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Biyobelirteç (Biyomarker) nedir?

• Biyomarker, bir organizmanın normal veya 
patolojik bir sürecini, hastalığa yanıtını veya 
terapötik müdahaleye verdiği tepkiyi ölçmek 
ve değerlendirmek için kullanılan ölçülebilir 
biyolojik göstergedir.



İdeal bir sepsis biyobelirteci;

Doğru tanı için, sepsisi erken tespit etmek için yüksek duyarlılık ve 

özgüllüğe sahip olmalıdır. 

Erişilebilir test yöntemleri aracılığıyla hızlı ve kesin sonuçlar sağlamalı ve 
sağlık hizmeti sağlayıcılarının zamanında müdahalelerde bulunmasına 

yardımcı olmalıdır.

Sepsis sürecini ve tedavi etkinliğini gerçek zamanlı değerlendirmek için 
hem tanı aracı hem de izleme parametresi olarak hizmet etmeli…..



Sepsis yönetiminde biyomarker;

Hastalık veya durumun varlığını teşhis etme

Tedaviyi veya farmakodinamik yanıtı 
değerlendirme

Hastalığın/durumun ilerlemesini izleme

Pierrakos et al. Crit Care 24, 287 (2020)
Cohen M et al. Journal of Intensive Care Medicine 39 (2024)



Tanısal ve Prognostik Sepsis Biyobelirteçleri

• C-Reaktif Protein (CRP)

• Prokalsitonin (PCT)

• İnterlökin-6 (IL-6)

• HMGB1 (High-Mobility Group Box 1)

• PSP (Pancreatic Stone Protein)

• Presepsin

• CD64 (Cluster of Differentiation 64)

• Miyeloid Hücrelerde Eksprese olan Çözünür Tetikleyici Reseptör-1 
(sTREM-1)

• Pentraxin-3 (PTX-3)

• Adrenomedullin (ADM)

• Endothelial Cell-Specific Molecule-1 (ESM-1)

• Plasminogen Activator Inhibitor-1 (PAI-1)

• S100 Calcium-Binding Protein B (S100B)

• N-Terminal-Pro Hormone BNP (NT-proBNP)

• Non-Coding RNAs

Yeni Tanısal ve Prognostik  Sepsis Biyobelirteçleri

• Sirküler RNA’lar, 
• HOXA Distal Transkript Antisens RNA (HOTTIP), 

• mikroRNA-486-5p

• Prokineticin 2, 

• Protein C (PC)



C-Reactive Protein (CRP)
• CRP; IL-6 ve IL-1β gibi inflamatuar sitokinlere maruz 

kaldığında karaciğerden sentezlenen beş parçalı bir 
proteindir. 

• Normalde kanda 10 mg/L'den daha düşük 
konsantrasyonlarda bulunur. 

• Bu protein kompleman sistemi tetikler ve 

trombositlerin, monositlerin ve endotel hücrelerinin 

uyarılmasını sağlar. 

• Sağlıklı bireylerde, CRP seviyeleri genellikle düşüktür 

• 24-48 saat içinde inflamasyona veya akut 

enfeksiyona yanıt olarak önemli ölçüde yükselebilir.

• CRP, sepsis'in hızlı bir şekilde tanımlanmasında 
değerlidir. 

• Yüksek duyarlılık, sınırlı özgüllük.

• Steril inflamasyon durumlarında (travma, ameliyat 

ve otoimmün hastalıklar) CRP seviyeleri yüksek 

olabilir.

• Ya da lokalize enfeksiyonlarda CRP seviyesinde 

önemli bir artış olmayabilir ve yanlış negatif sonuç 
elde edilebilir.

Pierrakos C etal. Biomarkers of sepsis: time for a reappraisal. Crit Care. 2020 Jun 5;24(1):287. 



Kaynak Karaciğer

Yanıt Süresi Enfeksiyondan 4-6 saat sonra yükselir

Tanısal Doğruluk AUC: 0,76, %95 CI [0,68-0,84]

Duyarlılık: %74,4
Özgüllük: %65,4 (Gram-negatif sepsis için)

Klinik Önem Sepsisin erken tanısı
Ameliyattan sonraki iyileşmenin izlenmesi
Daha iyi doğruluk için PCT ile birleştirme

Güçlü Yönler İnflamasyon için yüksek duyarlılık
Hızlı tepki

Sınırlamalar Düşük özgüllük oranı
Enfeksiyöz olmayan inflamasyonda yanlış pozitifler
Lokalize enfeksiyonlarda yanlış negatifler

CRP



• CRP inflamasyonun spesifik olmayan 

bir markeri çünkü; 

• Bakteriyel ve viral enfeksiyonlar arasında 
ayrım yapamaz

• Diğer inflamatuvar durumlarda da  

yükselebilir 

• Başarılı olabilmek için kombinasyon 
yapmak lazım: 
• CRP + WBC + patojen spesifik testler

• CRP + diğer biyomarkerlar

CRP



Amaç: CRP dinamikleri ile eCRPv değerini belirleyerek viral ve 

bakteriyel enfeksiyonlar arasında ayrım yapmak
Akut bakteriyel ve viral enfeksiyonlar arasında ayrım yapmak için 

yeni bir belirteç olarak «estimated C-reactive protein 
velocity» (eCRPv) kullanılması analiz edilmiş:

Çalışma, eCRPv değerlerinin bakteriyel enfeksiyonlu hastalarda, 

özellikle de tanının genellikle belirsiz olduğu orta CRP seviyelerine 

sahip vakalarda, viral enfeksiyonlu hastalara kıyasla önemli ölçüde 

daha yüksek olduğu bulunmuş. 

