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SEPSIS TANISINDAKI YENILIKLER

Yusuf Emre OZDEMIR!

GIRIS

Sepsis, genellikle birincil bir bakteriyel enfeksiyondan veya daha az siklikla bir
fungal ve/veya viral enfeksiyondan kaynaklanan ciddi ve yasami tehdit eden bir
klinik durumdur. Hastanede yatirilan hastalardaki prevelans: yaklasik %6dir ve
ontimiizdeki 30 y1l icerisinde sepsis insidansinin %12’ye ¢ikmasi beklenmektedir.
Sepsise bagli mortalite ise %15-20 civarindadir. Oldukga oliimciil seyreden bu
kinik durumun prognozunda taninin erken konulmasi ve uygun tedavinin
baslanmas: hayati 6neme sahiptir (1,2). Uzun zamandir standart kan kiiltiiri
yontemleri, sepsis tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir. Ancak;
duyarhiliginin diisiik olmasi, patojen mikroorganizmay1 tanimlama siiresinin
uzun olmasi, fazla numune ihtiyaci (en az 40 ml kan), sik tekrarlanma ihtiyaci
ve pre-analitik degiskenlerin varligi bu yontemin basarisini diigiiren 6nemli
kisithliklardir (3). Bu nedenle sepsis tanisina yonelik yeni belirte¢ ve yontemleri
ortaya ¢ikarmak i¢in ¢alismalar tiim hiziyla devam etmektedir. Bununla beraber
giincel sepsis rehberlerine heniiz birka¢ yeni biyobelirteg tespiti disinda yeni
yontemler dahil edilmemistir. Bu gelismeler moliikiiler testler, biyobelirtegler,
point-of-care testler, mikroakigkan sistemler ve yapay zeka/makine 6grenmesi
olarak siniflandirilabilir (4).

MOLEKULER YONTEMLER

MALDI-TOF (Matrix Assisted Laser Desorption Ionization-Time of
Flight)

MALDI-TOF kiitle spektrometresi (MS), mikroorganizmalarin benzersiz protein
profilini tanimlamaya dayali olarak son yillarda gelistirilen yaygin kullanilan
bir yontemdir. Ozellikle bakterilerin ve mantarlarin tanimlanmasinda Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onay1 ile kullanilmaktadir.
Molekiillerin ultraviyole 1sinlarla buharlastirilip iyonize hale getirilmesi ve bu
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molekiillerin, saptayiciya ulastig siirelerin tespit edilmesi prensibine dayanir.
Mikroorganizmalari tanimlamada %95-98 oraninda basari saglamaktadir. Ancak;
Escherichia coli ile Shigella tiirleri ve de Acinetobacter baumannii ile Acinetobacter
calcoaceticus ayrimini diizgiin olarak gerceklestirememektedir. Tanimlama,
sadece kiiltiirde iiretilen mikroorganizmalar iizerinden yapilabilmektedir.
Geleneksel yontemlere gore etkenin 6-12 saat 6nce tanimlanabilmesine olanak
saglar ve maliyet etkindir. Bununla beraber cihaz teminindeki yiiksek maliyetler,
terminolojinin siirekli olarak giincellenme gerekliligi ve de etkenin kiiltiirde
tiretilme zorunlulugu dezavantajlaridir. Antimikrobiyal direncin tespitinde ise
hentiz standardize edilmis ve onaylanmis bir kullanim alani bulunmamaktadir.
Bununla beraber; antimikrobiyal direncin enzimatik mekanizmalariyla iliskili
spektral zirveleri belirlemeye yonelik arastirmalar devam etmektedir (5-6).
Zhong ve arkadaglarinin sistematik derlemesinde, MALDI-TOF MS y6nteminin
Enterobacterialesde karbapenemaz direncini genotipik olarak saptamada
mitkemmel tanisal dogruluga sahip oldugu bildirilmistir (7).

