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OZET

Yiiksek Lisans

COVID-19 HASTALARINDA PRESEPSIN DUZEYLERI

Erkan AVCI

Erzincan Binali Yildirim Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

Danigman: Dog¢ Dr. Nezahat KURT

Amag: COVID-19, hastaligin etkeni SARS-CoV-2 olarak adlandirilan, insandan
insana bulagicili1 yiiksek, 2019 yili sonlarina dogru Coronaviriis’iin yeni varyanti
olarak tanimlanmis, solunum yolu etkeni hastaligina sebep olan bir viriisdiir.
Presepsin, bakteriyel endotoksinlerin neden oldugu inflamasyonda ortaya g¢ikan bir
biyobelirtegtir ve septik sok gibi ciddi enfeksiyonlarin erken tanisinda
kullanilmaktadir. Bu aragtirmanin amaci COVID-19 hastalar ig¢in presepsin
biyobelirtecini degerlendirmek, C-Reaktif Protein (CRP) ve Prokalsitonin (PCT
degerleri ile karsilastirmaktir.

Materyal ve Metot: Bu c¢alisgmaya PCR testine goére COVID-19 (+) olan
komplikasyonsuz 30, semptomlart olup serviste yatan 32, pndmonisi olan yogun
bakimda yatan 32 ve PCR testi (-) 30 saglikli kontrol grubu olmak tizere toplam 124
katilimc1 dahil edildi. Bireylerden alinan kan numunelerinden elde edilen serum
orneklerinde presepsin diizeyleri ELISA kiti kullanilarak dl¢tldii.

Bulgular: Kontrol grubuyla karsilastirinca COVID-19 hasta grubunda anlamli olarak
presepsin diizeyi daha yiiksek buludu. COVID-19 pnémonisi olan hastalarda
presepsin seviyeleri ozellikle yogun bakim hastalarinda yiiksek oldugu goriildii.
Ayrica, presepsin seviyelerinin CRP ile pozitif korele oldugu ve yapilan ROC
analizinde AUC degerinin 0,784 (p: 0.044) tespit edildi.

Sonu¢: Mevcut arastirmada presepsin COVID-19 tan1 ve izleminde diger belirtegler kadar
basarili olmadigi ancak hastaligin siddetinde ve izleminde CRP ile birlikte
degerlendirildiginde oldukga faydali olacagi sonucuna varilmstir.
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ABSTRACT

MSc Thesis

PRECEPSIN LEVELS IN COVID-19 PATIENTS

Erkan AVCI

Erzincan Binali Yildirim University
Graduate School of Health Sciences
Department of Medical Biochemistry

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Nezahat KURT

Aim: COVID-19, the causative agent of the disease, is a virus called SARS-CoV-2, which is
highly contagious from person to person, was identified as the new variant of Coronavirus
towards the end of 2019, and causes respiratory disease. Presepsin is a biomarker of
inflammation caused by bacterial endotoxins and is used in the early diagnosis of serious
infections such as septic shock. The aim of this study is to evaluate the presepsin biomarker
for COVID-19 patients and compare it with C-Reactive Protein (CRP) and Procalcitonin
(PCT) values.

Materials and Methods: A total of 124 participants were included in this study, including 30
uncomplicated patients with COVID-19 (+) according to the PCR test, 32 with symptoms
and hospitalized in the ward, 32 with pneumonia and 30 healthy control groups with PCR
test (-). Presepsin levels in serum samples obtained from blood samples taken from
individuals were measured using an ELISA Kkit.

Results: Presepsin level was found to be significantly higher in the COVID-19 patient group
compared to the control group. Presepsin levels were found to be high in patients with
COVID-19 pneumonia, especially in intensive care patients. Additionally, presepsin levels
were found to be positively correlated with CRP and the AUC value was found to be 0.784
(p: 0.044) in the ROC analysis.

Conclusion: In the current study, it was concluded that presepsis is not as successful as other
markers in the diagnosis and monitoring of COVID-19, but it will be very useful when
evaluated together with CRP in the severity and monitoring of the disease.
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1. GIRIS

Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde nedeni anlasilamayan yeni pndmoni
vakalar1 31 Aralik 2019°da, goriilmeye baslamistir. Invitro arastirmalar1 sonucunda
pnomoni etkeninin, daha 6nce insanlarda goriilmemis yeni bir koronavirus (2019-
nCoV) oldugu saptanmistir. Yeni tanimlanan bu viriis, benzer sekilde Siddetli Akut
Solunum Yolu Sendromu (SARS) ile ayni etkileri gdstermesinden dolay1 yeni isim
olarak Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu ile ilgili Koronaviriis-2 (SARS-CoV-
2) ve hastalik ise Koronaviriis Hastaligi 2019 (COVID-19) olarak adlandirilmistir
(Geneva, 2020).

Semptomlar hastaliga 6zgii olmamakla birlikte, en ¢ok goriilen gostergeler icerisinde
ates, Oksiirlik, halsizlikdir; ancak bu viriisiin sebep oldugu hastalik hepatolojik,
norolojik, gastrointestinal ve kalp-damar sistemleri olmak {izere bir¢ok sistemde etki
gosterip bulgu sunabilmektedir (Chenevier-Gobeaux ve ark., 2015). SARS-CoV-2
viriisii hiicreye baglanmasini hiicre ylizeyinde bulunan Anjiotensin Doniistiiriicli
Enzim-2 (ACE-2) reseptorii saglamaktadir. Virlis, dis ylizeyinde bulunan zarf
proteini (S protein) ile ACE-2 reseptoriine baglanir ve bu ACE-2 reseptériine sahip
olan hiicrelere (akciger alveol epitel hiicrelerinde, vaskiiler endotel hiicrelerinde,
kalpte, gastrointestinal sistem hiicrelerinde, bobreklerde, beyinde, adrenal bezlerde,
testiste, adipoz doku ve tiroidde) kolaylikla niifus etmesine sebep olur. Bunun
sonucunda SARS-CoV-2‘nin akcigerler disinda baska dokulari da enfekte
edebilecegi invitro ¢alismalar sonucunda gosterilmistir; bu da hastaligin nasil farkh
sistemlere nufiis ederek farkli semptomlara yol actigini gostermektedir (Rehabil
Prev. 2020). Bu farkli semptomlarin inflamatuvar yaniti olarak sepsise bagl yanit
ajanlarinin kullanilmaya baglandig1 invitro olarak gosterilmistir. Sepsis yanit ajani
olan Presepsin (PRSN), genel dolasimda istikrarli seyretmesi ve herhangi bir
enfeksiyonun ilk asamasinda aday bir biyobelirtec olmasi nedeniyle son
zamanlardaki ¢aligmalarda tercih edilmeye baslanmistir. Bu ¢alismamizda COVID-
19’da tan1 koyabilmek i¢in presepsin ve tanida onemli olan diger belirteclerle

korelasyonlar1 incelenecektir. Bu bilgiler 1s18inda COVID-19’a bagli pnomoni ve



ilerleyip sepsise giden vakalarin tamsinda ve seyrinde hizli sonug alinabilecek bir

belirte¢ olup olmadiginin gosterilmesi amaglanmustir.

2. GENEL BILGILER
2.1 COVID-19 Tanim ve Tarihcesi

T.C. Saglik Bakanligi’nin yaptigi tanimlamaya gore koronaviriisler, hayvanlarda
veya insanlarda hastalifa neden olabilecek biiyiik bir viriis ailesinin {yesidir.
Insanlarda, birka¢ koronaviriisiiniin soguk alginhigindan Orta Dogu Solunum
Sendromu (MERS) ve Siddetli Akut Solunum Sendromu (SARS) gibi daha siddetli
hastaliklara kadar solunum yolu enfeksiyonlarina neden oldugu bilinmektedir. Yeni
Koronavirlis hastaligina SARS-CoV-2 virlisiiniin neden oldugu belirtilmektedir.
Koronaviriis hastaligi (COVID-19) hastalig1 global olarak mortalite ve morbiditeye
neden olacak tiirde bir salgin hastaliktir. Salgin baslangigta Wuhan bdlgesindeki
deniz {iriinleri ve hayvan pazarinda bulunanlarda tespit edilmistir. Daha sonra
insandan insana bulasip yayilim gostermistir. Ik importe vaka 13 Ocak 2020’de

Tayland’dan bildirilen, 61 yasindaki Cinli bir kadindir (T.C. Saglik Bakanligi, 2020).

30 Ocak 2020 tarihinde COVID-19 salgimni, Diinya Saglik orgiitii tarafindan
“uluslararast boyutta halk sagligi acil durumu” olarak duyurulmustur. Cin’de
baslayan bu koronaviriisiin hizl1 yayilim gdstermesi sonrasinda dnce Iran ve Giiney
Kore, sonrasinda ise Avrupa iilkelerinde vakalara rastlanilmis ve nihayetinde
Tiirkiye’de ilk viriis vakasi 11 Mart 2020°de kayitlara gegirilmistir. 11 Mart 2020°de
tim diinyayla birlikte yeni tedbirler belirlenmis ve pandeminin Diinya Saghk
Orgiitii’nde ilan edilmesiyle birlikte pandemi kelimesi 21. yy.’da halk arasinda
yayginlasan bir kavram olarak kendine yeni bir diizen buldugu gibi insanlar1 yeni bir

yasayisa adapte olmaya yoneltmistir.

Hastalik olarak COVID-19, solunum yolu etkeni olan SARS-CoV-2’nin genom
dizilimi c¢ikartilip diinyaya agiklanmistir. Koronaviriisler, Nidovirales takimi
altindaki Coronaviradae ailesine aittir ve ayrica dort ana cinse (a, B, v ve 0)

ayrilabilir. Biiyiik koronaviriis (CoV) ailesinde, B-koronaviriislere ait yedinci aile



tiyesi olan yeni koronaviriis 2019-nCoV olarak adlandirilir. Koronaviriis 2019-nCoV
erken enfekte olmus hastalarinin ¢ogunun, deniz iiriinleri, yarasalar, tavuk, siiliin ve

diger hayvanlari



satildig1 Wuhan'in Huanan Giiney Deniz Uriinleri Pazari'm sik sik ziyaret ettigi tespit
edilmistir (Hopa, 2021). Koronaviriisler zarfli RNA viriisleri olup, birgok alt tipi
bulunmakta ve neden oldugu hastaliklar basit solunumsal semptomardan daha ciddi
Klinik bulgulara kadar ilerleyebilmektedir. Viriisiin viicuda alinmasi ile hastalik
belirtilerinin baglamasi arasinda gegen sessiz donem 2 ile 14 giin arasindadir (Sahan,
ve ark., 2019). COVID-19’un plastik maddeler iizerinde 48 saat, ¢elik tizerinde 72
saat, karton zeminde 24 saat, bakir madde lzerinde 4 saat, havada da saatlerce
kalabildigi ifade edilmektedir (Doremalen ve Phil, 2020). CDC kilavuzlarina gore,
COVID-19 vakalarinin biiyiik bir kismi hastaneye yatis gerektirmeden hafif ila orta
siddette klinik seyir gdsterir. Bununla birlikte, vakalarin yaklasik %19’unda nefes
darlig1, %50’ye varan akciger tutulumuyla birlikte hipoksi ile kendini gosteren ciddi
hastalik goriilmektedir. Ne yazik ki, bu ciddi vakalarin %5°1 solunum yetmezligi, sok
veya ¢oklu organ bozuklugu ile komplike olan kritik bir asamaya ilerleyebilir (Mirza
ve ark., 2021).

2.1.1. Epidemiyolojisi

Epidemiyolojik veriler; konusma, oksiirme, hapsirma veya yiliz ylize maruz kalma
sirasinda  damlaciklarin - disart  atildigimi  gostermektedir. Hastalifin  ortalama
inkiibasyon siiresi 5.2 giindiir. Enfekte bir kisiye 15 dakikadan uzun siire 2 metre
mesafe ve altinda temas ile birlikte semptomatik olan kisilerle oOksiiriik gibi
bulagsmay1 hizlandiran etmenlere kisa siireli maruziyet daha yiiksek bulagma riski ile
iligkilendirilirken, asemptomatik vakalarla kisa siireli temasin bulas riski agisindan

daha diisiik oldugu saptanmistir (Chu ve ark., 2020).

SARS-CoV-2'nin ilk vakalarinin kaynagi SARS-CoV gibi yabani hayvan satislar1 ve
canlt hayvanlarla temasin oldugu bir pazarla baglantili oldugu bildirilmistir. Yabani
hayvanlarla yapilan bir¢ok arastirma, bat-CoV (RaTG13) ve pangolin-CoV ile %90
tizerinde benzerlik tasidigini gdstermistir. Kesin bir saptama mevzubahis olmasa da

hastalik yarasalarla iliskilendirilmistir (Tarcan, 2022).,

1 Kasim 2021 tarihi itibariyle SARS-CoV-2 enfeksiyonu sebebiyle Diinya’da
4.998.784 kisinin hayatin1 kaybettigi, toplam 246.594.191 onaylanmis vaka

bildirilmistir. Mayis ve Haziran 2022 arasinda giinde ortalama yarim milyon kisiye



yeni enfeksiyon bulasmistir. DSO verilerine gore giincel bilgilendirmede kiiresel
olarak, yeni haftalik vaka sayis1 21-27 Kasim 2022 haftasinda bir onceki haftaya
kiyasla sabit kaldig1 (+%2) gbézlemlenmis ve 2,7 milyonun biraz altinda yeni vaka
bildirilmistir. Haftalik yeni 6liimlerin sayis1 bir 6nceki haftaya gore %5 azalmis olup
ve yaklasik 8400 6liim bildirilmistir. 27 Kasim 2022 itibariyle, diinya ¢apinda 637
milyon dogrulanmis vaka ve 6,6 milyon 6liim bildirilmistir (WHO, 2022).

72.314 pozitif vakanin yer aldig1 Cin Hastalik Kontrol Merkezi raporunda 44.672
vakanin 20 yas alt1 dagilim1 %2, 20-30 yas aras1 %8 ve 30 yas iizeri %90 olarak
tespit edilmistir. Hastalik seyrinin, %81 hafif, %14 siddetli ve %S5 kritik diizeyde
oldugu ve oliim oraninin ise %2.3 oldugu raporlanmistir. Artan yas ile 6liim oran
arasinda anlamli iligki tespit edilmistir. Cin disindaki ilk vaka 13 Ocak 2020’de
Tayland Halk Sagligi Bakanligi tarafindan tespit edilmistir. Bu kisinin Wuhan’dan
geldigini belirleyerek kayitlara almmustir. Ilk vaka tespitinden yaklasik bir ay
sonrasinda, 10.000 e yakin vaka ve 200’den fazla kisinin Olmistir (Wu ve
McGoogan, 2020).

Diinya capinda yayilan COVID-19 Nisan 2020’nin basindan itibaren, bildirilen vaka
sayist olarak en yiiksek iilke ABD olmustur. Avrupa’da ise sirasiyla Ispanya, Italya,
Almanya, Fransa en vyiiksek vaka sayilarinin kayda gectigi {ilkeler olarak
siralanmistir. Buralarda da o6liim oraninin yashlardaki fazlaligi saptanmistir.
Italya’da, hastali§a yakalananlarm &liim oraninin %7.2 oldugu raporlara yansirken bu

oran Cin’deki oranin {i¢ kat1 kadar saptanmistir (WHO, 2022).