«Bu bulgu, eCRPv > 4 mg/L/saat'in bakteriyel enfeksiyonun güçlü 

bir göstergesi olduğunu ve akut ateşli hastalıklarda uygun 

terapötik yönetimi hızlandırabileceğini göstermektedir».



«CRP tek başına sepsis ile sepsis dışı durum arasındaki farkı ayırt etmek için orta düzeyde 
tanısal doğruluğa sahip olsa da, etkinliği PCT ile birleştirildiğinde büyük 

ölçüde artar»



Procalcitonin (PCT)
• PCT, kalsiyum homeostazında rol oynayan kalsitonin 

hormonunun öncüsüdür. 

• Fizyolojik koşullar altında PCT'nin kan konsantrasyonu 
düşüktür (genellikle <0,05 ng/mL). 

• Tiroidin C hücreleri tarafından pre-prokalsitonin (141 aa) 
olarak üretilir.

• Daha sonra PCT'ye (116 aa) ve daha sonra aktif hormon 
kalsitonine (32 aa), N-terminal PCT'ye (N-PCT; 57 aa) ve 
katakalsine (21 aa) dönüştürülür. 

• Şiddetli bakteriyel enfeksiyonlar sırasında (sepsis gibi), PCT 
sentezi karaciğer, akciğerler, pankreas, böbrek, bağırsak 
ve lökositler tarafından gerçekleşir ve konsantrasyonu 
100'den 10.000 katın üzerine çıkar.



• Sepsis tanısı için PCT tabanlı algoritma

• 0,5-2,0 ng/mL durumlarında 18-24 s sonra 
test tekrarı öneriliyor…

NOT

İdrar PCT seviyelerinin ölçümü, özellikle idrar yolu 
enfeksiyonları veya idrar kaynaklı sepsis vakalarında 
bilgilendirici olabilir. 

BOS PCT düzeyleri bakteriyel menenjit gibi MSS 
enfeksiyonlarının belirlenmesinde yardımcı olabilir.



• 2011-2022 yılları arasında yapılan 2457 
çalışmanın 10’unun incelendiği bir meta-analiz

• Toplam 2980 erişkin sepsis hastasına ait veriler 

değerlendirilmiş 
• PCT seviyeleri:

• sepsis hastalarında (29,3 ± 85,3 ng/mL) 

• kontrol gruplarında (0,34 ± 8,6 ng/mL) 

• Anlamlı Fark Var

PCT

Duyarlılık: 0,73 (95% CI [0,59-0,87]) 

Özgüllük: 0,77 (95% CI [0,66-0,88]) 



Gram pozitif bakteriyel sepsis

PCT vs. Gram negatif bakteriyel sepsis

Fungal sepsis

«2,44 ng/mL'nin üzerindeki PCT seviyeleri (%77,1 duyarlılık ve 
%68,4 özgüllük) Gram-negatif bakteriyel sepsisi gösterebilirken, 
daha düşük değerler Gram-pozitif bakteriyel sepsisi 
düşündürmektedir»

«3,11 ng/mL'nin üzerindeki PCT seviyeleri (%63,9 duyarlılık ve 
%93,3 özgüllük) Gram-negatif bakteriyel sepsisi gösterebilirken, 
daha düşük değerler fungal sepsisi düşündürmektedir»



PROGNOZ TAK İB İ

• Ocak 2021'den Aralık 2022'ye kadar hastaneye yatırılan toplam 295 
sepsis hastası 

• 28 günlük sağ kalım durumlarına göre sağ kalım grubu ve ölüm 
grubuna ayrıldı. 

• Düşük PCT seviyeli grubun (2,85 ng/mL altı)  28 günlük sağ kalım 
oranı %93,4 

• Yüksek PCT seviyeli grubun ise %51,7
• (χ2 = 63,437, p < 0,001). 



This article is being simultaneously published in Critical Care Medicine and Intensive Care Medicine 

P C T  AN T İ B İYOTİ K  TE D AV İS İ N İ  YÖN L EN D İR M E

• «Klinik kılavuzlar, PCT seviyeleri 0,5 

ng/mL'nin altına düştüğünde veya 

zirve seviyelerinden %80 azaldığında 
antibiyotiklerin kesilmesini 

önermektedir. 

• PCT seviyeleri düşene kadar antibiyotik 
rejimine devam edilmesi veya 

değiştirilmesi önerilmektedir. 
• Bu standartlaştırılmış önerilerde amaç, 

antibiyotiklerin genel kullanımını 
azaltmak ve antibiyotik yönetimini 

geliştirmek. 