Direkt MALDI-TOF MS

Kiiltiirde Gireme sonuglarini beklemeden, daha hizli sonuglar elde edebilmek i¢in
gelistirilmisbiryontemdir. Pozitifkankiiltiirtisivilari tizerinden dogrudan MALDI-
TOF MS ile tanimlama prensibine dayanir. Ancak, insan hiicresel proteinlerinin
varlig1 nedeniyle duyarliigi diisiiktiir. Ayrica polimikrobiyal enfeksiyonlarda
da disiik performansa sahiptir. Heniiz FDA onay1 bulunmamaktadir. Bununla
beraber; tanisal duyarliligi arttirabilmek ic¢in konakeiya ait proteinleri
ortadan kaldiran kitler gelistirilmistir. Bu kitler ile Gram negatif bakterilerin
tanimlamasinda %66-100 oraninda basar1 saglanmisken, Gram pozitif bakteriler
ve mayalarin tanimlanmasinda %17-100 oraninda basar1 saglanabilmistir (5,8,9).

Kisa inkiibasyonlu MALDI-TOF MS (SI-MALDI)

Tanisal duyarlilig1 arttirmak ve daha hizli tan1 koyabilmek i¢in mikroorganizma
kolonilerinin 3-6 saat icerisinde izole edilip tanimlandigi bir yontemdir.
Etken tanimlamadaki duyarlihigi %73-100diir. Polimikrobiyal enfeksiyonlar:
tanimlamada yetersizdir. FDA onay1 ise yoktur (5,10).

PCR/MALDI-TOF MS

Kiitle spektrometrisi tespitinden 6nce PCR igeren yeni sistemlerle bakteri ve maya
tiirlerini tanimlama siiresi 6-8 saate kadar distiriilmiistiir. Kan kiiltiirlerinde
geleneksel yontemler ile iiretilebilmesi zor olan mikroorganizmalar1 (Legionella
pneumophila, Mycoplasma pneumoniae, Rickettsia typhi, Nocardia spp.)
tanimlayabilir. Ayrica antimikrobiyal tedavi alan kisilerde alinan kan kiltiir

-12 -



Mikrobiyolojide Gtincel Konular 111

orneklerinde etken mikroorganizmay: saptamada geleneksel yontemlere gore
oldukga basarili bulunmustur (%83 vs. %42). Ancak FDA onay1 yoktur (6,11,12).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

PCRyontemleri, 1980’lerin sonlarindan beriviriislerin tespitinde kullanilmaktadir.
RNA viriislerinin tespitinde basit, maliyet etkin ve yiiksek duyarliliga sahip revers
transkriptaz (RT) islemine sahip RT-PCR kullanilmaktadir. Bununla beraber
cansiz viriis pargaciklarini ayiramamasi ve kontaminasyona bagl yiiksek yanlis
pozitiflik oranlar1 ciddi kisithiliklaridir (13). Amplifikasyon asamasi sirasinda
floresans emisyonunu olgerek dizilerin miktarinin belirlenmesini kolaylagtiran
“gercek zamanli kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu” (RT-qPCR) ise yiiksek
hassasiyet ve diisiik algilama limiti ile viriis tespitinde altin standart haline gelmistir
(14). Kan dolasimi enfeksiyonlarina bagli septiseminin erken tanisinda ise tam
kan érneginden ayni anda birgok mikroorganizmay tanimlayabilen multipleks
PCR yontemleri farkli modern tekniklerle entegre edilerek gelistirilmis ve pratik
hayatta kullanilmaya baslanmistir

Iridica/Plex ID (Abbott Molecular, Des Plaines, IL)