Cinsiyete gore degerlendirildiginde ise erkek cinsiyetin daha kotii prognoza neden
oldugu belirtilmistir. Bulas1 riski ayni olmasina ragmen c¢ocuklarin ise yashlara
nazaran Oliim oranin az olmasmin sebebi olarak c¢ocuklarda ek hastaliklarin
bulunmamasi, yashligin yasin ilerlemesiyle meydana gelen fiziksel ve zihinsel
kapasitede kademeli bir diisiisle, artan bir hastalik riskini dogurmasi olarak tahmin
edilmistir (WHO, 2020).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 30 Ocak tarihinde uluslararasi boyutta acil
bir halk sagligi durumu olduguna karar verdi. Resmi olarak 12 Subat tarihinde

sirastyla siddetli akut solunum sendromukoronaviriis 2 (SARS-CoV2) ve korona



viriis hastaligi 2019 (COVID-19) olarak adlandirildi (WHO, 2022).

11 Mart tarihinde Tiirkiye’de ilk vaka kayitlara gegmistir. Tiirkiye’nin ilk vakasin
bildirdigi giin, tim diinyada 114 {ilkede 118.000’den fazla vaka ve 4.291 o6lim
bildirilmis ve Diinya Saglik Orgiitii uluslararast pandemi ilan etmistir. ilk vaka
bildirildikten alt1 giin sonra 17 Mart’ta Tiirkiye’de COVID-19 kaynakl ilk 6liim, 89
yasinda, Cin temasl bir ¢alisanindan enfekte olan bir erkek hasta olarak bildirilmistir

(TC Saglik Bakanligi, 2020).
2.1.3 COVID-19'un Patolojik EtkKisi ve Tespiti

COVID-19 oncelikle hafif oksiirik ve nefes darligindan siddetli akut solunum
sikintist sendromuna (ARDS) kadar degisen solunum semptomlar: ile kendini
gosterir (Wu ve ark., 2020). Viriis, solunum epitel hiicrelerinde bol miktarda
eksprese edilen anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) reseptorleri yoluyla giris
kazanir (Zou ve ark., 2020). ACE2’ye olan bu yakinlik, SARS-CoV-2’nin solunum
tropizmine katkida bulunur. SARS-CoV-2, bu reseptdrler yoluyla konakg¢i hiicreye
girdikten sonra enzimler, hiicrenin organellerini ve metabolik yollarin1 kullanarak
cogalirlar. Viriisle enfekte olmus hiicrelerde proinflamatuar sitokinlerin uyarilmasi,
makrofajlarin ve Thl hiicrelerinin aktivasyonu sonucu hiicreler nekroz veya apoptoza

ugrar (Kogyigit ve ark., 2021).

Koronaviriis segmentsiz pozitif polariteli, tek iplik¢ikli RNA’dan olusan bir viriistiir
(Su ve ark., 2016). Dort viriis HCoV- 229E, HCoV-0C43, HCoV-NL63 ve HCoV-
HKUI susu yaygindir ve bagisiklik sistemi normal bireylerde tipik soguk alginlig

semptomlarina neden olmaktadir.

Solunum sisteminin 6tesinde, COVID-19 ¢ok cesitli solunum dis1 belirtiler sergiler.
Bunlar arasinda gastrointestinal semptomlar (ishal, mide bulantisi), nérolojik
semptomlar (tat ve koku kaybi, ensefalopati), kardiyovaskiiler komplikasyonlar
(miyokard hasari, tromboembolizm) ve dermatolojik belirtiler (dokiinti, livedo

reticularis) (Guo ve ark., 2020; Mao ve ark., 2020).

Covid ile ilgili yapilan bir ¢aligmada hastalarin klinik tablosu hafif, orta ve agir

olarak siiflandirilmigtir (Dong ve ark., 2020).



Hafif hastahk:

e Ust solunum yolu semptomlar1 (ates, dksiiriik, bogaz agrisi, tat ve koku kaybri)

e SARS-CoV-2 i¢in pozitif RT-PCR testi

e Anormal radyografik bulgu veya septik goriiniim olmamasi

Orta hastalik:

e Hafif pnémoni

e Ates, Oksiiriik, yorgunluk, bas agrisi, miyalji gibi belirtiler

e Siddetli hastalikla ilgili komplikasyon bulgularinin olmamasi (Deniz seviyesinde
oda havasinda oksijen satiirasyonu (Sp0O2) >%94 olan kisiler).

Agir hastahk:

e Takipne

o Hipoksi

e Dechidratasyon, beslenme giicliigii

¢ Biling degisikligi, koma, konvulzyon

e Miyokardiyal ve karaciger enzimlerinin ylikselmesi

o Koagiilopati ve rabdomiyoliz bulgulari

Kritik hastahk:

e Mekanik ventilasyon ihtiyaci olan solunum yetmezligi (6rn; Akut solunum
sikintist sendromu (ARDS), direncli hipoksi)

e Septik sok

¢ Yogun bakimda izlenmesi gereken ¢oklu organ yetmezligi

SARS-CoV-2, hiicresel giris i¢in ACE2 reseptdrlerini kullanarak dncelikle solunum
epitel hiicrelerini hedefler. Iceri girdikten sonra viral RNA salmir ve konakgi
hiicrenin  sitoplazmasinda viral replikasyon meydana gelir. Koronaviriisler
replikasyon sirasinda yeniden okuma yetisine sahiptirler ve bu yiiziinden mutasyon
oranlar1 diger RNA viriislerinden daha diisiiktiir. Bu siire¢, daha sonra salinan ve
enfeksiyonu yayan yeni viryonlarin liretimine yol agar. ACE-2; inflamatuar yanit,
hiicre proliferasyonu ve hipertrofi, kan basinct gibi fizyolojik olaylarda rolii vardir.

(Hoffmann ve ark., 2020). ACE-2 protein diizeyinin akciger, ince bagirsak,



endotelyal hiicreler ve diiz kas hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese edildigi

gosterilmistir (Hamming ve ark., 2004).
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Sekil 1’e gore viriisiin hiicreye girmesi ve ACE-2 reseptorleri ile etkilesime
girmesiyle birlikte RNA’sin1 epitel hiicrelerinde serbest biraktigi, replike olarak
komsu hiicrelere salindigi tespit edilmistir. Virlisiin hiicreye girmesinden sonra
antijen sunum hiicreleri (APC), antijenleri sunmaya baslar. Viral enfeksiyonun
konak¢ida meydana getirdigi asir1 bagisiklik reaksiyonu ile doku hasari ve kontrolsiiz
sistemik inflamatuar yanit sonucu “sitokin firtinasi” meydana gelir. Bu siiregte
yiiksek miktarlarda proinflamatuar sitokinler (IFN-a, IFN-g, IL-1b, IL-6, IL-12, IL-
18, IL-33, TNF), kemokinler (CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10, vb.)
salinmaktadir (Kanik, 2021). Bu sitokinler, sirayla lenfositleri ve lokositleri
enfeksiyon bolgesine gotiirmektedir. Boylece immiin sistem yaniti baslamaktadir.
SARS- CoV ve MERS- CoV enfeksiyonlarinda viral ve konake¢1r faktorler anahtar
rol oynamaktadir. Konakg1 faktorlerin virtise karst yliksek immun yaniti pulmoner

doku hasari, fonksiyonel bozulma ve azalmis akciger kapasitesi ile sonu¢lanmaktadir

(Tarcan, 2022).

Akciger Tutulumu ve Patogenez

Virtistin tip II pndmositlere ve alveolar makrofajlara afinitesi, ciddi vakalarda
gozlenen karakteristik akciger patolojisine yol agar. 5-7 giin sonra akcigerde 6dem

olusmas1 sonucu bu durum ortaya ¢ikmaktadir. Buna yaygin alveoler hasar, hiyalin



membran olusumu ve mikrovaskiiler tromboz dahildir (Ackermann ve ark., 2020).
Ortaya ¢ikan gaz degisimi bozuklugu, hipoksemiye ve solunum sikintisina katkida
bulunur. Siddetli COVID-19’un da benzer mekanizmalarla SARS ve MERS’teki gibi
sitokin firtinasina sebep olarak agir pndmonilere yol agtigini gostermektedir. Viriis
nazal pasajdan gecerek siklikla akciger ve alveol tutulumu yaptigi gosterilse de
literatiirde  gastrointestinal sistemden merkezi sinir sistemine kadar tutulum
yapabildigi belirtilmistir (Sun ve Goan, 2022). Her ne kadar klinik eriskin hastalara
gore hafif olsa da yapilan bir ¢alismada; Wuhan Cocuk Hastanesine basvuran 1391
cocuk olgudan laboratuvarca dogrulanan 171 (%12) olgunun %15.8’i asemptomatik,
%19.3’linde iist solunum yolu enfeksiyonu ve %64.9’unda pnémoni bildirilmistir.
Ates, en yaygin semptom olurken (%41.5) sirasiyla Oksiirik (%48.5) ve
farengealhiperemi (%46.2) saptanmistir (Anandh, 2020).

COVID-19’un immiinopatogenezi, diizensiz bir bagisiklik tepkisi ile karakterizedir.
Viriis, proinflamatuar sitokinlerin (IL-6, TNF-o) salinmasiyla isaretlenen ve
bagisiklik hiicrelerini enfeksiyon bolgesine toplayan ilk dogustan gelen bir bagisiklik
tepkisini tetikler (Huang ve ark., 2020). Agir vakalarda bu, doku hasarint ve ¢oklu
organ iglev bozuklugunu siddetlendirebilen, genellikle "sitokin firtinas1" olarak

adlandirilan hiperinflamatuar bir duruma yol agar (Mehta ve ark., 2020).

Sitokinler farkli uyaranlara cevap olarak hematopoetik ve non-hematopetik
hiicrelerden sekrete edilen protein, peptit veya glikoproteinlerdir. Hiicre yiizey
reseptorleri lizerin- den etki gosterirken, immiin-modiile edici ajanlar olarak otokrin,
parakrin ve endokrin etkileri vardir. Su ana kadar yaklasik 200 civarinda sitokin
aragtirtlip bunlar yapisal 6zelliklerine gore; interlokin-1 ailesi, hematopoietin ailesi
(smuf-1 sitokin), interferon ailesi (sinif-2 sitokin), tiimor nekroze edici faktor ailesi ve

kemokin ailesi olarak 5 gruba ayrilmislardir (Arslan ve Dingel, 2021).

Kemokinler immiin sistem igerisinde hiicre sinyal iletiminde rolleri olan G-
protein reseptorleri aracilifi ile etkilerini gosteren proteinlerdir. Normal kosullarda
l6kositlerin organizasyonunda ve migrasyonunda ve ayrica proenflamatuvar siiregte
rolleri oldugu gosterilmistir. Yapilarindaki sistein rezidiilerine goére C, CC, CXC ve

CX3C olmak iizere alt gruplara ayrilmislardir (Coperchini ve ark., 2020).
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Insanda immiinite dogal ve kazamilmis olarak ikiye ayrilmaktadir. Dogal
immiin sistem patojenlere karsi ilk savunma hattidir. Patojenlere hizli cevap verir ve
antijen 0zgiilliigli bulundurmaz bu yiizden uzun siireli bagisiklik saglamaz. Sekil
2.2°deki evrelere gore Evre 1°de siddetli SARS-CoV2, akciger ve(veya) bagirsakta
ACE2 eksprese eden epitel hiicrelerini enfekte eder. Evre 2’de bagisiklik hiicresi
aktivasyonuna neden olan medyatorlerin iiretimi baglar. Evre 3’de asir1 immiin
aktivasyon, ARDS, sok ve bobrek veya multiorgan yetmezIligi gibi ciddi
komplikasyonlara yol agabilir. Gorselde kisaltmalarin ac¢ilimi su sekildedir: B
lenfosit (B), Dendritik hiicre (DH), Dogal lenfoid hiicre (DLH), Efektér T hiicreleri
(Teff), Intestinal epitelyal hiicre (IEH), Monosit/Makrofaj (M), Notrofil (N),
Regiilatvar T hiicreleri (Treg), Tip 1 pnomosit (Tip 1P), Tip 2 pnomosit (Tip 2P)
(Atay ve Asilsoy, 2020). Enfekte hiicrelerin uyarisiyla medyatorlerin  ve
kemokinlerin salinimi, enfeksiyon bodlgesinde lokal bir nétrofil birikimine yol agar.
Notrofiller onemli antiviral efektdr fonksiyonlar uygulayabilirken, ayni zamanda
monositler ve T lenfositler gibi daha fazla bagisiklik hiicresini ¢eken sitokinleri ve

kemokinleri salgilarlar. Boylece, abartili bagisiklik tepkilerine katkida bulunabilirler.
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COVID-19 nedeniyle kaybedilen kisilerde, hayatta kalanlara gore notrofil seviyeleri
daha yiiksek saptanmigtir (Wang ve ark., 2020).

Sistemik Etkiler

COVID-19’un etkisi solunum sisteminin Otesine uzanmaktadir. Endotel
disfonksiyonu, koagiilopati ve immiin diizensizlik sistemik komplikasyonlara katkida
bulunur. Bunlara trombotik olaylar, akut kalp hasar1 ve c¢oklu organ yetmezligi
dahildir (Levi ve ark., 2020; Tang ve ark., 2020). COVID-19’da belirtiler 5-6 giinliik
kulugka siiresi igerisinde kendisini gostermeye baslamaktadir. Hafif enfeksiyonu olan
hastalarda, baslangictaki konak¢1 bagisiklik yaniti enfeksiyonu kontrol etme
yetenegidir. Siddetli hastalikta, asir1 bagisiklik yanit1 organ hasarina, yogun bakimda
yatmaya veya oliime yol acar. Viral yiik enfeksiyonun ilk haftasinda zirveye ulasir,
daha sonra kademeli olarak azalirken antikor (IgG) yaniti kademeli olarak artar ve

cogu kez 14. giinde tespit edilebilir (Cevik, 2020).

COVID-19’un ana patolojik degisiklikleri akciger ve bagisiklik sistemi hasaridir.
Alveolar boslukta serdz, fibrin eksuda ve berrak membran formu ve akcigerde
konjesyon ve Odem gorilir (Xu ve ark., 2020). Akciger degisikliklerinin
karakteristik goriintiilemesini tanimlamak icin bilgisayarli tomografi (BT) dinamik
izleme kullanilabilir. Pulmoner enfeksiyonu taramanin hizli ve basit bir yontemi olan
BT taramasi incelemesi, yalnizca pulmoner enfeksiyonun varligimi belirleyemez,
ayni zamanda benzersiz tanisal avantajlarla patojen tipini belirlemek i¢in bir referans
saglayabilir. Zhong Nanshan’in son arastirmasina gore, tek basina BT taramasi ile
COVID-19 teshisinin duyarliligi % 76.4 olarak tespit etmislerdir ve COVID-19’da

BT taramasi uygulanmast yararlt olarak degerlendirilmistir (Wu ve Shen, 2020).

Akciger rontgeni bulgularinda 24 ila 48 saat iginde %50’lik bir artis, yaklagmakta
olan kritik hastaliga doniislin erken uyar1 gostergesi olarak kabul edilmektedir. BT
taramasi bazen hastalarin prognozunu tahmin edebilir (Lee, 2020). BT taramasinin
eksiklikleri, tibbi personelin COVID-19 hastalarinin muayenesi sirasinda ihtiyag
duydugu ek 6zel koruma, koruyucu ekipmanin maliyeti ve kritik hastalarin taginmasi
ve muayenesi ile ilgili risklerdir. Akciger lezyonlariin BT dinamik takibi sinirhdir.