• Sağlık hizmeti sağlayıcıları, PCT 
seviyelerini yakından izleyerek, 
bakteriyel enfeksiyon olasılığına 
dayanarak antibiyotiklerin devamı veya 
kesilmesiyle ilgili bilinçli kararlar 

alabilirler.»



Kaynak Tiroid C hücreleri (karaciğer, akciğerler, pankreas, böbrek, bağırsak ve 
lökositler)

Yanıt Süresi Sepsis başlangıcından itibaren 2-4 saat içinde başlar ve seviyeleri 6-8 saatte 

zirveye ulaşır.
Tanısal Doğruluk AUC: 0,72

Duyarlılık: %73, %95 CI [59-87%]

Özgüllük: %77, %95 CI [66-88%]

Klinik Önem Sepsis'in erken tanısı
Antibiyotik tedavisi kararlarını optimize etme
Pozitif kan kültürlerinin tahmini

Güçlü Yönler Bakteriyel enfeksiyonlar için iyi özgüllük

Enfeksiyondan sonra hızlı yükselme

Sınırlamalar Orta duyarlılık
Bakteriyel olmayan iltihaplanmada yanlış pozitifler
Pahalı test

PCT



Pentraxin-3 (PTX-3)

• PTX-3, Pentraxin protein ailesine ait bir biyobelirteç 

• İnflamasyon ve enfeksiyona karşı akut faz yanıtında 
önemli bir rol oynar. 

• Kaynak Hücreler 
• Makrofajlar

• Dendritik hücreler

• Fibroblastlar 

• Mezenkimal hücreler 

• Glial hücreler 

• Kan örneklerindeki yüksek PTX-3 seviyeleri şiddetli 
sepsis vakaları ve bunun olumsuz sonuçlarıyla 
ilişkilendirilmiştir. 



• PTX-3 seviyelerinin ölçümü, sağlık 
çalışanlarının 
• sepsisi tespit edip tedavi etmelerine 

yardımcı olabilir 
• enfeksiyonun şiddeti ve hastanın 

tedaviye yanıtı hakkında bilgi 
edinmesine yardımcı olabilir 

Erreni, M et al. The Long Pentraxin PTX 3: A Prototypical Sensor of Tissue Injury 
and a Regulator of Homeostasis. Immunol. Rev. 2017.

• PTX-3 henüz SSC yönergeleri gibi majör 

sepsis yönergelerine dahil edilmemiştir

• Yapılan araştırmalar sepsis biyobelirteci 

olarak potansiyel faydası olabileceğini 
desteklemektedir. 

• Bazı çalışmalar da, sepsis tanısı ve 
prognozunun doğruluğunu için diğer 
biyobelirteçlerle (PTX-3 +PCT gibi) birlikte 

kullanılmasının değerini vurgulamışlardır. 



• Başlangıçtaki PTX-3 seviyeleri yüksek (72 ng/mL) 

bulunmuş

• Organ disfonksiyonunun şiddeti ile önemli ölçüde 
ilişkili bulunmuş (p < 0,001). 

• PTX-3 seviyelerinde 1. günden 7. güne düşüş 
saptanmış. Bu düşüş septik şoklu hastalarda daha az 
belirginmiş (p = 0,0004). 

• Çok merkezli bir çalışma
• PTX-3'ün klinik ve prognostik değeri 

araştırılmış
• Şiddetli sepsis veya septik şok tanısı konmuş 

958 hastadan oluşan bir kohort  

• Hastalara sıvı resüsitasyonu için albümin veya 
kristaloidler verilmiş. 

• Plazma PTX-3 seviyeleri, randomizasyondan 
sonraki 1, 2 ve 7. günlerde ölçülmüş 

Ek olarak, 

«7. gündeki PTX-3 seviyelerini 90 günlük mortalitenin bir 
öngörücüsü olarak tanımladı.» 
«PTX-3'ü daha düşük olan hastaların 90 günlük mortalite 
riski daha yüksekti.» 

1. Erken dönemdeki yüksek PTX-3 seviyeleri daha 
sonraki organ yetmezliklerinin göstergesiydi 

2. PTX-3 seviyelerindeki daha az  bir azalma, şiddetli 
sepsis ve septik şokta artan mortalite riskiyle 
bağlantılıydı.



İnterlökin-6 (IL-6)

• 1986'da keşfedildi
• Monositler ve makrofajlar gibi immun hücreleri ile fibroblastlar ve 

endotel hücreleri gibi non immun hücreler tarafından üretilen bir 
sitokindir.

• Normal serum konsantrasyonları 1-25 pg/mL arasındadır.
• Sepsis durumunda 1 ng/mL'yi aşabilir. 
• Erken bir inflamatuar aracı olarak IL-6, T ve B lenfositlerinin 

çoğalmasını ve farklılaşmasını kolaylaştırır 



• Akut faz proteinlerinin sentezini ve 
salgılanmasını uyarır ve inflamatuar 
yanıttan sonraki 2 saat içinde pik yapar.

• Enfeksiyonlara CRP ve PCT'den daha hızlı 
yanıt verir.

