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Presepsin ve COVID 19: Literatiriin Gézden Gecirilmesi
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OzZer

Koronaviriis hastaligi (COVID-19) hastaligi global olarak mortalite ve morbiditeye neden olmaya devam etmektedir. Hastaligin
gerek dnlenmesi gerek prognozunun belirlenmesi gerek de patofizyolojisinin anlasiimasi konularinda bilimsel arastirmalar devam
etmektedir. Biyo-belirteglerin de hastalik patofizyolojinin anlasilmasinda gozde arastirma basliklarindandir. Presepsin de bu biyo-
belirteglerden olup, kritik COVID-19 vakalarinin erken tespitinde ve mortalite riskinin degerlendirmesinde kullanilabilecegi iddia
edilmistir. Biz de ¢alismamizda Koronavirilis COVID-19 ve presepsin iliskisini literatiir esliginde irdelemeyi amacladik. Sinirli
sayidaki bilimsel makale mevcut olup, mevcut veriler kisitli hasta sayilarini icermektedir. Sonug olarak presepsinin COVID 19 da
kullanilabilecek bir biyomarker oldugu konusunda heniiz kesin bilimsel kanitlar bulunmamaktadir. Daha fazla hastay iceren
ileriye doniik ¢calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: COVID 19, presepsin, biyomarker

ABSTRACT

Coronavirus disease (COVID-19) continues to cause mortality and morbidity globally. Scientific researches continue on the
prevention of the disease, determining its prognosis, and understanding its pathophysiology. Biomarkers are also popular
research topics in understanding the pathophysiology of the disease. Presepsin is one of these biomarkers and it has been
claimed that it can be used in the early detection of critical COVID-19 cases and the assessment of mortality risk. Our study aimed
to examine the relationship between coronavirus COVID-19 and presepsin in the light of the literature. A limited number of
scientific articles are available, and the available data include a limited number of patients. As a result, there is no definitive
scientific evidence yet that presepsin is a biomarker that can be used in COVID 19. Prospective studies with more patients are
needed.
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GiRiS reseptori olarak CD14, bir dizi sinyal transdiksiyon yolunu

Presepsin diger ismi ile ‘soluble cluster of differentiation CD ve inflamatuvar kaskadlari aktive edebilir ve sistemik

14 alt tipi (sCD14-ST;64 amino asit, 13 kDa) céziinebilen inflamatuvar yanita yol acabilir (7).
CD14'ten taretilen kiglk bir peptit olup 2004 yilinda yeni bir Presepsin, T ve B hiicreleri ile etkileserek immiin cevabi
biyo-belirte¢ olarak tanimlanmistir (1). Fagositlere ek olarak, diizenler. Bu biyo-belirtecin sepsisin erken tani ve
hepatositlerin  CD14 salgilayabildigi bildirilmistir. CD14 prognozunun 8ngérilmesinde yiksek bir duyarliiga ve
kanda proteazlar tarafindan bélinerek, sCD14 alt tipi 6zgillige sahip oldugu bildirilmistir (1). Diger biyo-
(sCD14-ST) veya presepsin olarak bilinen 64 amino asit belirteglerle karsilastirnldiginda, presepsin, sepsis tanisinda
kalintisinin - kesik bir formunu  olusturabilir (2-5). CD14, daha iyi bir duyarlilik ve 6zgullige sahip gibi géranmektedir.
lipopolisakkarit-lipopoli-sakkarit baglayici protein (LPS-LBP) Presepsinin, plazma konsantrasyonunun enfekte
komplekslerinin reseptéridir. Thioinositol lipit yapisi hastalarda enfekte olmayan hastalara gére anlamli
yardimiyla molekilin karboksil terminali hicre zarina derecede daha yiiksek oldugu cesitli calismalarda
tutunur ve endotoksin sinyalini* Toll benzeri reseptor-4 bildirilmistir (8,9). Zhang ve ark. tarafindan yapilan bir meta-
(TLR-4) Uzerinden iletir (6). LPS-LBP kompleksinin bir analiz calismasinda 11 calisma degerlendirilmistir (10). Bu
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meta-analiz sonucuna goére; presepsinin, sepsis tanisi igin
etkili bir yardimci biyo-belirte¢ oldugu, ancak tek basina
kullanildiginda sepsisi saptamak veya dislamak icin yetersiz
oldugu sonucuna varilmistir. Baska bir calismada ise; akut
solunum sikintisi sendromu (ARDS) varliginda, kisa vadeli
mortalite icin gucli bir prognostik belirte¢ olabilecegini

gosterilmistir (11).

Presepsinin  bircok  calismada  sepsisin  tanisinda
kullanilabilecegi, prognoz ve  mortalite tayininde
kullanilabilecegi bildirilmistir. Bazi c¢alismalar ise sepsis
tanisinda kullanilacagini  ancak sepsis ve septik sok
ayriminda anlamli fark tespit edilemedigini bildirmislerdir
(12-14).