Pulmoner patolojik degisikliklerle iyi korelasyon gosteren basit bir indeks gereklidir.
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Viral RNA’nin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tespiti, tam bir enfeksiyoz viriisiin
saptanmasina esdeger degildir. COVID-19 vakalarinda giderek daha fazla
asemptomatik  enfeksiyon bulundugundan, kan gilivenligi g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Ayn1 zamanda, mevcut ¢alismalar insanlarin genellikle COVID-
19'a duyarli olduklarint ve COVID-19'un siddetinin yas ve altta yatan hastaliklar
(hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, vb.) ile pozitif iliskili oldugunu
gostermektedir.), SARS ve Ortadogu solunum sendromu (MERS) enfeksiyonu ile
duruma benzer. COVID-19 igin, bagisiklig1 olan veya olmayan her yastan insan,
akut solunum sikintis1 sendromunun kritik asamasina ilerleyebilir. Kuskusuz, ARDS
mekanigi belirsizdir. COVID-19 icin spesifik bir ilag olmadigindan, tedavi
semptomatik destek lizerine yogunlasmistir. Buna ek olarak, agir hastalarin daha

agresif tedaviye ve titiz bakima ihtiyaci oldugunu vurgulamak 6nemlidir (Huang ve

ark., 2020).

COVID-19 ciddi bir halk saghg tehdidi olusturmaktadir. influenzada (grip)
goriildiigli gibi virlisiin bir¢cok organi dogrudan etkiledigini gdstermektedir. COVID-
19°dan yasamini kaybeden hastalarin otopsilerinde akciger, kalp, bobrek ve
karacigerin patoloji incelenmesinde endotel hiicrelerinde lenfosit birikimine bagl
inflamasyon, karaciger hiicrelerinde nekroz ve miyokard enfarktiisii (kalp krizi)
gozlemlenmistir (Cevik, 2020). COVID-19’un klinik ozellikleri, asemptomatik
durumdan asir1 bagisiklik tepkisi nedeniyle ciddi/6liimciil akciger hasar1 ve ¢oklu
organ yetmezligine kadar degismektedir. COVID-19 siddeti i¢in ¢esitli risk faktorleri
tanimlanmistir: a) “yasam tarzi faktorleri” (6rn. obezite ve sigara aligkanligi); b)
demografik faktorler (6rn. yas, erkek cinsiyet, menopoz sonrasi durum); ve c)
komorbiditeler (6rn. hipertansiyon, koroner arter hastaligt (KAH), diyabet,
serebrovaskiiler hastalik (KVH), kronik bobrek hastaligi (KBH) ve kronik obstriiktif
akciger hastalig1 (KOAH) (Wolff, 2021).

Yash eriskinler ve diyabet, hipertansiyon, kalp hastaligi, kronik akciger hastaliklari,
obezite gibi 6nceden mevcut tibbi rahatsizliklart olan kisilerde komplikasyon yasama
ve ciddi hastalik riski daha yiiksektir. COVID-19 hastalig1 2019un tan1 ve tedavisine
yonelik kilavuzlar, solunum hizi, hemoglobin oksijen satiirasyonu (Sa0O;) ve

oksijenasyon gostergesi (PaO, / FiOy) dahil olmak iizere net kriterler sunar (Geneva,
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2020). COVID-19 salgmi siddetlendik¢e, bu hastaligin siddetli ve Oliimciil
formlarina dogru ilerleme i¢in klinik ve laboratuvar dngoriiciilerinin tanimlanmasina
acil ihtiya¢ vardir. Sepsis, patolojik enfeksiyonlara karsi gelisen, organizmanin
diizensiz bagisiklik tepkisi ile etkisi artan ve birgok organin yetersiz ¢alismasi ile
sonuglanan sistemik inflamatuvar yanit sendromudur (SIYS). Ilgili durumla ilgili
yapilan bir ¢aligmada nazofarengeal ve endotrakeal aspirat 6rneklerinde SARS CoV-
2 titreleri semptomlarin oldugu hafta en yiiksek diizeyde iken ilk hafta sonrasi
kademeli olarak azaldig1 gosterilmistir (Wang ve ark., 2020).

COVID-19, konagm bagisiklik tepkisinde Onemli degisikliklere neden olur ve
neredeyse tim COVID-19 ile iligkili 6limlerde sepsis gézlemlenmistir. Hastaliklarin
ilerlemesiyle, siddetli sepsis, septik sok ve ¢oklu organ yetmezligi ile karsilasilabilir
(Geneva, 2020). Diinya ¢apinda her yil milyonlarca kisinin 6liimiine sebebiyet veren,
yiiksek hastalik riskine sahip ve 6liim orannin yiiksek olmasi ile dnemli bir saglik
sorunu arasinda yer almaktadir. Klinik serviste yatan hastalarin %1-2’sinde ve yogun
bakim iinitesi (YBU) hastalarmin %25’inin sepsis gelisebilmektedir. Tani ve
tadavinin  geciktirilmesi, sepsis ile iliskili morbiditenin yiikselmesini ve
mortaliteninartmasima sebep olmaktadir. Bu sebeple sepsis teshisi i¢in maliyet
bakimindan uygun, hizli sonu¢ alinabilen, basit, giivenilir, spesifik olan

biyobelirtegler segilerek metod olusturmak 6nemlidir (Spanuth ve ark., 2011).

Inflamasyon sirasinda 1s1 artigi, agri, 6dem ve fonksiyon kaybi gibi belirtilerin
tespitinde onemli yeri olan biyobelirtegler, kanda, diger viicut sivilar da ve tan1 ve
tedaviye yanitta yararlanilan molekiillerdir. Enfeksiyonlarin tespiti i¢in genel olarak
mikrobiyolojik kiiltiir yontemleri, biyokimyasal, immiinolojik ve molekiiler
yontemler tercih edilmektedir. Fakat bu yontemlerin, ekipman ve yetkin eleman

gerektirmesinden dolay1 analiz maliyeti yiiksektir (Xu ve ark., 2020).

Sepsis teskislerinde genellikle kan kiiltiiri yOntemi altin standart olarak
gorilmektedir. Ancak kan kiiltiir yonteminin sonu¢ verme skalas1t uzun oldugundan
hastada kritik sespsisler olusabilir ve tedavi tam1 konulamadigindan gecikebilir ve
hastanin Gliimiine sebep olabilir (Wu ve ark., 2020). Sepsis teshisi i¢in yaklagik
olarak 258 biyobelirte¢ belirtilmistir (Lee, 2020). Segilmesi en uygun olan
biyobelirtegler, yiiksek hassasiyet gostermeli ve 6zgiilliigii korumali, diisiik maliyetli
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ve hizli bir sekilde ulasilabilir olmalidir (Spanuth ve ark., 2011). Sepsis esnasinda
birgok biyobelite¢ kullanilabilir ancak uygun olmayan hassasiyet de ve duyarlilik da
olmamasindan dolay1 klinik tedavide ise yaramaz ve yine tant ve tedavinin

gecikmesine yol acarak ciddi sonuglara sebep olabilir.

COVID-19'un c¢esitli klinik ozellikleri ve karmasik patofizyolojisi, hastaligin
sistemik yiikiinii yansitabilecek kapsamli biyobelirteclere duyulan ihtiyacin altimi
ciziyor. Sepsis ile iligkisi ile bilinen Presepsin, COVID-19 hastalarinda altta yatan

inflamatuar ve immiinolojik siire¢lerin degerli bir gostergesi olabilir.

Pandeminin baslangicindan bu yana kayda deger bulgular elde edilmesine ragmen,
koronaviriisle iligkili bu yeni hastaligin erken teshisi ve yonetimi hala siirlidir.
COVID-19’dan etkilenen hastalar hizla kotiilesebildiginden ve SARSCoV-2
enfeksiyonu i¢in heniiz etkili bir antiviral tedavi bulunmadigindan, hastalarin
ciddiyetinin erken belirlenmesi (etkili ve degerli bir biyokimyasal belirteg
araciligiyla), bakim yogunlugunu yonlendirmek ve kardiyorespiratuar islevi garanti

altina almak icin ¢ok 6nemlidir.

2.2. Sepsis
2.2.1. Sepsis Tanimi

Genellikle “sessiz katil” olarak adlandirilan sepsis, viicudun bir enfeksiyona asiri
tepkisinden kaynaklanan yasami tehdit eden bir durumdur. Her yi1l milyonlarca insani
etkileyen kritik bir kiiresel saglik sorunudur ve sasirtict sayida vaka o6liimlere yol

agmaktadir (Singer ve ark., 2016).

Sepsis, viicudun enfeksiyona karsi bagisiklik tepkisi diizensiz hale geldiginde ortaya
cikan karmagsik ve potansiyel olarak olimciil bir durumdur. Sepsis, patolojik
enfeksiyona kars1 gelisen, organizmanin diizensiz inflamatuvar durum ile etkisi artan
ve ¢oklu organ yetmezligi ile sonuclanan sistemik inflamatuvar yanit sendromudur.
SIYS olarak da adlandirilmaktadir (Malko¢ ve Kural, 2021). Normalde bagisiklik
sistemi bakteri, virlis ve mantar gibi patojenlerle savasmak icin Ozenle calisir.
Bununla birlikte, sepsiste viicudun tepkisi bozulur, bu da yaygin iltihaplanmaya ve
sonugta organ islevlerinin bozukluguna ve basarisizligia yol acabilecek bir dizi

olaya yol acar. Bagisiklik sistemi bir enfeksiyona yanit verdiginde ortaya ¢ikar ve
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viicudun doku ve organlarina orantisiz ve zararli bir inflamatuar yanitla sonuglanir.
Gergek insidans bilinmemesine ragmen diinya capinda mortalitenin basta gelen
nedenlerinden oldugu tahmin edilmektedir. %20-%50 arasinda degisen yliksek

mortalite oranlarina sahip oldugu saptanmistir (Malkog ve Kural, 2021).

Sepsis patogenezi karmagiktir ve konak immiin yaniti, patojenin viriilansi ve
komorbiditelerin varlig1 gibi ¢ok ¢esitli faktorleri icerir. Sepsis tipik olarak dogada
bakteriyel, viral veya fungal olabilen bir enfeksiyonla bagslar. Bu enfeksiyon
solunum, idrar, karin veya cilt enfeksiyonlar1 gibi ¢esitli yollardan kaynaklanabilir.
Baz1 durumlarda, lokalize bir enfeksiyon bile derhal tedavi edilmezse sepsise
ilerleyebilir. Immiin yamtin sistemik hale gelmesinin organ bozukluguna kadar
ilerleyen yaygin hiicre hasarina neden oldugu gosterilmistir. Hiicresel hasarin
mekanizmasi tam olarak agiklanamasa da doku iskemisi, sitopatik hasar, apoptozis

hizinda degisme suglanan faktorlerdendir (Sen, 2018).

Sepsis enfeksiyona verilen sistemik inflamatuar cevap olarak tanimlanirken; Ciddi
sepsis, sepsis ile birlikte organ disfonksiyonunun bulunmasi durumudur. Septik sok
ise diger sebeplerle aciklanamayan, sepsisle indiiklenen, yeterli siv1 tedavisine yanit
vermeyen persistan arteriyel hipotansiyonla karakterize akut dolasim yetmezligi
tablosudur (Sen, 2018).

Sepsis, diger yaygin hastaliklar taklit etme yetenegi ile Unliidiir ve bu da erken
evrelerinde teshis edilmesini zorlastirabilir. Semptomlar biiylik dl¢iide degisebilir,
ancak genellikle ates, hizli kalp atis hizi, hizli nefes alma, kafa karisiklig1 ve asiri
hastalik hissini icerir. Agir vakalarda sepsis, kan basincinda dramatik bir diisiis ve
onemli bir organ yetmezligi riski ile karakterize septik soka ilerleyebilir. Sepsisin
erken taninmasi ¢cok onemlidir. Tedaviye baslamak s6z konusu oldugunda her saat
onemlidir., enfeksiyonun ciddiyetini ve sepsise potansiyel ilerlemesini
degerlendirmek icin klinik degerlendirme ve laboratuvar testlerinin  bir
kombinasyonunu kullanir. Bunlar kan kiiltiirlerini, tam kan sayimlarmi ve organ

fonksiyon Ol¢iimlerini igerebilir (Fukada ve ark., 2021).

Sepsis yonetiminde acil miidahale ¢ok dnemlidir. Bu genellikle hastaneye yatmay1 ve

altta yatan enfeksiyonu hedeflemek i¢in genis spektrumlu antibiyotiklerin
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uygulanmasini igerir. Agir vakalarda, hastalarin mekanik ventilasyon veya diyaliz
destegi de dahil olmak iizere &zel bakim i¢in yogun bakim iinitesine (YBU) kabul
edilmeleri gerekebilir (Singer ve ark., 2016).

Viicut bir enfeksiyonun varligini tespit ettiginde, bir dizi bagisiklik tepkisi baslatir.
Bu, istilact patojenlerle savasmaya yardimci olmak igin iltihapli kimyasallarin kan
dolasimina salinmasint igerir. Ancak sepsiste bu yanit kontrolden ¢ikar.
Enflamasyon, enfeksiyon bolgesine lokalize olmak yerine tiim viicudu etkileyen
sistemik hale gelir. Bir enfeksiyona kars1 bagisiklik tepkisi, makrofajlar, notrofiller
ve T-hiicreleri dahil olmak iizere c¢esitli bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonunu ve
interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar sitokinlerin iretimini
igerir. ve timor nekroz faktorii-alfa (TNF-a). Bu sitokinler, sirayla, ek bagisiklik

hiicrelerini aktive eder ve iltihaplanma ve doku hasarini destekler (Liu ve ark., 2016).

Klinik bulgular olarak sepsis, ciddiyeti hafif ila yasami tehdit edici arasinda
degisebilen ¢ok cesitli klinik belirtilerle ortaya ¢ikabilir. Sepsisin yaygin klinik
Ozellikleri arasinda ates veya hipotermi, tasikardi, tasipne, hipotansiyon, degisen
mental durum ve organ disfonksiyonu yer alir. Sepsisin siddeti, solunum,
kardiyovaskiiler, renal, hepatik, pithtilasma ve merkezi sinir sistemlerini igeren alti
organ sisteminin islevini degerlendiren Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirmesi
(SOFA) skoru kullanilarak siniflandirilabilir. APACHE 2 de kullanilabilmektedir. Bu
skorlama sistemlerinin kullanimi olduk¢a komplex ve zaman alicidir. Skorlama igin
gerekli parametrelerin toplanmasi her zaman kolay degildir. Bu yiizden sepsis
siddetini daha kolay degerlendirebilmek icin kolaylikla 6l¢iimii yapilabilecek bir
biyobelirtece ihtiyag vardir (Spanuth ve ark., 2017).

Sepsis tanisi, 6zellikle bagisikligi baskilanmis bireyler, yash bireyler ve kronik tibbi
durumu olanlar gibi risk faktorleri olan hastalarda yiiksek siiphe indeksi gerektirir.
Sepsis tanist ig¢in siipheli veya belgelenmis enfeksiyon yaninda klinik belirti ve
bulgular ile laboratuvar bulgularinin birkagi bir arada olmalhidir. PCT, CRP,
PRESEPSIN, Kan kiiltiirleri, tam kan saymmi ve serum laktat diizeylerini igeren
laboratuvar incelemeleri taniyr dogrulamaya ve tedaviye rehberlik etmeye yardime1
olabilir. Gogiis rontgeni ve bilgisayarli tomografi (BT) taramalar1 gibi goriintiileme

caligmalari, enfeksiyon kaynaginin belirlenmesinde ve pnémoni veya apse olusumu
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gibi komplikasyonlarin degerlendirilmesinde yararli olabilir (Fukada ve ark., 2021).

Sepsis i¢in tani kriterleri Tablo 2. 2.1°de verilmistir (Sen, 2018: 8-9).

