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Sepsis, diinya genelinde yiiksek mortalite ve morbiditeye yol agan, erken tani ve tedavinin
prognoz acisindan kritik rol oynadigi sistemik bir inflamatuvar yanittir. Lékosit sayimi (WBC), C-
reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin (PCT) gibi geleneksel laboratuvar parametrelerinin tanisal
giicti sinirl oldugundan, son yillarda yeni biyobelirtegler giindeme gelmistir. Bu ¢alismada, sepsisin
erken tanisinda ve prognozunun dngoriilmesinde soluble triggering receptor expressed on myeloid
cells-1 (sTREM-1), pentraxin 3 (PTX3), neopterin (NEOP) ve soluble urokinase plasminogen
activator receptor (suPAR)’un Gnemlerinin arastiritlmasi amaglandi. Serum 6rnekleri sepsisli 31
hastadan ilk giin, bu hastalarin yedinci giine kadar hayatta kalan 21’inden yedinci giin ve saglikli 31
goniilliidden topland1. Biyobelirtecler Sandwich ELISA yontemi ile incelendi. Sepsisli hastalarin hem
ilk giin hem de yedinci giin 6rneklerinde, ayrica hem yedinci giinden 6nce vefat edenlerin hem de
yedinci glin hayatta kalanlarin ilk giin 6rneklerinde biyobelirteclerin herbirinin saglikli kontrollere
gore istatistiksel olarak oldukca anlamli derecede yiiksek bulunmasi tanisal degerlerinin ¢ok giiclii
oldugunu gosterdi. Sepsisli hastalarin WBC, CRP ve PCT ile birlikte PTX3 ve NEOP diizeylerinin
de yedinci giinde azalmasi ve bu azalmalarin NEOP disindakilerde istatistiksel olarak anlamli
bulunmas1 prognostik 6nemlerini vurguladi. Sepsisli hastalarm ilk giinkii STREM-1 ve NEOP
diizeylerinin yedinci giinden once vefat edenlerde yedinci giin hayatta kalanlara goére daha yiiksek
olmasi, ancak bu farklarin istatistiksel olarak anlamli bulunmamasi (sirasiyla p degerleri: 0,093 ve
0,195) mortalite ile ilgili yine de ipucu verebileceklerini diisiindiirdii. Literatiirde bu belirteclerin
hem erken tan1 hem de mortalite 6ngoriisiinde deger tasidigi; 6zellikle kombine kullanimin tanisal
dogruluk ve prognostik 6ngorii giiciinii artirdigi gosterilmistir. Bu ¢calismada elde edilen sonuglar da
bu verilere 6nemli katki sunmaktadir. Daha genis popiilasyonlarla yapilacak olan caligsmalar bu
biyobelirteclerin prognostik degerlerini ortaya cikarabilecektir. Gelecekte yapay zeka destekli
biyobelirte¢ panellerinin klinik kararlara entegre edilmesi, sepsis yonetiminde yeni ufuklar agacaktir.

Anahtar Kelimeler: Neopterin, Pentraxin 3, Sepsis, STREM-1, suPAR.
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ABSTRACT

Sepsis is a systemic inflammatory response that leads to high mortality and morbidity
worldwide, and early diagnosis and treatment play a critical role in prognosis. Because the diagnostic
power of traditional laboratory parameters, such as white blood cell count (WBC), C-reactive protein
(CRP), and procalcitonin (PCT), is limited, new biomarkers have emerged in recent years. This study
aimed to investigate the importance of soluble triggering receptor expressed on myeloid cells-1
(sSTREM-1), pentraxin 3 (PTX3), neopterin (NEOP), and soluble urokinase plasminogen activator
receptor (suPAR) in the early diagnosis and prognosis prediction of sepsis. Serum samples were
collected from 31 patients with sepsis on the first day, from 21 of them who survived until day 7 on
the seventh day, as well as from 31 healthy volunteers. Biomarkers were analysed using the Sandwich
ELISA method. Quitely significantly higher levels of each biomarker in both the first and seventh-
day samples of sepsis patients, as well as in the first-day samples of those who died before day 7 and
those who survived until day 7, compared with healthy controls, demonstrated their substantial
diagnostic value. Along with WBC, CRP, and PCT levels, decreases in PTX3 and NEOP levels on
the seventh day in sepsis patients, and the statistical significance of these decreases, except for NEOP,
emphasised their prognostic importance. The fact that the first-day sTREM-1 and NEOP levels in
sepsis patients who died before day 7 were higher than in those who survived until day 7, although
these differences were not statistically significant (p values: 0.093 and 0.195, respectively),
suggested that they may still provide clues about mortality. The literature has shown that these
markers are valuable in both early diagnosis and mortality prediction; in particular, their combined
use increases diagnostic accuracy and prognostic predictive power. The results obtained in this study
significantly contribute to this dataset. Studies with larger populations may reveal the prognostic
value of these biomarkers. In the future, integrating Al-supported biomarker panels into clinical
decisions will open new horizons in sepsis management.

Keywords: Neopterin, Pentraxin 3, Sepsis, sSTREM-1, suPAR.
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1. GIRIS

Sepsis, enfeksiyona karsi gelisen diizensiz konak yanit1 sonucunda yasami tehdit eden organ
disfonksiyonu ile karakterize ciddi bir klinik tablodur (Singer et al., 2016). Kiiresel 6l¢ekte sepsis,
her yil yaklasik 48,9 milyon vaka ve 11 milyon 6liime yol agmakta, bu da tiim diinya éliimlerinin
%20’sine karsilik gelmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve bir¢ok uluslararasi saglik otoritesi,
sepsisi modern tibbin karsilastig1 en 6nemli acil saglik problemlerinden biri olarak kabul etmektedir.
Ozellikle yogun bakim iinitelerinde yiiksek mortalite oranlari, uzun siireli hastane yatislar ve saglhk
sistemlerine getirdigi agir ekonomik yiik, sepsisin klinik 6nemini artirmaktadir (Rudd et al., 2020).

Sepsisin tan1 ve yonetimindeki zorluk, patofizyolojik siirecin karmagikligindan
kaynaklanmaktadir. Konak yamitinin asir1 aktive olmasi, sitokin firtinasi, endotel disfonksiyonu,
koagiilopati ve ¢oklu organ yetmezligi gibi mekanizmalarla seyrini belirlemektedir (van der Poll et
al., 2017). Sepsis yoOnetiminde zaman kritik dneme sahiptir. Erken tani ve uygun antibiyotik
tedavisinin baslanmasi mortaliteyi belirgin sekilde azaltmaktadir. Bu nedenle erken tani1 ve risk
siniflamast  kritik Oneme sahiptir. Ancak klinik bulgularin non-spesifik olmasi, taniy1
giiclestirmektedir. Ates, tasikardi, hipotansiyon gibi semptomlar pek ¢cok enfeksiyon dis1 durumda
da gozlenebilmektedir. Klinik bulgular ve laboratuvar testleri tek basina gogu zaman yetersiz
kalabilmektedir; bu da biyobelirteglerin 6nemini giindeme getirmektedir (Pierrakos & Vincent,
2010).

Klasik biyobelirteclerden C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin (PCT) yaygin kullanilsa
da, sensitivite ve spesifiteleri sinirlidir (Pierrakos & Vincent, 2010). Son yillarda sepsis tanisinda ve
prognoz Ongoriisiinde yeni biyobelirtecler aragtirilmaya baslanmistir. Bunlar arasinda soluble
triggering receptor expressed on myeloid cells-1 (sTREM-1), pentraxin 3 (PTX3), neopterin (NEOP)
ve soluble urokinase-type plasminogen activator receptor (suPAR) 6ne ¢ikmaktadir.

Bu biyobelirtecler yalnizca tanida degil, ayn1 zamanda prognozun belirlenmesinde de
degerlidir. Ornegin, yiiksek suPAR diizeyleri kotii prognozla iliskilendirilmistir (Eugen-Olsen ve
ark., 2010a). PTX3 ve sSTREM-1 diizeylerinin de mortaliteyle iliskili oldugu gdsterilmistir (Michels
ve ark., 2017). Dolayisiyla bu belirteglerin klinik kullanim potansiyeli giderek artmaktadir.

Bu calismada, sepsisin erken tanisinda ve prognozunun Ongoriilmesinde kullanilmasi
onerilen baglica biyobelirteglerden sTREM-1, PTX3, NEOP ve suPAR’in sepsisli hastalardan ve
saglikli goniillii bireylerden alman serum 6rneklerinde incelenerek tanisal ve prognostik dnemlerinin
arastirilmasi amaglandi. Bu amagla ii¢ hedef belirlendi: 1) Sepsisli hastalardan ilk giin ve yedinci giin
alman Orneklerdeki biyobelirteg diizeylerinin saglikli kontrollerin biyobelirteg diizeyleri ile
karsilastirilmasi; 2) Yedinci giin hayatta kalan sepsisli hastalarin ilk giin ve yedinci giin alinan
orneklerindeki biyobelirte¢ diizeylerinin birbiriyle karsilastirilmasi; 3) Sepsisli hastalardan yedinci
giin hayatta kalanlar ile yedinci giinden Once vefat edenlerin ilk giin aliman orneklerindeki

biyobelirtec diizeylerinin birbiriyle ve saglikli kontrollerin biyobelirte¢ diizeyleri ile karsilastirilmast.






2. ONCEKI CALISMALAR

2.1. Sepsis

Sepsis, enfeksiyona karsi gelisen diizensiz konak yanit1 sonucunda yasami tehdit eden organ
disfonksiyonu ile karakterize ciddi bir klinik tablodur (Singer et al., 2016). Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) ve bircok uluslararasi saglik otoritesi, sepsisi modern tibbin karsilastigi en énemli acil saglik
problemlerinden biri olarak kabul etmektedir. Ozellikle yogun bakim iinitelerinde yiiksek mortalite
oranlari, uzun siireli hastane yatiglar1 ve saglik sistemlerine getirdigi agir ekonomik yiik, sepsisin
klinik Onemini artirmaktadir (Rudd et al., 2020). Sepsisin tani ve yoOnetimindeki zorluk,
patofizyolojik siirecin karmasikligindan kaynaklanmaktadir. Konak yanitinin asir1 aktive olmasi,
sitokin firtinasi, endotel disfonksiyonu, koagiilopati ve ¢oklu organ yetmezligi gibi mekanizmalarla
seyrini belirlemektedir (van der Poll et al., 2017). Bu nedenle erken tani ve risk siiflamasi kritik
oneme sahiptir. Klinik bulgular ve laboratuvar testleri tek basina ¢ogu zaman yetersiz
kalabilmektedir; bu da biyobelirteclerin 6nemini giindeme getirmektedir (Pierrakos & Vincent,

2010).

2.1.1. Sepsisin Epidemiyolojisi ve Mortalitesi

Kiiresel ol¢ekte yapilan en giincel tahminlere gore her yil yaklasik 49 milyon yeni sepsis
vakasi goriilmekte ve bunlarin yaklagik 11 milyonu 6liimle sonuglanmaktadir (Rudd et al., 2020). Bu
rakam, tiim diinya genelindeki &liimlerin yaklasik %20’sine karsilik gelmektedir. Ozellikle diisiik ve
orta gelirli tilkelerde mortalite oranlar1 daha yiiksektir (Fleischmann-Struzek et al., 2020). Avrupa’da
sepsis insidansi 100.000 kiside 90-250 arasinda degisirken, Amerika Birlesik Devletleri’nde yilda
yaklagik 1,7 milyon kisiye sepsis tanist konmakta ve 270.000 hasta bu nedenle kaybedilmektedir
(CDC, 2021).

Tirkiye’de yapilan calismalarda da yogun bakim {initelerinde sepsis sikliginin ve
mortalitesinin yiiksek oldugu rapor edilmistir. Ornegin, Sepsis Tiirkiye Calisma Grubu verilerine
gdre yogun bakim hastalarinda sepsis prevalansi %30’un tizerinde bulunmus, mortalite orani ise
%40-60 arasinda degismistir (Arslantas et al., 2018). Bu veriler, uluslararasi verilerle benzer sekilde,

sepsisin iilkemizde de ciddi bir saglik yiikii oldugunu ortaya koymaktadir.

2.1.2. Ekonomik Yiik

Sepsis yalnizca mortalite ve morbidite agisindan degil, ayn1 zamanda ekonomik boyutuyla
da 6nemli bir saglik sorunudur. ABD’de sepsis tedavisinin yillik maliyetinin 24 milyar dolarm
tizerinde oldugu, bunun da tiim hastane harcamalarimin yaklasik %13’tine karsilik geldigi
bildirilmistir (Paoli et al., 2018). Avrupa’da da benzer sekilde sepsis tedavisi saglik sistemleri i¢in
en pahal1 hastane yatis nedenlerinden biridir. Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalarda da sepsis hastalarinin

yogun bakimda kalis siirelerinin uzunlugu, genis spektrumlu antibiyotik kullamimi ve ileri destek



tedavilerinin maliyeti gbz oniine alindiginda ekonomik yiikiin olduk¢a yiiksek oldugu goriilmektedir

(Ozdemir, 2021).