780 bakteri ve Candida tiirlinii 6 saat icerisinde tanimlayabilen bu test, tam kan
(5 ml) 6rneginden dogrudan etken tanimlayabilen genis tabanli bir testtir. Ayrica,
dort antimikrobiyal diren¢ genini de (mecA, vanA, vanB ve blaKPC) tespit
edebilmektedir. Multipleks PCR yontemi ile ¢ogaltilan patojen genomlarinin
elektrosprey iyonizasyon kiitle spektrometresi (ESI-MS) ile tanimlanmasi
prensibiyle calisir (15). Klinik ¢aligmalarda duyarlilig1 %45-83, 6zgiilliigii ise %69-
94 arasinda bulunmustur (15,16). Bu genis tabanli yar1 kantitatif teknolojinin,
tam kan numunelerinde ¢ok gesitli patojenleri tespit edebilmesi umut vaad
etmekte, ancak tespit edilen sinirli sayida direng belirteci g6z dniine alindiginda,
antibiyotik yonetimi tizerindeki potansiyel etkisi diigiiktiir. FDA tarafindan heniiz
onaylanmayan bu testin, “Conformité Européene (CE)” sertifikas1 mevcuttur ve
Avrupada kullanim1 onaylanmustir (17).

SeptiFast (Roche Diagnostics, Risch-Rotkreuz, Switzerland)

16dan fazla bakteri, 5 Candida tirti ve Aspergillus fumigatusu 1,5 ml'lik bir
tam kan o6rnegi kullanarak tanimlayabilmektedir. 8 testlik bir kitin sonug verme
sliresi 6 saatdir. Bununla beraber, antibiyotik direng genlerinden sadece mecAy1
saptayabilir. SeptiFast testinde, ilk olarak multipleks gercek zamanli PCR testi,
sonrasinda ise yiiksek ¢oztiniirliiklii DNA erime analizi yontemi kullanilmaktadir.
Primerler ise, bakteriler i¢in 16S ve 23S genleri arasindaki ve mantarlar igin 18S
ve 5.8S genleri arasindaki dahili kopyalanmuis ayirici (ITS) bolgeleri hedefler (15).
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41 ¢alismanin degerlendirildigi bir meta analizde SeptiFast testinin duyarlilig
%68, ozgiilligli %86 olarak bulunmustur (18). 8438 testin degerlendirildigi baska
bir meta-analizde ise duyarlilik %75, 6zgillik %92 olarak bildirilmistir (19).
Ayrica, SeptiFast testinin polimikrobiyal enfeksiyonlar: kan kiiltiiriinden daha
yiiksek oranlarda tespit ettigi bildirilmistir. SeptiFastin CE onay1 vardir ancak
heniiz FDA onay1 yoktur. Ozetle, sepsise neden olabilecek en olasi 25 patojeni
kapsayan, genis tabanli ve polimikrobiyal enfeksiyonlari tanimlayabilen bir testtir.
Ancak, yenidogan sepsisi ile iliskili olan patojenlerin bazilar: testin igerigine dahil
edilmemistir (15).

SepsiTest (Molzyme, Bremen, Germany)

1 ml'lik bir tam kan 6rneginden 8 ila 10 saat i¢inde 303 bakteri ve 40 mantar1
tanimlayabilmektedir. Su an i¢in direng tespitinde kullanilmamaktadir. SepsiTest
testinde, diger molekiiler testlerden farkli olaran tanisal duyarlilig1 artirmak igin
segici lizis ve insan DNA degradasyonunu saglayan daha detayli bir numune
hazirlamaadimiuygulanir. Sonrasindaise multipleks PCR1takiben Sanger yontemi
ile sekanslama gergeklestirilir. Bu yontemin, FDA onay1 bulunmamakla beraber
CE onay1 vardir. 4 saat igerisinde bakteriyemi veya fungemi varligi rapor edilir, tiir
tespiti i¢in ise ek olarak 4-6 saate daha ihtiya¢ vardir (15,20). Klinik ¢aligmalarda
oldukga degisken aralikta duyarlilik oranlar1 (%11-%87) bildirilmistir. Bununla
beraber, %85 ila %96 arasinda yiiksek bir 6zgiillige sahiptir (21). SepsiTest, az
miktarda kan (1 ml) gerektirdigi icin hem yetiskin hem de pediatrik hastalar i¢in
uygun olan genis tabanli bir testtir. Ancak birden fazla biiyiik sistem gereksinimi
hem kontaminasyon riskini hem de baslangi¢ maliyetini arttirmaktadir. Gelecekte
yeni nesil dizileme teknolojilerinin kullanilmasiyla hem daha hizli sonuglar elde
edilebilir hem de antibiyotik direncinin saptanabilecegi diisiintilmektedir (15).

