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1. GIRIS VE GENEL BiLGILER

1.1. Kronik Bobrek Yetmezliginin Tanimi

Kronik bobrek yetmezligi nefronlarda geri doniistimsiiz kayip ile karakterize
bir hastaliktir. Glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) 6l¢iilmesi bobrek yetmezliginin
derecesinin tespitinde kullanilan en degerli parametredir. GFH genellikle yasin
ilerlemesiyle azalir; azalma oran1 da zeminde yatan sebebe bagli olarak degisebilir
(Pisoni 2001).

GFH’ deki azalma bobregin metabolik, endokrin fonksiyonlarinda bozukluga
ve viicutta sivi-soliit dengesizligine neden olmaktadir. Bunlar klinige tremik
belirtiler olarak yansimaktadir (Greenberg 2004).

KBY hastalarinin biiyilik bir kisminda bobrek boyutlar kiigiilmiistiir. Bobrek
biyopsisinde primer nedene bagli olmaksizin glomeriiloskleroz mevcuttur. GFH bir
kez normalin yaklasik yarisina diistiiglinde, baslangicta bobrege zarar veren olay
ortadan kaldirilsa bile, bobrek islevi azalmaya egilim gostermektedir (Greenberg

2004).

1.2. Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 ve Kreatininin Klirensi

GFH’nin normal aralig1 70-145 ml/dk dir. GFH, kirk yas {izerindeki kisilerde
her sene ortalama 1 ml/dk azalir. Kreatininin klirensi GFH 06l¢iimiinde en sik
kullanilan yontemdir. Kreatinin klirensi Ol¢limii disinda iire, iniilin, Tc99m ile
isaretlenmis diethylenetriamine pentaacetate (DTPA) de kullanilabilir. Kreatininin
kas hiicrelerinin yikimi sonrasi agiga ¢ikan bir maddedir. Kreatininin klirensiyle
hesaplanan GFH normalinden % 15 daha yiiksektir. Bunun sebebi kreatinininin
tubiiler sekresyona ugramasidir. Ileri evre KBY ve massif proteiniiti durumlarinda
kreatinininin tubliler sekresyonu artar. Kreatinin klirensinin GFH’yi yansitma
potansiyeli azalir. (Akpolat ve Utas 2001).

Serum kreatininin diizeyinin l¢iimiine ve kreatinininin tubiiler sekresyonuna
etki eden faktorler kreatininin klirensini degistirebilir. Metanol ve isopropil alkol
intoksikasyonunda, diyabetik ketoasidozda viicutta biriken ketonlar ve sefalosporin

kullanimi serum kreatininin diizeyinde yiiksekliklere yol agar. Simetidine,
1



trimetoprim, spironolakton, triamterene, amilorid, probenesid gibi ilaglar
kreatinininin tubiiler sekresyonunu azaltirlar. Sonu¢ olarak serum kreatininini
yiikseltirler ve kreatininin klirensinde yalanci diisiikliiklere yol agarlar (Akpolat ve
Utas 2001).

Kreatinin klirensi farkli formiillerle hesaplanabilir. Bu formiiller;

1. Kreatininin Klirensi= idrar kreatininin (mg/dL) x 24 saatlik idrar hacmi(ml)
(ml/dk) Serum kreatininin (mg/dL) x 1440

Yukardaki formiiliin hesaplanmasi i¢in 24 saatlik idrar toplanmas1 gerekmektedir.

2. Cockcroft-Gault formula

Kreatininin Klirensi=  (140-vas) x (hasta kilosu)
(ml/dk) Serum kreatininin (mg/dL) x 72

