71-74). Saglik hizmeti
sunumu ve hastayla ilgili cok ve cesitli verinin (predis-
poze durumlar, bulgular, tedaviye verdigi cevap vb.) bir
araya getirilerek hizli ve giivenli analiz sayesinde (big
data analytics), riskli hastanin fark edilmesi ve tedavinin
etkinliginin arttinlmasina yonelik calismalar sirdiiriilme-
ktedir (75).

8. Sonug

Yogun bakimdaki kritik hastada tam kan sayimi indeksleri,
CRP ve sitokinler gibi laboratuvar parametreleri énemli
ilave bilgi saglayacaktir. Ancak bu gibi biyobelirteclerin
referans sinirlan iyi tamimlanmis olmalidir. Organ fonksi-
yon kaybinin yakin izleminde, ozellikle serum kreatinin
dizeyinde ani artislardan ilgili klinik acilen bilgilendiril-
melidir.
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