Oxford nanopore sekanslama (MinION/MinION Mk1C)

Tasinabilir, USB ile calisan es zamanli bir DNA/RNA sekanslama cihazidir.
MinION platformu; kiigiik boyutlu olmasi, hizli geri doniis siiresine sahip olmasi
ve diisiik maliyeti nedeniyle diger yeni nesil dizileme teknolojilerine gore oldukg¢a
avantajlidir. 16S hizli amplikon sekanslama kiti kullanilarak patojenlerin 4 saatte
tanimlanmasini saglar. DNA dizilemesini 1. ve 2. nesil sekanslama yontemlerinden
farkli olarak tek molekiil diizeyinde gergeklestirdigi icin, klinik orneklerde
mikrobiyal gesitliligin saptanabilmesine olanak saglar. Viral patojenleri 40 dk
icerisinde %100 duyarlilik ve 6zgilliikle tanimlayabilmektedir. Bakteriler igin ise
idrar ve digki drneklerinde uygulanabilirken, heniiz tam kan tahlili iizerindeki
validasyonu tamamlanmamuistir (22).
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Patojen DNA parmak izlerinde U-dHRM ve yapay zeka

Evrensel dijital yiiksek ¢oztintrlikli eriyik (U-dHRM) platformu, tam kan
numuneleriyle kullanilan genis tabanli bir mikrobiyal tanimlama teknolojisidir.
Su anda tek organizma ve tek genom duyarlilig ile yenidogan sepsisi ile iliskili
37 bakteriyel patojeni %99,9 dogrulukla saptayabilir ve 1 ml tam kan kullanarak
4 saatte polimikrobiyal enfeksiyonlar1 ¢6zebilir. Tamamen kantitatif bir yontem
kullanildig: i¢in yalanci negatif ve pozitif sonuglarin en aza indirildigi giivenilir
bir tekniktir. Bu teknoloji heniiz ticari olarak kullanilmamakta olup giivenilirligini
degerlendirmeye yonleik calismalar devam etmektedir. Ayrica, U-dHRM testinde
prob kullanilmadan dijital PCR ile degerlendirme yapilmasi, tek bir numunede
sepsise neden olan biitiin patojenlerin tespit edilebilmesine olanak saglamaktadir
(15,23).

SeptiCyte Lab (Immunexpress Inc., Seattle, WA)

SeptiCyte Lab testi, ters transkripsiyon kantitatif PCR (RT-qPCR) teknigini
kullanarak insan inflamatuar belirteglerini spesifik olarak hedefleyen ilk
transkriptomik yontemdir. 2,5 ml tam kan kullanilarak 4 ila 6 saat icerisinde
sonuglar elde edilmektedir. Bu test ile dogal bagisiklikta yer alan 4 RNA
biyobelirtecinin (LAMP1, PLACS8, PLA2G7, CEACAM4) diizeyleri tespit
edilmektedir. ABDde yogun bakim {initesindeki ilk giinde sepsis ile sistemik
inflamatuvar yanit sendromunun (SIRS) ayirt edilmesinde kullanimina FDA
tarafindan izin verilmistir. Farkli yas gruplarinin degerlendirildigi klinik
caligmalarda SeptiCyte Lab testinin sepsis ile SIRS ayiriminda miitkemmel bir
performans (Alict Isletim Karakteristigi Analizinde Egri Altinda Kalan Alan
“AUROC” >0,90) gosterdigi bildirilmistir (24). RT-qPCR platforumunun
optimizasyonu ile testin geri doniis siiresini 1 saate diisiiren tasinabilir bir cihaz
olan SeptiCyte rapid piyasaya siirilmistiir. Bununla beraber, bu yontem ile
patojen mikroorganizmaya yonelik herhangi bir tanimlama yapilamamaktadir.
Gelecekte diger patojen tespitini saglayan yontemlerle kombine kullanildiginda
antibiyotik yonetimi tizerine 6nemli faydalarinin olacag: diistintilmektedir (25).