2.1.3. Tamida Zorluklar ve Erken Miidahalenin Onemi

Sepsisin klinik tanisi, heterojen semptom ve bulgular nedeniyle ¢ogu zaman zordur. Sepsisin
erken teshisi, 6zellikle enfeksiyon siiphesi olan yiiksek riskli hastalarda hizli tedavi igin ve prognozu
iyilestirmek, septik sok ve siddetli sepsisi 6nlemek ve boylece mortaliteyi azaltmak i¢in énemlidir.
Bu nedenle, sepsis icin gegerli ve hizli bir tan1 yontemi bulmak ¢ok onemlidir. Kan kiiltiirii ile
mikrobiyolojik tani, sepsis tamisinda altin standarttir; ancak organizmalarin tliremesine bagh
oldugundan pozitif sonu¢ elde etmek uzun zaman alir. Sepsisin dakikalar i¢inde hizli bir sekilde
teshis edilmesini saglayan, enfeksiyonu enfeksiydz olmayan inflamasyondan ayirt edebilen ve sepsis
prognozunu ongdrebilen diger sepsis biyobelirteclerine odaklanmak énemlidir (Godnic et al., 2015).
Klinik parametrelerin yani sira 16kosit sayimi (WBC: white blood cell), CRP ve PCT gibi geleneksel
biyobelirtecler kullanilmakla birlikte, bu belirteglerin duyarhilik ve 6zgiilliikleri sinirlidir (Pierrakos
& Vincent, 2010). Bu nedenle yanlis veya gecikmis tani, mortalitenin artmasina neden
olabilmektedir.

Erken tan1 ve uygun tedavi stratejilerinin uygulanmasi, mortalitenin azaltilmasinda kritik rol
oynamaktadir. “Sepsis Bundles” protokollerinde de vurgulandif: iizere, antibiyotiklerin ilk saat
icinde baglanmasi, sivi tedavisinin erken verilmesi ve organ destek tedavilerinin gecikmeden
uygulanmasi, sagkalimi anlamli sekilde artirmaktadir (Rhodes et al., 2017). Ancak bu miidahalelerin

basarisi, sepsisin erken tanisi ile dogrudan iligkilidir.

2.1.4. Biyobelirteclerin Rolii

Biyobelirtecler, sepsisin tanisi, prognoz tayini, tedaviye yanitin izlenmesi ve risk
siniflamasinda umut vadeden araglar olarak 6ne ¢gikmaktadir. Son yillarda geleneksel biyobelirteclere
ek olarak sSTREM-1, pentraxin 3 (PTX3), neopterin ve soluble urokinase-type plasminogen activator
receptor (suPAR) gibi yeni molekiiller arastirmalarda giindeme gelmistir (Uusitalo-Seppila et al.,
2013a; Koch et al., 2011). Bu belirteclerin her birinin sepsisin patofizyolojik mekanizmalarinda

0zgiil roller listlenmesi, klinik kullanim potansiyellerini artirmaktadir.

2.2. CRP ve Sepsis Tamisindaki Yeri
2.2.1. CRP’nin Biyolojik Ozellikleri

CRP, hepatositlerde sentezlenen akut faz reaktamidir ve ozellikle interlokin-6 (IL-6),
interlokin-1p (IL-1P) ve tiimdr nekroz faktor-o (TNF-a) gibi proinflamatuvar sitokinlerin uyarisi ile
plazma diizeyi hizli sekilde yiikselir (Pepys & Hirschfield, 2003). CRP diizeyi laboratuvarlar
arasinda referans araligi degiskenlik gostermekle beraber, normal saglikli bireylerde genellikle <1

mg/L iken, akut bakteriyel enfeksiyonlarda bu deger 100 mg/L’nin iizerine ¢ikabilir. Bu dzellik



CRP’yi klinikte inflamasyon ve enfeksiyon gostergesi olarak sik kullanilan bir biyobelirte¢ haline
getirmistir.

CRP, pentraxin ailesine ait bir proteindir ve 6zellikle kompleman sisteminin klasik yolunun
aktivasyonu, fagositozun kolaylastirilmasi ve inflamatuvar hiicrelerin islevlerinin modiilasyonu gibi
mekanizmalarla immiin yanitta rol oynar (Volanakis, 2001). Sepsisin patogenezinde bu immiinolojik

yollar kritik oldugundan CRP’nin sepsis tanisinda potansiyel degeri uzun siiredir arastirilmaktadir.

2.2.2. Sepsiste CRP’nin Klinik Kullanim

Sepsis siiphesi olan hastalarda CRP diizeylerinin hizli artmasi, bu biyobelirteci klinisyenler
icin cazip kilmaktadir. CRP o6l¢iimii, hizli, yaygin olarak erisilebilir ve ucuz bir testtir. Literatiirde
CRP’nin sepsis tanisinda duyarlilik oranlarinin %70-90 arasinda, 6zgiilliik oranlarinin ise %60-80
arasinda degistigi bildirilmektedir (Uzzan et al., 2006). Ancak CRP yalmizca bakteriyel
enfeksiyonlara 6zgii degildir; cerrahi girisimler, travma, otoimmiin hastaliklar ve maligniteler gibi
bir¢cok durumda da yiikselebilir (Castelli et al., 2004).

CRP’nin o6zellikle diger biyobelirteclerle karsilastirildiginda avantaji, erken donemde
yiikselmesi ve laboratuvar kosullarinda kolaylikla olgiilebilmesidir. Ancak sepsis tanisinda tek

basma yeterli degildir; c¢ogunlukla PCT veya yeni arastirilan biyobelirteclerle birlikte

degerlendirilmesi 6nerilmektedir (Pierrakos & Vincent, 2010).

2.2.3. Prognostik Degeri

CRP diizeyleri, sepsis tanisinin yani sira prognozun belirlenmesinde de kullanilmaktadir.
Ozellikle tedaviye yanitin izlenmesinde seri CRP dl¢iimlerinin yararli oldugu bildirilmistir. Ornegin,
Povoa ve arkadaslar1 (2005), yogun bakim hastalarinda CRP diizeylerinde 48 saat icinde anlaml
diisiisiin sagkalim ile iliskili oldugunu goéstermistir. Benzer sekilde, CRP’nin kalic1 yiiksekliginin
mortalite ile giliclii bir sekilde iligkili oldugu bir¢cok ¢alismada vurgulanmistir (Lobo et al., 2003).

2.2.4. CRP’nin Simrhliklan

CRP, inflamasyonun genel bir gostergesi oldugundan spesifik degildir. Viral
enfeksiyonlarda da yiikselebilir, ancak genellikle bakteriyel enfeksiyonlara kiyasla daha diisiik
seviyelere ulagir. Ayrica, bazi immiinsuprese hastalarda veya ileri karaciger yetmezligi olanlarda
CRP yanit1 baskilanabilir. Bu nedenle CRP’nin tek basina sepsis tanisinda kullanimi smirlidir
(Pierrakos & Vincent, 2010).

Bunun yaninda, CRP’nin kinetigi de 6nemlidir. CRP diizeyleri enfeksiyonun baslamasindan
6-8 saat sonra artmaya baslar, 2448 saatte zirveye ulasir ve enfeksiyon kontrol altina alindiginda
hizla diiger (Black et al., 2004). Bu 6zellik, sepsis tanisinda ¢ok erken donemde CRP’nin yetersiz

kalmasina neden olabilir.



2.2.5. Tiirkiye’den Bulgular

Tirkiye’de yapilan klinik arastirmalar da CRP’nin sepsis tanisinda kullanimini
desteklemektedir. Yilmaz ve arkadaslar1 (2017), yogun bakim hastalarinda CRP ve PCT’nin tanisal
degerlerini karsilastirmig, CRP’nin duyarliligimt %82, &zgiilliigiinii ise %65 olarak bildirmistir.
Calismada PCT’nin tanisal dogrulugu daha yiiksek bulunmakla birlikte, CRP’nin 6zellikle diisiik
maliyet ve erisilebilirlik agisindan avantaj sagladig1 vurgulanmustir.

Baska bir calismada Erdem ve ark. (2019), cocuk yogun bakim hastalarinda CRP’nin
mortalite ile iligkisini incelemis ve yiliksek CRP diizeylerinin mortalite i¢in bagimsiz risk faktorii
oldugunu bildirmistir. Bu bulgular, CRP’nin yalnizca erigkinlerde degil pediatrik popiilasyonda da

onemli bir biyobelirte¢ oldugunu gdstermektedir.

2.2.6. Diger Biyobelirteclerle Kombinasyonu

CRP, sepsis tanisinda diger biyobelirteglerle birlikte kullanildiginda daha gii¢lii sonuclar
vermektedir. Ozellikle PCT ile kombinasyonu tanisal dogrulugu artirmaktadir. Ayrica son yillarda
sTREM-1, PTX3, neopterin ve suPAR gibi yeni biyobelirteclerle birlikte CRP’nin karsilastirildig
calismalarda kombine biyobelirte¢ panellerinin sepsis tanisinda daha etkili oldugu bildirilmektedir
(Gibot et al., 2012).

Ornegin, Povoa ve ark. (2016), CRP ile suPAR’1 birlikte degerlendirerek mortalite
tahmininde tek basina kullanima gore daha yiiksek dogruluk elde etmislerdir. Bu nedenle CRP’nin

klinikte gelecekte daha ¢ok multimarker yaklagimlarda rol almasi beklenmektedir.

2.3. Prokalsitonin ve Sepsis Tamisindaki Yeri
2.3.1. Prokalsitoninin Biyolojik Ozellikleri

PCT, 116 amino asitlik bir peptid olup kalsitoninin prohormonudur ve normal kosullarda
tiroidin C-hiicrelerinde sentezlenir. Ancak sistemik bakteriyel enfeksiyon veya sepsis durumunda
PCT iiretimi karaciger, akciger, bobrek ve monosit/makrofaj gibi bircok dokuda indiiklenir (Becker
et al., 2008). Bu indiiksiyon, ozellikle interldkin-6 (IL-6), timor nekroz faktor-a (TNF-o) ve
lipopolisakkarit (LPS) aracili uyarilar sonucunda gerceklesir (Wacker et al., 2013).

Saglikli bireylerde serum PCT diizeyi genellikle <0,05 ng/mL’dir. Bakteriyel
enfeksiyonlarda bu deger 2—10 ng/mL’nin {izerine ¢ikabilir; agir sepsis veya septik sokta ise >10
ng/mL seviyelerine ulasabilir (Assicot et al., 1993). Viral enfeksiyonlarda interferon-y araciligiyla

PCT iiretimi baskilanir; bu da testin bakteriyel enfeksiyonlara 6zgiilliigiinii artirir.

2.3.2. Sepsiste Prokalsitoninin Klinik Kullanimi
PCT, sepsisin erken tanisinda, antibiyotik baglanma zamanlamasinda ve tedavi yanitinin

izlenmesinde klinisyenler tarafindan sik¢a kullanmilmaktadir. Sepsis tanisinda PCT’nin duyarlilig



%70-90, CRP ile karsilastirildiginda, PCT daha hizli kinetige sahip olup enfeksiyonun
baslamasindan 6—12 saat i¢inde yiikselir (Gtlizel et al., 2019).

Surviving Sepsis Campaign (2021) kilavuzuna goére PCT, antibiyotik baslanmasinda tek
basma kullanilmamali, ancak antibiyotik kesilme kararinda destekleyici olarak degerlendirilebilir.
Boylece gereksiz antibiyotik kullanimini azaltarak antimikrobiyal direng gelisiminin 6nlenmesine

katki saglar (Evans et al., 2021).

2.3.3. Prognostik Degeri

PCT, yalnizca sepsisin tanisinda degil, ayn1 zamanda mortalite ve organ yetmezligi riskinin
ongoriilmesinde de kullanilmaktadir. Artan PCT diizeyleri, kotii prognoz ve mortalite ile iligkilidir
(Simon et al., 2004). PCT diizeylerinde 48—72 saat i¢cinde anlaml1 azalma sagkalim agisindan olumlu
bir gdsterge olarak degerlendirilir (Miiller et al., 2000).

Zaki ve arkadaglarmin (2024) meta-analizinde, yiiksek baglangi¢ PCT diizeylerinin 28
giinliik mortalite ile anlaml sekilde iliskili oldugu ve seri 6lgiimlerin prognostik dogrulugu artirdig:

bildirilmistir.

2.3.4. Prokalsitoninin Simirhliklar:

Her ne kadar PCT sepsis i¢in 6zgiil bir belirteg olarak kabul edilse de, bazi klinik durumlarda
yalanc1 pozitif sonuglar gdzlenebilir. Ozellikle biiyiik cerrahi girisimler, agir travmalar, kardiyojenik
sok ve uzamig kardiyopulmoner bypass sonrasi PCT seviyeleri enfeksiyon olmaksizin yiikselebilir
(Meisner, 2014). Ayrica, immiinsiipresif hastalarda veya erken enfeksiyon evresinde PCT yaniti
baskilanabilir.

Bu nedenle PCT, klinik bulgular ve diger laboratuvar parametreleriyle birlikte

degerlendirilmelidir. Tek bagina sepsis tanisinda kullanilmas1 dnerilmez (Wacker et al., 2013).

2.3.5. Tiirkiye’den Bulgular

Tiirkiye’de yapilan ¢esitli klinik arastirmalarda da PCT’nin sepsis tanisinda yiiksek tanisal
deger tasidig1 gosterilmistir. Giinal (2011), yogun bakim hastalarinda PCT’ nin CRP’ye kiyasla sepsis
tanisinda daha yiiksek 6zgiilliik gosterdigini bildirmistir. Benzer sekilde Zincircioglu (2021), PCT
diizeylerinin mortaliteyle anlamli iligkili oldugunu ve PCT >2 ng/mL degerinin mortalite tahmininde
kritik esik oldugunu belirtmistir.

