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Oz

Sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIYS) olarak da tanimlanan sepsis, hayati tehdit eder boyutta seyreden ¢oklu
organ fonksiyon bozuklugu olarak tanimlanmaktadir. Sepsis gibi ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda erken teshis,
bulasict hastaliklarin tedavisi ve kontrolii igin olduk¢a Onem arz etmektedir. Ancak, bakteriyel enfeksiyonlarmn
taninmasindaki ana problem, belirti ve semptomlarin klinik gériiniimiiniin siklikla diger enflamatuvar bozukluklarla
ortiigmesidir. Enfeksiyonlarin teshisinde mikrobiyolojik, biyokimyasal ve molekiiler yontemler yaygin kullanilmasina
ragmen, duyarlilik ve 6zgiilliik agisindan bazi sinirlamalari mevcuttur. Bu nedenle heniiz altin standart bir belirteg
ortaya konulamamugtir. Onerilen biyobelirteglerin, uygun maliyetli, hizli, basit, giivenilir, spesifik ve hassas
yontemlerle belirlenebilmesi gerekmektedir.

Presepsin, ¢oziiniir farklilasma kiimesi 14 (SCD14-ST) alt tipi olarak da bilinen bir proteindir. T ve B hiicreleri ile
direkt etkilesime girerek hiicresel ve humoral bagisiklik sistemini diizenler. Bakteriyel enfeksiyonlara yanit olarak
artmakta ve antibiyotik tedavisinden sonra azalmaktadir. Bu nedenle de, istilaci bir patojene karsi immiin hiicre
yanitinin aktivasyonunun bir gostergesi olarak diisiiniilmektedir. Ayrica sepsis igin erken bir biyobelirte¢ olabilecegi
ileri siiriilmektedir.

Presepsin, genel dolagimda kararli olmasi ve sistemik enfeksiyonun ilk agamasinin aday bir biyobelirte¢ olmasi
nedeniyle son yillardaki ¢aligmalarda 6nemli yer edinmistir. Literatiirde presepsin hakkinda arastirma makalesi ve
derleme sayisi her gegen giin artmaktadir. Bu derlemenin amaci, klinisyenlere rehber olmasi agisindan biiyiik yararlar
saglayacak presepsin Ol¢limiiniin sepsisdeki yeri ve Onemi diger sepsis biyobelirtegleri goz Oniine alinarak
degerlendirmektir.

Anahtar Kelimeler: Biyobelirteg, SCD14-ST, Enfeksiyon, Presepsin, Sepsis.

Abstract

Sepsis, also defined as systemic inflammatory response syndrome, is defined as life-threatening multi-organ
dysfunction. Early diagnosis in severe bacterial infections such as sepsis, is very important for the treatment and
control of infectious diseases. However, the basic problem in recognizing bacterial infections is that the signs and
symptoms often overlap with the clinical symptom of other inflammatory disorders. Although microbiological,
biochemical and molecular methods have been widely used in the diagnosis of infections, they have some limitations
in terms of sensitivity and specificity. Therefore, a gold standard indicator has not been revealed yet. The proposed
biomarkers should be determined by cost-effective, fast, simple, reliable, specific and sensitive methods.

Presepsin is a new protein also known as soluble cluster of differentiation 14 (sCD14-ST) subtype. It regulates the
cellular and humoral immune system by directly interacting with T and B cells. It increases in response to bacterial
infections and decreases after antibiotic therapy. Therefore, it is considered as an indicator of activation of the immune
cell response against an invading pathogen. It is also suggested that it may be an early biomarker for sepsis.
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Presepsin has gained an important place in recent studies due to its stability in the general circulation and being a
candidate biomarker of the first stage of systemic infection. The number of research articles and reviews about
presepsin is increasing day by day in the literature. The purpose of this review is to evaluate the place and importance
of presepsin measurement in sepsis, considering other sepsis biomarkers, which will provide great benefits to