Entegre kapsamli damlacik dijital tespiti (IC 3D) (Velox Biosystems,
Irvine, CA)

Damlacik dijjital algilama teknolojisi az miktardaki tam kandan 1-4 saat igerisinde
her bir bakteri tiirlinii segici olarak tespit etmektedir. Tek adimli, kiltiir ve
amplifikasyon gerektirmeyen IC 3D yontemi, tek hiicre hassasiyetiyle kantitatif
bakteri tespiti saglar. Ayrica, ek problar kullanarak antibiyotik direng belirteglerini
saptamak da mimkiindiir. Mevcut sistem tasarimi, analiz bagina yalnizca
bir bakteri tiiriinii (6rn. E. coli) tespit etme kabiliyeti ile sinirh iken igin ¢oklu
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dalga boyu algilama sistemi gelistirilerek ¢oklu patojenlerin tanimlanabilecegi
disiintilmektedir (26).

Karius Plazma Testi (Karius Inc, ABD)

Kolonize veya invaze mikroorganizmalardan salinan dolagimdaki mikrobiyal
hiicresiz DNAnin (mcfDNA) shotgun metagenomik sekanslama yontemi ile
tespit edilmesi ve yapay zeka ile degerlendirilmesi prensibine dayanir. 5 ml tam
kan numunesinden 24-48 saat icerisinde bakteri, DNA viriisleri, mantarlar ve
parazitlerin bulundugu 1250 patojeni kantitatif olarak saptayabilmektedir (27).
Klinik ¢aligmalarda duyarlilig1 %70-93, 6zgiilliigii %63-88 arasinda bulunmustur
(28). Sepsis stiphesi olan hastalarda ise kan kiiltiirii sonuglari ile korelasyonu
%97dir (27). Ayrica antibiyoterapi altinda patojen tanimlamada kan kiiltiiri
yontemine gore belirgin stiinlik gostermistir (%20’ye karsin %48). Bu sayede
metastatik enfeksiyonlarin erken farkedilmesine olanak saglamaktadir. Bununla
beraber baslangic sermaye maliyeti fazladir. Direng tespiti ile ilgili ¢aligmalar
devam etmektedir (27,29).

InSep™/ IMX-BVN-2 (Inflammatix, Bulingame, CA)

Host Dx TM testin (IMX-BVN-1) yapay zeka ile gelistirilmesi ile tasarlanmigtir
(30). Hedeflanan konak¢i mRNAlarin kantitatif ters transkripsiyon dongi
aracili izotermal amplifikasyon yontemi ile hizli ve kantitatif olarak saptanmasi
prensibine dayanir. Akut enfeksiyon belirteci olan 11 mRNA (Sepsis MetaScore),
bakteriyel/viral enfeksiyon ayrimi igin 7 mRNA (Bakteriyel/Viral MetaScore) ve
30 glinlik mortalite belirteci igin 11 mRNA (Stanford Mortalite Skoru) olmak
tizere toplamda 29 mRNA belirteci degerlendirilir. 2,5 ml tam kan 6rneginden
30 dk igerisinde sonug alinabilir (31). Klinik ¢alismalarda farkli modellemelerde
oldukca yiiksek oranda basari orami tespit edilmistir (AUROC=0.85-0.95).
Bakteriyel enfeksiyonlar1 ayirt etmede %98 duyarlilik, %94 ozgillige; viral
enfeksiyonlar1 ayirt etmede %96 duyarlilik, %93 6zgiilliige sahiptir (32).