Tablo 2.1. Sepsis I¢in Tam Kriterleri

Siipheli veya belgelenmis enfeksiyon ve asagidakilerden birkagi;

Genel degiskenler;

Ates >38,3 °C veya hipotermi <36 °C

Kalp hizinin >90 atim/dakika veya yasa gére normal degerin 2 standart sapma
(SS) iizerinde olmasi

Takipne (Solunum hizinin >20 soluk/dakika)
Mental durumda degisme
Belirgin 6dem veya pozitif sivi dengesi (>20 mL/kg/24 saat)

Diyabet yoklugunda hiperglisemi olmasi (plazma glukoz diizeyi >140 mg/dL
veya 7.7 mmol/L)

inflamatuar degiskenler;

Lokositoz (Beyaz kiire sayist >12000 pL-1) veya lokopeni (Beyaz kiire sayisi
<4000 pL-1), beyaz kiire sayis1 normal iken immatiir formlarin > %10 olmasi

CRP diizeyinin normal degerin 2 standart sapma tizerinde olmasi
PCT diizeyinin normal degerin 2 standart sapma tizerinde olmasi

Hemodinamik

Hemodinamik degiskenler;

Arteriyel hipotansiyon (sistolik kan basinci <90 mmHg, ortalama arteryel
basing <70 mmHg veya yetiskinlerde sistolik kan basincinda >40 mmHg
azalma veya yasa gore normal kan basincinin 2 standart sapma altindaki kan
basinci)
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Organ fonksiyon bozuklugunu gosteren degiskenler;

o Arteriyel hipoksemi ((Parsiyel arteriyel oksijen basinci/inspire edilen oksijen
fraksiyonu (PaO2/FiO2 <300))

e Akut oligiiri (yeterli siv1 resiisitasyonuna ragmen en az 2 saat boyunca idrar
cikisinin <0,5 mL/kg/saat olmasi) ve aniiri

e Kreatinin artig1 (>0,5 mg/dL veya 44,2 umol/L)

e Koagiilasyon anormallikleri (INR >1,5 veya aPTT >60 s)

e Ileus ve bagirsak seslerinde azalma

e Trombositopeni (trombosit sayist <100.000 pL-1)

e Hiperbilirubinemi (plazma total bilirubin >4 mg/dL veya 70 pumol/L)
Doku perfiizyon degiskenleri;

e Hiperlaktatemi (>1 mmol/L) Laktat diizeyi yiiksekligi kotii prognozla
iligkilidir. (30)

o Kapiller geri dolumda azalma

Sepsis yonetimi, hizli ve agresif resiisitasyon, antibiyotik uygulamasi ve destekleyici
bakimi1 iceren multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Erken resiisitasyon, sivi
resiisitasyonu, vazopresor destegi ve mekanik ventilasyon dahil olmak iizere
miidahalelerle doku perfiizyonunu ve oksijen sunumunu diizeltmeyi amaglar.
Antibiyotikler, sliphelenilen enfeksiyon kaynagi ve yerel antibiyotik diren¢ modelleri
rehberliginde derhal uygulanmalidir. Glisemik kontrol, stres {iilseri profilaksisi ve
derin ven trombozu (DVT) profilaksisi dahil olmak iizere destekleyici bakim da
komplikasyonlar1 6nlemek ve sonuglari iyilestirmek i¢in gereklidir (Shirakawa ve
ark., 2011).

Sepsis, olumsuz sonuglar1 6nlemek icin erken teshis ve tedavi gerektiren ciddi ve
potansiyel olarak yasami tehdit eden bir durumdur. Bu hususta sepsis gibi ciddi
bakteriyel enfeksiyonlarda erken teshis, bulasici hastaliklarin tedavisi ve kontrolii
icin olduk¢a dnem arz etmektedir. Ancak, Sepsis patogenezi karmasiktir ve konak
immiin yaniti, patojenin virlilanst ve komorbiditelerin varligr gibi cok cesitli

faktorleri igerir. Sepsisin klinik belirtilerinin siddeti degisebilir ve tani, 6zellikle
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yiiksek riskli popiilasyonlarda yiiksek bir siiphe indeksi gerektirir. Sepsis yonetimi,
hizl1 ve agresif resiisitasyon, antibiyotik uygulamasi ve destekleyici bakimi iceren

multidisipliner bir yaklasim gerektirir (Singer ve ark., 2016).

Sepsisten kurtulanlar genellikle iyilesmek i¢in zorlu bir yolla kars1 karsiya kalirlar.
Sepsisin ciddiyetine ve siiresine bagli olarak, bireyler fiziksel, zihinsel ve duygusal
refah iizerinde kalic1 etkiler yasayabilir. Fizik tedavi, rehabilitasyon ve psikolojik
destek, hayatta kalanlarin yasam kalitelerini yeniden kazanmalaria yardimci olmada
hayati bir rol oynar. Enfeksiyonla indiiklenen fizyolojik, patolojik, biyokimyasal
anormalliklerin eslik ettigi bir sendrom olan sepsis 2011 yili igin ABD hastane
giderlerinin %5.2’sini (20 milyar dolardan fazla) olusturan ciddi bir halk saglig

sorunudur (Singer ve ark., 2016).

Sepsis, her yasta herkesi vurabilen zorlu bir diismandir. Gizli baslangict ve
potansiyel olarak yikict sonuglari, artan farkindalik, erken tani ve hizli miidahaleye
duyulan acil ihtiyacin altin1 ¢iziyor. Sepsis tanist i¢in siipheli veya belgelenmis
enfeksiyon yaninda klinik belirti ve bulgular ile laboratuvar bulgularinin birkagi bir
arada olmalidir. Siv1 ve antibiyotik tedavisi verildikten sonra tedaviye yanit klinik,
hemodinamik ve laboratuvar parametreleri degerlendirilerek sik araliklarla takip

edilmelidir (Smith ve Doe, 2022).

Sepsis nedeniyle yatan hastalarin taburcu olduktan sonra tekrar hastaneye yatma ve
mortalite oranlar1 yiiksektir. Ciddi sepsis nedeniyle takip edilip taburcu olan
hastalarin 1 yillik mortalite oranlar1 %7 ile %43 arasinda degismektedir. Oliimlerin
cogu 6 ay igerisinde olsa da risk yiiksekligi 2 yil boyunca devam etmektedir.
Taburculuk sonrast yeniden hastaneye yatiglarin basta gelen nedeninin MI, KOAH,
KY, pnomoni ile kiyaslandiginda sepsis oldugu goriilmiistiir (Mayr ve ark., 2017).
Sepsisin karmasikliklarin1 anlayarak, potansiyel olarak hayat kurtararak ve gereksiz
1stirab1 Onleyerek harekete ge¢me konusunda kendimizi giiclendiririz. Birlikte
sepsise 151k tutabilir ve bu sessiz tehdidin uyaniklik ve uzmanlikla karsilandig: bir

diinyaya dogru calisabiliriz.
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2.3. Presepsin
2.3.1. Presepsinin Kesfi, Yapis1 ve Sentezi

Presepsin, bakteriyel endotoksinlerin neden oldugu inflamasyonda ortaya ¢ikan bir
biyobelirtegtir ve septik sok gibi ciddi enfeksiyonlarin erken tanisinda
kullanilmaktadir. Bu belirtecin kesfi, 1990’1 yillarda yapilan aragtirmalar sonucu

gerceklesmistir (Protein Data Bank, 2023).

1994 yilinda, Kumada ve arkadaglari, CD14 olarak adlandirilan bir yiizey proteininin
bakteriyel endotoksinlerle etkilesim sonucu parcalanmasiyla ortaya c¢ikan bir
fragman kesfettiler. Bu fragmanin yiiksek konsantrasyonlarda serumda bulundugunu
ve septik soklu hastalarda arttigin1 gézlemlediler. Bu ¢alisma, presepsinin potansiyel
bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini gosteren ilk ¢alismalardan biridir (Fukada
ve ark., 2020).

1995 yilinda, Shozushima ve arkadaslar1 da presepsinin kesfini teyit ettiler ve bu
belirtecin  sepsis  hastalarinda  bakteriyel enfeksiyonlarin erken tanisinda
kullanilabilecegini 6ne siirdiiler. Daha sonra, presepsinin diger enfeksiyonlarda da
kullanilabilirligi aragtirilmis ve fungal ve viral enfeksiyonlar dahil olmak iizere diger
enfeksiyon tiirlerinde de yiiksek seviyelerde goriildiigii bulunmustur (Lippi ve ark.,
2020).

Presepsinin kesfi, ciddi enfeksiyonlarin erken teshisinde ve tedavi planlamasinda
onemli bir rol oynamaktadir. Bu belirtecin potansiyel kullanim alanlar1 arasinda
klinik uygulamalar, arastirmalar, ilag gelistirme ve epidemiyolojik caligmalar yer
almaktadir. Sonu¢ olarak, presepsin, ciddi enfeksiyonlarin erken teshisi icin
kullanilan etkili bir biyobelirtectir ve kesfi, birgok arastirmacinin bu belirteg iizerine

calismasini tesvik etmistir (Spanuth ve ark., 2017).
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Sekil 2.3. Presepsin Uretim Mekanizmasi

Presepsin, 13 kDa’lik bir protein olup, 105 amino asit uzunluguna sahiptir. CD14,
miyeloid kokenli hiicrelerde bulunan makrofaj, notrofil gibi ¢oziiniir farklilagsma
kiimesi olarak isimlendirilen ve Ozellikle bakteriyal enfeksiyonlarda aktif rol
oynayan dogal immiin sistemin bir pargasidir (Malkog ve Kural, 2021). CD14, Gram
pozitif ve negatif bakterilerin, peptidoglikan, lipidler gibi ligand gruplarinin ve
hasarla iligkili molekiiler kaliplarin (PAMP) taninmasinda kilit bir rol oynayan ¢ok
yonlii bir glikoproteindir (Sekil 2.3) (Zaninotto ve ark., 2008). Presepsin, CD14’{in
13 kDa N-terminal kesik fragmanidir. Genelde, dogustan sahip oldugumuz bagigiklik
hiicrelerinin yiizey alaninda, monositler ve makrofajlar tarafindan eksprese edilir ve

lipopolisakkarite (LPS) yiiksek affiniteye sahiptir (Fukada ve ark., 2020).
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Sekil 2.4. PSEP Formu
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Simdiye kadar CD14’iin iki farkli formu, yani membrana bagli (mCD14) ve ¢oziiniir
CD14 (sCD14) karakterize edilmistir. sCD14, endotelyal ve epitelyal hiicreler gibi
CD14-negatif hiicrelerin LPS’ye kars1 immiin yanitlarina aracilik etmede énemli bir
rol oynar. Inflamatuar stres sirasinda sCDI14, plazmatik proteazlar tarafindan
pargalanarak sCD14 alt tipi (sSCD14-ST) veya PSP olarak adlandirilan 13 kDa’lik 64
aminoasidik kalintidan olusan kesilmis bir form olusturur (Sekil 2.4) (Lippi ve ark.,
2019).

Monositler ve makrofajlar iizerinde eksprese edilen bir glikoprotein olan CD14,
sistemik enflamatuar yanita yol agan bir dizi sinyal iletim yolunu aktive edebilen
lipopolisakkaride (LPS)-LPS baglayict protein kompleksleri igin bir reseptordiir.
Membran bagli olan CDI14, toll benzeri reseptorlerin (TLR’ler) bir koreseptorii
olarak gorev alir. CD14, LPS’nin TLR’ye sunumunda 6nemli bir rol oynar ve hiicre
ici sinyallere aktif olarak katkida bulunur ve efektor hiicreler tarafindan sitokin
tiretimi gibi immiin yanittan sorumlu genlerin ekspresyonunu tesvik eder.
Hastaliklara sebep olan ajanlarin veya sebep olmayan uyaranlarin varliginda CD14,
TLR-4’1 aktif hale getirir. Bunun sonucunda proinflamatuar hiicre i¢i sinyal iletim
kaskadini ve niikleer faktorii kappa B (NF-kB)'nin aktif hale gelmesi saglanir. Sonug
olarak, timor nekroz faktor alfa (TNF-a), interferon-gama (IFN- vy), interlokin-1
(IL-1P), IL-6 ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin eksprasyonu olusur (Petrosillo
ve ark., 2020).

Hiicre i¢i hastalik ajanlarina karsi yanit olarak kaskadin aktivasyonuna sebep olur.
Bunun sonucunda da pihtilasmay1 saglamak amaciyla ve fibrinolitik sistemleri aktive
ederek SIYS, sepsis soku, damar i¢i pihtilasmasi ile tikanmasimna ve ¢oklu organ
disfonksiyon sendromuna sebep olabilir. Bu olaylar zincirinin devaminda, zara bagh
ve hiicrelerden fagosite edilen CD14’lin dolasima katilmasi gerceklesir. SCD14,
CD14-negatif endotelyal ve epitelyal hiicrelerde LPS'ye karsi immiin yanitlara
aracilik etmede onemli bir rol oynar. inflamatuar stres sirasinda sCD14 plazmada
parcalanarak sCD14 alt tipi olarak tanimlanan 13 kDa-N-terminalli bir parca
olusturur (sCD14-ST; presepsin) olarak da bilinir (Sekil 2.5) (Lippi ve ark., 2019).
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Sekil 2.5. Presepsin Uretim Mekanizmasi ve Hastaliklarla Olan Baglantist

Cozinlir CD14 alt tipi (sCD14- ST) veya presepsin, sCD14 iizerinden plazma
proteazlariin etkisi ile dretilir. Molekiiler kompleks mCD14-LPS-LBP, fagozitozla
hiicre i¢ine alinir. Fagozitler sepsis sirasinda kan damarlarini enfekte eden bakterileri
fagosite ettiginde, fagozitlerin yiizeyinde eksprese edilen CD14 bakterilerle birlikte
alinir ve proteolitik bir enzim olan notrofil elastaz tarafindan presepsin iiretmek iizere
pargalanir. Katepsin D etkisi ile proteolik olarak presepsin olusur ve bu da dolagima
ekzoitoz ile salinir. Bu nedenle, presepsin bir sepsis biyobelirteci olarak yiiksek bir
Ozgilliige sahiptir. Ayrica, presepsin kisa yarilanma omrii (4 saat) sayesinde sepsisin

erken teshisi igin faydali bir biyobelirtegtir (Petrosillo ve ark., 2020).

Presepsinin  sepsis, neonetal enfeksiyonlar, fungal enfeksiyonlar, pulmoner
enfeksiyonlar, renal enfeksiyonlar, pediatrik bakteriyel enfeksiyonlar, ortopedik
enfeksiyonlar, otoimmun hastaliklar, kardiyovaskiiler enfeksiyonlar ve COVID-19
ile yogun bakimdan mantar enfeksiyonuna kadar degisen farkli iliskisi tespit

edilmistir (Singer ve ark., 2016).

Prepepsinin sepsis veya septik sokta belirgin sekilde arttigi bildirilmistir. Caligmalar,
PSP'nin sepsis tanist i¢in yaygin olarak kullanilan biyobelirte¢ olan prokalsitonine
kiyasla daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugunu gostermistir (Green ve
Brown, 2023).

Kardiyak operasyonlardan sonra major enfeksiyon gelisen hastalarda presepsin bes
kat artis gostermektedir. Tiim hastalarda, ameliyat sonras1 0. giin, ameliyat sonrasi 1.

giin ve ameliyat sonrast 2. giin presepsin diizeylerinin, sirasiyla 220 (166-445), 328
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(210-581) ve 310 (202-368) ng/L diizeyleri ile baslangi¢ diizeyinden (176 [123-275]
ng/L) 6nemli dlgiide daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ameliyattan bir hafta sonra
300 ng/L presepsin seviyesinin siipheli SGl'ler icin yeni bir gosterge olarak

kullanilmasi onerilmistir (Saito ve ark., 2017).