clinicians.
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1. Giris

Sepsis, patolojik enfeksiyona karsi gelisen, organizmanin
diizensiz inflamatuvar durum ile etkisi artan ve c¢oklu
organ yetmezligi ile sonu¢lanan sistemik inflamatuvar
yanit sendromudur (SIYS). ilerleyen siirecte, siddetli
sepsis, septik sok ve coklu organ fonksiyon kaybi
gelisebilir [1]. Her y1l diinya ¢apinda milyonlarca kisinin
6limiine neden olan yiiksek morbidite ve mortalite ile
onemli bir saglk sorunlari arasinda yer almaktadir.
Hastanede yatanlarin %1-2'sinde ve yogun bakim {initesi
(YBU) hastalarinin % 25'inin sepsis gelisebilmektedir
[2]. Uygun olmayan antimikrobiyal tedavi ile tan1 ve
tedavinin geciktirilmesi, sepsis ile iliskili yiiksek
morbidite ve mortalitenin ana nedenidir. Bu nedenle
sepsis teshisi ve prognozu icin uygun maliyetli, hizl,
basit, giivenilir, spesifik ve hassas biyobelirte¢ ortaya
koymak 6nemlidir [3].

Biyobelirtegler kanda, diger viicut sivilarinda ve
dokularda inflamatuvar durumlari ayirt etmeye yardimei
olan, tan1 ve tedaviye yanitta yararlanilan molekiillerdir.
Genel olarak, enfeksiyonlarin tespiti i¢cin mikrobiyolojik
kiiltir yontemleri, biyokimyasal, immiinolojik ve
molekiiler yontemler kullanilmaktadir. Bu yontemlerin
analiz maliyeti yiiksek olup, ekipman ve yetkin eleman
gerektirmektedir [4]. Kan kiiltiirleri, sepsis teshisi i¢in
altin standarttir. Biiyiik avantajlar1 olmasina ragmen, kan
kiiltiirlerinin bazi smirlamalar1 vardir, 6zellikle daha
once antibiyotiklerle tedavi edilen hastalarda sonuglar
genellikle negatiftir. Ayrica uzun siiren kiiltiir sonuglarimni
beklerken, kritik septik hastalarin tedavisi gecikebilir ve
bu da kotii sonug olasiligini artirabilir [5].

Sepsis  teshisi igin  yaklagik 258  biyobelirteg
belirlenmistir [6]. Ideal olan biyobelirteg, yiiksek
hassasiyet ve 6zgiilligli korumali, uygun maliyetli ve
hemen ulasilabilir olmalidir. Ancak klinik gériiniimiiniin
siklikla diger inflamatuvar bozukluklarla uyusmasi
nedeniyle sepsis ve infeksiydz olmayan SIYS
durumlarimi ayirt edebilmede mevcut biyobelirtecler
yeterince spesifik degildir [2,7].

Sepsiste  birgok biyobelirte¢  kullanilabilir, ancak
hicbirinin klinik uygulamada rutin olarak kullanilmasi
icin yeterli ozgilligii veya duyarliligr yoktur. Sepsis
biyobelirteglerinin ¢ogu inflamatuvar siirecin ara tiriinleri
ve proinflamatuvar sitokinlerdir. Sepsis
degerlendirmesinde ve hasta takibinde en yaygin olarak
kullanilan ~ prokalsitonin (PCT) ve C-reaktif protein
(CRP) biyobelirtegleri bile sepsisi diger enflamatuar
durumlardan ayirt etme veya sonucu tahmin etme
yetenekleri sinirlidir [8].Bir akut faz reaktant: olan CRP
herhangi bir enfeksiyon ve travma sonras: arttigi igin
bakteriyel enfeksiyonlar i¢in sinirl 6zgiillige sahiptir.
Bir pro hormon olan PCT ise hastaligin prognozu ile

iliskili olarak CRP’ye gore daha belirleyici oldugu
kanitlanmistir. PCT takibi ile tedavinin antibiyotik
kullanimmi  azalttigi  gosterilmistir.  Ancak  bu
biyobelirtecinde hala bazi énemli simirlamalar1 vardir.
Septik olmayan kosullarda Ornegin invazif travma,
cerrahi, sicak carpmast ve fiziksel egzersizde gegici
olarak yiikselme egilimindedir. Presepsin, ise sepsis i¢in
yiiksek duyarliliga ve iyi ozgiillige sahip yeni bir
biyobelirtegtir. Acil serviste kolayca uygulanabilir ve
ciddi sepsis ve septik soklu hastalarin hastane igi
mortalitesi ile 6nemli 6l¢iide iliskilidir [9,10].