BIYOBELIRTECLER

Sepsis biyobelirteglerinin hastaligin tanisi, tedavisi ve prognozunu tahmin etmede
oldukga 6nemli rolii vardir. Yeni biyobelirteglerin tespitine yonelik ¢aligmalar hizla
devam etmektedir. Giiniimiizde sepsis i¢in tanimlanmis 250den fazla biyobelirte¢
vardir ve bunlarin 80’i son 10 y1l igerisinde kesfedilmistir. Son dekatta tanimlanan
bu biyobelirteglerin ¢ogu genel inflamatuvar reaksiyonlar ile iliskilidir. Sepsis
patofizyolojisinde spesifik olarak bir role sahip olan sadece birka¢ biyobelirteg
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bulunmustur (6rn. presepsin, lipopolisakkarid baglayici protein, permeabilite
arttirict  protein, trombomodulin ve anti-endotoksin ¢ekirdek antikorlari).
Bununla beraber sepsis biyobelirtegleri; dogal immiin yanit belirtegleri, sitokin/
kemokin belirtegleri, reseptor belirtegleri, mikrodolasimla iliskili belirtegler
ve organ disfonksiyonu belirtecleri olmak tizere 5 gruba ayrilir. Uzerinde en
¢ok calisma yapilan biyobelirtegler ise interlokin-6, presepsin ve nétrofil CD64
(nCD64)’tiir (33).

Kalprotektin

Kalsiyum baglayici protein olan “kalprotektin”, bakterilere ve endotoksinlere yanit
olarak saatler icesinde hizlica nétrofillerden salinan bir proteindir. Bakteriyel
ile viral pndmoni ayriminda ve de sepsis tanisinda olduk¢a basarili sonuglar
(prokalsitoninden iistiin) elde edilmistir. Ayni zamanda mortalite prediktorii olarak
da kullanilabilmektedir (34). 820 hastanin degerlendirildigi bir meta-analizde ise
sepsis tanisindaki duyarlilig1 %75, 6zgiilltigii %85 olarak bildirilmistir (35).

Interlokin-6 (IL-6)

Hem anti-inflamatuvar hem de pro-inflamatuvar 6zelligi olan bir sitokindir.
Inflamasyon durumlarinda klinik bulgu gelismeden yiikselir (prokalsitoninden
daha erken). 2016 yilinda 2680 hastanin degerlendirildigi bir meta-analizde
sepsis tanisindaki duyarlilig1 %68, 6zgiilligii %73 olarak prokalsitonin ile benzer
bulunmustur (36). 2019 yilinda 4192 hastanin degerlendirildigi baska bir meta-
analizde ise sepsisteki duyarlilig1 %66, ozgiilliigli %74 olarak bildirilmistir. Bu
meta-analizde ek olarak ¢aligmalar arasinda ciddi heterojenite varlig1 oldugu bu
nedenle IL-6'nin sepsis tanisindaki dogru yerinin degerlendirilebilmesi i¢in daha
titiz caligmalar yapilmas: gerektigi belirtilmistir (37).

Coziinebilir Urokinaz Tip Plazminojen Aktivitor Reseptérii (suPAR)

Kanda ve viicut sivilarinda yaygin olarak bulunan ve immiin sistem aktivitesi ile
dogrudan iliskili olan bir membran reseptoriidiir. Acil serviste kolayca ve hizlica
olgiilebilmektedir. 6906 hastanin degerlendirildigi bir meta-analizde sepsis
tanisindaki duyarliligs %76, ozgiilliigi %78 olarak bulunmus (prokalsitonin ile
benzer) ve sepsis ile sistemik inflamatuvar yanit sendromunu ayirt etmede faydali
ve de mortalite icin bir prediktor oldugu tespit edilmistir (38). Baska bir meta-
analizde de suPAR seviyelerinin mortalite ile dogrudan bir iliskisinin oldugu
gosterilmis ve gelecekte kronik hastaliklarin 6nlenmesi ve erken 6liim gibi halk
saglig1 sorunlariyla miicadele etmede dnemli bir yerinin olabilecegi belirtilmistir
(39).
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Heparin Baglayici Protein (HBP)