Sepsis, febril ndtropeni gibi hastaliklarda yiikselen presepsin diizeyinin
Fukada ve ark. (2020) tarafindan 6 erigskin hastayla yapilan ¢alismada COVID-19
hastaliginda da yiikseldigi, presepsinin COVID-19 pnémonisinin neden oldugu
akciger hasan ile iliskili olabilecegini ve siddetli COVID-19 igin prognostik bir
biyobelirteg olarak faydali olabilecegi belirtilmistir. Dewi ve ark’lari tarafindan
COVID-19 tanil1 50 ¢ocuk hasta ile yapilan bir ¢calismada ise, 6liimciil seyreden 20
vakada prokalsitonin, D-dimer, LDH ve presepsin seviyelerinin yiikseldigi
bildirilmistir (Kanik, 2021).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR), immiinolojik ve biyokimyasal yontemler gibi
tanmimlama i¢in uygulanan diger tekniklerin kendi kisitlamalar1 oldugu iyi
bilinmektedir. Dogrudan Boyun Omurilik Sivist (BOS) degerlendirmesinde
presepsin, menenjitlerin tespitinde ve ¢cocuklarda menenjit ve ventrikiilit durumunda
625 pg/ml'lik bir kesme ile sirasiyla %84.2 ve %82.1'lik bir duyarlilik ve 6zgiillik
gosteren uygulanabilir bir tanisal biyobelirte¢ olarak bildirilmistir (BOS’ta 16kositler
icin %77.4 duyarlilik ve %77.3 6zgiillik ile karsilastirildiginda) (Petrosillo ve ark.,
2020).

Pediatrik bakteriyel enfeksiyonlarin hizli bir sekilde tanimlanmasi ve tedavi edilmesi,
tedavi secenekleri ve sonuglar1 acisindan 6nemlidir ve olduk¢a deneyimli ¢ocuk
doktorlar1 i¢in bile bir zorluk teskil etmektedir. Presepsin uygulamasi, preterm
yenidoganlarda geg¢ baslangigh sepsis (LOS), erken baslangicli sepsis (EOS), preterm
yenidoganlarda menenjit ve pnomoni, pediatrik onkoloji hastalari, kritik cocuklar ve
hematolojik maligniteleri olan febril nétropenik pediatrik hastalar gibi ¢ocuklarin

cesitli ciddi enfeksiyonlarinin teshisi igin arastirilmistir (Bhimraj ve ark., 2020).

Yakin zamanda yapilan bir arastirma, presepsis ve SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
birgok immiinopatolojik ve patofizyolojik benzerligi paylastigini vurgulamistir.

Presepsis ve SARS-CoV-2 siddeti arasindaki iligki, iyi detaylandirilmamis ve

24



kapsamli bir sekilde degerlendirilmemis olsa da yapilan arastirmalar sonucunda
bilinmektedir. Ote yandan, sistemik lupus eritematozus (SLE) ve hemofagositik
sendromlu hastalarda, enfeksiyon kaniti olmayan ve nedenleri bilinmeyen otoimmiin

hastaliklarda yiiksek presepsin seviyeleri bildirilmistir (Kanik, 2021).
2.3.2. Presepsinin Biyolojik Onemi

Presepsinin biyolojik aktivitesi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Ancak, cesitli
invitro ¢alismalar ile bir diizenleyici faktor olarak tanimlanmasi yapilmistir. Kandaki
plazma presepsin seviyeleri, hiicre i¢ine girip konakgi olan patojenlere yanit olarak
aktif hale gelen dogal immiin sistem hiicrelerin bir gostergesi olarak kabul edilebilir
(Fukada ve ark. 2020). Humoral ve hiicresel bagisiklik sistemini, dogrudan T ve B
hiicreleri ile etkilesime girerek diizenler. Ayrica bakteri pargalanmasi ile ortaya
saliman endotoksinlerin olusturdugu sokun sebep oldugu mortaliteyi diisiirebilir ve
enfeksiyonlarin olusturdugu siddetin seviyesini diislirebilir. Dolasim sistemindeki
presepsin seviyeleri, inflamatuar yaniti olarak monosit-makrofajin bir gostergesi
olarak goriliir (Huang ve ark., 2020). Bu sebeple sCDI14, kismen B hiicreleri
tarafindan immiinoglobulin ekspresyonunu ve bagisig1 artirarak antiinflamatuvar
olarak aktif bir rol gosterebilir. CD14, kritik hastaliklarda TLR4’ten ayr1 olarak
metabolik diizenleyici olarak da kendini gosterebilir (Zou ve ark., 2014). Kandaki
plazma presepsin seviyeleri patojen bakterilerin enfeksiyonlara yanit olarak seviyesi
yiikselmekte ve antibiyotik tedavisinden sonra seviyesi diigmektedir. Bu durum,
istilact herhangi bir patojen etkisine kargt immiin sistem yanitinin oldugunu
gostermektedir (Bomberg ve ark., 2017). Saglikli bireylerde de 6lgiim yapilabilirligi,
monosit fagositozuyla presepsin sekresyonunun iliskili oldugunun ortaya ¢ikmasi

sonucunda 6l¢iilebilir hale gelmistir (Petrosillo, 2017).
2.3.3. Sepsis ile Prokalsitonin (PCT) ve C-Reaktif Protein (CRP) lliskisi

Sepsis, viicudun enfeksiyonlara karsi verdigi asir1 ve tehlikeli bir yanit olarak
tanimlanir. Sepsis tanisi, hastanin klinik belirtileri, kan kiiltlirii sonuglar1 ve bazi
biyobelirteglerin 6lgiimiine dayanir. Prokalsitonin (PCT) ve C-reaktif protein (CRP)
sepsis tanist i¢in siklikla kullanilan biyobelirteglerdir (Jensen ve ark., 2011).
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Prokalsitonin, tiroid parafolikiiler C hiicrelerinden sentezlenerek kalsitonine
doniisiim sonrasi kalsiyum homeostazisinde diizenleyici olarak gorev alan protein
yapili bir hormondur. 13 kD molekiil agirligi olan, 116 aminoasid igeren bir
polipeptiddir. Onciil peptidi 141 aminoasitlik preprokalsitoninin sentezi ile baslar ve
hiicre i¢i proteoliz ile dnce 116 amino asitlik PCT, sonrasinda ise 32 amino asitlik
kalsitonin sentezlenir (Assicot ve ark., 1993; Bohuon, 2000). Sepsis ve septik sok
durumlarinin PCT degerlerini arttirmis oldugu tespit edilmistir ve ayrica bakteriyel
endotoksinler ve proenflamatuar sitokinlerle ve travma veya kardiyojenik sok gibi
olaylar sonucunda da PCT iiretiminin uyarildig1 klinik ve deneysel arastirmalarla
kanitlanmistir - (Meisner, 2000; Whicher ve ark., 2001). Endotoksinler ve
sitokinlerinlerin etkisiyle prokalsitoninin kalsitonine doniisecegi proteolitik basamak
inhibe olur ve PCT dolasima verilir. Normalde ise tim PCT parcalanir ve kan
dolagimina katilmaz. Bundan dolay1 saglikli eriskinlerde plazma PCT konsantasyonu
0,05 ng/mL’nin altindadir. Kalsitoninin 10 dakikalik bir yarilanma 6mriine sahipken,
PCT’nin plazmada 20-24 saat kadar bir yarilanma 6mrii vardir (Giinal ve Hiiseyin,
2009).

Yogun bakim iinitelerinde yaygin goriilen komplikasyonlardan olan siddetli sepsis ve
septik sokta hizli tani ve uygun antibiyotik kullanimi sepsisle iligkili organ
yetmezliginin gelisimini azaltmada 6nemlidir. 24 saat gibi uzun bir siirede i¢in kiiltiir
sonuglarinin beklenmesi taniya yonelik ya da antibiyotik kullanimina yonelik
Ongoriicti biyobelirtegler olan CRP, TNF-alfa, IL-1 ve l1okosit gibi laboratuvar testleri
kullanililir. Ancak PCT sepsis 0n tanisinda iizerinde en ¢ok durulan belirte¢ 6zelligi
tasimaktadir. Sepsisli hastalarda PCT seviyeleri genellikle yiiksektir ve bu seviyeler
enfeksiyonun ciddiyeti ile iligkilidir. Bu nedenle, PCT seviyelerinin dl¢limii, sepsis
tanisi, tedavisi ve hastaligin seyrinin izlenmesi i¢in yararlt bir aragtir. 10 ng/mL
tizerindeki plazma konsantrasyonlar1 genellikle sepsis ve septik soku diisiindiirtir.
(Meisner, 2000). PCT degeri sadece enfeksiyon durumunda degil ayni zamanda
organ yetmezlikleri, travmalar, sistemik enflamasyon gibi sebelerden de etkilendigi
gosterilmis olup, boylece PCT yiikselmesini multifaktoryel 6zellikte oldugu kanisina

vartlmistir (Meisner, 2002; Meisner, 2005).

C-reaktif protein (CRP), inflamasyon ve enfeksiyon tanisinda erken bir biyobelirteci
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olarak kullanilan ve karaciger tarafindan sentzlenen bir akut faz proteinidir. CRP’nin
molekiiler yapisi, bes 6zdes alt birimden olustugu anlamina gelen bir pentamerik
proteindir. Her alt birim 206 amino asitten olusur ve yaklasik 25.000 Dalton
molekiiler agirliga sahiptir. Protein disk benzeri bir sekle sahiptir ve bakteri ve
mantar hiicre duvarlari, DNA ve hasarli hiicreler dahil olmak iizere ¢esitli hedeflere

baglanabilir (Pepys ve Hirschfield, 2003).

Inflamasyon varliginda TNF-a, IL-6 ve IL-1B gibi sitokinlerin indiiklemesiyle
sentezlenir. Normal plazma diizeyi 0.3-1.7 mg/L iken, inflamatuvar uyariyla plazma
konsantrasyonu yiikselir (Simon ve ark., 2004). Plazmada 1 mg/dL’den az bulunan
CRP, infeksiyon veya inflamatuar hastaliklarda ilk 6-8 saat ‘te hizla yiikselir ve 48
saat sonrast 35-40 mg/dL seviyelerinde pik yapar. CRP, hasarl hiicre yiizeyinden
salinan fosfokolin ve bakteri, parazit ve mantarlardaki polisakkaritlere baglanir. Daha
sonra kompleman sistemin klasik yolagi ve fagositik hiicre aktivasyonunu yapar.
Inflamasyon gerilediginde ve doku hasar1 iyilesmeye basladiginda CRP diizeyleri
azaldigindan CRP, hastalik seyrinin izlenmesinde yararli bir biyobelirtectir (WHO,
2014). CRP, benzer klinik bulgular1 gosteren viral ve bakteriyel infeksiyonlarin
ayrimininda, agir bakteriyel infeksiyonlarin antibiyotik tedavisine cevabinin
degerlendirilmesinde ve komplikasyonlarin tespit edilmesinde kullanilmaktadir.
Sadece tek bir 6¢tim degeri degil klinik bulgularla birlikte seri 6l¢iimleri hastaligin
seyri hakkinda daha ¢ok bilgi vericidir (Jaye ve Waites, 1997; Husain ve Kim, 2022).

Sepsiste CRP, durumun ciddiyetinin ve tedaviye yanitin bir belirteci olarak
kullanilabilir. Sepsis, viicudun bir enfeksiyona kars1 bagisiklik tepkisi asiri
hizlandiginda ortaya c¢ikan, yaygin iltthaplanma ve organ hasarina neden olan
potansiyel olarak yasami tehdit eden bir durumdur. CRP seviyeleri tedaviye yaniti
izlemek ve enfeksiyonun ne zaman kontrol altina alindigmi belirlemek igin
kullanilabilir. Ancak, CRP seviyeleri nonspesifik bir belirtectir ve enfeksiyonun
ciddiyeti ile iligkili degildir. CRP seviyeleri, sepsis tanisinda diger belirteglerle

birlikte kullanilabilir ve hastaligin seyrinin izlenmesinde yararlidir (Povoa, 2022).
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3. MATERYAL VE METOT

Mart 2021 ve Eyliil 2021 tarihleri arasinda Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma
Hastanesine bagvuran toplam 90 (32 %35.3 erkek, 58 %64.7 kadin) COVID-19
hastas1 ve 30 saglikli katilimc1 dahil edilmistir.

1. grup PCR sonucuna gére COVID-19 (-) olup, saglikli bireyler arasindan se¢ilmis
hi¢ bir hastalik belirtisi gostermeyen ayaktan 30 kisi. Kontrol grubu takip edilerek 15
giin i¢inde pcr testlerinin pozitif cikmadigr gézlemlenmistir. Kontrol grubunda 15

giin i¢inde pcr + olan lar ¢calismadan ¢ikarildi.

2. grup PCR sonucuna goére COVID-19 (+) tanisi1 almig hafif semptomlara sahip ve
15 giin igerisinde hastaneye yatis gerceklestirmemis ayaktan 30 kisi.

3. grup COVID-19 (+) tanis1 almis ve pndmoni gelismis normal serviste yatan 30
kisi. Serviste yatan hastalarin yogun bakim {initesine gitmedikleri gdzlemlendi,

yogun bakima giden hastalar ¢alismadan ¢ikarildi.

4. grup COVID-19 (+) tanist almig ve pnomoni gelismis yogun bakimda yatan 30
kisi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

-18 yasindan biiyiik olan hastalar,

-Arastirmaya katilmaya goniillii olan hastalar

Calismadan dislama kriterleri:

-Aragtirmaya katilmaya goniillii olmayan hastalar,

-18 yasindan kiiclik olan hastalar,

-Gebe hastalar,

-Mental retarde veya kooperasyon saglanamayan hastalar

3.1. Numunelerin Toplanmasi

Calisma dahil edilen tiim katilimcilardan alinan kan 6rnekleri hemogram i¢in etilen

diamin tetra asetik asit (EDTA) bulunan mor kapakli tiiplere 5SmL ve PRSN, CRP,
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PCT ve diger biyokimya testleri i¢in jelli biyokimya serum tiiplerine 5 mL aktarildu.
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Biyokimya tiipleri 30 dakika oda sicakliginda bekletildikten sonra 1500xg’de 10
dakika santrifiij edilerek iist fazdan elde edilen serum 6rneklerinden bir miktar PRSN
calisilmak iizere 1.5 mL’lik ependorf tiiplere aktarilip alikotlanarak -80 °C derin

dondurucuda c¢aligma giliniine kadar muhataza edildi.

3.2. Biyokimyasal analizler

Kan alindig1 giin laboratuvardan calisilan WBC, RBC, Hb, HCT, PLT, NEU,
MONO, LYM, ALT, AST, URE, KRE, LDH, AMYL, GGT, PCT ve CRP degerleri
cihazdan kaydedildi.

Presepsin Ol¢iimii:

Serum PSP konsantrasyonlari ticari olarak saglanan insana spesifik Human Presepsin
ELISA kit (Cat N0:201-12-5358, SunRed) kulanilarak 6lgiildii. Sandvig enzime bagli
immiinosorbent ¢alisma prensibi ile kit foylindeki prosediirlere uygun olarak ve kit
icerigindeki soliisyonlar ve yakalama antikoru ile kapli 96 kutucuktan olusan plate

kullanilmistir. Kitin Intra-Assay: CV<8% ve Inter-Assay: CV<10%’du.

Standart egri olusturmak igin kit icerigindeki stok standart ve standart diliisyon
soliisyonu kullanilarak seri dilisyonla 800, 400, 200, 100, 50 pg/mL’lik
konsantrasyonlarda 5 adet standart hazirlandi. Kit 6l¢iim prosediiriine gore asagidaki
adimlar takip edildi:

-Oncelikle standart olarak belirlenen kuyucuklara her bir standarttan 50 pL standart
ve bilinmeyen numune olarak belirlenen kuyucuklara ise serum numunelerden 40 pL
ve (PSPN) —antibody’den 10 pL pipetle aktaridi. -Her bir kuyucuga 50 pL
Streptavidin-HRP eklendi.

-K6r kuyucuguna ise herhangi birsey konulmadi.