Farkli tanisal ve prognostik degere sahip akut
enfeksiyonlar icin test edilen {mit verici yeni
biyobelirtegler ise miyeloid hiicreler-1 (STREM-1),
proadrenomedullin (pro-ADM), ¢6ziiniir iirokinaz tipi
plazminojen reseptorii (suPAR) ve presepsindir [11].
Ayrica son yillardaki aragtirmalar, mikroRNA'larin, uzun
kodlamayan RNA'larin ve insan mikrobiyomunun
sepsiste biyobelirteg olabileceklerini gostermistir [12].
Bu derlemenin amaci, klinisyenlere rehber olmasi
acisindan  bilyllk yararlar saglayacak presepsin
Ol¢iimiiniin genel dolasimda kararli olmasi ve sistemik
enfeksiyonun ilk agamasinda belirlenebilmesi nedeniyle
sepsisteki yeri ve 6nemi diger sepsis biyobelirtecleri goz
oOniine alinarak degerlendirmektir.

Presepsinin Yapist ve Olusumu

CD14, makrofaj, noétrofil gibi miyeloid kokenli
hiicrelerde bulunan ¢oziiniir farklilasma kiimesi olarak
isimlendirilen ve Ozellikle bakteriyal enfeksiyonlarda
rolii olan dogal immiin sistemin bir bilesenidir. CD14,
hem Gram pozitif hem de Gram negatif patojenlerin
cesitli ligand gruplarini, (lipidler, peptidoglikan ve diger
ylizey bilesenlerini) ve hasarla iliskili molekiiler
kaliplarin (PAMP) taninmasinda anahtar bir role sahip
olan ¢ok islevli bir glikoproteindir [13]. Presepsin,
CDI14’tin 13 kDa N-terminal kesik fragmanidir.
Genellikle, dogustan gelen bagisiklik hiicrelerinin
ylizeyinde, Ozellikle monositler ve makrofajlar
tarafindan eksprese edilir ve lipopolisakkarite (LPS)
yiiksek affiniteye sahiptir [14]. CD14'in iki bigimi
vardir: membrana baglhi CD14 (mCD14) ve c¢oziliniir
CD14 (sCDI14). Membran bagli CDI14, toll benzeri
reseptorlerin (TLR'ler) bir koreseptorii olarak islev gortir.

Enfeksiyoz ajanlarin  veya enfeksiydz olmayan
uyaranlarin varliginda CD14, TLR-4'ii aktive eder. Bu
da proinflamatuar hiicre ici sinyal

iletim kaskadi ve niikleer faktorii kappa B (NF-kB)'nin
aktivasyonu ile sonuglanir. Sonugta tiimdr nekroz faktor
alfa (TNF-a), interferon-gama (IFN- v), interlokin-1§
(IL-1pB), IL-6 ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin
ekspresyonuna yol agar [15]. Inflamatuar kaskadin
aktivasyonu yogun ve agsiri sistemik inflamatuar yaniti
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tetikleyebilir ve pihtilagmay1 ve fibrinolitik sistemleri
aktive ederek SIYS, sepsis soku, yaygin intravaskiiler
pihtilasma ve coklu organ disfonksiyon sendromuna
neden olabilir. Bu siirece, zara bagli ve hiicrelerden
fagosite edilen CD14'in dolagima atilmasi eslik eder.
Coziinliir CD14 (sCD14) daha sonra plazma proteazlari
tarafindan islenir ve bu da presepsin olarak da
adlandirilan ¢6ziiniir CD14 alt tipinin (sCD14-ST)
iiretilmesine neden olur [16] (Sekil 1).
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Sekil 1. Presepsin olusum mekanizmasi ve hastaliklarla
iliskisi [12-15, 28,29]. Cozlniir CD14 alt tipi (sCD14-
ST) veya presepsin, sCDI14 iizerinden plazma
proteazlarmin etkisi ile iretilir. Molekiiler kompleks
mCD14-LPS-LBP, fagozitozla hiicre igine alinir.
Katepsin D etkisi ile proteolik olarak presepsin olusur ve
bu da dolasima ekzoitoz ile salmir. CD14: membran
CD14 (mCD14), MD2: molekiiler dinamik-2; LBP:
Lipoprotein Baglayici Protein, LPS: lipopolisakkarit,
TLR4: Toll benzeri reseptor.