Cockcroft - Gault formiilii ile hastanin yasi, cinsiyeti, kilosu ve serum
kreatininin degeri kullanilarak kreatininin klirensi hesaplanir. Bu formiil ile
hesaplanan deger yatalak hastalarda % 20-40, kadin cinsiyette % 15 azaltilmalidir.
Bu formiil; obezitesi olanlarda, 6demi olanlarda, kas kitlesi azalmis olanlarda,
karaciger yetmezligi olanlarda yaniltici sonuglar verebilir (National Kidney
Foundation 2002). Bu formiill bdbrek yetmezligi diizeyinin  degiskenlik
gostermedigi hastalarda daha dogru sonuglar vermektedir. Akut renal yetmezlikte
oldugu gibi renal fonksiyonlarin hizli degiskenlik gdsterebildigi durumlarda bu
formiil ile hesaplamanin yapilmasi yanlis sonuclara neden olabilir. Bu gibi
durumlarda 24 saatlik idrar toplanarak hesaplanan formiil daha dogru sonuglar
verecektir (Akpolat ve Utas 2001). Bu nedenle giinlimiizde daha c¢ok kullanilan
MDRD formiilidiir. MDRD ¢alismasinin verileri ile serum kreatininin
konsantrasyonu kullanarak GFH tahmini i¢in daha dogru bir formiil gelistirilmistir.
Boy, kilo ve bobrek yetmezliginin etiyolojisinden bagimsizdir. (Matz 2002).

Etnik kokenin formiilde yer almasi, kronik bobrek yetmezligi sikligmin siyah
irkta yiiksek oldugu goz oOniine alindiginda olduk¢a Onemlidir. 24 saatlik idrar
toplamaya da gerek yoktur. Gebe ve cocuklarda, yaslilarda, kas kitlesi kaybinda,
hepatik yetmezlik veya malnutrisyonu olanlarda dogru sonu¢ vermeyebilir. (Matz

2002).



1.3. Kronik Bobrek Yetmezliginde Evreleme

Klinik olarak KBY, asemptomatik GFR azalmasindan son donem bdbrek
yetmezligine kadar degisen bir spektrum gdsterir. Bobrek yetmezliginin evrelerinin
keskin sinirlarla ayrilmasi genelde miimkiin degildir. Fonksiyonel kayip derecesine
gore evreleme, klinik ve tedavi plan1 bakimindan yararlidir (Akoglu ve Siileymanlar
1996).

KBY’nin erken donemlerinde sadece bobregin islevsel rezervinde azalma
mevcuttur. Bobregin ekskresyon, biyosentetik ve regiilatuar islevleri ¢ogunlukla iyi
oldugu i¢in klinik belirti veya bulgu yoktur (Akoglu ve Siileymanlar 1996).

Orta evre bobrek yetmezliginde azotemi olusur ve bazi klinik belirtiler
goriilse de hastalar cogunlukla asemptomatiktir. Fakat hipovolemi, enfeksiyon
,nefrotoksik ila¢ kullanimi, obstriiksiyon gibi araya giren akut durumlar hastayi
iremik tabloya sokabilir. Bu faktorlerin ortadan kaldirilmasi ile hasta genellikle eski
klinigine doner. (Akoglu ve Siileymanlar 1996).

Ileri evre bobrek yetmezliginde GFR 20-25 ml/dakikanin altina diiser.
Bobregin biyosentez, ekskresyon ve regiilatuar islevlerinin biiyiik oranda bozulmasi
klinik belirti ve bulgularin (kemik agrilari, noktiiri, persistan halsizlik vb) ortaya
ctkmasma yol acar (Akoglu ve Siileymanlar 1996).

Son donem bobrek yetmezliginde (SDBY), bobrek fonksiyonlarinin ileri
derecede kaybi neticesinde neredeyse biitlin organ sistemleri ile ilgili belirti ve
bulgular ortaya ¢ikar (Akoglu ve Siilleymanlar 1996). Terminal donemde gelisen bu
klinik hastalik tablosu, tiremi olarak adlandirilir (Akoglu ve Siileymanlar 1996).

Amerika Ulusal Bobrek Vakfi (National Kidney Foundation), (KDOQI)
tarafindan hazirlanan ve yaygin olarak kabul edilen kilavuza dayanarak olusturulan
siniflama Tablo 1°de gosterilmistir. Kilavuzda KBY evreleri, hesaplanmis GFH’ye

gore tanimlanmistir (Levey ve Coresh 2002).



Tablo 1.1. KBY siniflanmasi1 (Levey ve Coresh 2002)

Evre GFH, mL/dakika, 1.73 m?
0 >9(!

1 >90?