Ayrica Tirk Yogun Bakim Dernegi verilerinde, PCT diizeyinin antibiyotik tedavisinin
yonlendirilmesinde yardimei oldugu, 6zellikle 72. saat PCT diisiisiiniin sagkalim gostergesi oldugu

vurgulanmistir (Aydin et al., 2020).



2.3.6. Diger Biyobelirteclerle Kombinasyonu ve Gelecek Perspektifler

PCT, diger biyobelirteglerle birlikte degerlendirildiginde sepsis tamisinda daha yiiksek
dogruluk saglamaktadir. sSTREM-1, PTX3, neopterin (NEOP) ve suPAR gibi yeni biyobelirteglerle
kombine edildiginde, duyarlilik ve 6zgiilliigiin %90’lara kadar yiikseldigi rapor edilmistir (Gibot et
al., 2012; Zaki et al., 2024).

Son dénemde yapay zeka tabanli karar destek sistemlerinde PCT nin diger biyobelirteglerle
birlikte “coklu biyobelirteg modeli” igerisinde kullanilmasi, erken tani ve mortalite 6ngoriisiinde
umut verici sonuglar ortaya koymaktadir. Bu gelismeler, gelecekte sepsis yonetiminde PCT’nin

roliiniin daha da giiclenecegini gostermektedir.

2.4. sSTREM-1 ve Sepsis Tamisindaki Yeri
2.4.1. Molekiiler ve immiinolojik Ozellikleri
Toll-like reseptorler (TLR) ve diger pattern tanima reseptorleri gibi Triggering Receptor
Expressed on Myeloid Cells-1 (TREM-1) de dogustan gelen immiin yanitin 6nemli bilesenlerinden
biridir. TREM-1, 6zellikle nétrofiller ve monositler iizerinde eksprese edilir ve bakteriyel veya
fungal patojenlerin taninmasinda kritik rol oynar. Bu reseptor aktive oldugunda, proinflamatuvar
sitokinlerin (IL-8, TNF-a) liretimi artar ve inflamatuvar yanit gii¢lenir (Bouchon et al., 2001).
STREM-1, TREM-1"in ¢6ziiniir formudur ve aktive monositlerden salinir. Plazma veya diger
viicut sivilarinda Olgiilebilir. Sepsis sirasinda patojenle iliskili molekiiler paternlerin (PAMP’lar)
uyarisiyla TREM-1 ekspresyonu artar ve buna bagl olarak sSTREM-1 diizeyleri hizla yiikselir. Bu
nedenle, sSTREM-1 sepsis i¢in 6zgiin biyobelirteglerden biri olarak dnerilmistir (Gibot et al., 2004).

2.4.2. Klinik Tamsal Kullanimi

sTREM-1"in sepsis tanisindaki en 6nemli 6zelligi 6zgiilliigiidiir. CRP veya PCT gibi diger
biyobelirtecler inflamatuvar durumlarin bircogunda artis gosterirken, sSTREM-1 6zellikle bakteriyel
ve fungal enfeksiyonlara yanit olarak yiikselir (Gibot, 2005). Ornegin, Gibot ve ark. (2004), yogun
bakim hastalarinda plazma sTREM-1 diizeylerinin bakteriyel sepsisli olgularda anlamli sekilde
yiiksek oldugunu, non-enfeksiydz Sistemik Inflamatuvar Yamt Sendromu (SIRS: Systemic
Inflammatory Response Syndrome) vakalarinda ise diisiik kaldigini gostermistir.

Cesitli meta-analizlerde sTREM-1’in duyarliliginin %75-90, 6zgilligiiniin ise %80-90
araliginda oldugu bildirilmistir (Wu et al., 2012). Bu oranlar, tek basina CRP veya PCT’ye gore daha
yiiksek 6zgiilliik sagladigini gostermektedir.



2.4.3. sSTREM-1 Olgiimiiniin Klinik Senaryolarda Kullanim

* Plevral ve peritoneal sivilar: sSTREM-1 6zellikle lokal enfeksiyonlarda (pndmoni,
peritonit) bronkoalveolar lavaj (BAL), plevral veya peritoneal sivilarda 6l¢iildiigiinde
tanisal dogrulugu artmaktadir (Gibot et al., 2004).

»  Kan kiiltiiriinden 6nce tani: Kan kiiltiirii altin standart olmakla birlikte zaman alicidir.
sTREM-1"in hizl1 ylikselmesi, erken donemde klinisyenlere yol gosterici olabilir.

»  Pediatrik sepsis: Cocuklarda yapilan caligmalarda da sTREM-1’in erken sepsis
tanisinda yararli oldugu bildirilmektedir (Zhang et al., 2012).

2.4.4. Prognostik Degeri

sTREM-1 sadece tan1 degil, prognoz acisindan da arastirilmistir. Yiikksek sSTREM-1 diizeyleri
genellikle daha agir hastalik seyri ve yliksek mortalite ile iliskilidir (Giamarellos-Bourboulis et al.,
2006). Ayrica, tedaviye yanit veren hastalarda STREM-1 seviyelerinin azaldig1 gézlenmistir. Bu da
biyobelirtecin hastalik takibinde kullanilabilecegini gostermektedir.

2.4.5. Tiirkiye’den Bulgular

Tiirkiye’de yapilan ¢alismalar da STREM-1’in klinik degerini desteklemektedir. Kaya ve
arkadaslar1 (2018), yogun bakimda yatan sepsis sliphesi olan 90 hasta iizerinde yaptiklari ¢calismada,
plazma sTREM-1 diizeylerinin sepsisli grupta anlamli olarak yiiksek oldugunu, 6zgiilliigiin ise
%85’¢ ulastigini rapor etmistir.

Baska bir ¢alismada Demirci S. ve ark. (2020), ¢ocuk yogun bakim hastalarinda sTREM-1’i
degerlendirmis ve yiiksek diizeylerin mortalite i¢in bagimsiz risk faktorii oldugunu bildirmistir. Bu

sonug, Tiirkiye’deki pediatrik popiilasyonda da biyobelirtecin 6nemini ortaya koymaktadir.

2.4.6. Diger Biyobelirteclerle Kombinasyonu

Son yillarda yapilan arastirmalarda, sSTREM-1’in tek basina degil, diger biyobelirteglerle
kombine kullanimmin daha giiglii sonuglar verdigi bildirilmektedir. Ornegin, Gibot ve ark. (2012),
CRP ve PCT ile birlikte sTREM-1’i degerlendirdiklerinde tanisal dogrulugun tek basina
biyobelirteclere kiyasla anlamli derecede arttigini gdstermistir.

Yine, suPAR ve PTX3 ile birlikte kullanildiginda mortalite dngoriisiinde daha gii¢lii sonuglar
elde edilmistir (Huang et al., 2018). Boylece sSTREM-1, multimarker paneller i¢inde énemli bir yer

edinmektedir.

2.4.7. Smirhhklar

sTREM-1 6l¢limiiniin klinik kullamimuyla ilgili bazi smurliliklar vardir:



1. Standart 6l¢liim yontemlerinin olmamasi: Cesitli ELISA kitleri kullanilsa da sonuglarin
standardizasyonu siirlidir.

2. Maliyet: CRP’ye gore daha pahalidir ve bircok merkezde heniiz rutin olarak
kullanilamamaktadir.

3. Kesin esik degerler: Farkli ¢alismalar farkli cut-off degerleri 6nermektedir. Bu durum

klinik karar vermeyi zorlastirabilir (Wu et al., 2012).

2.4.8. Gelecek Perspektifler

STREM-1"in sepsis tanisindaki yeri giderek giiglenmektedir. Ozellikle hizli tam testleri ve
point-of-care kitlerinin gelistirilmesi ile onlimiizdeki yillarda yaygin klinik kullanimimin miimkiin
olabilecegi Ongoriilmektedir. Ayrica, sSTREM-1 diizeylerinin antibiyotik yonetiminde rehberlik
edebilecegi ve gereksiz antibiyotik kullamimini azaltabilecegi diisiiniilmektedir (Gibot & Cravoisy,

2004).

2.5. Pentraxin 3 (PTX3) ve Sepsis Tanisindaki Yeri
2.5.1. Molekiiler Yapi ve Immiinolojik Rolii
Pentraxin ailesi, akut faz yanitinda gérev alan dnemli plazma proteinlerini kapsar. Bu ailenin
klasik tiyeleri CCRP) ve serum amiloid P bilesigi (SAP) iken, uzun pentraxinlerden en iyi
tanimlanani Pentraxin 3 (PTX3)’tlir (Garlanda et al., 2005). PTX3, makrofajlar, dendritik hiicreler,
endotel hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan proinflamatuvar sitokinlerin (IL-18, TNF-a) ve
mikrobiyal komponentlerin (6r. lipopolisakkarit) uyarisi ile sentezlenir (Bottazzi et al., 2010).
CRP’den farkli olarak PTX3, lokal inflamatuvar yanitin bir gostergesidir. Ciinkii karaciger
kaynakli degil, enfeksiyon odagindaki hiicrelerden salgilanir (Introna et al., 2009). Bu nedenle

ozellikle sepsis gibi sistemik inflamatuvar siireglerde daha 6zgiil bilgi saglayabilmektedir.

2.5.2. Sepsis Tanisinda Kullanimi

Sepsis tanisinda hizli ve giivenilir biyobelirteclerin kullanimi kritik énemdedir. PTX3,
enfeksiyonlarin erken déneminde hizla yiikselmesi nedeniyle dikkat ¢ekmistir. Yapilan calismalarda
PTX3 diizeylerinin sepsisli hastalarda saglikli kontrollere ve non-enfeksiyoz SIRS olgularina kiyasla
belirgin sekilde yiiksek oldugu bildirilmistir (Mauri et al., 2010).

Ozellikle yogun bakim hastalarinda PTX3, sepsis tanisinda yiiksek duyarlilik ve dzgiilliik
gostermistir. Ornegin, Muller ve ark. (2001), PTX3 diizeylerinin sepsisli hastalarda anlaml1 artis
gosterdigini ve CRP’den daha erken yiikseldigini saptamistir.

PTX3 diizeylerinin sepsis tanisindaki performansi Cizelge 2.1°de 6zetlenmektedir.
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Cizelge 2.1. Sepsis Tanisinda PTX3’iin Tanisal Performansi

Calisma Hasta grubu PTX3 cut-off Duyarhihk Ozgiilliik
(ng/mL) (%) (%)

Muller et al. (2001) Yogun bakim, sepsis 2.0 82 78
(n=97)

Mauri et al. (2010) Sepsis ve non-enfeksiy6z SIRS 3.5 85 80
(n=150)

Bastrup-Birk et al. (2013) Septik sok hastalar 4.0 88 84
(n=250)

Tiirkiye caligmasi — Yogun bakim 3.0 80 82

Yildiz et al. (2017) (n=60)

2.5.3. Prognostik Onemi

PTX3 sadece tan1 degil, prognoz agisindan da deger tasimaktadir. Yiikksek PTX3 diizeyleri
septik sok ve mortalite ile gii¢lii bicimde iliskilendirilmistir (Bottazzi et al., 2010). Bastrup-Birk ve
ark. (2013), PTX3’{in 28 giinliikk mortaliteyi 6ngormede PCT ve CRP’den daha iistiin oldugunu
bildirmistir.

Ayrica antibiyotik tedavisine yanitla birlikte PTX3 seviyelerinin azalmasi, biyobelirtecin

hasta takibinde de kullanilabilecegini gostermektedir (Uusitalo-Seppéli et al., 2013b).

2.5.4. Tiirkiye’den Bulgular
Tiirkiye’de de PTX3 {izerine ¢esitli klinik ¢alismalar yapilmstir.

*  Yildiz ve ark. (2017): Yogun bakim tinitesinde sepsisli 60 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada,
PTX3 diizeylerinin sepsis tanisinda %80 duyarlilik ve %82 o6zgiilliikk sagladigim
gostermistir.

*  Koksal ve ark. (2019): Pediatrik sepsis olgularinda PTX3 diizeylerinin mortaliteyle
giiclii iliskili oldugunu, yiiksek degerlerin kotii prognozu 6ngdrdiigiinii rapor etmistir.

Bu bulgular, Tirkiye popiilasyonunda da PTX3’iin tanisal ve prognostik degerini
desteklemektedir.

2.5.5. Diger Biyobelirteclerle Kombinasyon
Tek basina bir biyobelirtecin sepsis tanisinda yeterli olmayabilecegi g6z Oniinde

bulunduruldugunda, PTX3’{in diger biyobelirteclerle kombinasyonu ilgi ¢cekmektedir.
* CRP ve PCT ile birlikte kullanildiginda tanisal dogruluk artmaktadir (Mauri et al., 2010).

* PTX3 + sTREM-1 kombinasyonu, ozellikle septik sok olgularinda mortaliteyi
ongodrmede giiglii bir panel olusturmustur (Huang et al., 2018).

11



2.5.6. Sinirhiliklar ve Gelecek Perspektifler

PTX3 6l¢timiniin bazi sinirliliklar: vardir:

1. Standardizasyon sorunu: Kullanilan kitler arasinda 6l¢iim farkliliklar goriilebilir.
2. Yaygin erisim eksikligi: Heniiz rutin laboratuvarlarda yaygin kullanilmamaktadir.