Azurocidin veya CAP37 olarak da bilinen HBP, nétrofillerin azurofilik
graniillerinde depolanan bir proteindir. T lenfositlere ve monositlere karsi
proinflamatuvar kemotaktik etkilere sahiptir. 2019 yilinda 1884 hastanin
degerlendirildigi bir meta-analizde sepsis tanisindaki duyarlilig1 ve ozgiilligi
%80 olarak bildirilmistir (40). 2021 yilinda 3868 hastanin degerlendirildigi
bagka bir meta-analizde ise duyarlilig1 %85, ozgiilligii %91 olarak belirtilmis ve
sepsis tanisinda prokalsitonin ile C-reaktif proteine (CRP) iistiin oldugu tespit
edilmistir. Bu analizde ayrica HBP seviyelerinin sepsis teshisinden en az 24 saat
once 6nemli 6l¢lide arttig1 gosterilmistir (41).

Presepsin (P-SEP)

Monositler ve makrofajlar gibi bagisiklik hiicrelerinin yiizeyinde eksprese edilen
bir glikoprotein olan CD14’iin 13 kDa ¢6ziiniir bir par¢asidir. Lipopolisakkaridler
i¢in bir reseptor gorevi goriir. Prokalsitonin ve IL-6 seviyelerinden daha 6nce
yiikselir. Acil serviste kolayca 20 dk iginde 6lgiilebilir. Sepsis anisindaki sinir degeri
ise 400-600 pg/mLdir. Ayrica tedaviye yanit parametresi olarak da kullanilabilir.
3012 hastanin degerlendirildigi bir meta-analizde sepsis tanisindaki duyarlilig:
%84, ozgilligii %73 olarak prokalsitonin ile benzer bulunmustur. Bununla
beraber akut bobrek yetmezliginde testin 6zgiilliigii %60’lara kadar diigmektedir
(42). Cocuklarda sepsis tanisindaki duyarliligi %94 (CRP ve prokalsitoninden
yiiksek), ozgiilliigii ise %71dir (CRP ve prokalsitoninden diisiik) (43).

Nétrofil CD64 (nCD64)

Bakteriyel enfeksiyon sirasinda salinan sitokinlere yanit olarak notrofiller,
monositler ve makrofajlar tarafindan eksprese edilen IgG baglayic1 bir
reseptordiir. Flow sitometri yontemi ile saptanabilmesi klinik kullanimda ciddi
bir dezavantajidir. Bununla beraber son yillarda mikroakiskan teknolojilerin
gelistirilmesiyle hasta yaninda 50 dakikadan kisa siire igerisinde sonug verebilen
teknikler gelistirilmistir. 2019 yilinda, 2471 hastanin degerlendirildigi meta-
analizde sepsis tanisindaki duyarlilig %87, 6zgiilliigti %89 olarak tespit edilmistir
(44). 2021 yilinda 9842 hastanin degerlendirildigi baska bir meta analizde ise
duyarlilig1 ve 6zgiilliigii %88 olarak bildirilmis ve prokalsitoninden yiiksek tanisal
performans ortaya koydugu gosterilmistir (45).