2 60-89

3 30-59

4 15-29

5 <15

'KBY risk faktorleri ile

’Bobrek hasar1 gosterilmis (inat¢1 proteiniiri, anormal iiriner sediment analizi,

anormal kan ve idrar biyokimyasi, anormal goriintiileme yontemleri)

1.4. Kronik Bobrek Yetmezliginin Patofizyolojisi

KBY nin patofizyolojisinde iki dnemli temel mekanizma vardir. Birincisi;
altta yatan nedene spesifik baslangic mekanizmadir (immiin kompleksler ve
inflamasyonun mediatorleri veya bir kisim renal tubulus ve interstisyumun
hastaliklarinda toksin maruziyeti). ikincisi ilerlemeye yol agcan mekanizma ki ¢cogu
zaman altta yatan etiyolojik nedene bagli olmaksizin uzun siireli renal kitle
azalmasma sekonder gelisen ve kalan nefronlarda hiperfiltrasyon ve hipertrofiyi
kapsayan durumdur. Kisa donemde adaptasyon olarak gelisen hiperfiltrasyon ve
hipertrofi daha sonra maladaptasyona neden olarak artmis basinca ve akima
sebebiyet vermekte, bu durum kalan nefronlar skleroz ve yok olmaya gotiirmektedir

(Bargman ve Skorecki 2013).

1.5. Kronik Bobrek Yetmezliginin Epidemiyolojisi

KBY; goriilme sikliginin artmasi, neden oldugu yiiksek morbidite ve
mortalite ylizdeleri, tedavisi i¢in gereken renal replasman tedavilerinin maliyetinin
yiiksek olmas1 ve yasam kalitesini ciddi sekilde etkilemesi sebebiyle toplumsal riski
giderek artan bir hastaliktir (Levey ve ark 2005, Meguid ve Bello 2005). KBY

hastalarin ¢cogunun erken donemlerde asemptomatik olmasi nedeniyle KBY’nin
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toplum icindeki gercek insidansi ve prevalansini belirlemek zordur. Bu nedenle
boyle bireylerin taranmasi i¢in klinik muayeneye (sistemik hipertansiyonun tespiti),
biyokimyasal Ol¢limlere (serum kreatininini) veya idrar analizine (proteiniiri)
basvurmak gerekir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde 3. National Healthand
Nutrition Examination Survey verilerine gore (NHANES III 1988-1994) niifusun
%3’liniin (5.6 milyon birey) yiikselmis serum kreatinininleri (> 1.4-1.6 mg/dL)
mevcuttur.(Coresh ve ark 2001). Tiirkiye’de 2015 yili verilerine gore, renal
replasman tedavisi gerekli son donem KBY prevalanst 935/1.000.000 olarak
saptanmistir. Ayni calismada renal replasman tedavisi insidansit 147.3/1.000.000
olarak hesaplanmistir. Prevalansin yillar icinde kararli bir yiikselis gosterdigi
goriilmektedir (Siileymanlar ve ark 2016).

SDBY kardiyovaskiiler hastaliklar gibi sistemik komplikasyonlar nedeniyle
morbidite ve mortalitesi artar. Kardiyovaskiiler hastaliklar, bu hasta
popiilasyonundaki en sik goriilen 6liim nedenidir. Son kilavuzlara gore azalmis
bobrek fonksiyonunu (GFH’nin 60 ml/dakikanin altina inmesi durumu) bagimsiz
kardiyovaskiiler risk faktdrii olarak tanimlanmustir. Ulkemizdeki Tiitk Nefroloji
Dernegi (TND) verilerine gore diyaliz hastalarinin yaklasik olarak 9%350’si
kardiyovaskiiler nedenlerden kaybedilmektedir. SDBY sikligi, 60-75 yas grubunda
renal hastalik insidansinin artmasi ve beklenen yasam siiresinin uzamasima bagli

olarak son 10 yilda yaklasik %8 artmistir (Erek ve ark 2007).