3. Kesin cut-off degerleri: Farkli ¢alismalarda farkli esik degerler bildirilmektedir.

Gelecekte point-of-care testlerin gelistirilmesi ve kitlerin standardize edilmesiyle PTX3{in
klinik kullanim1 daha da artabilir. Ayrica, immiinmodiilator tedavilerle iliskisi arastirilan PTX3,

potansiyel bir hedef biyomarker olarak 6ne ¢ikmaktadir.

2.6. Neopterin (NEOP) ve Sepsis Tamisindaki Yeri
2.6.1. Neopterin’in Biyokimyasal Ozellikleri ve Uretimi

Neopterin (NEOP), pteridin tiirevi bir biyomolekiildiir ve 6zellikle monosit/makrofajlar
tarafindan sentezlenir. Uretimi esas olarak interferon-gamma (IFN-y) tarafindan uyarilir (Fuchs et
al., 1992). Bu nedenle neopterin, hiicresel immiin aktivitenin ve Thl aracili immiin yanitin dolayl
bir belirtecidir.

Normal kosullarda diisikk diizeylerde bulunan NEOP, viral enfeksiyonlar, bakteriyel
enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar ve maligniteler gibi durumlarda yiikselir (Widner et al., 2000).
Ancak sepsis gibi sistemik inflamatuvar durumlarda plazma ve idrarda neopterin diizeylerinin

belirgin artis gosterdigi defalarca ortaya konmustur.

2.6.2. Sepsis Patofizyolojisinde Rolii

Sepsis, enfeksiyona karsi dengesiz immiin yanit ile karakterizedir. IFN-y aracili makrofaj
aktivasyonu sirasinda NEOP iiretimi artar. NEOP serbest radikallerin {iretimini artirarak oksidatif
stresin artmasina katkida bulunur (Murr et al., 2002). Béylece hem konak savunmasi hem de doku
hasari siireclerinde yer alir.

Bu biyolojik 6zellikleri nedeniyle NEOP, sepsis patofizyolojisinin énemli bir biyobelirteci
olarak kabul edilmektedir.

2.6.3. Tanisal Deger

NEOP diizeyleri, sepsisli hastalarda saglikli bireylere kiyasla oldukga yiiksektir. Ayrica non-
enfeksiydz SIRS ile karsilastirildiginda da belirgin farklar bildirilmistir. Ornegin, Katanik et al.
(2013), sepsisli hastalarda plazma NEOP diizeylerinin anlamli derecede arttigin1t ve CRP’ye gore

daha 6zgiil oldugunu gostermistir.
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Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda da benzer bulgular rapor edilmistir. Cetin ve ark. (2014),
yogun bakim hastalarinda sepsis tanisinda NEOP’un %78 duyarlilik ve %75 6zgiilliikk sagladigin
belirtmistir.

NEOP diizeylerinin sepsis tanisindaki performansi Cizelge 2.2’de 6zetlenmektedir.

Cizelge 2.2. Sepsis Tanisinda NEOP’un Tanisal Performansi

Calisma Hasta grubu Neopterin cut-off Duyarlihlk  Ozgiilliik
(nmol/L) (%) (%)
Katanik et al. (2013) Sepsis ve non-enfeksiyoz 15 80 76
SIRS (n=120)

Ledochowski et al. Septik sok (n=85) 18 82 77

(2000)

Cetin et al. (2014) Yogun bakim (n=70, 16 78 75
Tirkiye)

Demir et al. (2016) Yogun bakim, sepsis 20 81 79

(n=60, Tiirkiye)
Karakaya et al. Pediatrik sepsis (n=55, 14 77 73
(2019) Tiirkiye)

2.6.4. Prognostik Onemi

NEOP sadece tanida degil, ayn1 zamanda prognozda da 6nemli bilgiler saglayabilir. Yiiksek
NEOP diizeyleri, sepsisli hastalarda mortalite ile iligkilendirilmistir (Ledochowski et al., 2000).
Ozellikle septik sok ve coklu organ yetmezligi gelisen olgularda NEOP diizeylerinin daha yiiksek
oldugu rapor edilmistir.

Tiirkiye’den Demir ve ark. (2016), NEOP diizeylerinin 28 giinliik mortaliteyi éngérmede

anlamli oldugunu ve yiiksek seviyelerin kotii prognozla iliskili bulundugunu gostermistir.

2.6.5. Tiirkiye’den Calismalar

*  Cetin ve ark. (2014): Yogun bakim hastalarinda NEOP, sepsis tanisinda %78 duyarlilik
ve %75 ozgiillik gostermistir.

*  Demir ve ark. (2016): Sepsisli hastalarda yliksek NEOP diizeyleri mortalite ile iligkili
bulunmustur.

+ Karakaya ve ark. (2019): Pediatrik yogun bakim hastalarinda NEOP seviyelerinin

ozellikle septik sok gelisen olgularda anlamli derecede arttigini rapor etmistir.
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Bu veriler, NEOP’un Tiirk popiilasyonunda da hem tanisal hem de prognostik degeri

oldugunu desteklemektedir.

2.6.6. Diger Biyobelirteclerle Karsilastirmalar
NEOP, CRP ve PCT ile karsilastirildiginda daha ¢ok immiin aktivitenin gdstergesi olarak

One ¢ikar.

»  CRP: Daha hizh yiikselir, ancak 6zgiilliigi diistiktiir.
»  PCT: Bakteriyel enfeksiyonlarda giicliidiir, fakat viral enfeksiyonlarda sinirlidir.

»  NEOP: Viral ve bakteriyel sepsiste artar, 6zellikle hiicresel immiin yanit1 yansitir.

Bazi ¢alismalarda, NEOP + PCT kombinasyonunun tek basina kullanimdan daha yiiksek
tanisal dogruluk sagladig: bildirilmistir (Fuchs et al., 1992; Katanik et al., 2013).

2.6.7. Smirhliklar ve Gelecek Perspektifler

NEOP 6l¢iimiiniin baz1 sinirliliklart vardir:

1. Spesifik olmamasi: Viral enfeksiyonlar ve otoimmiin hastaliklarda da artabilir.
2. Laboratuvar erisimi: Her merkezde rutin 6l¢iim yapilamamaktadir.

3. Kesin cut-off degerlerinin farkliligi: Caligmalar arasinda degiskenlik vardir.

Gelecekte, NEOP’un diger biyobelirteglerle kombine edilmesi ve standardizasyon

caligmalarinin yapilmasiyla klinik kullantminin artmasi beklenmektedir.

2.7. suPAR ve Sepsis Tamisindaki Yeri
2.7.1. Molekiiler Yapi ve Immiinolojik Rolii

suPAR (soluble urokinase plasminogen activator receptor), hiicre yiizeyinde bulunan uPAR
(CD87) molekiiliiniin ¢6zlinlir formudur. uPAR, monositler, nétrofiller, T lenfositler ve endotel
hiicrelerinde eksprese edilir (Thuneg, Macho, & Eugen-Olsen, 2009). Plazmaya salinan suPAR,
inflamatuvar aktivitenin ve immiin sistem aktivasyonunun énemli bir gostergesidir.

Sepsis sirasinda immiin sistemin asir1 aktivasyonu nedeniyle suPAR diizeyleri hizla artar. Bu

artis, enfeksiyonun ciddiyetini ve immiin sistemin yanit giiclinii yansitir.
2.7.2. Sepsis Patofizyolojisinde Rolii

Sepsis patogenezinde immiin sistem hiicrelerinin agir1 aktivasyonu ile uPAR proteolize

ugrayarak dolasima suPAR formunda salmir. Yiiksek suPAR diizeyleri, immiin aktivasyonun
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siirekliligini gosterir ve genellikle hastalik siddetiyle korelasyon igindedir (Eugen-Olsen et al.,
2010Db).
Ayrica, suPAR diizeyleri organ disfonksiyonu ve mortaliteyle de iliskili bulunmustur

(Hoenigl et al., 2013). Bu nedenle yalnizca tanisal degil, prognostik biyobelirteg olarak da degerlidir.

2.7.3. Tanisal Kullanim
Sepsisli hastalarda suPAR diizeyleri saglikli bireylere ve non-enfeksiyéz SIRS hastalarina
gore belirgin derecede yiiksektir.

*  Hoenigl ve ark. (2013) yogun bakim hastalarinda suPAR’in sepsis tanisinda %80
duyarlilik ve %72 6zgiilliik sagladigini gostermistir.
* Koch ve ark. (2011) suPAR diizeylerinin CRP ve PCT’den bagimsiz olarak sepsis

tanisina katki sagladigini bildirmistir.

Tiirkiye’den Kaya ve ark. (2018), yogun bakim hastalarinda suPAR’1n sepsis tanisinda
PCT’ye yakin dogruluk sergiledigini ve cut-off degerini 6 ng/mL olarak belirlemistir.

2.7.4. Prognostik Deger

suPAR’1n en giiglii yonii mortaliteyi 6ngorme kapasitesidir.

*  Eugen-Olsen ve ark. (2010b), sepsisli hastalarda yiiksek suPAR diizeylerinin 28 giinliik
mortaliteyle giiclii sekilde iliskili oldugunu ortaya koymustur.

*  Velissaris ve ark. (2019), suPAR diizeylerinin SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment: Sepsisle iliskili Organ Yetmezligi Degerlendirme) ve APACHE II skorlart
ile korele oldugunu, yiiksek diizeylerin kotii prognozu yansittigini belirtmistir.

*  Tirkiye’den Demirci H. ve ark. (2020), yogun bakim hastalarinda >10 ng/mL suPAR
diizeyinin 30 giinliik mortaliteyi 6ngormede yiiksek dogruluk sagladigini bulmustur.

Dolayisiyla suPAR, hem erken tanida hem de uzun donem prognozda klinik olarak faydali
goriinmektedir.
suPAR diizeylerinin sepsis tanisindaki ve prognozunun belirlenmesindeki performansi

Cizelge 2.3’te 6zetlenmektedir.
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Cizelge 2.3. suPAR’1n Sepsis Tanisinda ve Prognostik Degerinde Performansi

Calisma Hasta grubu Cut-off Duyarhhk Ozgiilliik Prognostik deger

(ng/mL) (%) (%) (Mortalite ile iliski)
Koch et al. Yogun bakim, 5 78 70 Yiiksek diizeyler 1
(2011) sepsis (n=120) mortalite
Hoenigl et al. Sepsis (n=95) 6 80 72 Yiiksek diizeyler 28 giinliik
(2013) mortalite ile iligkili
Eugen-Olsen Cok merkezli sepsis 7 82 74 Yiiksek suPAR mortaliteyi
et al. (2010b) (n=1000) giiclii ongordii
Kaya et al. Yogun bakim, 6 77 73 Yiiksek diizeyler kotii
(2018) Tiirkiye (n=85) prognozla iligkili
Demirci H. et Yogun bakim, 10 79 75 >10 ng/mL suPAR, 30
al. (2020) Tiirkiye (n=70) giinliik mortaliteyi dngordii
Aydin et al. Pediatrik yogun 5 76 71 Yiiksek diizeyler mortalite
(2021) bakim, Tiirkiye ile iligkili

(n=60)
Velissaris et Yetiskin sepsis 7 80 74 suPAR diizeyleri SOFA ve
al. (2019) (n=150) APACHE II skorlartyla
korele

2.7.5. Tiirkiye’den Bulgular

* Kaya ve ark. (2018): suPAR, yogun bakim sepsisli hastalarda PCT kadar degerli

bulunmus, cut-off 6 ng/mL.

*  Demirci H. ve ark. (2020): Yiiksek suPAR (>10 ng/mL) diizeyleri mortaliteyi giiglii

sekilde ongordil.

* Aydin ve ark. (2021): Pediatrik yogun bakim hastalarinda suPAR, sepsis tanisi ve

mortalite 6ngoriistinde anlamli bulundu.

Bu veriler, Tiirkiye’de suPAR’1n klinik pratikte 6nem kazandigim gostermektedir.

2.7.6. Diger Biyobelirteclerle Kombinasyon

suPAR tek basina degerli olsa da, PCT, CRP ve laktat ile kombine edildiginde tanisal giicii

artmaktadir.

*  PCT: Bakteriyel enfeksiyona 6zgiil, suPAR ise genel immiin aktiviteyi yansitir.

*  CRP: Daha az 6zgiil, ancak ucuz ve yaygin.
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*  Laktat: Doku hipoperfiizyonunu yansitir, suPAR ile kombine edildiginde mortalite
Ongoriisi daha giigliidiir (Velissaris et al., 2019).

2.7.7. Sinirhiliklar ve Gelecek Perspektifler

*  Spesifik degil: Sepsis disindaki inflamatuvar durumlarda da yiikselebilir.
*  Kesin cut-off yok: Calismalar arasinda farkli esik degerler (4—10 ng/mL).
*  Maliyet: Rutin CRP/PCT’ye gore daha pahalidir.

Buna ragmen, oOzellikle prognostik Ongériide diger biyobelirteclere iistiinliigii vardir.

Gelecekte multimarker panellerde yer almasi beklenmektedir.

2.8. Biyobelirteclerin Kombine Kullanimi ve Gelecek Perspektifler
Sepsis tanisinda ve prognozun belirlenmesinde her biyobelirtecin farkli iistlinliikleri

bulunmaktadir (Cizelge 2.4, Sekil 2.1):

*  CRP, kolay erisilebilirligi ve diisiik maliyeti nedeniyle pratikte yaygin kullanilmaktadir;
ancak ozgiilliigl sinirhdir.