Miyeloid Hiicrelerde Eksprese Edilen Coziiniir Tetikleyici Reseptorler
(sTREM-1)

Bakteriyel lipopolisakkaridler tarafindan uyarilan polimorfoniikleer hiicrelerin ve
olgun monositlerin yiizeyinde bulunur. Interlokin-8, tiimér nekroz faktor (TNF)
alfa ve monosit kemotaktik protein-1’in salgilanmasini tetikler. 2418 hastanin
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degerlendirildigi meta-analizde sepsis tamisindaki duyarlihigi %82, ozgiilligi
%81 olarak bildirilmis ve prokalsitonin ile benzer tanisal performans gosterdigi
saptanmuigstir (46).

Pro-Adrenomedullin (ProADM)

ProADM, vaskiiler endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri tarafindan tretilen
vazoaktif bir madde olan adrenomedullinden tiiretilen 48 amino asitli bir
peptiddir. Vaskiiler hasarin bir belirtecidir ve hipertansiyon, konjestif kalp
yetmezligi ve miyokard infarktiisii bagta olmak tizere bir¢ok vaskiiler tutulum
gosteren hastaliklarda klinik siddet ile iligkili bulunmustur. Bu nedenle
ProADM’nin yiiksek mortalite riskinin ve organ disfonksiyonu ciddiyetinin erken
bir 6ngoriiciisii ve klinik progresyon biyobelirteci olarak kullanilmasi dnerilmistir
(47). 2038 hastanin degerlendirildigi bir meta-analizde de sepsis tanisinda 1-1,5
nmol/L sinir degeri ile %83 duyarliliga, %90 6zgiilliige sahip oldugu belirtilmistir.
Bununla beraber kiiciitk ¢ocuklarda bakteriyel enfeksiyon tanisinda diistik
performans: vardir. Acil servis sartlarinda 30 dakika igerisinde olgiilebildigi
teknikler gelistirilmistir (48).

MikroRNA (miRNA)

Kigiik, kodlayict olmayan RNAlarin bir sinifi olan miRNAlar, konagin
enfeksiyonlara karsi dogal ve edinsel immiin yanitinda yer alan proteinleri
diizenleyerek, anahtar bir rol oynarlar. miRNA genlerindeki polimorfizimin,
kisilerde enfeksiyonlara karsi duyarlilign degistirdigi diistintilmektedir. 2337
hastanin degerlendirildigi bir meta-analizde, sepsis tanisindaki duyarlilig1 %80,
ozgiilligii %85 olarak prokalsitonin ile benzer bulunmustur. Sepsis tanisindaki en
iyi tanisal performansin ise miR-233 ile oldugu bildirilmistir (49). Ayrica, sepsis
disinda hematolojik ve onkolojik kanserlerde, ankilozan spondilit, hepatit B ve
C viriis enfeksiyonlarinda, iskemik serebrovaskiiler olaylarda, alkolik olmayan
karaciger yaglanmasi gibi bir¢ok durumda da tanisal amaglh kullanilabilmektedir
(50).

SONUC

Sepsis, hastanede yatan hastalardaki en 6nemli mortalite nedenlerinden biridir.
Olduk¢a olimciil seyreden bu kinik durumun prognozunda taninin erken
konulmas1 ve uygun tedavinin baglanmas:1 hayati 6neme sahiptir. Bu nedenle
sepsis tanisina yonelik uzun yillardir siiregelen ¢aligmalar tiim hiziyla devam
etmektedir. Biyoinformatik sistemin geniglemesi, nanopartikiillerin tanisal
tetkiklere entegre edilmesi, mikroakiskan sivilarin optimize edilmesi ve yeni
nesil sekanslama yontemlerinin gelistirilmesiyle yarim saat igerisinde sepsis
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tanisini %95’in tizerinde duyarlilikla tespit edebilen ve 4-6 saat igerisinde patojen
mikroorganizmayi saptayabilen umut verici sonuglar elde edilmistir. Gelecekte,
bu testlerin tanisal duyarliliklarinin daha da arttirilmasi ve maliyetlerin
diistiriilmesine yonelik yeni yontemlerin gelistirilmesi bu testlerin daha yaygin
olarak kullanilmasina olanak saglayacaktir.
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