Cagimizin pandemisi Yeni Koronavirts Hastaligi (COVID-19)
global olarak mortalite ve morbiditeye neden olmaya
devam etmektedir. Hastaligin gerek o©nlenmesi gerek
prognozunun belirlenmesi gerek de patofizyolojisinin
anlasilmasi  konularinda bilimsel arastirmalar devam
etmektedir. Presepsin de bu biyo-belirteclerden olup, kritik
COVID-19 vakalarinin erken tespitinde ve mortalite riskinin
degerlendirmesinde kullanilabilecegi 6éne surtlmustir (15-
19). Presepsin pndémoni tanisinda, hastaligin sepsis ve
septik soka gidisatini tahmin etmede o6zellikle diger biyo-
belirteglerle birlikte degerlendirildiginde gerek eriskin gerek
cocuk hastalarda kullanilabilecegini gosteren calismalar da
mevcuttur (20-22). Ulkemizde yapilan bir calismada, kronik
obstruktif akciger hastahginin (KOAH) akut alevienmesi ile
basvuran hastalarda eslik eden pndmoniyi saptamada
presepsinin roll arastiriimistir. KOAH'a eslik eden pnémoni
akut alevlenmesi olan hastalarda; eritrosit sedimantasyon
hizi, C-Reaktif Protein (CRP), prokalsitonin ve presepsin
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanmistir. Bu bulgular KOAH akut alevienmesi olan
hastalarda pnémoni tanisinda presepsinin kullanilabilecegi

seklinde yorumlanmistir (20).

Bu calismalardan yola c¢ikilarak, presepsinin COVID-19
pndmonisinde de tani ve prognoz tayininde kullanilabilecegi
dusunulebilir. Biz de ¢alismamizda COVID-19 ve presepsin

iliskisini literatur esliginde irdelemeyi amagladik.

Literatiiriin Gézden Gegirilmesi

Bugline kadar yayinlanan presepsin ve COVID-19 konulu
bilimsel yayinlar incelendi. Makaleler taranirken belirli bir
donem kisitlamasi yapilmadi. PubMed, Medline (Ovid),
AMED (Ovid), CINAHL (EBSCO), Scopus ve Web of Science

veritabanlar Presepsin" veya "soluble cluster of
differentiation CD 14 " ve COVID-19" veya " SARS COV2 "
anahtar kelimeleri kullanilarak tarandi. Yapilan literatar
taramasi sonucunda sadece doért makaleye rastlandi

(17,19,23,24).

Japonya'dan Fukada ve ark. (23) tarafindan yayinlanan, alti
hastadan olusan vaka serisinde; presepsinin klinisyenlerin
yuksek riskli COVID-19 hastalarinin tanimlamasina ve erken
bir asamada tedavi stratejilerini belirlemesine olanak
tanidigini ve siddetli COVID-19 pndmonisi i¢in bir biyolojik
belirte¢ olma potansiyeline sahip oldugunu bildirilmistir. Bu
calisma retrospektif vaka serisi olup, hafif ve siddetli COVID-
19 hastalari arasinda hastaligin klinik 6zelliklerini ve COVID-
19'un siddetini degerlendirmek amaclh; tam kan sayimi ve
presepsin dahil serum biyokimyasal belirteclerden (CRP,
PCT ve Krebs von den Lungen-6 (KL-6) yararlaniimistir. WBC,
lenfosit ve trombosit sayilari dahil olmak Ulzere serum
biyokimyasal belirteclerinin ¢ogunun, hafif ve siddetli
COVID-19 gruplart arasinda higbir fark gostermedigi,
presepsin (referans aralig: 59 to 250 pg/mL) ve CRP'nin
orta-siddetli grupta hafif gruptakilere goére basvuru
sirasinda daha yuksek oldugu saptanmistir. Ancak bu

calisma sadece alti hasta degerlendirilmistir.

Yetmis bes servis ve yogun bakim (nitesinde (YBU) yatan
mikrobiyolojik olarak kanith COVID-19 hastasinin dahil
edildigi bir baska calismada, presepsin degerlerinin &len alti
hastada istatistiksel olarak anlamh ylksek oldugu
saptanmistir. Hastanede yatis sirasinda (yatistan 2-7 gin
sonra) presepsin 6lcimu, 6len hastalarda Mann-Whitney
testi ile yapilan analizde, istatistiksel olarak anlamli daha
yuksek degerlerde saptanmistir (medyan, IQR = 1047, 763-
1240; 417, 218-679 ng/L, p<0.05). ROC egrisi analizine gore,
mortaliteyi dngérmede presepsin degerlerinin AUC (ROC
Egrisinin altindaki alan) degeri 0,72'dir (p<0.05). Ayrica,
presepsin ile inflamasyonu yansitan farkli biyokimyasal
parametreler arasindaki Spearman korelasyon testi ile
iliskinin incelenmesinde, CRP (r = 0.59, p<0.001), LDH
(r=0.52, p<0.001) ile istatistiksel olarak anlamli ancak zayif
korelasyonlar ve PCT (r = 0.72, p<0.001) degerleri ile daha
glcll baglanti saptanmistir. Bu korelasyona ragmen, PCT
sadece o6len alti hastanin ikisinde (%33) ve test calisilan 45
hastanin 11'inde (%24) 0,5 pg/L'den ylksek degerler
gostermistir. Ayrica, 250 ng/L'den daha ylksek presepsin
degeri olan hastalarin, daha dusuk degerleri olanlara gore