*  PCT, sepsisin erken tanisinda, antibiyotik baglanma zamanlamasinda ve tedavi yanitinin
izlenmesinde etkili rol oynar.

*  sTREM-1, enfeksiyonun non-enfeksiy6z inflamasyondan ayriminda giigliidiir.

*  PTX3, hem tanisal hem de prognostik agidan CRP’den {istiin bulunmustur.

»  Neopterin, hiicresel immiin yanit1 yansitir ve mortaliteyle iligkilidir.

*  suPAR, 6zellikle mortalite tahmininde 6ne ¢ikmaktadir.

Bununla birlikte tek basina sepsis tanisinda ve prognoz 6ngdriisiinde sinirliliklar1 da oldugu
icin, son yillarda kombinasyon yaklasimlar1 6ne ¢ikmaktadir. Birden fazla biyobelirtecin ayni anda

kullanilmasi, tanisal dogrulugu ve prognostik giicii artirabilmektedir (Pierrakos & Vincent, 2010).

2.8.1. Tanisal Performansin Artisi

Calismalar, CRP ile prokalsitonin (PCT) veya sTREM-1"in birlikte kullanilmasinin, tek
basina kullanimina goére sepsis tanisinda duyarlilik ve 6zgiilliigii anlamli sekilde yiikselttigini
gostermektedir (Gibot ve ark., 2005). PTX3 ve suPAR gibi yeni nesil belirteclerin eklenmesi,

ozellikle non-enfeksiyoz SIRS ile sepsisin ayriminda degerli bulunmustur.

+  Ornek: CRP + sSTREM-1 kombinasyonu — Duyarlilik %90, 6zgiillik %85
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»  Ornek: PTX3 + suPAR kombinasyonu — Mortalitenin dngériisiinde tek basina SOFA
skorundan daha giiglii.

Cizelge 2.4. Arastirilacak biyobelirteclerin biyolojik ve analitik 6zellikleri, sepsis tani ve
prognozundaki klinik performanslar

Biyobelirtec Kaynak Ana Yarilanma Tanisal Prognostik
Hiicre Uyaricilar Omrii / Kullanim Kullanim
Dinamikler
CRP Hepatosit IL-6, ~19 saat, Enfeksiyon Seri dlglimde
IL-1B seri Ol¢iimde tanisinda tedavi yaniti
anlaml yardimci
PCT Tiroid C- IL-6, TNF-a, Hizh yiikselir (4— Bakteriyel sepsis Mortalite ve
hiicreleri, LPS 6 saat), yarilanma i¢in 6zgiil, erken tedavi yanit
monosit, omrii ~24 saat tani Ongoriisii
hepatosit,
akciger
epiteli
sTREM-1  Notrofil, PAMP/ Hizl yiikselir, Sepsis vs Kisith
Monosit DAMP enfeksiyon non-enfeksiydz
secici ayrimi
PTX3 Notrofil, IL-1B, Erken yiikselis,  Erken sepsis Mortalite
Endotel TNF-a hizl1 dinamik tanisi Ongoriisii
Neopterin  Makrofaj IFN-y Yavas yiikselir, Tan1 degeri Kroniklesme
immiin aktivite  kisith ve prognoz
gostergesi
suPAR Coklu Genel immiin Stabil, Tan1 degeri Risk
hiicreler aktivasyon  prognoz sinirlt katmanlamasi,
gostergesi mortalite
Oongoriisi
10y
- Tanisal AUC
I Prognostik AUC
0.8
— 0.6
e
=
< 04
0.2
0.0

CRP PCT STREM-1 PTX3 Neopterin suPAR

Sekil 2.1. Biyobelirteclerin sepsiste tanisal ve prognostik AUC (Area Under the Curve:
Egrinin Altindaki Alan) degerleri.
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2.8.2. Prognostik Giic

Biyobelirte¢ kombinasyonlari, mortalite tahmininde de avantaj saglamaktadir. Cok sayida
belirteci ve meta-analiz verilerini kapsamli giincel bir derlemede inceleyen He ve ark. (2024)
STREM-1"in tanisal duyarliligimin yiiksek oldugunu, suPAR ve PTX3’{in prognostik degerinin daha
o6ne c¢iktigini ve PCT’nin antibiyotik yonetimindeki roliiniin iyi desteklendigini Ozetleyerek,
multimarker panellerin ve yapay zeka uygulamalarimin Onemini vurgulamistir. Ayrica, seri
Olciimlerle biyobelirteglerin dinamik degisimlerinin izlenmesi, mortalite riskini daha giivenilir

bicimde ortaya koymaktadir.

2.8.3. Gelecek Perspektifler

*  Coklu biyobelirte¢ panelleri (6r. CRP, PTX3, suPAR birlikte) klinik kullanima adaydir.

*  Omik teknolojiler (proteomik, metabolomik) ile yeni biyobelirtecler kesfedilmekte,
mevcut panellere entegre edilmektedir.

*  Yapay zeka destekli modeller, biyobelirteg verilerini klinik skorlarla (SOFA, APACHE
1) birlestirerek mortalite tahmininde daha yiiksek dogruluk saglamaktadir.

2.9. Enzyme-Linked immunosorbent Assay (ELISA) Yontemi

ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), antijen—antikor etkilesimlerinin enzim
aracili sinyale doniistiiriilmesi prensibine dayanan, immiinodiagnostikte yaygin kullanilan bir kati
faz analizidir. Polistiren mikrotitre kuyucuklarinin yiizeyi hedef molekiille (antijen veya antikor)
kaplanir; kaplanmamis bolgeler protein/dengeleyici ajanlarla bloklanarak 6zgiil olmayan baglanma
engellenir. Ardindan, 6rnek (serum, plazma, hiicre slipernatanti vb.) inkiibe edilir ve hedef—baglayici
kompleksler olustuktan sonra yikama adimlari serbest bilesenleri uzaklastirir. Tespit igin, ya
dogrudan enzimle konjuge edilip 6zgiil baglanan antikorlar (dogrudan ELISA) ya da hedefe baglanan
birincil antikorun ardindan enzim konjugath ikincil antikor (dolaylt ELISA) kullanilir. Sandwich
ELISA’da hedef antijen, kat1 fazdaki “yakalama” antikoru ile tutulur; ikinci, farkli epitopa yonelmis
“tespit” antikoru (enzim-konjugatl veya ardindan enzimli streptavidin vb.) sinyal iiretir. Kompetitif
ELISA’da ise 6rnek analiti, sabit miktardaki enzimli ligandla yarisir; sinyal analit konsantrasyonu
ile ters orantilidir (Sekil 2.1) (Engvall & Perlmann, 1971; Lequin, 2005; Wild, 2013).

Tipik enzim raporlayicilar arasinda horseradish peroxidase (HRP) ve alkaline phosphatase
(AP) bulunur. HRP i¢in TMB substrati oksidasyonla renkli iiriin olusturur; reaksiyonun
durdurulmasiyla maksimum absorbans genellikle 450 nm’de Olgiiliir. Analitik performans;
antikorlarin afinite/6zgiilliigii, kaplama yogunlugu, bloklama tipi, yikama etkinligi ve matris etkileri
tarafindan belirlenir. Dinamik aralik, sinyal—giiriiltii oran1 ve limit of detection parametreleri,
kalibrasyon egrisi (genelde 4PL/5PL regresyon) iizerinden tayin edilir. Coklu 6rnek isleme kapasitesi

(96/384 kuyucuk), diisiik cihaz gereksinimi ve maliyet etkinligi ELISA’y1 rutin tan1 ve arastirmada
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cazip kilar. Bununla birlikte, epitop maskelenmesi, ¢apraz reaksiyon ve kanca (hook) etkisi gibi
kaynaklar hatali diisiik/yiiksek okumalara yol agabilir; uygun diliisyon ve dogrulama kontrolleri
kritik 6nemdedir (Hnasko, 2015; Wild, 2013).

(Antijen/Antikor)

!
[2. Biokiama]
}
[3. Numune mlr@asw\)
[Dogrudan ELISA]

l

5. Tespit antikoru |
(enzim konjugatii)

[ 1. Plaka kapla.ma]

[Doiayh ELISA]

[Sandwich ELISA]

!

[Kompetitif ELISAJ

l

8. Sinyal olcimu
(Absorbans)

Sekil 2.2. ELISA is akis1 ve ¢esitleri
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Kullanmilan Cihazlar
Otomatik pipetler
450 nm filtreli mikro plaka okuyucu
Santrifiij
37°C’yi koruyan inkiibator
Mkrosantrifiij
Vorteks
Derin dondurucu(-20°C)

Otomatik yikama makinasi

3.2. Kullanilan Malzemeler

Pipet4u (20-200up ve 100-1000up)
Chromate
Niive NF 1200
Abbott Commander
Niive NF 048
Niive
Bosch

Combiwash Human

Human Strem-1 (soluble Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells-1) ELISA Kit

RE3200H

Human PTX3/TSG-14 (Pentraxin 3) ELISA Kit RE3185H
Human NEOP (Neopterin) ELISA Kit ESD0106H
Human suPAR (Soluble Urokinase-type Plasminogen Activator Receptor) ELISA Kit

RE2538H
Mikro ELISA plakasi

Referans standart

Konsantre Biyotinlenmig tespit antikoru (100x)

Konsantre HRP konjugati (100x)

Numune ve Referans Standart seyreltici

Biyotinlenmis tesbit antikoru seyreltici

HRP konjugat seyreltici
Konsantre Yikama tampon (25%)
Substrat reaktifi

Durdurma ¢6zeltisi

3.3. Kan Ornekleri

Baslica sepsis biyobelirteglerinden olan sTREM-1, PTX3, NEOP ve suPAR in sepsisli

hastalardan ve saglikli goniillii bireylerden alinan serum Orneklerinde incelenerek tanisal ve

prognostik dnemlerinin arastirilmasi amaglanan bu prognostik longitudinal (izlemsel) vaka-kontrol

calismasinda; Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Dahiliye Yogun Bakim

tinitesinde yatan sepsisli hastalardan sepsis tanis1 aldiklar1 ilk giin ve yedinci giin olmak {izere 2 defa

kan 6rnegi alindi ve dosya bilgilerinden WBC, CRP ve PCT sonuglar1 alindi. Saglikli goniillii
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kisilerden WBC, CRP ve PCT sonuglar1 normal aralikta olanlar kontrol grubunu olusturdu. Kan
orneklerinin serumundan ELISA yo6ntemiyle Human sTREM-1, Human PTX3/TSG-14, Human
NEOP, Human suPAR diizeylerine bakildi.

Bu calisma Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu onay1 (Karar No: 19 ve Tarih: 05.04. 2024) ile katilimcilara onam formu doldurularak
gergeklestirildi.

3.4. Biyobelirteclerin ELISA (Enzyme-Linked immunosorbent Assay) Yéntemi ile
incelenmesi

Serum Orneklerinde biyobelirteglerin arastirilmasi i¢in Sandvi¢ ELISA yontemi uygulandi.
Sepsis tanisi olan hastalardan ve saglikli kontrollerden alinarak santrifiij edilip -20°C’de saklanan
serum Ornekleri ve tiim reaktifler oda sicakligina getirildi. Spesifik antikorla kaplanmis mikroplaka
kuyucuklarina standartlar ve Ornekler eklenerek spesifik antikorla birlestirildi. Ardindan
biyotinlenmis tespit antikoru ve HRP konjugati eklendi. Substrat eklenince mavi renk olusturan
enzim-substrat reaksiyonu durdurma ¢ozeltisinin eklenmesiyle sonlandirilir ve renk sartya doner.
Optik yogunluk (OD), 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak o6l¢iildii, Ornek

konsantrasyonu standart egri ile hesaplandi (Sekil 3.1).

al

0¥,
' 3

te
\ 1. Add 100pL standard or sample to the
wells. Incubate for 90 min at 37°C.
\\“// Aspirate and wash plate for 3 times

WA N NN
|

Biotin
y.
4 4’{{/ 2. Immediately add 100pL Biotinylated

Q v Detecting Ab working solution to each well.
SN S ‘( Incubate for 60 min at 37°C

Biotin _# .
'F”“v“' 3, Aspirate and wash the plate for 3
\~nI/ v-lft \\na \\"'f F ti mes

HRP Streptavidin

—r»%*\‘/ 4, Add 100pL HRP conjugate working

b { solution. Incubate for 30 min at 37°C
%ﬁj\_
Substrate R'eé‘ge'n@f

r = .

5. Aspire and wash the plate for 3

"‘""{}{, times. Add 100pL Substrate Reagent.

B Incubate for 15 min at 37°C

"1 Stop Solution

e

6, Add 50pL Stop Solution
NN

ey 7. Read the plate at 450nm immediately.
AT ﬁf’“h”‘if’ Calculation of the results

Sekil 3.1. Sandvi¢ ELISA test prosediirii 6zeti.
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3.4.1. Reaktif Hazirlama

1.

Tiim reaktifleri oda sicakligia (18-25°C) getirildi. (Eger kit tek bir deneyde tamamen
kullanilmayacaksa, sadece gerekli strip ve reaktifleri ¢ikarin. Geri kalanlar1 6nerilen

kosullarda saklayin).

2. Yikama Tamponu (Wash Buffer):

30 mL Konsantre Yikama Tamponunu 720 mL distile su ile seyreltildi. Boylece toplamda
750 mL Yikama Tamponu elde edildi (Konsantrede kristaller olusmussa, 40°C su

banyosunda hafifce karistirarak ¢oziilmesini saglayin).