Presepsinin Biyolojik Onemi

Presepsin son zamanlarda sepsiste prognostik bir
biyobelirteg olarak ¢esitli klinik arastirma gruplarinin
dikkatini ¢ekmistir. Presepsinin biyolojik aktivitesi
ayrmtili olarak agiklanamamustir. Ancak, bir diizenleyici
faktor olarak tamimlanmistir. Plazma  presepsin
seviyeleri, invazif patojenlere yanit olarak aktive edilmis
dogal immiin efektor hiicrelerin bir gostergesi olarak
kabul edilebilir [14]. Dogrudan T ve B hiicreleri ile
etkilesime girerek hiicresel ve humoral bagigiklik
sistemini diizenler. Ayrica endotoksin sokunun neden
oldugu oliim oranmi ve enfeksiyonlarin siddetini
azaltabilir. Dolasimdaki presepsin Seviyeleri, patojenlere
yanit olarak aktive edilmis monosit-makrofajin bir
gostergesi olarak algilanabilir [17].

Dahada 6nemlisi sCD14 reseptorleri, serbest ligand i¢in
membrana bagli formlarla rekabet edebilir, boylece
sitokin ~ salimmin1  6nleyebilir ve lipoproteinlere,
lipopolisakkarit transferini kolaylastirabilir. Bu nedenle
sCD14, kismen B hiicreleri tarafindan immiinoglobulin
dretimini ve bagisiklik sisteminini artirarak anti-
inflamatuvar bir rol oynayabilir. CD14 ayrica kritik
hastaliklarda TLR4'ten bagimsiz bir sekilde metabolik
diizenleyici olarak rol oynayabilir [18]. Plazma presepsin
seviyeleri  bakteriyel  enfeksiyon  yanit olarak
yikselmekte ve antibiyotik tedavisinden sonra
azalmaktadir. Bu nedenle, istilaci bir patojene kars1
immiin  hiicre yamitmin bir gostergesi olarak

diistiniilmektedir [10]. Presepsin sekresyonunun monosit
fagositozuyla iliskili oldugu da gosterilmistir bu nedenle,
enfekte olmayan saglikli deneklerde de 6lgiilebilir. CD14
dolagimdaki monosit zarinda bulundugundan, 16kosit
sayisinin presepsin diizeylerini etkileyebilecegi one
strilmesine ragmen presepsin diizeylerinin l6kosit
sayimi ile iligkisi tespit edilememistir. Bu nedenle,
presepsinin saglikli, enfekte olmayan, bireylerde bile
Olciilebilir olmasi, bakteriyel enfeksiyonlarm erken
asamasinda artmasi ve dogustan gelen immiin sistemin
yogunluguna bagli olmasi gerektigini dnermektedir [15].
Sepsisde Presepsinin Rolii