-Plate kapaticiyla kapatilip 37 %C’de 1 saat inkiibe edildi.

-Inkiibasyon sonunda plate dekante edilip 4 kez yikama soliisyonu yikandi (300 uL
kullanilir her kuyucuk i¢in).

-Her kuyucuga 50 pLL Chromogen A ve 50 uL Chromogen B soliisyonu eklenip ve 10
dakika 37 °C “de 1siktan korunarak inkiibe edildi.

-Her kuyucuga 50 pL stop soliisyon eklendi. Maviden sariya renk degisimi

gbzlemlendi.
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-15 dakika i¢cinde 450 nm °‘de mikroplate okuyucu spektrofotometrede okutuldu.
Absorbans degerine karsilik ¢izilen standart konsatrasyonuna ait grafige gore tiim

numunelerin konsantrasyonlar1 hesaplandi.
Prokalsitonin Olciimii:

Plazma PCT olglimleri kemiliiminesans yontemi ile AQT90 Flex (Radiometer)
immiinolojik cihazinda biyokimya serum tiiplerinde elde edilen serumlarda uygun kit

(Pct test kit lot no 22940) kullanilarak 6l¢tilmiistiir.
C-Reaktif Protein Olciimii:

Serum CRP 6l¢lim analizleri BN II System (Siemens) analizoriinde biyokimya serum
tiplerinde elde edilen serumlarda iireticinin Onerilerine gore ilgili kit no 22940

kullanilarak yapilmistir.
Hemogram ol¢iimii:

EDTA’li tam kan oOrnekleri kullanilarak XN-200 (Sysmex Europe Germany)

cihazinda iiretici Onerilerine dogrultusunda yapilmaistir.

3.3. Biyokimyasal Ol¢iimlerde Kullanilan Geregler

Arastirmada biyokimyasal analiz asamasinda kullanilan ara¢ geregler Tablo 3.1°de

gosterilmistir.

Tablo 3. 1. Biyokimyasal Olgiimlerde Kullanilan Geregler

HAIER DW-86L628 Mengiicek Gazi Egitim Ornek saklama ve
(-40) - (-86) Ultra Derin Arastirma Hastanesi Kitlerin
Dondurucu Biyokimya Laboratuvari muhafazasinda
kullanild1
ABL 800 (Radiometer) Mengiicek Gazi Egitim Laktat 6l¢timii i¢in
Arastirma Hastanesi kullanild1

Biyokimya Laboratuvari

XN-2000 (Sysmex Europe  Mengiicek Gazi Egitim Kan sayimi 6l¢timii

Germany) Arastirma Hastanesi icin kullanild1
Biyokimya Laboratuvari

BN I1 System (Siemens) Mengiicek Gazi Egitim C-Reaktif Protein
Arastirma Hastanesi Ol¢limii igin
Biyokimya Laboratuvari kullanildi
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Masa tipi santrifiij

Thermo Scientific /
Multiskan: Microplate
okuyucu spektrofotometre
Vorteks

Saf Su Cihazi

Otomatik pipetler

Mikroplate Yikayici Stat
Fax 2600 Microplate
Washer, USA

Manyetik Karistiric
Heidolph Titramax 1000
Vorteks IKA-MS 3 basic,
USA

Mengiicek Gazi Egitim
Arastirma Hastanesi
Biyokimya Laboratuvari

EBYU Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya AD

EBYU Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya AD

Mengiicek Gazi Egitim
Arastirma Hastanesi
Biyokimya Laboratuvari

EBYU Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya AD

EBYU Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya AD

EBYU Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya AD
EBYU Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya AD

Kan 6rneklerinden
serum ve plazma
elde etmek i¢in
kullanildi

ELISA kitlerin
Ol¢limiinde
kullanildi.

Serum ve Kit
igeriklerinin
homojen
karistirilmasi
isleminde kullanildi.
Kit soliisyonlarinin
hazirlanmasi ve
calismalarda
kullanilacak cam
malzeme
temizliginde
kullanildi.

Numune transferleri
ve kit Olgiimlerinde
kullanild.

Elisa  ¢alismasinda
kullanildi

Elisa  calismasinda
kullanildi
Elisa  ¢alismasinda
kullanildi

3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin istatiksel degerlendirilmesine IBM SPSS.20 paket programi kullanildi.
Kategorik verilerin frekans analizi sayi, ylizde olarak, numerik verilerin frekans
analizi, ortalama + standart sapma (ort=SD), median, min ve max olarak sunuldu.
Toplanan verilerin normal dagilip dagilmadigi Kolmogorov Smirnov ile analiz
edildi. Iki grup karsilastirilmasinda normal dagilmasi durumunda numerik veriler
icin Student t test ile, anormal dagilmadigi durumlarda nonparametrik testlerden Man
Whitney U testi uygulandi. kiden fazla grup karsilastirmasi igin ise yine normal
dagilmasi durumunda ANOVA, normal dagilim gdstermesi durumunda ise Kruskal
Wallis testi uygulandi. Korelasyon analizlerinde normal dagilim gosteren veriler igin
Pearson, normal dagilim saglamayan veriler ig¢in ise Spearman analizi kullanildi.

Stirekli degiskenin tamida kullanilip kullanilamayacagini ve cut-of degerini
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belirlemek belirlemek icin Receiver Operating Characteristic (ROC) analizi testi

uygulandi p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1 olarak kabul edildi.
3.5. Arastirmanin Etik Ilkeleri

Calismamiz Erzincan Binali Yildirim Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik kurulunun 22.03.2021 tarih ve 05/16 sayili izni ile yapilmistir. Kan analizleri
icin 0rnek alinmasi asamasinda Helsinki etik konular bildirgesinin sartlarina uyularak
calismaya kabul edilen hastalardan sozlii ve yazili tibbi onam alinmistir. Hastalara
istedikleri zaman calismadan ayrilabilecekleri ve ayrildiklar1 takdirde alacaklar

saglik hizmetinde bir aksama olmayacag1 anlatilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin % 64.7 (N:59) kadin, %35.3(N:64) erkekti. Hasta
ve kontrol gruplarina ait yas ortalamalar1 arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi

p>0,05). Tiim gruplara ait demografik verileri Tablo 4.1’de verilmistir.

Tablo 4. 1. Hasta ve Kontrol Grubu Demografik Bilgiler

COVID-19(+) Grubu KONTROL Grubu
n: 94 n: 30
Ort + SD Ort £ SD
Yas (y1l) 60.12 +16.68 54.83 +£13.20
CINSIYET 47147 12/18

Erkek/Kadin

COVID-19 hasta alt gruplar1 yas ortalamalar1 incelendiginde gruplar arasinda anlamli
bir faklilik (p<0.05) gozlenirken artan yagsla beraber hastaligin siddetinde artis oldugu
gorildii. Hasta alt gruplarina bakildiginda agir siddetli grupta mortalitenin % 45.45
oraninda oldugu goriiliirken, diger gruplarda 6liime rastlanmamistir. 70 yas lizerinde
gbzlemlenen akciger tutulumu arasinda 22 kiside Oliime rastlanmis, 10 kisi ise
kurtulmustur.

COVID-19 alt gruplrina ait demografik ve klinik veriler Tablo 5.2°de sunuldu.

Tablo 4. 2. COVID-19 Hasta Alt Grubuna Ait Demografik Veriler

Asemptomatik Grup Orta Siddetli Grup Agir Siddetli Grup

n: 30 n: 32 n: 32
Ort+ SD Ort + SD Ort+ SD
YAS (Y1) 46.97 £17.198 62.38 + 13.776 70.19 + 9.539
CINSIYET 16/14 17/1 16/1
Erkek/Kadin 6 ° 6/16
AC. TUTULUM ) 2
(B.T.)
SAG KALIM
Hayatta/Olii 30/- 32- 10/22
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COVID-19 grubunda presepsin diizeyleri saglikli kontrol grubuna goére anlamli
yiiksek bulundu (p<0.05). Hasta grubunda konrol grubuyla karsilagtirildiginda CRP,
ALT, AST, GGT, amilaz, LDH, URE, kreatinin diizeyleri anlaml1 olarak yiikseldigi
gbzlenmistir (p<0.05). Diger bir taraftan ise hasta grubunda RBC, HCT, Hb, Neu ve
Lym diizeylerinde saglikli kontrollere kiyasla istatistiksel olarak anlamli azaldig
belirlenmistir (p<0.05). COVID-19 grunuda PCT ve WBC degerleinin ortalamasi
saglikli kontrollere gore biraz yiiksekti ancak bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli
degildi. Yine PLT ve monosit degerlerinde hasta grubunda bir diisiis oldugu tespit
edildi ancak bu diisiis anlamsiz olarak degerlendirildi. Tablo 4.3 hasta ve kontrol
grubuna ait biyokimyasal analiz sonug¢larini verir. Sekil 4.1-3’te presepsin, CRP ve
prokalsitonin serum diizeylerinin hasta ve control grup Kkarsilastirmalar

gosterilmistir.

Tablo 4.3. COVID-19 ve Kontrol Grubuna Ait Biyokimyasal Analiz Sonuclari

Kontrol Grubu Kontrol COoVID-19 COVID- P degeri
n: 30 Grubu Grubu 19 Grubu
Ort + SD n: 30 n: 94 n: 94
med(min- Ort £ SD med(min-
max) max)
PRSN(pg/mL) 53.94 + 84.75 0.00 313.35 + 162.75 0.000*
(0.00- 16.68 (0.00-
238.5) 2372.40)
CRP(mg/L) 4.03+5.45 3.13 313.35+ 20.15 0.000*
(1.10- 422.62 (1.40-
30.40) 381.0)
Procalcitonin(ng/mL) 0.28 +0 .11 0.26 0.80 +2.36 0.22 0.207
(0.2-0.7) (0.1-20.0)
ALT(U/L) 24.20 +£14.94 21.15 65.57 + 29.5 0.002*
(5-76) 195.47 (4-1881)
AST(U/L) 25.93 + 23 129.5 £329 28 0.028*
11.58 (15-70) (9-832)
GGT(U/L) 25.17+22.73 25 77+ 90 70 0.000*
(8-131) (5-522)
Amilaz(U/L) 75.90 + 33.42 75.9 70.79 £ 97.05 74.27 0.030*
(38-169) (31-363)
LDH(U/L) 216.47 + 216 299.9 + 124.6 299 0.001*
63.89 (75-356) (119-666)
URE(mg/dL) 31.46+11.58 30.0 72.90 + 60.67 45 0.045*
(13-71) (17-299)
Kreatinin(mg/dL) 0.86+0.189 0.86 1.27+0.9 1.03 0.001*
(0.58-1.53 (0;45-
) 5.84)
WBC (x10*/mL) 8.00£2.61 7 8.9+ 4.6 8 0.244
(4-15) (2-16)
RBC (x10°/mL) 4.81+0.67 481 43+0.7 4.41 0.012*
(3.32-6.25) (2.61-
6.04)
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Hb (g/L) 13.53+2.29 132 12.240.78 12.55 0.026*
(9.10-18.5) (4.19-
17.50)

HCT (%) 40.69+ 6.01 39.45 39.83+£3045  36.45 0.012*
(31.0 -53.0) (24.5-
32.6)

PLT 266.66 + 235 232.50 + 212 0.085

91.52 (162 -513) 95.97 (37-502)

NEU% 86.94 + 59.45 740241546  76.15 0.000%
137.89 (33.2-81.4) (26.4-
95.70)

MONO% 6.916 +2.39 6.7 6.60 + 3.459 6.15 0.650
(3.0-12.5) (0.40-
15.3)

LYM% 28.56 + 11.59 30.15 17.9+ 132 14.050 0.000%
(6.40-60.7) (1.60-
66.3)

*: istatistiksel olarak anlamli
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Sekil 4. 1. COVID-19 ve Kontrol Grubunun Presepsin Diizeyleri
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Sekil 4.3. COVID-19 ve Kontrol Grubunun Prokalsitonin Diizeyleri

COVID-19 hasta alt gruplari degerlendirildiginde en yiiksek presepsin diizeyi agir
siddetli grupta belirlenirken en az presepsin diizeyi asemptomatik grupta gozlendi.
[statistiksel olarak ii¢ grup karsilastirildiginda anlamli bir fark oldugu gozlendi
(p<0.05). Gruplar bir biriyle karsilastirildiginda agir siddetli grupla otra siddetli grup
arasinda anlaml bir fark yokken (p:0.265), asemptomatik grupla arasinda anlamli bir
fark oldugu goriildi (p:0.001). CRP diizeyleri ele alindiginda en yiiksek diizey agir
siddetli grupta gozlenirken, bu ii¢ grup arasinda anlamli bir fark tespit edildi
(p<0.05). Agir siddetli COVID-19 grubunda CRP diizeyleri hem asemptomatik hem
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de orta siddetli gruba gore daha yiiksek ve istatistiksel olarak anlamliydi (sirastyla p:

0.001, p:0.000). Diger bir taraftan prokalsitonin diizeyleri de gruplar arasinda anlaml

olarak farkliydi. Yine agir siddetli grupta prokalsitonin konsantrasyonu en yiiksek

olup sadece asemptomatik gruba gore bu yiikseklik anlamli olarak degerlendirildi

(p:0.033). Agir siddetli grupta LDH, URE, WBC, RBC, Hb, NEU ve MONO

degerleri hem asemptomatik hem de orta siddetli grupta istatistiksel olarak anlamli

bulunurken (p<0.05) bu parametrelerden LDH, URE, WBC ve NEU diizeylerinin

arttigi, RBC, Hb ve MONO degerlerininde azaldigi goriildii. Agir siddetli grupya

kratinin degerleri sadece asemptomatik gruba gdére anlamli olarak yiiksekken, LYM

degerleri ise daha diisiiktii (p<0.05). COVID-19 alt gruplara ait biyokimyasal analiz

sonuglar1 Tablo 4.4’te verilmistir ve gorsel olarak tiim gruplara ait presepsin, CRP ve

prokalsitonin karsilastirmasi Sekil 4.4-6’da verilmistir.