3. Standart Calisma Soliisyonu (Standard Working Solution):

R1

Standart1 10.000xg’de 1 dakika santrifiij edildi.

1 mL Referans Standart & Ornek Seyreltici eklendi, 10 dakika beklendi ve birkag kez
nazikge ters ¢evirildi.

Tamamen ¢oziildiikten sonra pipetle iyice karistirildi. Bu islem 1000 pg/mL’lik bir
calisma soliisyonu olusturdu.

Alternatif olarak, 1-2 dakika beklettikten sonra diisiik hizda vortex ile karigtirabilirsiniz.
Vortex sirasinda olusan kabarciklar diisiik hizda santrifiyj ile giderilebilir.

Standart soliisyonlar iki kat seri sulandirim ile asagidaki sekilde seyreltildi (Sekil 3.2):

Std 250uL 250uL 250uL 250pL 250uL 250puL

Q)

S——

yosrolg
poey

Std 1000uL 250uL 250uL 250pL 250uL 250pL 250uL 250uL

Sekil 3.2. Standartlarin iki kat seri sulandirim ile seyreltilmesi

Human Strem-1 (soluble Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells-1) ELISA Kit
RE3200H

100, 50, 25, 12.5, 6.25,3.13, 1.57 pg/mL

Seyreltme yontemi:

7 adet EP tiip alip, her birine 250 pL Referans Standart & Ornek Seyreltici eklendi.

Ik tiipe 250 pL 100 pg/mL calisma soliisyonu eklendi ve karistirarak 50 pg/mL elde
edildi.

Her bir sonraki tiipe dnceki tiipten 250 pL aktararak seyreltmeye devam edildi.

Son tiip bos (blank) olarak birakilip, 6nceki tiipten soliisyon eklemedik.

Human PTX3/TSG-14 (Pentraxin 3) ELISA Kit RE3185
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1000, 500, 250, 125, 62.5,31.25, 15.63 pg/mL
Seyreltme Yontemi:
7 adet EP tiip alip, her birine 250 pL Referans Standart & Ornek Seyreltici eklendi.
flk tiipe 250 pL 1000 pg/mL calisma soliisyonu ekleyip ve karistirarak 500 pg/mL elde
edildi.
Bu islemi sirayla diger tiiplere uygulayarak seyreltmeleri yapildi.
Son tiip bos (blank) olarak birakilip, 6nceki tiipten soliisyon eklenmedi.
Human NEOP (Neopterin) ELISA Kit ESD0106H
500, 250, 125, 62.5, 31.25, 15.63, 7.82 pg/mL
Seyreltme Yontemi:
7 adet EP tiip alip, her birine 250 puL Referans Standart & Ornek Seyreltici eklendi.
[k tiipe 250 pL 500 pg/mL ¢alisma soliisyonu ekleyip ve karistirarak 250 pg/mL elde
edildi.
Bu islemi sirayla diger tiiplere uygulayarak seyreltmeleri yapildi.
Son tiip bos (blank) olarak birakilip, 6nceki tiipten sollisyon eklenmedi..
Human suPAR (Soluble Urokinase-type Plasminogen Activator Receptor) ELISA Kit
RE2538H
10, 5, 2.5, 1.25, 0.63, 0.32, 0.16 ng/Ml
Seyreltme Yontemi:
7 adet EP tiip alip, her birine 250 pL Referans Standart & Ornek Seyreltici eklendi.
Ik tiipe 250 pL 500 pg/mL ¢alisma soliisyonu ekleyip ve karistirarak 250 pg/mL elde
edildi.
Bu islemi sirayla diger tiiplere uygulayarak seyreltmeleri yapildi.
Son tiip bos (blank) olarak birakilip, 6nceki tiipten soliisyon eklenmedi.

4. Biyotinlenmis Tespit Antikoru Calisma Soliisyonu (Biotinylated Detection Ab Working
Solution):
Deneyden once gerekli miktar1 hesaplandi (100 pL/kuyu).
Hesaplanandan biraz fazla hazirlandi.
Konsantre biyotinlenmis tespit antikoru 800xg’de 1 dakika santrifiij edildi.
100x Konsantre Biyotinli Antikoru, Biyotinli Antikor Seyreltici ile 1:99 oraninda
seyreltildi.

5. HRP Konjugat Calisma Soliisyonu (HRP Conjugate Working Solution):
Deneyden 6nce gerekli miktari hesaplandi (100 uL/kuyu).
Hesaplanandan biraz fazla hazirlandi.
Konsantre HRP Konjugat1 800xg’de 1 dakika santrifiij edildi.
100x Konsantre HRP Konjugati, HRP Konjugat Seyreltici ile 1:99 oraninda seyreltildi.
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3.4.2. Test Prosediirii

1. Mikro ELISA Plakasi: Kullanilacak seritler plaka g¢er¢evesinden ¢ikarildi.
Kullanilmayan seritler, kurutucu igeren aliiminyum folyo torbasina geri konulup,
onerilen saklama kosullarina gore miihiirlenerek saklandi.

2. Bos, standart ve o6rnek kuyularmin belirlenmesi: Her bir standart diliisyonu, bos ve
standartlar micro ELISA kuyusunun dibine 100 pL eklendi. Arkasindan serum 6rnekleri
strasiyla 100 uL mikro ELISA kuyusunun dibine eklendi. Plaka, kit ile birlikte verilen
kapatici ile kapatildi ve 37°C’de 90 dakika inkiibe edildi.

3. Yikama: Plaka 3 kez yikandi. Ardindan her kuyuya 100 pL Biyotinlenmis tespit
Antikoru (Ab) calisma ¢ozeltisi eklendi. Plaka yeni bir kapatici ile kapatildi ve 37°C’de
1 saat inkiibe edildi.

4. Yikama islemi: Her kuyudaki ¢ozelti bosaltildi, 300 uL. yikama tamponu eklendi, 0.5
dakika bekletilir, ardindan ¢6zelti bosaltilir ve temiz emici kagitla kurulandi. Bu islem
3 kez tekrarlandi. Bu adimda ve diger yikama adimlarinda mikroplaka yikayici
kullanildi. Yikama isleminden hemen sonra test seritleri kullamildi. Kuyularin
kurumasina izin verilmedi.

5. HRP Konjugat eklenmesi: Her kuyuya 100 uLL HRP Konjugat ¢alisma ¢ozeltisi eklendi.
Plaka yeni bir kapatici ile kapatildi ve 37°C’de 30 dakika inkiibe edildi.

6. Yikama iglemi tekrari: Her kuyudaki ¢ozelti bosaltildi ve yikama iglemi 3 kez
tekrarlandi.

7.  Substrat Reaktifi eklenmesi: Her kuyuya 100 pL Tetramethylbenzidine(TMB) substrat
Reaktifi eklendi. Plaka yeni bir kapatici ile kapatildi ve 37°C’de yaklagik 15 dakika
inkiibe edildi (Plaka 1g1k korumali olmalidir. Renk degisimine gore inkiibasyon siiresi
kisaltilabilir veya uzatilabilir, ancak 30 dakikay1 gegcmemelidir).

8. Durdurma ¢ozeltisi eklenmesi: Her kuyuya 50 pL. Durdurma Cozeltisi eklendi (Sekil
3.3) (Durdurma ¢ozeltisi, substrat ¢ozeltisinin eklendigi sirayla eklenmelidir).

9. Optik yogunluk (OD) 6l¢iimii: Human Strem-1, Human PTX3, Human NEOP ve
Human suPAR Biyobelirteglerinin Serum Diizeylerinin belirlenmesi i¢in her kuyunun
OD degeri 450 nm dalga boyunda mikroplaka okuyucu ile hemen 6l¢iildii. Numunelerin
OD’si standart egri ile karsilastirilarak hesaplandi.

Serum Human Strem-1 (soluble Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells-1)
Duyarlilik: 0.94 pg/ml, Tespit Araligt: 1.57-100 pg/ml

Human PTX3/TSG-14 (Pentraxin 3) Duyarhilik: 0.47 ng/mL, Tespit Araligi: 0.79-50
ng/Ml

Human NEOP (Neopterin) Duyarlilik: 4.69 pg/mL, Tespit Araligi: 7.82-500 pg/mL
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Human suPAR (Soluble Urokinase-type Plasminogen Activator Receptor) Duyarlilik:
0.1 ng/mL, Tespit Araligi: 0.16—10 ng/mL

Sekil.3.3. Calismada kullanilan mikro ELISA plakalari. A) Durdurma soliisyonu eklenirken;
B) Optik yogunluk (OD) 6l¢iimii i¢in hazir plakalar.

3.4.3. Istatistiksel Analiz

Kategorik dlglimler say1 ve yiizde olarak, sayisal 6lglimlerse ortalama ve standart sapma
(gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak &zetlendi. Kategorik 6l¢iimlerin gruplar
arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. Sayisal 6l¢iimlerin normal dagilim
varsayimini saglayip saglamadigi Shapiro-Wilk testi ile test edildi. Normal dagilim gostermeyen
bagiml iki sayisal dl¢iimii karsilastirmada Wilcoxon Signed Rank test kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen sayisal dl¢iimleri ikiden fazla grup arasinda genel karsilastirmada Kruskal Wallis testi
kullanildi. Bu karsilagtirmalarda anlamli bulunan durumlar i¢in gruplarin ikili karsilastiriimalarinda
Bonferroni diizeltmesi yapilmig Mann Whitney U testi kullanildi. Verilerin istatistiksel analizinde
IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket programi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem
diizeyi 0.05 olarak alindi.

26



4. BULGULAR VE TARTISMA

Sepsis hastalarinin tanisinda kullanilacak biyobelirtegleri arastirdigimiz bu ¢alismada, 15
(%48,4)’1 erkek, 16 (%51,6)’s1 kadin olmak iizere toplam 31 sepsisli hastadan (yas ortalamasi 59)
sepsis tanisi aldiklari ilk giin kan drnekleri alindi. Bu hastalardan 7. giinliinde hastanede yatisi devam
eden, yani hayatta kalan 9 (%42,9)’u erkek, 12 (%57,1)’si kadin olmak {izere toplam 21’inden 7. giin
kan ornekleri de alindi. Geri kalan 6 (%)’s1 erkek, 4 (%)’ii de kadin olmak iizere toplam 10 sepsisli
hasta 7. giinden dnce vefat etti. Saglikli kontrol olarak da, WBC, CRP ve PCT diizeyleri normal
siirlarda olan 14 (%45,2)’1 erkek, 17 (%54,8)’s1 de kadin olmak iizere toplam 31 saglikli goniillii
kisilerden (yas ortalamasi 36) alinan serum Ornekleri degerlendirildi. Hastalarin yas dagilimi
(ortalama: 59,24+17,1; ortanca: 66 (23-84)) ile saglikli kontrollerin yas dagiliminin (ortalama:
35,5+13,3; ortanca: 32 (18-56)) farkli oldugu gozlendi. Hastalara ve saglikli kontrollere ait cinsiyet
ve yas bilgileri ile test sonuclar1 Cizelge 4.1°de gosterilmistir. Saglikli kontrol grubu WBC, CRP ve
PCT diizeyleri normal sinirlarda olan goniillii bireylerden olusturuldugundan, onlarin bu degerleri

incelemeye alinmadi.

Cizelge 4.1. Test Sonuglari
WBC** CRP*** PCT**** sTREM-1 PTX3 NEOP suPAR
(103/pL) (mg/L) (ng/mL) (pg/mL) (ng/mL) (pg/mL) (ng/mL)

Ornek* Cins Yas

1H1 K 68 9,3 53,4 1,0 50,3 46,0 526,5 0,3
1H2 K 67 5,0 3,6 15,8 200,7 75,0 1066,5 33
1H3 K 48 22,1 179,0 48,8 63,2 70,0 257,0 0,3
1H4 K 36 30,7 233,0 63,2 1,6 83,3 87,4 0,2
1HS E 29 13,7 279,7 100,0 160,9 68,7 1130,1 1,3
1H6 E 70 1,1 230,8 0,4 1314 75,9 7333 1,7
1H7 E 71 35,3 365,2 38,9 217,6 72,5 1204,0 1,3
1H8 E 28 10,5 33,9 0,3 195,1 72,2 373,1 0,3
1H9 K 79 6,4 90,1 0,8 26,4 68,2 233,8 1,0
1H10 K 64 6,7 213,1 33,1 26,3 45,0 107,5 3,2
1H11 K 70 28,7 262,3 7,2 143,5 64,5 1113,8 51
1H12 E 71 37,8 133,2 0,2 171,0 58,0 440,1 0,3
1H13 K 70 40,3 184,0 13,1 155,9 61,1 851,8 0,2
1H14 K 34 17,6 255,0 0,2 147,0 20,0 1035,8 0,2
1H15 K 77 9,6 70,9 0,9 8,2 62,3 926,1 1,9
1H16 K 52 11,3 139,0 16,5 11,7 60,2 658,5 0,2
1H17 K 41 15,7 30,1 0,1 129,3 45,6 250,0 0,4
1H18 E 76 25,4 122,0 7,6 23,7 62,1 115,3 1,3
1H19 E 62 34,9 182,0 0,4 11,1 61,5 20,7 0,2
1H20 E 40 19,3 300,0 91,5 106,7 81,4 1120,8 0,2
1H21 E 66 14,0 20,0 0,8 14,1 76,8 47,8 0,2
1H22 K 66 19,4 99,1 1,9 21,3 76,9 1150,1 0,3
1H23 K 23 16,2 231,9 0,3 29,0 78,3 769,5 0,2
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Cizelge 4.1. Test Sonuclart (Devami)