Sepsis i¢in spesifik bir biyobelirte¢ yoktur. Enfeksiyon
aymiminda bir standart olmadig1 igin sepsisi, dzellikle
bulasict olmayan SIYS’dan ayirmak zordur [14]. Son
zamanlarda yapilan arastirmalar presepsin
diizeylerindeki degisikligin, siddetli sepsis veya septik
sok vakalarinda prognozu iyilestiren ve hayatta kalma
oranini artiran antibiyotik tedavisinin izlenmesi igin
uygun bir gosterge oldugunu géstermistir [15]. Zhao ve
ark, sepsisle iligkili akut respiratuar distres sendromunun
(ARDS) erken donemde belirlenmesinde yiiksek plazma
presepsin seviyelerinin, ARDS'de artmis mortalite ile
iligkili oldugunu bildirdiler [19]. Presepsinin yogun
bakim hastalarinda yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik degeri
ile ¢ok giiglii bir mortalite 6n belirteci oldugu gosterildi
[20]. Akut abdominal rahatsizliklari olan hastalarda
sepsis olusumunu tahmin etmek igin presepsin plazma
diizeylerinin duyarlilign ve ozgilligii belirlendigi bir
baska calismada presepsin degerleri saglikli, SIYS ve
sepsis grubu  i¢in  swasiyla  258.7+£92.53ng/L,
30.0£141.33 ng/L, 1508.3+866.6 ng/L olarak bildirildi
[21]. 191 hasta ile yapilan gozlemsel bir bagka ¢aligmada
presepsin, tek basma, PCT’e kiyasla SIYS'yi sepsiden
ayirt etmede daha yiiksek tanisal dogruluga sahip oldugu
raporlanmistir [22].

Ancak sepsiste presepsinin etkinligi ile ilgili literatiirde
tartigmali sonuglarda mevcuttur. Presepsin, sepsis tanisi
i¢in etkili bir yardimci biyobelirtectir, ancak tek basina
kullanildiginda sepsisi saptamak veya diglamak igin
yetersiz olabilmektedir [23]. Presepsin biyolojisinin
mekanik agidan saglam yonlerinin klinik olarak tam
olarak nasil kullanilabilecegini belirlemek gerekmeklidir
[24]. Endo ve ark. smurlt enfeksiyonu olan hastalarda
sepsisli hastalara gore, anlamli derecede yiiksek
presepsin seviyeleri bulamamislardir [25]. Presepsin
hakkinda ¢ok onemli bir bilgide, presepsin kiigiik bir
protein oldugundan (13kDa) ve bdobrekler tarafindan
filtrelendiginden, seviyesi biliylikk 0Olgiide bobrek
fonksiyonuna baglidir. Azalan glomeriiler filtrasyon,
dolagimda yliksek presepsin seviyelerine neden olur ve
bu nedenle bobrek yetmezligi olan hastalarda cut-off
degerinin iizerindeki presepsin seviyeleri dikkatle
yorumlanmalidir [23]. Presepsin konsantrasyonu yas
(yeni doganlar ve yaslt bireyler), bobrek fonksiyon
bozuklugu, bakteriyemi ve hemofagositik sendrom
(HPS) gibi baz1 patofizyolojik kosullar etkileyebilir [11].
Ayrica presepsin degerleri dahil edilen ¢aligmalarda
olusturulan gruplarm heterojenitesinden, calisma
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stratejisinden, klinik ortam (acil servis, YBU), hasta tipi
(yetiskinler veya yeni dogan), sepsis i¢in kriterler ve
hatta kullanilan 6rnek tiirii (plazma, serum veya tam kan)
gibi farkliliklardan kaynaklanabilir [11,26].

Presepsin, hizli farmakokinetige sahip bir molekiildiir.
Genel olarak presepsin seviyesi enfeksiyonda 2 saat
sonra yiikselir; 3 saat sonra zirveye ulasir ve 7. giinde
azalmaya baslar. Presepsinin bu spesifik 6zelligi, onu
bakteriyel veya fungal enfeksiyonlarda onemli dl¢iide
daha uzun kinetige sahip olan prokalsitonin veya C-
Reaktif proteine gore tistiin bir biyobelirteg haline getirir.
Presepsinin  plazma yarilanma Omri 4-5 saat,
prokalsitonin ise 20-24 saat, CRP ise 18-19 saattir. Bu
bulgu, presepsinin bakterilere karsi konakgi tepkisinin
yararli bir belirteci olabilecegini ve hem enfeksiyonun
spesifik bir belirteci hem de mevcut belirteglere kiyasla
erken bir gosterge olabilecegini dogrulayabilir [22,23].
Yenidogan sepsisi, 6zellikle erken dogmus bebeklerde
¢oklu organ islev bozuklugunda hizla
ilerleyebildiginden, erken teshis sag kalimi iyilestirmek
icin kritik Oneme sahiptir. Yenidogan sepsisin
saptanmasinda daha duyarli olmasi nedeniyle presepsinin
PCT ve CRP'den daha yiiksek bir tanisal dogruluga sahip
oldugu belirlenmis ve bu nedenle neonatal sepsisin
saptanmasinda iyi bir biyobelirteg olabilecegi ileri
strilmiistir [27].