Tablo 4.4. COVID-19 Hasta Alt Gruplarina Ait Biyokimyasal Analiz Sonuclari

Asemptomatik grup

Orta siddetli grup

Agir siddetli grup

Ort + SD Med (min- Ort+ SD Med (min- Ort + SD Med (min- P
max) max) max) degeri
PRSN(pg/mL)  117.22+164.65 30.10 327.04+423.83 110.50 483.53+513.33 2 298.15 0.032*
(0.00-492.4) (0.00-1372.4) (60.1-2372.4)
CRP(mg/L) 32.02+38.33 16.40 26.32+43.01 11.90 93.25+88.80 *° 57.50 0.000*
(1.40-15.80) (3.02-202) (5.4-381)
Procalcitonin 0.20+0.05 0.210 0.54+1.42 0.19 1.69+3.66 ° 0.4 (0.1-20.0) 0.031*
(ng/mL) (0.1-0.4) (0.1-7.7)
ALT(U/L) 37.63+29.16 25.50 49.06+66.02 27.50 108.28+326.43 39 (4-1881) 0.597
(9-355) (9-355)
AST(U/L) 36.03+26.99 26 (15-124) 35.03+30.24 23 (10-165) 311.0+1463.4 35.50 0.463
(9-832)
GGT(U/L) 49.13+77.65 49.13 63.59+100.25 63 104.56+108.54 104 0.096
(5-412) (12-522) (31-416)
Amilaz(U/L) 76.00+25.64 76 63.71+19.721 63.71 91.60+98.70 91.6 0.270
(42-154) (37-112) (31-363)
LDH(U/L) 258.50+47.37 2585 243.92+64.01 243.92 423.42+143.0 8 423 0.000*
(225-292) (119-376) ab (185-666)
URE(mg/dL) 28.838.36 27.0 62.87+39.06 50 121.84+69.2569 105.00 0.000*
(17.0-57.0) (20-186) ab (25.0-299.0)
Kreatinin(mg/ 0.93+.15 0.90 1.31+0.93 1.02 1.56+1.19° 1.16 0.030*
dL) (0.69-5.84) (0.69-5.84) (0.45-5.005)
WBC 5.87+1.87 5.0 7.75+3.51 8.0 11.97+5,53 *° 10.50 0.000*
(x10¥mL) (3-11) (2.0-16.0) (5-26)
RBC 4.8547+.45878 4.8450 4.40+.64 435 3.69+0.72 " 3.74 0.000*
(x10%/mL) (4.07-6.04) (2.84-5.57) (2.61-5.18)
Hb (g/L) 14.19+1.46 14.30 11.96+2.32 12.16 10.70+1.98 *° 10.65 0.000*
(11.20-17.5) (4.19-16.0) (7.80-16.50)
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HCT (%)
PLT
NEU%
MONO%

LYM%

42.26+3.89 42.15 44.80+51.56 35.30
(35.8-49.9) (26.7-36.2)
203.26+62.67 204.50 255.06+70.09  254.0 (121.0-
(108-397) 411)
63.26+12.578 66.40 75.27+14.88  79.70 (35.40-
(26.40-90.2) 94.8)
8.6543.11 9.0 6.60+2.97 6.15
(1.9-13.70) (1.90-13.7)
26.30+11.32 24.70 17.20+12.84 12.80
(7.60-64.70) (1.60-52.0)

32.58+4.83

237.34+132.91

82.88+12.36 *°

4.68+3.17 *°

10.79+12.11 2

32.30
(24.5-42.2)

2015
(37-502)

87.40
(33.10-95.7)

42
(0.40-14.5)

72
(1.70-66.30)

0.242

0.098

0.000*

0.000*

0.000*

*: 1statistiksel olarak anlamli
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Sekil 4.4. Tiim Gruplarda Presepsin Degerlerinin Karsilagtirmasi
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Sekil 4.5. Tiim Gruplarda CRP Degerlerinin Karsilagtirmasi
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Sekil 4.6. Tiim Gruplarda Prokalsitonin Degerlerinin Karsilagtirmasi

COVID-19 grubunda yiiksek presepsin diizeylerinin bir bu hastalara bir biyobelirteg
olarak kullanilip kullanilmayacagini degerlendirmek i¢in yapilan ROC analizinde
egri altinda kalan alan (AUC) degeri 0.784 olarak tespit edildi (p:0.000). Ayni ROC
analizi CRP igin yapildiginda AUC: 0.888 (p:0.000), prokalsitonin i¢in ise AUC:
0.423 (p:0.208) oldugu gozlendi. Tablo 4.5 ve Sekil 4.7 ROC egri anliz sonuglarini

sunar.

Tablo 4. 5. Presepsine Ait COVID-19 ve Kontrol Grubu Igin ROC Analizi

95% Confidence Interval

Area Std. Error® Pvalue  Lower Bound Upper Bound
PRSN(pg/mL) 0.784 0.044 0.000* 0.697 0.870
CRP(mg/L) 0.888 0.032 0.000* 0.826 0.951
Procalcitonin(ng/mL) 0.423 0.051 0.208 0.323 0.524

*: istatistiksel olarak anlamli
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Sekil 4. 3. Presepsine ait COVID-19 ve Kontrol Grubu Igin Presepsin, CRP ve
Prokalsitonin ROC Egrisi

Presepsin  diizelerinin  gruplar

arasinda ayirdediciligininin olup olmadigini

degerlendirmek i¢in ROC analizi yapildi. Buna gore agir siddtli grupla asemptomatik

grup arasinda yapilan analizde presepsin i¢in AUC: 0,700, CRP i¢in AUC: 0,804 ve

prokalsitonin i¢inse AUC: 0,756 bulundu. Tablo 4.6 ‘da agir siddetli grup ile

asemptomatik grup arasinda yapilan ROC analiz sonuglar1 ve Sekil 4.8’de ise ROC

egrisi verilmistir.

Tablo 4. 3. Agir Siddetli Grup Ile Asemptomatik Grup Arasinda Yapilan ROC

Analiz Sonuglari

95% Confidence Interval

Area Std. Error® Pvalue  Lower Bound Upper Bound
PRSN(pg/mL) 0.700 0.070 0.006* 0.564 0.837
CRP(mg/L) 0.804 0.055 0.000* 0.696 0.911
Procalcitonin(ng/mL) 0.756 0.062 0.000* 0.634 0.877

*: istatistiksel olarak anlamli
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Sekil 4. 4. Agir Siddetli Grup Ile Asemptomatik Grup I¢in Presepsin, CRP ve
Prokalsitonin ROC Egrisi

Agir siddetli grupla orta siddetli grup arasinda yapilan ROC analizinde presepsin igin
AUC: 0.842, CRP i¢in AUC: 0.762 ve prokalsitonin i¢inse AUC: 0.773 bulundu.

Tablo 4.7°da agir siddetli grup ile orta sidetli grup arasinda yapilan ROC analiz

sonuclar1 ve Sekil 4.9°de ise ROC egrisi verilmistir.

Tablo 4. 4. Agir Siddetli Grup ile Orta Siddetli Grup Arasinda Yapilan ROC Analiz

Sonuglari
95% Confidence Interval
Area Std. Error? Pvalue  Lower Bound Upper Bound
PRSN(pg/mL) 0.842 0.052 0.000* 0.739 0.945
CRP(mg/L) 0.762 0.060 0.000* 0.645 0.879
Procalcitonin(ng/mL) 0.773 0.068 0.000* 0.640 0.906

*: istatistiksel olarak anlamli
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Sekil 4. 5. Agir Siddetli Grup Ile Orta Siddetli Grup igin Presepsin, CRP ve

Prokalsitonin ROC Egrisi

Agir siddetli gruptaki hayatta kalan (N:10) ve dlen (22) hastalar karsilastirildiginda

presepsin, CRP ve prokalsitonin arasinda bir fark bulunamamistir. Tablo 4.8’de agir

siddetli COVID-19 alt grubunda hayatta kalan ve 6len hastalara ait presepsin, CRP

ve prokalsitonin sonuclar1 verilmistir. Sekil 4.10-12 COVID-19 Agir siddetli grupta

hayatta kalan ve Olen hastalarin sirasiyla serum presepsin, CRP ve prokalsitonin

diizeyleri karsilastirmasini gosterir.

Tablo 4. 5 Agir siddetli COVID-19 Alt Grubunda Hayatta Kalan ve Olen
Hastalara Ait Presepsin, CRP ve Prokalsitonin Sonug¢lar:

Hayatta Ex P degeri
Ort + SD Med Ort + SD Med
(min-max) (min-max)
Presepsin 486.85+439.71 306 482.03+553.28 298 0.981
(60.1-1464) (62.4-2372)
CRP 107.4+128.0 457 86.8+66.8 69.1 0.551
(5.43-381) (5.5-219)
Prokalsitonin 1.11+1.68 0.4 1.50+2.4 0.41 0.647
(0.1-5.2) (0.1-10)
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Sekil 4. 7. COVID-19 Agir Siddetli Grupta Hayatta Kalan ve Olen Hastalarin Serum
CRP Diizeyleri
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Sekil 4. 8. COVID-19 Agir Siddetli Grupta Hayatta Kalan ve Olen Hastalarin Serum
Prokalsitonin Diizeyleri

Presepsinin diger parametrelerle iliskisi olup olmadigimi degerlendirmek igin
korelasyon analizi apildi. Bu korelasyon analizi sonucuna gore presepsinin yas, CRP,
WBC, NEU, GGT, LDH, URE ve kreatinle zayif pozitif bir korelasyonu gozlenirken,
RBC, Hb, HCT, MONO ve LYM ile zayif negative bir korelasyonu oldugu tespit
edildi. Sekil 4.13-23 presepsinin her bir parameter ile olan korelasyonu gosterirken,

Tablo 4.9 presepsinin korelasyon analiz sonuglarini vermektedir.

Tablo 4. 6. Presepsin ve Diger Parametreler Arasindaki Korelasyon Analiz Sonuglari

Parametreler Presepsin
r p

Yas 0.318" 0.000
CRP 0.369 0.000
Prokalsitonin 0.50 0.585
ALT 0.155 0.086
AST 0.101 0.262
GGT 0.236 0.012
Amilaz -0.067 0.535
LDH 0.304 0.011
URE 0.453" 0.000
Kreatinin 0.2007 0.026
WBC 0.302" 0.001
RBC -0.349™ 0.000
Hb -0.312" 0.000
HCT -0.3127 0.000
PLT -0.061 0.504
NEU% 04177 0.000
MONO% -0.278" 0.002
LYM% -0.443™ 0.000

*: istatistiksel olarak anlamli
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Sekil 4. 9. Presepsin-Yas Sagilim Grafigi
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Sekil 4. 10. Presepsin-CRP Sacilim Grafigi
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Sekil 4. 11. Presepsin-WBC Sag¢ilim Grafigi
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Sekil 4. 12. Presepsin-RBC Sagilim Grafigi
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Sekil 4. 14. Presepsin-HCT Sagilim Grafigi
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Sekil 4.

15. Presepsin-PLT Sagilim Grafigi
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Sekil 4. 17. Presepsin-MONO Sagilim Grafigi
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Sekil 4. 18. Presepsin-LYM Sagilim Grafigi
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Sekil 4. 19. Presepsin-GGT Sagilim Grafigi
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2500,00
o
2000,00
Q
150000 o
"-E- o]
o
o o
=] o
o
14 o © o
o 100000
o0
o % o
500,00 %
o ?
’).. o o
o o a
o
00 o
T T T T T
0 1500 2000 2500 3000
URE(mg/dL)

22. Presepsin-URE Sagilim Grafigi

52




2500,00
[s]
2000,00
= 1500,00- o
E o
=3 G
= o
=
& o &
o 100000 -
o o]
o® o
500,00 o
=]
-~ (]
o o (e}
o
00 o s}
T T T T T T T
00 1,00 2,00 3,00 400 5,00 5,00

Kreatinin(mgidL)

Sekil 4. 23. Presepsin-Kreatinin Sacilim Grafigi

53



5. TARTISMA

COVID-19 hastalarinda presepsin seviyelerinin arastirilmasi, kiiresel pandemiye
kars1 savasta cok Onemli bir arastirma yolunu temsil ediyor. Coziiniir bir CD14 alt
tipi olan Presepsin, siddetli COVID-19 ile belirli inflamatuar 6zellikleri paylasan bir
durum olan sepsis ile iligkili umut verici bir biyobelirte¢ olarak ortaya ¢ikmistir.
Mevcut  arastirmada, = COVID-19  hastalarinda  presepsin  diizeylerinin
degerlendirilmesi ve diger biyobelirtecler olan CRP ve sepsis igin ise prokalsitonin
ile karsilastirmast yapildi. Bunun igin 6ncelikle saglikli 30 kisi kontrol ve COVID-19
tanis1 alan 94 hastadan olusan toplam 124 katilimcidan serum ornekleri alindi ve
presepsin ile diger biyokimyasal parametrelerin 6l¢iimii gerceklestirildi. Presepsin
diizeylerinin hasta grubunda yilikselmis oldugu belirlendi. Hastalik Kontrol ve
Korunma Merkezleri'ne gore bes gruba ayrilan COVID-19 hastaligin siddeti;
asemptomatik veya presemptomatik, hafif, orta, siddetli ve kritik olarak
belirlenmistir (CDC, 2019). Diger bir taraftan COVID-19 hasta grubu da klinik
seyrine gore ti¢ gruba (30 hasta asemptomatik, 32 hasta orta ve 32 hasta agir siddetli)
ayrilarak bu bu gruplar arasinda da degerlendirme yapildi. Agir siddetli grupta
presepsin konsantrasyonunun en yiiksek oldugu gozlendi. Ayrica presepsinin hem
hasta-saglikli hem de hastalik siddetinde bir biyobelirteg olarak kullanilip
kullanilmayacagint degerlendirmek iizere ROC analizi yapildi. Buna gore 0-1
arasinda bir skalaya sahip olan AUC degeri presepsin i¢in 0,784 olarak bulunmus ve
ayni deger CRP i¢in 0,888 oldugu ve CRP’nin daha basarili bir biyobelirte¢ oldugu
kaydedilmistir. Hastaligin ~ siddetinde bir  biyobelirteg  olarak  kullanilip
kullanilmayacagi smandiginda ise agir siddetli ile asemptomatik grup
degerlendirildiginde presepsinin AUC degerinin 0.842 ve CRP’nin 0.762 ve
prokalsitonin ise 0.773 oldugu ve presepsinin hastaligin siddetinde belirgin olarak
diger parametrelere gore daha iyi bir biyobelirte¢ oldugu goriilmiistiir. Bu dlgiimlerin
yani sira biyokimyasal ve hemotolojik Ol¢iimlerde yapilmistir. COVID-19 hasta
grubunda CRP, ALT, AST, GGT, amilaz, LDH, URE, kreatinin diizeyleri anlamli
olarak yiikseldigi ve RBC, HCT, Hb, Neu ve Lym diizeylerinin ise anlamli olarak

disiik oldugu  goriilmistiir. Bu  parametreler hastalik  siddetine  gore
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degerlendirildiginde ise agir siddetli grupta LDH, URE, WBC, RBC, Hb, NEU ve
MONO degerleri hem asemptomatik hem de orta siddetli grupta istatistiksel olarak
anlamli bulunurken bu parametrelerden LDH, URE, WBC ve NEU diizeylerinin
arttig1, RBC, Hb ve MONO degerlerininde azaldig tespit edilmistir. Ayn1 zamanda
presepsin ile yas, CRP, WBC, NEU, GGT, LDH, URE ve kreatinle anlaml1 ancak
zay1f pozitif; RBC, Hb, HCT, MONO ve LYM ile zayif negatif bir korelasyona sahip
oldugu tespit edildi.

Hem sepsis hem de siddetli COVID-19’da presepsin seviyelerinin yiikselmesi, altta
yatan inflamatuar yanitta bir ortakligi disiindiirmektedir. Monositlerden ve
makrofajlardan kaynaklanan presepsin, bu bagisiklik hiicrelerinde aktivasyonun
erken bir belirteci olarak iglev goriir. Bu, viral istila, bagisiklik tepkisi ve ardindan
COVID-19’da gozlenen sistemik iltihaplanma arasindaki etkilesim hakkinda ilgi
cekici sorular ortaya cikarir. Cok sayida calisma, yiiksek presepsin seviyeleri ile
sepsisin siddeti arasinda pozitif bir iliski oldugunu gostermistir (Rey ve ark., 1999;
Shirakawa ve ark., 2011; Liu ve ark., 2014; Ali ve ark., 2016).

Benzer sekilde, COVID-19 hastalarindaki ilk bulgular, daha yiiksek presepsin
seviyelerinin, akut solunum sikintist sendromu (ARDS) ve ¢oklu organ
disfonksiyonunun gelisimi de dahil olmak tizere daha ciddi hastalik seyirleriyle
iliskili oldugunu gostermektedir. Bu, presepsinin COVID-19°da prognostik bir

gosterge olarak degerlendirilmesini gerektirir.