Ornek* Cins Yas VWBC** CRP#** PCT*+** sTREM-1 PTX3 NEOP suPAR
¥ (10°pL) (mg/l) (ng/mL) (pg/mL) (ng/mL) (pg/mL) (ng/mL)

1H24 E 67 78 202,0 3,8 81,8 80,0 8978 3,0
1H25 K 84 03 235,7 1,2 134,0 772 802,0 0,2
1H26 K 84 11,1 1673 0,2 11,9 50,7 5418 0,6
1H27 E 4 60 4580 662 195,2 72,8 11236 86
1H28 E 57 196 1330 2,6 89,8 73,1 10093 14
1H29 E 68 254 4561 0,6 179,0 72,7 11152 0.2
1H30 E 6 54 145,0 0,5 166,5 61,7 10994 13
1H31 E 63 480 1363 1,8 160,1 653 11041 06
TH2 K 67 42 80,3 1,9 453 541 3927 1,9
TH3 K 48 9,1 102,4 5.8 68,1 643 8922 0,4
7TH4 K 36 124 17,0 1,6 3,6 65,1 4828 0,1
TH5 K 29 424 18,3 95,5 32,4 58,6  854,1 0,2
7TH6 E 70 12 109,2 0,2 177,5 73,7 5530 1,2
TH9 K 79 67 6,9 0,1 4.6 50,0 53,7 0,2
JHI0O K 64 56 107,9 8,5 120,1 51,0 5414 6,5
TH12 E 71 243 77.8 0,1 2143 740  599,0 0,2
JHI3 K 70 163 19,3 0,4 10,5 51,1 4466 0,0
7H14 K 34 114 1182 0,1 202,5 278 3257 0,2
JHIS K 77 66 159,0 12,2 43,7 562 10953 1,6
7HI6 K 52 114 69,2 0,9 98,5 41,8 8188 1,8
7TH18 E 76 158 8,6 0,5 30,6 50,9 5832 1,7
TH19 E 62 273 1358 0,5 52,7 359 6975 2,2
7H20 E 40 12,6 95,6 3,8 181,5 476 8722 0,2
TH21 E 66 81 9,1 0,0 8,0 564  314,1 0,1
7JH23 K 23 11,7 12,0 0,1 131,5 58,1 19,8 0,3
TH24 E 67 203 49,4 1,1 6,1 70,0 85,4 1,6
7H26 K 84 96 21,8 1,6 42 52,7 2490 0,5
TH2S8 E 57 160 99,1 1,7 19,9 632 6380 2.3
7TH29 E 68 125 1040 0,2 208.,9 6,4 444,7 1,2
S1 K 39 N N N 6,9 9,7 583 0,1
S2 K 4 N N N 8,2 134 1355 0,0
S3 K 23 N N N 35,9 278 2176 0,0
S4 K 34 N N N 50,8 15,1 8,1 0,0
S5 K 47 N N N 3,1 11,5 9,6 0,2
S6 K 24 N N N 8,1 10,1 8,3 0,0
S7 K 23 N N N 4,0 20,3 12,2 0,0
S8 K 20 N N N 110,4 13,5 21,0 0,0
S9 K 52 N N N 34.4 9,7 153,6 0,0
S10 K 50 N N N 6,0 2,1 185,1 0,0
S11 K 31 N N N 9,1 146 1089 0,0
S12 K 52 N N N 7,3 3,9 13,0 0,1
S13 K 42 N N N 32,4 11,7 442 0,0
S14 K 21 N N N 19,6 14,5 10,9 0,2
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Cizelge 4.1. Test Sonuclart (Devami)
Ornek* Cins Ya WBC** CRP*** PCT**** ¢sTREM-1 PTX3 NEOP suPAR
i (10°%/pL) (mg/L) (ng/mL) (pg/mL) (ng/mL) (pg/mL) (ng/mL)

S15 K 52 N N N 5.4 7,6 14,3 0,0
S16 E 27 N N N 13,7 11,4 15,1 0,0
S17 E 19 N N N 10,2 13,9 1307 0,1
S18 E 32 N N N 6,4 7,6 38,6 0,0
S19 E 35 N N N 20,6 12,3 54,7 0,2
S20 E 27 N N N 4,9 10,5 15,5 0,1
S21 E 25 N N N 22,6 13,8 9,0 0,0
S22 E 30 N N N 30,4 10,8 9,4 0,2
S23 E 19 N N N 8,2 274 11,3 0,2
S24 E 24 N N N 30,9 18,6 12,9 0,1
S25 E 18 N N N 7,9 14,8 25,5 0,1
S26 E 52 N N N 21,8 8,9 46,4 0,2
S27 E 54 N N N 29,3 5,1 31,3 0,1
S28 E 54 N N N 4,1 9,9 12,8 0,0
S29 E 56 N N N 5,2 9,9 10,3 0,2
S30 K 22 N N N 3,6 8,6 18,2 0,2
S31 K 5l N N N 2,7 16,8 14,1 0,3

* 1H1-1H31 arasindaki drnekler hasta grubuna ait ilk giin 6rnekleri, 7H2-7H29 arasindakiler hasta
grubuna ait 7. glin 6rnekleri, S1-S31 arasindakiler saglikli kontrol grubuna ait 6rnekler.

** N: Normal sinirlarda (Referans Aralik: 4,01-9,75 x10°/uL).

*%* N: Normal sinirlarda (Referans Aralik: 0-8 mg/L).

*#%% N: Normal sinirlarda (Referans Aralik: 0-0,5 ng/mL).

Sepsisli hastalarin hem ilk giin hem de yedinci giin serum orneklerinde, artan CRP ve PCT
diizeyleri ile birlikte, arastirdigimiz STREM-1, PTX3, NEOP ve suPAR biyobelirteglerinin dérdiinde
de saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek diizeyde anlamli artig gézlendi (Cizelge
4.2 ve 4.3). Bu bulgular arastirdigimiz biyobelirteglerin tanisal degerinin giiglii oldugunu

gostermektedir.

Cizelge 4.2. Sepsisli hastalarin ilk giin 6rnekleri ile saglikli kontrol grubunun sTREM-1, PTX3,
NEOP ve suPAR diizeylerinin karsilagtirilmasi

Ortalama=SD
Belirteg Sepsisli hastala?{i:?(ngci?lf;nln-lg:g31M1 kontroller p degeri *
n=31 n=231
STREM-1 (pg/mL) 102?7’8(51j,t67—22’1271,6) 8,128’(22(,);:-2111’3,1) <0,001
NEOP (pg/mL) 80;?06 ’é%f;‘_‘ﬁ’gf’o) 1542?88?527 197?6) <0,001
SUPAR (ng/mL) 0i 0250 0. (0003 <000

* p<0,05: Istatistiksel olarak anlamli.
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Cizelge 4.3. Sepsisli hastalarm 7. giin 6rnekleri ile saglikli kontrol grubunun sTREM-1, PTX3,
NEOP ve suPAR diizeylerinin karsilagtirilmasi

Ortalamz}:tSD
Belirteg Sepsisli hastala?:;f“(lici?n()mm-l;:gl)lkh kontroller p degeri *
n=21 n=31
gty | TS R
woreemy | oimenE | S am
suPAR (ng/mL) 0,15’ 18?:2‘% o?fo(é(g)j,tg-’gg) <0,001

* p<0,05: Istatistiksel olarak anlamli.

Yedinci giin hayatta kalan sepsisli 21 hastanin ilk ve 7. giin 6rneklerini karsilastirdigimizda,
WBC, CRP ve PCT ile birlikte PTX3 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli derecede azalma
goriildii. NEOP diizeylerinde de azalma gozlendi, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (Cizelge 4.4). PTX3 diizeylerindeki azalmanin 21 hastadan 17 (%81)’inde goriildigii
belirlendi (Sekil 4.1). Bu bulgular da PTX3’iin prognostik degerini vurgulamaktadir.

Cizelge 4.4. Yedinci giin hayatta kalan sepsisli 21 hastanin ilk giinkii ile 7. glindeki biyobelirteg
diizeylerinin karsilastiritlmasi

Ortalama=SD Wilcoxon
Belirtec Ortanca (min-max) Testi
Ik giin 7. giin p degeri *
R T
PCT (ng/mL) 26 02-1000) 05 (0095, 0.002
NEOP (pg/mL) 732,236’(92?;,:74-0191’318,1) 54?,241 (?792291%97523) 0.274
suPAR (ng/mL) 0,13’0(%1:21_’2,63) 0’15’ 1(%?)1_,21’65) 0.999

* p<0,05: Istatistiksel olarak anlamli.
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Sekil 4.1. Yedinci giin hayatta kalan sepsisli 21 hastanin ilk giinkii ile 7. giindeki PTX3
diizeylerinin (ng/mL) nokta grafigi.

Yedinci giin hayatta kalan 21 sepsisli hasta ile 7. giinden 6nce vefat eden 10 sepsisli hastanin
ilk giin 6rneklerinin ve saglikli kontrol grubunun STREM-1, PTX3, NEOP ve suPAR diizeylerinin
Kruskal-Wallis testi ile ¢oklu karsilastirilmasi sonucunda; li¢ grup arasindaki fark biyobelirteclerin
dordiinde de istatistiksel olarak yiiksek diizeyde anlamli bulundu (p<0,001). Bu ii¢ grup, Bonferroni
diizeltmeli Mann-Whitney U testi ile ayri ayri ikili olarak karsilastirildi. Sepsisli hastalarin ilk giin
orneklerindeki STREM-1 ve NEOP diizeyleri 7. giinden 6nce vefat edenlerde 7. giin hayatta kalanlara
gore daha yliksek olsa da, bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (swrasiyla p degerleri:
0,093 ve 0,195). Ancak her iki grupta biyobelirteglerin dordiiniin de saglikli kontrollere gére anlaml
diizeyde yliksek oldugu belirlendi (Cizelge 4.5 ve Sekil 4.2). Bu bulgular biyobelirteglerin tanisal
degerini giiclendirmekle birlikte, sSTREM-1 ve NEOP’un mortalite ile ilgili ipucu verebilecegini
disiindiirmektedir. Daha genis popiilasyonlarla yapilacak olan calismalar bu biyobelirteglerin

prognostik degerlerini ortaya ¢ikarabilecektir.
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Cizelge 4.5. Sepsisli hastalardan 7. giin hayatta kalanlar ile 7. glinden 6nce vefat edenlerin ilk giin

orneklerinin ve saglikli kontrol grubunun sTREM-1, PTX3, NEOP ve suPAR

diizeylerinin ¢oklu karsilagtirilmasi

Ortalama+SD Kruskal-| Mann-Whitney U testi
Ortanca Wallis | (Bonferroni Diizeltmeli)
Belirtec (min-max) * Testi ** s
Grup 1 Grup 2 Grup 3 p(1-2) | p(1-3) | p(2-3)
n=21 n=10 n=31 P
78,64+68,69 | 141,29+62,80 | 18,20421,23
:Tffiiq)'l 63,2 151,8 8.2 <0,001 | 0,003 | 0,001 | <0,001
pPg (1,6-200,7) | (21,3-217,6) | (2,7-110,4)
PTX3 65,92+14,60 | 65,47£11,57 | 12,45+5,65
(ag/mL) 68,7 68,75 11,5 <0,001 | 0,999 | <0,001 | <0,001
& (20,0-83,3) | (45,6-77,2) | (2,1-27.8)
NEOP |626:96:409,10(874,66+361,31(46,98+57,95
(pe/mL) 7333 1101,75 15,5 <0,001 | 0,195 | <0,001 | <0,001
Pg (20,7-1130,1) | (250,0-1204,0) | (8,1-217,6)
N 1,00+1,06 1,8442,80 | 0,08+0,09
(ng/mL) 0,3 0,5 0,1 <0,001 | 0,999 | <0,001 | <0,001
& (0,2-3,3) (0,2-8,6) (0,0-0,3)

* Grup 1: 7. giin hayatta kalan sepsisli hastalarin ilk giin 6rnekleri,
Grup 2: 7. giinden 6nce vefat eden sepsisli hastalarin ilk giin 6rnekleri,
Grup 3: Saglikli kontrol grubu.
** p<(,05: Istatistiksel olarak anlaml1.
##% [Je grubun ayn ayr ikili karsilastirmalarinda p degerleri Bonferroni diizeltmesi ile iige garpilarak
hesaplandi.