IL-



2015’de yapılan sistematik bir derleme 
ve meta-analiz: 
IL-6  sepsis tanısında %80 duyarlılık ve %85 
özgüllüğe sahiptir.

«Bu çalışma, IL-6'nın sepsis teşhisinde yüksek 
doğruluk payına sahip olduğunu 
belirtmektedir».

Hou T et al. 2015

Neonatal sepsiste IL-6'nın tanısal değeri 
üzerine yapılan sistematik derleme:
Tek başına kullanımı&diğer biyobelirteçlerle 
kombinasyonu
«IL-6'nın sepsis tanısında önemli bir belirteç 
olmakla birlikte diğer biyobelirteçlerle
birlikte kullanımının tanısal doğruluğu 
artırabileceği görülmektedir.»

Eichberger, J. 2024

IL-



Sepsis yönetiminde IL-6: klinik çalışmalar …….

IL-6: %68 duyarlılık, %83 özgüllük 
0,764 AUC ile «sepsis tanısını bağımsız olarak tahmin edebilir».

IL-
İnterlökin-6 Potansiyel Septik Hastaların Değerlendirilmesi 
Sırasında Hekimin Kararına Eklendiğinde Enfeksiyon Tanımlamasını 
İyileştirir



IL-6, PTX3 ve PCT'nin sepsis ve septik şok hastalarındaki klinik 
faydası var mı?

142 hasta çalışmaya alınmış (51 (s) - 46 (ss) - 45 (k))

Bu belirteçlerin serum konsantrasyonu, klinik tanı sonrası ilk 6 saat 
içinde ölçülmüş. 

Çalışma, sepsis ve septik şok için cutoff değerlerini belirleyerek, IL-6 

düzeylerinin iki durum arasında etkili bir şekilde ayrım 
yapabileceğini göstermiştir

Sepsis yönetiminde IL-6: klinik çalışmalar …….

Eğri Altındaki Alan Olarak Sunulan Biyobelirteçler Arasındaki Ayırım Kapasitelerinin Karşılaştırılması (%95 CI)



• Bu proteinler, PAGE’deki yüksek hareketlilikleri nedeniyle "yüksek 
hareketlilik grubu" (HMG) proteinleri olarak adlandırılır.

• Çekirdekte en bol bulunan ikinci protein olan HMGB1 (amfoterin) 
memeli hücrelerinde ve dokularında yaygın olarak ifade edilir. 

• Normalde, HMGB1 esas olarak çekirdekte bulunur ve kromatine 
bağlanır.

• Çeşitli stres koşullarında HMGB1 çekirdekten sitoplazmaya ve daha 
sonra hücre dışı boşluğa geçer.

• Enfeksiyon ve doku hasarına yanıt olarak, hücrelerin dışına pasif 
olarak salınabilir.

• Burada inflamasyon ve immun reaksiyonlara aracılık etmek için 
hasarla ilişkili moleküler patternler (DAMP'ler) olarak işlev görürler.

Fig. 1: The structure and modification of HMGB1.

High-Mobility Group Box 1 (HMGB1)

Chen, R., Kang, R. & Tang, D. The mechanism of HMGB1 secretion and release.Exp Mol

Med 54, 91–102 (2022).



• 2023 yılında yapılan bir çalışma:  
• Sepsisli hastalar (n=66) (YBÜ) 

• ort.2.1442 ng/ml plazma HMGB1 seviyesi

• Sağlıklı bireyler (n=78) (Kan donörleri) 

• ort. 0.62141 ng/ml plazma HMGB1 seviyesi

• p<0,05

• HMGB1'in sepsis teşhisinde duyarlılığı 
%75.8, özgüllüğü  %41.3 

• «HMGB1 sepsis tanısında yardımcı bir 
biyobelirteç olabilecektir.»

AUC: 0,68

Bu biyobelirteçlerin rutin uygulamada klinik 
faydasını belirlemek için daha fazla doğrulama ve 

daha büyük ölçekli çalışmalar gereklidir.



• Hastalığın ne kadar ağır geçtiği ve hastanın 
hayatta kalıp kalmayacağı ile ne kadar 
bağlantılı?

• SII (Systemic Immune Inflammatory Index)

• IL-35

• HMGB-1

• 209 sepsis hastası 
• 28 gün sonra hayatta kalanlar ve ölenler 

olarak iki gruba ayrılmış.

• SII, IL-35 ve HMGB-1 düzeylerinin 
• sepsis şiddetiyle anlamlı derecede pozitif korelasyon 

gösterdiği (p < 0,05) 
• sepsis hastalarının prognozuyla anlamlı derecede 

pozitif korelasyon gösterdiği (p < 0,05) görülmüş.

Ma, K.; Zhang, Y.; Hao, J.; Zhao, J.; Qi, Y.; Liu, C. Correlation Analysis of Systemic Immune Inflammatory Index, Serum IL-35 

and HMGB-1 with the Severity and Prognosis of Sepsis. Pak. J. Med. Sci. 2023, 39, 497. 