Presepsin dl¢limii, sadece sepsiste degil son zamanlarda,
pulmoner, kardiyovaskiiler, renal, ortopetik, otoimmun
ve koronaviriis-19 (covid-19) gibi yogun bakimdan
mantar enfeksiyonuna kadar degisen farkli klinik
uygulama alanlari ilgili literatiirde ¢aligmalar mevcuttur
(Sekil 1) [28, 29].

Presepsin dl¢iimii

Sepsisde klinik tablo koétiilesmeden once erken teshis
ozellikle spesifik tedavi sansini arttirir ve hayatta kalmak
icin temel belirleyici faktorii temsil etmektedir. Sepsis
hastalarinin teshis ve takibinde hiz énemli oldugu igin
presepsin diizeylerinin de belirlenmesi igin hasta basinda,
tam otomatize kisa siirede yiiksek duyarlilikta ve
hassasiyette sonug veren yontemlere ihtiya¢ vardir [30].
Presepsin,  genellikle = immiinassay  yontemlerle
belirlenmektedir. Ancak antikor ve Ozel bir sandvig
teknigi kullanilan uygun duyarlilik ve 6zgiilliikle tayin
kitleri yaygin kullanilmaktadir. {1k olarak, 4 saat icinde
standart olarak rekombinant CD14 (S286C) ile
presepsinin saptanmasi i¢in iki asamali geleneksel
sandvig enzim baglantili immiinosorbent deneyi (ELISA)
kullanildi. Ancak bu yéntem YBU ve rutin presepsin
degerlendirmeleri icin hiz ve dogruluktan yoksundu.
Birkag yil sonra, tek asamali 1,5 saatte tayin imkani
saglayan ELISA testi gelistirildi ve rekombinant
presepsin ve iki yeni antipresepsin antikoru kullanilarak
degerlendirildi. Sonug olarak, tek adiml1 ELISA testi ile
toplam analiz siiresi 4 saatten 1.5 saate diisiiriildii [31].
Son olarak, tiim kan numunelerini analiz etmek icin
kemiliiminesan enzim immunoassay (CLEIA) prensibine
dayali, olduk¢a hassas, tam otomatik 17 dakika icinde
sonu¢ veren nispeten basit ve yiiksek duyarlilikta ve
Ozgiillikte bir yontem gelistirilmistir [32]. Presepsin

seviye belirlenmesi i¢in tam kan da kullamlabilmetedir.
Bu da acil serviste, YBU'de ve cerrahi iglem gerektire
durumlarda hiz bakimindan avantaj saglayabilmektedir.

2. Sonug

Presepsin, sistemik bakteriyel enfeksiyonun tanisal bir
belirteci olarak kullanilabilir ve sepsisin ciddiyetini ve
sonucunu tahmin etmek de klinisyenlere rehber olma
acisindan biiyilik yararlar saglayabilir. Presepsinin hizli
analiz ve yiksek prognostik degeri nedeniyle,
laboratuvarlarda, acil ve yogun bakim {iinitelerinde ve
yenidogan boliimlerinde kullanist uygundur. Sonug
olarak miikemmel bir prognostik performans ve gesitli
klinik kosullara hizli yanit verme yetenegi ile presepsini
sepsisde tedaviyi izlemek, erken tani, dogru antibiyotik
dozunu segmek veya etkisiz ise degistirmek i¢in ideal bir
arag  haline  getirir.  Ancak sepsis  yanitinin
karmagikligindan dolayi, klinik uygulamada tek bir
biyobelirtecin yeterli olmasi olasi degildir. Diger sepsis
biyobelirtegleri ile birlikte degerlendirilmesi uygun
goriilebilir.
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