Literatiirde bu belirteglerin hem erken tan1 hem de mortalite 6ngoriisiinde deger tasidigy;
ozellikle kombine kullanimin tanisal dogruluk ve prognostik 6ngérii giiclinii artirdig1 gosterilmistir.
CRP, hepatositler tarafindan sentezlenen akut faz reaktanidir. IL-6 basta olmak {izere
proinflamatuvar sitokinlerin uyaris1 ile salimir. Bakteriyel enfeksiyonlarda hizla yiikselmesi
nedeniyle uzun yillardir enfeksiyon ve sepsis tanisinda kullanilmaktadir. CRP’nin avantaji yaygin
erisilebilirlik, diisiik maliyet ve hizli yanit vermesidir. Ancak spesifitesi sinirlidir; ¢iinkii travma,
yanik, otoimmiin hastaliklar ve cerrahi sonrasi da yiikselebilir (Pepys & Hirschfield, 2003). Sepsis
tanisinda tek bagina CRP’nin duyarliligi %68-92, ozgiilliigii ise %40-67 arasinda degigsmektedir
(Ugarte ve ark., 1999). Yiiksek baslangic CRP diizeylerinin mortalite ile dogrudan iliskisi zay1ftir.
Ancak seri Ol¢limlerle degerlendirildiginde, tedaviye yanitin izlenmesinde faydalidir. CRP
diizeyindeki hizli diisiis, sagkalim ile pozitif korelasyon gostermektedir (Povoa ve ark., 2005). Cok
saylda kohortu birlestiren bir meta-analiz calismasinda PCT nin sepsis tanisinda CRP’ye gore genel
olarak daha iyi performans gdsterdigini, tanisal duyarlilik ve 6zgiilliik araliklarinin ¢alismalara gore
degistigini bildiren Wacker ve ark. (2013); PCT’nin 6zellikle antibiyotik yonetimi ve seri takip i¢in
pratik bir yardimci oldugunu, ancak PCT diizeylerinin cerrahi/travma gibi non-infeksiy6z

durumlardaki yilikselme potansiyeli sebebiyle klinik baglamla birlikte yorumlanmasi gerektigini

vurgulamislardir.
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Sekil 4.2. Sepsisli hastalardan 7. giin hayatta kalanlar ile 7. giinden 6nce vefat edenlerin ilk
giin 6rneklerinin ve saglikli kontrol grubunun sTREM-1, PTX3, NEOP ve suPAR
diizeylerinin boxplot grafigi. sSTREM-1 ve NEOP degerlerinin birimi: pg/mL;
PTX3 ve suPAR degerlerinin birimi: ng/mL.

sTREM-1, nétrofil ve monositlerde eksprese edilen bir reseptoriin ¢oziiniir formudur.
Enfeksiyon varliginda, dzellikle bakteriyel ve fungal sepsiste belirgin sekilde yiikselir (Bouchon ve
ark., 2001). Tamisal acgidan, sTREM-1 0zellikle bakteriyel enfeksiyonun non-enfeksiydz
inflamasyondan ayirt edilmesinde etkilidir. Meta-analizler, sepsis tanisinda sensitiviteyi %82,
spesifiteyi ise %80 olarak bildirmistir (Wu ve ark., 2012). Bir meta-analiz ¢alismasinda sSTREM-1’in
sepsisi SIRS’dan ayirmada yiiksek duyarlilik gdsterdigini ve ayn1 zamanda 28 giinliikk mortalite ile
iligki gosterdigini bildiren Qin ve ark. (2021); 6zellikle erken tani panelinde degerli bir komponent
olarak one ¢ikan STREM-1 sonuglarinin heterojenite, farkli cut-off degerleri ve oOrnekleme
zamanlamalar1 nedeniyle dikkatli yorumlanmasi gerektigini vurgulamiglardir.

PTX3, kisa pentraxin ailesinden CRP ve serum amiloid P’ye benzer, fakat farkli hiicreler
(endotel, makrofaj, dendritik hiicreler) tarafindan sentezlenen uzun pentraxin ailesi iiyesidir. Dogal
bagisiklik yanitinda patojen taninmasi ve opsonizasyonunda rol oynar (Garlanda ve ark., 2005).
Sepsis hastalarinda PTX3 diizeylerinin saglikli kontrollere gore belirgin yiiksek oldugu
gosterilmistir. Ayrica PTX3’iin tanisal performansi CRP’den daha yiiksektir (Mauri ve ark., 2010).
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PTX3 diizeyleri mortalite ile giiclii bir sekilde iliskilidir. Yiksek PTX3 seviyeleri, 6zellikle septik
sokta oliim riskini 6ngérmede bagimsiz prediktor olarak kabul edilmektedir (Michels ve ark., 2017).
Sepsiste mortalite ile PTX3 nin iligkisinin arastirildigi toplam 3658 sepsis hastasini kapsayan 17
kohort ve vaka-kontrol ¢alismasini bir meta-analiz ¢alismasinda inceleyen Wang ve ark. (2022)
PTX3 seviyesinin hayatta kalamayan hastalarda hayatta kalan hastalara kiyasla anlamli derecede
daha yiiksek oldugunu, artan PTX3 seviyesinin mortalite ile anlamli sekilde iliskili oldugunu,
boylece mortalite i¢in iyi bir prediktif deger tasidigi sonucuna varmislardir.

NEOP, guanozin trifosfat (GTP) metabolizmasi sirasinda makrofajlardan salinan bir pteridin
tirevidir. T hiicre aracili bagisiklik aktivasyonunun biyokimyasal gdstergesidir (Murr ve ark., 2002).
Enfeksiyon ve inflamatuvar durumlarda plazma ve idrar neopterin diizeyleri artar. Sepsis
hastalarinda yapilan g¢alismalar, neopterin diizeylerinin enfeksiyon siddeti ile korele oldugunu
gostermistir (Hamerlinck, 1999). Yiiksek neopterin diizeyleri, mortalite ile iligkili bulunmustur.
Septik hastalarda 28-giinliik mortalite ile plazma neopterin diizeyleri arasinda giiglii korelasyon
oldugu bildirilmektedir (Melichar ve ark., 1994).

suPAR, immiin hiicreler, endotel ve cesitli dokulardan salinan tirokinaz reseptoriiniin
¢oziinlir formudur. Sistemik inflamasyonda ve 6zellikle sepsiste belirgin sekilde yiikselir (Eugen-
Olsen ve ark., 2010a). suPAR’1n tanisal rolii, sepsisi diger inflamatuvar durumlardan ayirmada sinirl
olsa da, prognoz 6ngdrmede son derece degerlidir. Meta-analizler, yiiksek suPAR diizeylerinin hem
kisa donem hem uzun dénem mortalite ile giiclii iliski gosterdigini ortaya koymustur (Backes ve ark.,
2012). Tirkiye’den Turan ve ark. (2024) plazma suPAR diizeylerinin septik soklu c¢ocuklarda
mortaliteyi dngérmede bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegini bildirmiglerdir.

Cesitli belirteclerden elde edilen bilgilerin birlestirilmesi, bakteriyel ve bakteriyel olmayan
inflamasyon nedenlerinin tespitinde tanisal dogrulugu artirir. Nasr El-Din ve ark. (2021);
sTREM!’in yogun bakim {initesi hastalarinda sepsis tanisinda ve SIRS’ten ayriminda, suPAR’1n da
kotii prognoz ve yatistan sonraki 7. giinde kotii sag kalimin bir gostergesi olarak kullanilabilecegini
bildirmislerdir. suPAR ve sSTREM-1 odl¢iimlerinin tek basina siirli bir degeri varken, PCT ve CRP
kabul edilebilir tanisal 6zellikler sergilemistir (Kofoed ve ark., 2007). Sepsis ile ilgili yapilan bir
meta-analiz ¢aligmasinda suPAR’1n tanisal duyarlilik ve 6zgiilliik ag¢isindan makul bir performans
sundugunu, 6zellikle prognostik kullanimda (28-giin mortalite dngdriisii) tutarl bir iligki gosterdigini
bildiren Huang ve ark. (2020); suPAR’mn tek bagina mucizevi bir tan1 araci olmadigini, ancak
prognozlandirmada degerli oldugunu, suPAR’1n klinik skorlara (QSOFA/SOFA) eklenmesinin risk
siiflamasini iyilestirebilecegini 6ne stirmiislerdir. Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada Bayram ve ark.
(2015), enfeksiydoz olmayan SIRS ile sepsisin ayriminda ve sepsis prognozunun
degerlendirilmesinde prokalsitonin ve STREM-1 diizeylerinin birlikte o6l¢iilmesinin Snemini
vurgulamiglardir. Cok sayida belirteci ve meta-analiz verilerini kapsamli giincel bir derlemede
inceleyen He ve ark. (2024) sTREM-1’in tanisal duyarliliginin yiiksek oldugunu, suPAR ve PTX3’{in

prognostik degerinin daha one c¢iktigmi ve PCT’nin antibiyotik yoOnetimindeki roliiniin iyi
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desteklendigini Ozetleyerek, multimarker panellerin ve yapay zekd uygulamalarinin 6nemini
vurgulamig, ayn1 zamanda bu biyobelirteglerin kullanimindaki heterojenite ve standardizasyon
eksikligine dikkat ¢ekmislerdir.

Bu arastirmanin 6nemli bulgularinin yaninda, bazi kisitlamalar1 da mevcuttur. Calismada
belirlenen zaman araliginda takip edilen sepsisli hasta sayis1 yiiksek olmamakla birlikte, hasta grubu
olarak yalniz sepsisli hastalar secildiginden sepsis ile SIRS karsilastirilmasi yapilmadi. Buna karsilik,
prognoz ve mortalite acisindan; sepsisli hasta grubunda yedinci giin hayatta kalanlar ve yedinci
giinden Once vefat edenler olmak {izere 2 alt grup olusturuldu, ayrica ilk drneklere ek olarak hayatta
kalanlardan yedinci giin 6rnekleri de incelendi. Diger bir kisitlama da, hasta ve saglikli kontrol
gruplar arasindaki farkli yag dagilimi idi. Bunun da sebebi hasta grubunun yiiksek yas ortalamasina
karsilik, saglikli kontrol grubunun goniillii saglik ¢alisanlarindan olugmasi idi.

Bu calismada elde edilen bulgular yukarida adi gegen ¢alismalarla uyum igerisindedir. Bu
biyobelirteclerden STREM-1, PTX3 ve suPAR ile ilgili 6nceden daha ¢ok calisma yapilmis olsa da,
bizim bulgularimiz bunlarla birlikte NEOP’un da kombine kullaniminin, sepsisin erken tanist ve
prognozunun degerlendirilmesinde ¢ok iyi sonuclar verecegine isaret etmektedir. Bunun icin daha
genis popiilasyonla ve daha ¢ok klinik degerlendirme ile birlikte ¢aligmalarin planlanmasi, ayrica
yapay zeka ve makine Ogrenmesi destekli modeller uygulanarak biyobelirteg verileri ile klinik
skorlarin entegrasyonunun saglanmasi sepsise bagli mortalitenin diigliriilmesi i¢in yeni ufuklar

agacaktir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Sepsisin erken tamisinda ve prognozunun Ongoriillmesinde kullanilabilecek baslica
biyobelirteglerden sSTREM-1, PTX3, NEOP ve suPAR’1 serum Orneklerinde arastirma amaci ile,
sepsis tanist alan 31 hastanin ilk giinkii 6rnekleri ile bu hastalardan yedinci giiniinde hayatta kalan
21’inin yedinci giin 6rnekleri ve saglikli 31 goniilliiden alinan 6rnekler Sandwich ELISA yontemi

ile incelendi. Bu inceleme sonucunda;

1. Hem hasta hem de kontrol grubunda cinsiyet dagilimmin dengeli oldugu, hasta
grubunun yas ortalamasimin daha ytiksek oldugu,

2. Sepsisli hastalarin hem ilk giin hem de yedinci glin serum 6rneklerinde, ayrica hem
yedinci glinden 6nce vefat edenlerin hem de yedinci giin hayatta kalanlarin ilk giin
orneklerinde artan CRP ve PCT diizeyleri ile birlikte arastirdigimiz biitiin
biyobelirteglerin ayr1 ayr1 saglikli kontrollerden olduk¢a anlamli derecede yliiksek
oldugu, bdylece tanisal degerlerinin ¢ok giiclii oldugu,

3. Sepsisli hastalarin WBC, CRP ve PCT ile birlikte PTX3 ve NEOP diizeylerinin de
yedinci giinde azaldigi, bu azalmanin NEOP disindakilerde istatistiksel olarak anlamlt
bulundugu, boylece prognostik dnem tasidigi,

4. Sepsisli hastalarmn ilk glinkii sSTREM-1 ve NEOP diizeylerinin yedinci giinden &nce
vefat edenlerde yedinci giin hayatta kalanlara gore daha yiiksek oldugu, ancak bu
farklarin istatistiksel olarak anlamli bulunmadigi, bdylece mortalite ile ilgili ipucu
verebilecegi,

5. Bu biyobelirteclerin kombine kullanilmasiin tanisal dogruluk ve prognostik ongorii

giiciinii artirdig1 goézlendi.

Sonug olarak, biyobelirteclerin sepsis tan1 ve prognozunda tek basina degil, kombine ve
dinamik izlem yaklagimiyla kullanilmasi, mortaliteyi azaltmada kritik rol oynayabilir. Bu
biyobelirteglerden sSTREM-1, PTX3 ve suPAR ile ilgili 6nceden daha ¢ok calisma yapilmis olsa da,
bizim bulgularimiz bunlarla birlikte NEOP’un da kombine kullaniminin, sepsisin erken tanisi ve
prognozunun degerlendirilmesinde ¢ok iyi sonuglar verecegine isaret etmektedir. Bunun igin; ¢ok
merkezli, genis 6rneklemli prospektif calismalarla biyobelirte¢ panellerinin validasyonu, yapay zeka
ve makine 6grenmesi destekli modeller uygulanarak biyobelirte¢ verileri ile klinik skorlarm
entegrasyonunun saglanmasi ve klinik pratige entegrasyon igin maliyet-etkinlik analizlerinin

yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.
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