Sepsisin Şiddeti ve Prognozu ile Sistemik İmmün İnflamatuar İndeks (SII), Serum IL-35 ve HMGB-1 

Arasındaki İlişkinin Analizi

«SII, IL-35 ve HMGB-1 düzeyleri, sepsisin ne kadar ağır olduğunu ve 
hastanın iyileşip iyileşemeyeceğini öngörmekte faydalı 

biyobelirteçlerdir.»



PSP (Pancreatic Stone Protein)

• PSP, pankreas asiner hücreleri tarafından 
salgılanan akut faz reaktanıdır. 

• Enfeksiyon sonrasında hızla yükselir

• Erken tanı ve zamanında tedavi için bir 
temel oluşturur. 

• Tanısal Doğruluk 
• AUC: 0,75 

• Duyarlılık: %77–86

• Özgüllük: %73–78

• Güçlü Yönler

• Enfeksiyondan sonra hızlı artış

• Sepsis izlemesi için yararlı

• Sınırlamalar
• Sınırlı klinik çalışmalar 

• Değişken tepki süresi



CENTRAL ve MEDLINE (1966–March 2019)

Toplam 44 makalenin 5’i değerlendirilmiş: 631 olgu (479 YBÜ, 152 Acil)
371 enfeksiyonlu, 260 enfeksiyonsuz….

• PSP Değerleri (ng/ml):

• Enfekte Hastalar: 81.5 (IQR: 30.0–237.5)
• Enfekte Olmayan Hastalar: 19.2 (IQR: 12.6–33.57)

• C-Reaktif Protein (CRP):

• Enfekte Hastalar: 150 (IQR: 82.70–229.55) mg/l
• Enfekte Olmayan Hastalar: 58.25 (IQR: 15.85–120) mg/l

• Prokalsitonin (PCT):
• Enfekte Hastalar: 0.9 (IQR: 0.29–4.4) ng/ml
• Enfekte Olmayan Hastalar:  0.15 (IQR: 0.08–0.5) ng/ml

•PSP için Belirlenen Eşik Değer: 44.18 ng/ml
•ROC Eğrisi Altındaki Alan (AUC): 0.81 (CI: 0.78–0.85)
•Duyarlılık : %66
•Özgüllük: %83
•Pozitif Prediktif Değer (PPV): %85
•Negatif Prediktif Değer (NPV): %63

•PSP ve CRP Kombinasyonu:
•AUC: 0.90 (CI: 0.87–0.92)
•Duyarlılık: %81
•Özgüllük: %84

✓ Bu çalışmadan sağlanan veriler, PSP'nin hastanede yatan 

hastalarda enfeksiyonu tespit etmek için umut vadeden bir 

biyobelirteç olduğunu doğrulamaktadır. 
✓ Cutoff değeri 44.18 ng/ml alınırsa PSP, (5 makalede) CRP veya 

PCT'den daha iyi performans göstermektedir. 

✓ PSP'nin CRP ile kombinasyonu doğruluğunu daha da 
artırmaktadır. 

✓ Ancak, klinik kullanımda yararlılığını ve güvenliğini doğrulamak 
için daha fazla ve özellikle prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır.



Bu çalışmanın sonuçlarının daha 
geniş hasta gruplarında ve farklı 

yoğun bakım ortamlarında 
doğrulanması gerekir…

• Sepsis tanısından önceki 3 gün içinde tüm 
markerların seviyelerinde anlamlı artışlar olmuş 
• [PSP (p=0.003), PCT (p=0.025) ve CRP (p=0.009)]. 

• Özellikle PSP seviyelerinin, klinik sepsis 

tanısından 5 gün önce yükselmeye başladığı, 
PCT'nin 3 gün ve CRP'nin ise 2 gün önce artış 
gösterdiği belirlenmiştir. 

• Bu bulgular, PSP'nin sepsisin erken tespitinde 

potansiyel bir biyobelirteç olabileceğini 
düşündürmektedir.

• Prospektif ve çok merkezli bir çalışma (Fransa, 

İsviçre, İtalya ve Birleşik Krallık'taki 14 YBÜ)

• YBÜ de yatan hastalarda sepsisi klinik 

belirtilerden önce tespit etmek için Pancreatic 

Stone Protein (PSP) seviyeleri seri ölçümle takip 

edilmiş

• 243 yetişkin hasta üzerinde gerçekleştirilmiş 

• PSP, CRP ve PCT testlerinin seri ölçümleri 

yapılmış



• PSP sepsis için umut vaat eden bir biyobelirteç

• Klinik kullanımı henüz yaygın değil
• PSP'nin sepsis biyobelirteci olarak kullanımıyla ilgili kılavuz önerisi 

yoktur

• PSP'nin rutin klinik uygulamada yararlılığını belirlemek ve sepsis için 
mevcut biyobelirteçlere kıyasla duyarlılığını ve özgüllüğünü belirlemek 
için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır



Presepsin (sCD14)

• CD14, membrana bağlı (mCD14) ve çözünür bir form (sCD14) 

olmak üzere iki formda bulunur.