(ortalama 17 gun, IQR 12-31; p<0,001) daha uzun bir sire
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YBU'de kaldig bildiriimistir. Elde edilen veriler, presepsinin
COVID-19 hastalarinda prognostik bilgi saglamadaki roltnt
gostermis olup; daha uzun slre hastanede kalmayl ve
hastalik siddetini belirleyebilecegi yonundedir. Ancak bu
calismanin; hastalarin ilk basvuru aninda &lgiimus
presepsin degerinin olmamasi ve sinirli sayida 6len hastada
degerlendirme yapilmis olmasi gibi sinirlamalari mevcuttur

(24).

Endonezya'’dan ¢ocuk COVID 19 hastalan ile yapilan bir
calismada ise, tum o6lumcul vakalarda prokalsitonin, D-
dimer, laktat dehidrojenaz (LDH) ve presepsin seviyelerinin
artmis oldugu bildirilmistir. Bu ¢calismada 50 COVID 19 tanisi
alan cocugun 20'si mortal seyretmistir. Olim orani 210 yas,
basvuru sirasinda agir hastaligi olan, PaO2/FiO2 orani <300
mmHg ve altta yatan kronik hastaliklari olan hastalarda
daha yuksek saptanmistir. En yaygin klinik belirtiler
jeneralize semptomlar iken, akut solunum sikintisi
sendromu (8/20) ve septik sok (7/20) en yaygin iki 6lum
nedeniydi. Olimcdl olgularin tamaminda basvuru aninda ve
3. glinde bakilan prokalsitonin, D-dimer, laktat dehidrojenaz

ve presepsin dizeylerinde artis saptandigi bildirilmistir (25).

iki yuz alt calismanin analiz edildigi bir meta-analiz
calismasinda ise diglama kriterleri sonrasi sadece 11
calisma  degerlendirilmistir.  Ciddi  seyirli  COVID-19
hastalarinda mortalite belirtecleri olan laboratuvar
anormallikleri; beyaz kan hucresi sayisi, nétrofil sayisi, LDH,
Alanin aminotransferaz (ALT), Aspartat aminotransferaz
(AST), toplam bilirtbin, kreatinin, kardiyak troponin, D-
dimer, protrombin zamani (PT), prokalsitonin ve CRP
degerlerinde artis ile lenfopeni, hipoalbuminemi olarak
saptanmistir. Presepsin gibi biyo-belirteclerin ciddi klinik
seyir ve mortaliteyi 6n gérmede kullanilabilecegine vurgu

yapilmistir (26).

Hastalarin basvuru anindaki prokalsitonin degerinde 6nemli
Olcide degisiklik olmadig, ancak bu degerin giderek
artmasinin koétd bir prognozu yansittigl ve kademeli artisi
muhtemelen bakteriyel sUper enfeksiyonu yansittig
disunulmektedir (26,27). Bu da daha sonraki klinik seyrin
olumsuz ilerlemesine katkida bulunabilir. Presepsin gibi
diger yenilikgi sepsis  biyo-belirteclerinin  6lcima,
muhtemelen ciddi COVID-19 vakalarinin belirlenmesinde
dogrulugu artirmanin yani sira, 6lum riski tahmini igin
kullanilan mevcut yaklasimi iyilestirmeye yardimc olacagl

da savunulmaktadir (28,29).

Birkag calismada ise, presepsinin yalnizca sepsis teshisi icin
yararli olmadigini, ayni zamanda hastalik ciddiyeti ve 6lum
oranini da 6ngérdiguna  géstermistir  (30,31).  Onceki
yillarda yapilan calismalarda presepsinin bakteriyel, fungal
ve viral enfeksiyonlarda kullanilabilecek potansiyel bir
biyomarker oldugu bildirilmistir. Ancak COVID-19 ile ilgili
veriler sinirli olup, hentz potansiyel bir biyo-belirteg

statUstndedir (23).

SONUC

Sinirh sayidaki bilimsel makale mevcut olup, mevcut veriler
kisith  hasta sayillarini  icermektedir. Sonu¢ olarak
presepsinin COVID-19 da kullanilabilecek bir biyomarker
oldugu konusunda henldz kesin bilimsel kanitlar
bulunmamaktadir. Daha fazla hastayi iceren ileriye donuk

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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