Presepsin, son yillarda sepsisin erken tani ve prognozu i¢in potansiyel bir arag olarak
ilgi goren yeni bir biyobelirtegtir. Bakteriyel lipopolisakkaritlerin taninmasinda rol
oynayan bir hiicre ylizeyi reseptorii olan CD14’{in ¢oziiniir bir pargasidir. Presepsinin
bagisiklik sistemi aktivasyonunun erken bir belirteci olarak hizmet etme yetenegi,
COVID-19 vakalarina zamaninda miidahale potansiyeli tasir. Siddetli hastalik
ilerlemesi riski tasiyan hastalarin erken teshisi, hedefe yonelik terapotiklerin
uygulanmasi ve yogun bakim ortaminda daha yakindan izlenmesi dahil olmak iizere
daha agresif tedavi stratejilerini kolaylastirabilir. COVID-19’un teshis ortaminda
presepsin ilgi ¢ekici bir katki sunar. C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin gibi
yerlesik belirtecler iltthaplanma ve bakteriyel enfeksiyonlar hakkinda degerli bilgiler
sunarken, COVID-19 gibi ciddi viral enfeksiyonlari bakteriyel koenfeksiyonlardan
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ayirt etmede yetersiz kalabilirler. Presepsin’in monosit aktivasyonuna 6zgiilliigi, bu
baglamda potansiyel bir tamamlayici rol sunar (Giavarina ve Carta, 2015;

Onyenekwu ve ark., 2017).

Giliniimiizde sepsis ve hastane kaynakli infeksiyonlardan dolay1r bir ¢ok insan
Olmektedir. Bu sebeple son yillarda, infeksiyonlar1 6ngérmede biyobelirteglerle ilgili
arastirmalar ivme kazanmistir. Monosit, makrofaj ve notrofil hiicre yiizeyinde
bulunan, bakteriyel enfeksiyonlarda CRP ve prokalsitoninden ¢ok daha hizli artig
gOsteren presepsini merkeze alan arastirmalar umut vadetmektedir. Aliu-Bejta ve
ark’larmin yaptigi arastirmada 66 sepsisli hasta ile 34 septik soklu hastanin
karsilastirilmasinda, septik hastalarda bagvuru sirasinda yiiksek presepsin
konsantrasyonlarina sahip ve presepsin diistisiiniin yavas oldugu hastalarin Kklinik
tablosunun da o kadar siddetli oldugunu ve septik sok gecirme olasiliginin o kadar
yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (Aliu-Bejta ve ark., 2020).

Fukada ve arkadaslarmin (Fukada ve ark., 2021) 2020 yilinda Saitama Medical
Universitesi’nde 6 hasta iizerinde yaptig1 calismada Presepsin, CRP, PCT testlerini
kemiluminesan enzim immunilojik testine dayanan STACIA Kklinik tahlil sistemi
(LSI Medicine corporation, Tokyo, Japan) kullanarak 6lgmiisler ve g¢alismalarinin
sonucunda presepsinin sepsis de oncii bir biyobelirteg oldugunu tespit etmislerdir.
Retrospektif vaka serisi niteligindeki bu aragtirma, hafif ve siddetli COVID-19
hastalar1 arasinda hastaligin klinik 06zelliklerini ve COVID-19’un siddetini
degerlendirmek amagli; presepsin ve hemogram degerleri ile serum biyokimyasal
CRP, PCT ve Krebs von den Lungen-6 (KL-6) olglilmistiir. Hafif ve siddetli
COVID-19 gruplant karsilastirildiginda WBC, lenfosit ve trombosit degerlerinin
hicbir fark gozlenmedigi, presepsin ve CRP’nin siddetli grupta hafif gruptakilere
gore daha yiiksek oldugu kaydedilmistir. Fakat calisma 6 hastayla sinirli oldugundan
genis kapsamli bir ¢alismaya ihtiyag¢ vardir. Bizim arastirmamizda ise toplamda 94
COVID-19 hasta ile ¢alisma yapilmis ve benzer bulgular tespit edilerek dolayisi ile
daha saglikli veriler elde edilmistir. Mevcut arastirmamizda ise hem bir saglikli
control grubu olusturulmus hem de alt gruplar karsilastirilmistir. Asemptomatik, orta
ve agir siddetli gruplarda WBC, RBC, NEU, MONO ve LYM sayilarinin farkh
oldugu goriilmiistiir.
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COVID-19 tanist almig 50 ¢ocuk ile yapilan bir ¢aligmada birinci ve iiglincli giin
kanlarinda 6lgiilen degerlere gore mortalite vakalarinda prokalsitonin, D-dimer, LDH

ve presepsin seviyelerinin artmis oldugu bildirilmistir (Dewi ve ark., 2021).

Lippi ve ark. (2022) yaptigi bir diger calisjmada Pubmed uzerinden COVID-19
hastalarinda presepsin duzeylerini 6lgen ¢alismalar: arastirip bunlardan 6 tanesini
degerlendirmisler ve toplamda 173 hasta c¢alismalara dahil edilmis presepsin
ol¢timiinde kullanilan yontemlerde genis bir skalada oldugunu gormiislerdir. Sonug
olarak ciddi/kritik hastaligt olan (sepsis) COVID-19 hastalarinda presepsin
degerlerinin normale gore 3 kat artmis oldugunu tespit etmislerdir, bu da bizim
yapmis oldugumuz ¢alisma ile de parelellik gostermektedir. Agir siddetli COVID-19
hastalarinda mortalite biyobelirtegleri olan anormaal laboratuvar bulgulari; WBC,
NEU, LDH, ALT, AST, toplam biliriibin, kreatinin, kardiyak troponin, D-dimer,
protrombin zamani (PT), prokalsitonin ve CRP degerlerinde artis ile lenfopeni,
hipoalbuminemi olarak tespit edilmis. Presepsinin biyobelirtecinin klinik seyri ve

mortaliteyi 6n gorebilecegine vurgu yapilmstir.

Gulec ve ark. (2022) COVID-19 yogun bakim hastasi olan 68 hasta iizerinde
yaptiklar: galismada presepsin prokalsitonin ve C-reaktif protein diizeylerine etkisini
arastirmiglar. Calismaya yogun bakim {iinitesinde sepsis ve septik sok nedeniyle
toplam 68 kritik hasta ve 20 ayakta tedavi goren (kontrol grubu) COVID-19 hastas1
dahil edilmis ve presepsin, prokalsitonin, CRP sonuglar1 gruplar arasinda
karsilastirilmis. COVID-19 hastalarinda presepsin diizeyleri ile sepsis, septik sok,
mortalite veya yogun bakimda kalig siiresi arasinda anlamli bir iligki bulunamamuas.
Presepsin, COVID-19 hastalarinda sepsisin 6ngériilmesinde yararli bir biyobelirteg
olarak bulmazken, prokalsitonin ve CRP’nin krittk COVID-19 hastalarinda
siiperenfeksiyon i¢in erken tanisal bir belirtecin gostergesi olabilecegini
belirtmislerdir. Mevcut ¢alismamizda benzer olarak presepsin diizeyi ile mortalite
arasinda bir iliski saptanamazken hastalik siddetine bagli olarak presepsin diizeyinde

artis oldugu gortilmiistiir.

Zaninotto ve ark. (2020) Ocak-Mart 2020 tarih araliginda COVID-19 hastalarinda
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presepsin davraniglarini degerlendirmek tizere 21’1 yogun bakim, 54’ servis hastasi
olmak iizere 75 COVID-19 hastas: iizerinde presepsin élgiimleri yapilmis. Olen 6
hastada anlamli olarak yiiksek presepsin degerler tespit etmisler. CRP ve PCT ile
zayif korelasyonlar goézlemlemislerdir. Yaptilklar1t ROC analizine gore, mortaliteyi
ongormede presepsin i¢cin AUC:0.720 olarak kaydetmislerdir. Konsantrasyonlar ve
yogun bakimda kalis siireleri arasinda onemli bir iliski tespit etmislerdir. 250
ng/L'den daha yiiksek presepsin degeri olan hastalarin, daha diisiik degerleri olanlara
gore daha fazla yogun bakim tinitesinde kaldig1 belirtilmistir. Elde ettikleri verilerde
COVID-19 hastalarinda prognostik bilgi saglamadaki rolii oldugunu saptamiglardir.
Bizim yapmis oldugumuz calismada da benzer sonuglar elde etsek de &rneklem ve
grup sayist bakimindan daha kapsamli bir ¢calisma olmustur. Diger taraftan mevcut
calismamizda ROC egri analizi yapilarak agir siddetli grupta presepsinin CRP ve
prokalsitonine gore daha biiyiik bir AUC degerine sahip oldugu goriilmiistiir.

Presepsin diizeyleri ve COVID-19 siddeti lizerine yapilan sistematik bir inceleme ve
meta-analizde presepsin degerlendirmesinden gecen 1373 COVID-19 hastasi igeren,
uygunluk gosteren on bes makale ele alimis. Segilen 15 calismanin 7si rastgele
secilerek degerlendirme yapilmis ve yalnizca diisiik ve yiiksek siddetteki vakalarda
(n = 707) ortalama prsepsin diizeylerini Dbildirenler dikkate alinmis. PSP
diizeylerinin ortalama farkinin, yiiksek ve diisiik siddetli COVID-19 hastalar
arasindaki oran 441.70 pg/ml (%95 GA: 150,40-732.99 pg/ml) oldugu belirtilmis ve
presepsinin, COVID-19 siddetini ifade edebilen umut verici bir biyobelirteg
oldugunu géstermedigni vurgulamistir (Guarino ve ark., 2023).

COVID-19 mortalitesini tahmin etmek icin presepsin ve trombomodulin
seviyelerindeki degisimi inceleyen bir arastirmada COVID-19 hastalarindan (n =
183) serum presepsin ve trombomodiilin seviyeleri Ol¢lilmiis. Hastalar hastaligin
ciddiyeti, hemoglobin oksijen satlirasyonuna ve yogun bakim iinitesine transfer
edilme Oykiisiine veya basvuru sirasinda ventilasyon kullanimina bagli olarak hafif,
orta I, orta II veya siddetli olarak siniflandirildirilmis. Agir gruptaki hastalar ayrica
hayatta kalanlar ve hayatta kalmayanlar olarak ikiye ayrildi. presepsin ve
trombomodiilin diizeyleri, kreatinin degerlerine gore ayarlama yapildiktan sonra bile

siddetli grupta hafif gruba gore anlamli derecede yiiksek oldugu kaydedilmis. 4.1 +
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2.2 giin arayla iki zaman noktasinda presepsin seviyelerindeki degisiklikler, hayatta
kalanlar ve hayatta kalmayanlar arasinda anlamli derecede farkli gozlenmis. Siirekli
P-SEP o6lclimleri, COVID-19 hastalarinda mortaliteyi tahmin etmede faydali

olabilecegi kanaatine varilmis (Yamazaki ve ark., 2023).

Lee ve ark. (2023)’nin yaptig1 bir ¢alismada (COVID-19) hastalarinda hastalik
siddetini ve klinik sonuglar1 tahmin etmek i¢in yeni biyobelirtegler olan presepsin ve
interferon-A3’tin (IFN-A3) kullanimin1 toplam 55 hastada (kritik olmayan, n = 16;
kritik, n = 39), presepsin ve IFN-A3 arastirilmis. Presepsin hastane i¢i mortaliteyi
ongordiigii (AUC: 0,74). Presepsin ve IFN-A3 kombinasyonu, SOFA skoru veya
yastan daha yiiksek bir 6lim riski gosterdigi belirtilmistir. Presepsin ve IFN-A3
kombinasyonu, SOFA skoru veya yastan daha yiiksek bir 6liim riski gosterdigini ve
SOFA skorlarina veya yasa presepsin ve IFN-A3 eklendiginde 6liim orani daha da
arttigin1  kaydetmislerdir. Her iki biyobelirte¢ de, ister tek basma ister klinik
degerlendirmeye eklenmis olsun, COVID-19 hastalarinin, 6zellikle de yaslilarin

yonetiminde faydali olabilicegini savunmuslardir.

Siddetli COVID-19’1u hastalarda trombosit sayis1 ve presepsin konsantrasyonunun
giinliik beraber Ol¢iimiinii degerlendiren bir arastirmada siddetli COVID-19 hastasi
54 yetiskin hastada sekiz giin boyunca her giin 6l¢timler yapilmis. Hastalar hayatta
kalan (n = 40) ve hayatta kalmayan (n = 14) gruplara ayrilmis. Tek degiskenli ve
cok degiskenli analizler, trombosit sayis1 ve presepsin konsantrasyonlarinin birlesik
Ol¢limiiniin hastane i¢i Oliimii tahmin etmede en degerli Ol¢liim olabilecegini
gosterilmis ve ROC egrisi analizi bu sonucu AUC: 0.832 oldugu
belirtilmistir. Trombosit sayis1 ve presepsin konsantrasyonunun giinliik kombine
Olclimii, hastanedeki 6liimiin tahmin edilmesinde ve siddetli COVID-19 hastalarinin
daha ayrintili risk gruplarina smiflandirilmasinda yararli olabilecegini 6ne

stirmiislerdir (Ishikura ve ark., 2023).

Arakawa ve ark. (2021) (hafif/orta veya siddetli/kritik COVID-19 pnémonisi olan 31
hastadan hastaneye basvuruken seri olarak toplanan serum orneklerinde akciger
hasartyla iligkili bes biyobelirteg olan SP-D, KL-6, presepsin, kallistatin ve stratifin
diizeylerini 6l¢iimlerine dayanarak, ozellikle stratifin ve presepsin seviyelerindeki

degisiklikler SP-D, KL-6 ve hatta SpO2 /FiO2 degerlerindeki degisikliklerden
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belirgin sekilde daha erken oldugunu tespi etmisler. Ayrica, bu biyobelirteglerin
serum seviyeleri, siddetli/kritik asamalara ilerleyen hastalarin, hafif/orta asamada
kalan hastalara gore, siddetli Oncesi asamada (oksijen desteginin baslamasindan
once) anlamli derecede yiliksek oldugu belirtilmis. Bu nedenle stratifin ve
presepsinin, siddetli COVID-19 ilerlemesi ig¢in prognostik biyobelirtecler olarak

kullanilabilecegi sonucuna varmiglardir.

Hastanede yatan COVID-19 hastalarinda 30 giinliik mortaliteyi tahmin etmede
prokalsitonin ve presepsin, prognostic ve Veterans Health Administration COVID-19
(VACO) indeks degerini inceleyen bir aragtirmada hastaneye yatan toplam 54
COVID-19 hastanin PCT ve presepsin seviyeleri Ol¢iilmils. prokalsitonin ve
presepsin diizeyleri ile VACO indeksini 6lgmenin prognostik faydasini gostermistir.
Klinik indekse ek olarak biyobelirtecler, COVID-19 hastalarinda klinik sonuglar
tahmin etmede tek basina indeksten daha faydali oldugu gozlemistir (Park ve ark.,
2022).
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6. SONUC VE ONERILER

COVID-19 hastalarinda serum presepsin diizeyinin hastalik sidddeti ve seyrinde bir
biyobelirte¢ olarak kullanilip kullanilmayacagini arastirmayr amacgladigimiz mevcut

calismada:

- COVID-19 hastalarinda serum presepsin diizeyi yliksek bulunmustur.

- En yiiksek presepsin degeri agir siddetli grupta tespit edilmistir.

- ROC analiz sonucuna gore presepsin COVID-19 ve ve saglikli kontrolleri
ayirdetmede CRP kadar hassas olmadigi gortilmiistiir.

- Presepsinin COVID-19 hastalarinda mortaliteyi 6ngordiiriicii olmadig1 saptanmustir.
- Hastalik siddeti bazinda COVID-19 alt gruplart degerlendirildiginde agir siddetli
grubu orta siddetli grubu ayirdetmede presepsin CRP ve prokalsitonine gore daha
duyarli oldugu gozlenmistir.

- Presepsin CRP ile pozitif yonde zayif bir korelasyonu oldugu bulunmustur.

Sonug olarak, presepsin COVID-19 tani ve izleminde diger belirtecler kadar basarili
olmadigi ancak hastaligin siddetinde ve izleminde CRP ile birlikte

degerlendirildiginde faydali olacagi sonucuna varilabilir.
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