• CD14, fagositlerin membranında  LPS ve LPS bağlayıcı 
proteinden oluşan kompleksler için bir reseptördür 

• Birincil işlevi inflamatuar kaskadın aktivasyonudur. 

• sCD14-ST alt tipinin N-terminal parçasına presepsin denir.

• Yeni bir immun biyobelirteçtir. 

• Makrofajlar ve monosit hücrelerinden salınır.

• Sağlıklı deneklerde presepsin düzeyleri <6 μg/L'dir.

• Sepsis sırasında önemli ölçüde artar ve bu artış patolojinin 
şiddetiyle ilişkilidir.



• PCT ile karşılaştırıldığında, presepsin 

düzeyleri 2 saat içinde hızla artar
• 3 saatte zirve yapar 

• 4-8 saatte düşer. 
• Bu nedenle, presepsin sepsisin erken 

biyobelirtecidir.

• Özgüllük düşük
• Sepsis 

• Koroner arter hastalığı, kalp yetmezliği
• Karaciğer hastalıkları (siroz)
• Dekompanse diabetes mellitus 

gibi durumlarda seviyeleri önemli 

ölçüde artar. 

• Presepsin her zaman klinik verilerle 

birlikte kullanılmalıdır.



• Araştırmalar ortaya koymuştur ki, 
• 946 ng/L'yi aşan presepsin düzeyleri Gram negatif bakteriyel sepsis ile 

ilişkilidir.

• 600 ng/L'lik bir cutoff değeri Gram pozitif ve Gram negatif enfeksiyonlar 
arasında ayrım yapmada etkisizdir.

Memar MY, Baghi HB. Biomed Pharmacother 2019;111:649–656.



• Çok merkezli prospektif kohort çalışması

• «Septik şoklu hastalarda presepsin rehberliğinde antibiyotik tedavisini güvenli bir şekilde kısaltabilir 

miyiz?»

• 656 hasta, iki gruba ayrılmış: (antibiyotiklerin presepsin seviyelerine göre kesildiği bir presepsin grubu 

ve standart yönergeleri izleyen bir kontrol grubu)

• SONUÇ: 

• Presepsin grubu daha fazla antibiyotiksiz güne sahiptir. 

• Hastanede kalış süresi ve maliyeti azalmıştır (p < 0,001). 

• Gruplar arasında mortalite, tekrarlayan enfeksiyonlar veya organ yetmezliği açısından anlamlı fark olmamıştır.



Presepsin

Tanı metodları
• Kemilüminesans enzim immünoassay 

(CLEIA)

• PATHFAST sistem (Okamuraand Yokoi 2011), point 

of care test

Klinik Önem Bakteriyel sepsisin erken tanısı
Antibiyotik tedavi kararlarını 
optimize etme

Güçlü Yönler Hızlı yanıt
Gram-negatif sepsisle özgül ilişki

Sınırlamalar Pahalı test 
Bazı bölgelerde sınırlı bulunabilirlik



Presepsin henüz yaygın olarak kullanılmasa da, 
→bakteriyel sepsis teşhisinde 
→antibiyotik tedavi kararlarına rehberlik etmede 
→sepsis prognozunu değerlendirmede 
yararlı olabilir……



CD64 (Cluster of Differentiation 64)

• CD64, immünoglobulin G'nin Fc 
parçası için tip I reseptörü 

• Monosit, makrofaj ve dendritik 
hücrelerin yüzeyinde sürekli olarak 
ifade edilir 

• Bakteriyel fagositoza aracılık eder. 



CD 
Yanıt Süresi Enfeksiyondan sonra 6-8 saat içinde yükselir

Tanısal 
Doğruluk 

AUC: 0,94, %95 CI [0,91–0,96]

Duyarlılık: %88, %95 CI [81–92%]

Özgüllük: %88, %95 CI [83–91%]

Klinik Önem Acil servis ve yoğun bakımda sepsis'in erken tanısı

Güçlü Yönler Yüksek duyarlılık ve özgüllük
Yaygın olarak çalışılmış

Sınırlamalar Pahalı test (Flow sitometri,  FIA)

Rutin klinik uygulamada sınırlı kullanım



Meta analiz için 10.026 makalenin 300’ü seçilmiş                               54 tane çalışmaya 

dahil edilmiş                             9.842 katılımcı                             olguların %54,8’i SEPSİS 

Bunlardan 20 çalışma CD64 ile ilgili…..



CD64 

Duyarlılık: %89 (95% CI, 0,81-0,92), 

Özgüllük: %88 (95% CI, 0,83-0,91) 

AUC: 0,94 (95% CI, 0,91-0,96) 



• 2006- 2017 yıllarını kapsayan SİSTEMATİK REVİEW ve 
METAANALİZ 

• 14 çalışma
• 247 hasta

• Çalışmada CD64'ün klinik faydası değerlendirilmiş
•  Duyarlılık (Birleşik): %87 
• Özgüllük (Birleşik): %89
• AUC: 0,94

Bu çalışmadan elde edilen sonuçlar;
1. Nötrofil CD64 düzeyinin sepsis-2 kriterlerine göre 

sepsisli hastalarda etkili bir tanısal biyobelirteçtir. 

2. Daha ileri analizler, nötrofil CD64'ün CRP ve 

PCT'den daha iyi olduğunu göstermiştir. 
3. Nötrofil CD64 düzeyinin sepsis-3 kriterlerine göre 

enfeksiyon tanısı için etkili bir biyobelirteç 

olduğunu doğrulamak için ek çalışmalara 
ihtiyaç vardır.

2019



2014- 2018 yılları arasında yapılmış prospektif 
bir çalışma 

Bu çalışmadan elde edilen veriler, nötrofil CD64 (nCD64) indeksinin hematolojik 

hastalarda sepsis'in erken teşhisi için kullanılabileceğini göstermektedir. 

nCD64’nin PPV ve NPV oranları PCT 
veya hs-CRP'den daha iyiydi. 

Enfekte olmayan (0,74 ± 0,26), lokal 

olarak enfekte (1,47 ± 1,10) ve sepsis 

(2,62 ± 1,60) grupları arasında nCD64 
indeksinde bir fark vardı (p < 0,001). 

Sepsis ve lokal enfekte grup arasındaki 
fark olarak değerlendirilen nCD64 
indeksinin tanı eğrisi altındaki alan 
0,777 idi 

PCT (0,735) ve hs-CRP (0,670). 



Miyeloid Hücrelerde Eksprese olan Çözünür Tetikleyici Reseptör-1                            
(sTREM-1)

(Soluble Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells-1) 

• sTREM-1, nötrofillerin, olgun monositlerin ve 

makrofajların yüzeyinde ifade edilen bir 

glikoproteindir. 

• Bakterilerin neden olduğu enfeksiyonlar sTREM-1‘de 
artışa neden olur

• sTREM-1, serum, plevral efüzyon, balgam ve idrar 

gibi vücut sıvılarında ölçülebilirliği nedeniyle 

enfeksiyonlar için umut vadeden bir biyobelirteçtir.



Mart 2021'den önce yayınlanan makaleler(PubMed, Web of Science, EMBASE, Medline ve Google Scholar). 
183 adet konuyla ilgili makale→ 50 fultext → 21 seçilen

17 makale SIRS_ sepsis ayrımı için incelenmiş 
5 makale 28 günlük yaşam tahmini için incelenmiş 

sTREM-1, sepsisi SIRS'den ayırt etmek için
Duyarlılık: (yüksek) %85 (95% CI (0,76–0,91)) 
Özgüllük: (orta) %79 (95% CI (0,70–0,86))
AUC: 0,89

sTREM-1, prognostik prediktif değeri için 
Duyarlılık: (yüksek) %80 (95% CI (0,66–0,89)) 
Özgüllük: (orta) %75 (95% CI (0,69–0,81))
AUC: 0,82

Bu çalışma, dolaşımdaki 
sTREM-1'in sepsiste tanısal 
ve prognostik prediktif 
değerler gösterdiğini ileri 
sürmüştür.



Cao, C., Gu, J. & Zhang, J. Soluble triggering receptor expressed on myeloid cell-1 (sTREM-1): a 

potential biomarker for the diagnosis of infectious diseases. Front. Med. 11, 169–177 (2017). 

sTREM-1 klinik uygulamada henüz yaygın olarak 
benimsenmemiştir… 

Klinik faydasını belirlemek ve rutin sepsis yönetiminde 
kullanımını standartlaştırmak için daha fazla çalışmaya 

ihtiyaç vardır…



Yeni Tanısal Biyobelirteçler
Sirküler RNAlar (circRNAs)

• circRNA’lar, baş ve son uçları 
birleştirilmiş, kapalı halka yapısına 
sahip, kodlamayan RNA 
molekülleridir.

• Bu yapı onları:
• RNaz'lara karşı dirençli yapar: kararlı ve 

uzun ömürlü kılar.
• Hücre dışı sıvılarda (kan, plazma, idrar) da 

stabil bulunabilirler: biyobelirteç 
potansiyelleri yüksektir.



Sepsiste circRNA'lar

1. İmmün yanıtı düzenleme:
• circRNA’lar, mikroRNA’ları sünger gibi 

bağlayarak onların hedef mRNA'lara 
bağlanmasını engeller (ceRNA 
mekanizması).

Bu sayede:
• İnflamatuar sitokinlerin üretimi artar (IL-

6, TNF-α gibi),
• Bağışıklık hücrelerinin aktivitesi 

düzenlenir

2. Sepsiste circRNA Düzeyleri Değişir:
• Sepsisli hastalarda bazı circRNA’ların 

ifade düzeyleri anlamlı şekilde artar veya 
azalır.

• Bu değişim, hastalığın tanısı, şiddeti, 
prognozu ile ilişkilidir.



Sanger, HL. et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA.1976.
Qi, L. et al. Ann. Transl. Med. 2021.

Tian, C. et al. Sci. Rep. 2021.



Yeni Tanısal Biyobelirteçler
HOXA Distal Transkript Antisens RNA (HOTTIP)

• Uzun kodlamayan RNA'lar (lncRNA'lar), 

protein kodlamayan ancak gen ekspresyonunu 

kontrol etmek için DNA, RNA ve proteinlerle 

etkileşime girebilen 200 nükleotidi aşan RNA 
molekülleridir. 

• LncRNA'ların disregülasyonu, sepsiste Akut 

Solunum Sıkıntısı Sendromu'nun (ARDS) 

patogenezine önemli oranda katkıda bulunan 
bir faktördür.  

• HOTTIP, kromozom 7q15.2'de bulunan bir 

lncRNA’dır. 

• Bu, inflamasyonla ilişkili bir gen olarak 
tanımlanmıştır. 

• HOTTIP'in artan ekspresyonu, akut gut artriti 

tanısı ve inflamasyon medyatörlerinin aşırı 
salgılanması ile ilişkilendirilmiştir.

Feng, K. et al. Hum. Cell 2022.

Shao, P. et al. Int. J. Rheum. Dis. 2023.



Feng, K. et al. Hum. Cell 2022.
Shao, P. et al. Int. J. Rheum. Dis. 2023.

Shi, W. et al. BMC Anesth. 2024.



Yeni Tanısal Biyobelirteçler
microRNA-486-5p

• MikroRNA'lar (miRNA'lar), sepsis için potansiyel 

biyobelirteçler olarak araştırılan küçük kodlamayan 
RNA'lardır. 

• miR-486-5p, hücresel stres ve inflamasyon 

süreçlerinde önemli bir rol oynarlar.

• MikroRNA'lar, baz eşleşmesi yoluyla hedef mRNA'lar 

üzerinde negatif kontrol uygulayarak, endojen 

kodlamayan transkripsiyon sonrası düzenleyiciler 
olarak rol oynar. 



Sepsis ve akut akciğer hasarı (ALI) durumlarında, miR-486-5p 
seviyelerinin arttığı gözlemlenmiştir. 

Bu artış, inflamatuar yanıtı ve hücre ölümünü tetikleyerek 
hastalığın şiddetlenmesine katkıda bulunabilir.1

1. Luo Q et al. MicroRNA-486-5p Promotes Acute Lung Injury via Inducing Inflammation 
and Apoptosis by Targeting OTUD7B. Inflammation. 2020;43:975-984.

2. Sun, B et al. miR-486-5p Serves as a Diagnostic Biomarker for Sepsis and Its Predictive 
Value for Clinical Outcomes. J. Inflamm. Res. 2021, 14, 3687–3695. 

Üç yıl süren bir çalışmada, 108 sepsis hastası, 60 pnömoni enfeksiyonlu hasta ve 101 sağlıklı bireyde miR-486-
5p'nin serum seviyeleri değerlendirildi. 

Sepsis hastalarında daha yüksek serum miR-486-5p seviyeleri olduğunu gösterdi (p < 0,001). 

Serum miR-486-5p, sepsisi sağlıklı bireylerden ayırabildi (AUC = 0,914).

Sepsisi, pnömonililerden önemli ölçüde ayırabildi (AUC = 0,814), bu da sepsis için tanısal bir biyobelirteç olarak 
kullanılma potansiyelini vurguladı. 

«Bu araştırma, miR-486-5p'nin sepsis için tanısal bir biyobelirteç olabileceğini vurgulamaktadır.»2



Wang, D. et al.. Exp. Ther. Med. 2021.
Liu, H.-C. et al. BMC Geriatr. 2021.
Sun, B. et al. J. Inflamm.Res. 2021.

Zheng, X. et al. PLoS ONE 2023.



• microRNA-486-5p, HOTTIP (HOXA 
distal transcript antisense RNA) ve 

sirküler RNA'lar (circRNA'lar), sepsis 
patogenezinde önemli roller oynayan 

non-kodlayan RNA molekülleridir. 

• Bu moleküller, inflamasyon, bağışıklık 
yanıtı ve hücresel sinyal yollarını 
düzenleyerek sepsisin gelişimine 
katkıda bulunurlar.



• Sepsis tanısı, şiddetinin belirlenmesi, prognozun değerlendirilmesi, 
tedaviye yanıtın izlenmesi gibi pek çok sorunun çözümü için 

biyobelirteçlere olan ihtiyaç açıktır.

• Mevcut ve yeni biyobelirteçler sepsis yönetimi için umut verse de , hiçbir 

biyobelirteç mükemmel değildir ve tanı ve prognostik faydaları 
değişkendir.

• Sepsis'in karmaşıklığı göz önüne alındığında, tanısal ve prognostik 

hassasiyeti artırmak için çoklu biyobelirteç yaklaşımı şarttır. 
• Çeşitli biyobelirteçleri birleştirmek, enfeksiyona karşı konak yanıtının farklı 

yönlerini yakalayarak duyarlılığı ve özgüllüğü artırabilir.



• Mevcut sınırlamaları aşmak ve 
• sepsis tanısı ve tedavisine 

yönelik kişiselleştirilmiş 
yaklaşımlara ulaşmak için 

• teknolojinin de entegre edildiği 
• daha etkili, daha fazla klinik 

araştırmaya ihtiyaç vardır…



Teşekkür ederim…..
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