1.6. Kronik Bobrek Yetmezliginin Etiyolojisi

Bobreklerin geri doniisiimsiiz islev kaybina neden olan hastaliklarin sikligi
iilkelere gore degismektedir. Tiirkiye’de ve tiim diinyada altta yatan hastaliklarin
benzer oldugu ve oranlarinin birbirine yakin oldugu rapor edilmektedir (Siileymanlar
ve ark 2012). Diinyanin hemen her yerinde etiyolojik nedenler arasinda ilk sirada
diyabetes mellitus (DM), ikinci sirada hipertansiyon (HT) ve f{igiincii sirada
glomeriiler hastaliklar yer almakta ve bu ilk {i¢ neden tiim vakalarin % 60-80’ini
meydana getirmektedir (Akpolat ve Utas 2001). ABD’de KBY nedenlerinin %
40,3’tinti DM, % 27,1’ini HT ve % 12’sini glomeriilonefrit olusturmaktadir (U.S.
Renal Data System 2007).



Tiirkiye’de KBY gelisiminde; hipertansiyon ve diyabet varligi , ileri yas,
kadin cinsiyet, kirsal yerlesimde yasama en Onemli risk faktorleri olarak
tanimlanmaktadir. Ulkemizde KBY prevalans arastirmasi olan Chronic Renal
Disease In Turkey (CREDIT) calismasinda renal hasar acisindan risk olusturan
komorbid durumlarin siklig1 da yliksek bulunmustur. Bunlar aktif sigara kullanimi
(%35.2) , Hipertansiyon (%32.7), abdominal obezite (%32.1) , metabolik sendrom
(%31.3), obezite (%20.1), ve Diyabet (%12.7) olarak tespit edilmistir (Siileymanlar
ve ark 2011).

Tiirk Nefroloji Dernegi raporuna gore 2015 yili itibariyle KBY saptanan
olgularin etiyolojik dagilimi degismemistir. Etiyolojik nedenler arasinda ilk sirada
diyabetik nefropati, ikinci sirada hipertansif nefroskleroz, tigiincii sirada ise kronik

gromeriilonefrit yer almaktadir (Siileymanlar ve ark 2016).

Tablo 1.2. Tirkiye’de 2015 yili icinde ilk kez hemodiyalize baslanip kronik

hemodiyaliz programina alinmis 1368 hastanin altta yatan etyolojik sebeplere gore

dagilimi
Tam %
Diyabetes Mellitus 41,01
Tip 1 DM 12,94
Tip 2 DM 28,07
Hipertansiyon 25,22
Glomerulonefritler 5,56
Polikistik Bobrek Hastahg: 3,80
Tubiilointerstisiyel Nefrit 2,41
Amiloidoz 1,90
Renal Vaskiiler Hastahklar 1,24
Obstriiktif nefropati 1,02
Diger Sebepler 6,80
Etiyolojisi Bilinmeyenler 11,04

(http://www tsn.org.tr/registry web sitesinden alinmistir)



1.7. Tam ve Tarama Yontemleri

Bobrek hasarini gosteren bulgular kan testleri, idrar, renal biyopsi ve
goriintiileme yontemleri araciligi ile elde edilebilinir. Glomeruler disfonksiyonla
giden renal hasarin en ¢ok goriilen ve en spesifik bulgusu proteiniiri varligidir.
Proteiniiri hipertansiyon, diyabet ve glomeruler hastaliklarda renal hasarin en erken
bulgusudur. Idrar mikroskopisinde anormal sedimentin bulunmasi veya bobrek
gorlintiileme ¢aligmasinda anormal yapilarin gdsterilmesi bobrek hasarinin
kanitlaridir (Levey ve ark 2005).

Kronik bobrek hastaliginin tani kriterleri KDOQI kilavuzunda su sekilde
ozetlenmistir (National Kidney Foundation 2002).

1. >3 ay siiren renal hasar, bobreklerin fonksiyonel veya yapisal bozuklugu
ile tanimlanan, GFH’de azalma olsun veya olmasin

- Renal hasar1 gosteren biyomarkerlar

-Patolojik bozukluklar

- Idrarda anormallikler (proteiniiri vb..)

- Kanda anormallikler (renal tubiiler sendromlar vb..)

- Gorlintiileme yontemleri ile saptanmis anormallikler

- Renal nakil

- Renal nakil alicilari

2.>3 ay siiren GFH azalmasi (bobrek hasari olsun veya olmasin)

KBY’de erken evrelerde tant konuldugunda progresyona etki eden
tyilestirilebilir faktorlerin tespiti ve tedavisiyle SDBY Onlenebilir veya bu siireg
yavaslatilabilir. KBY viicudun biitiin sistemlerini etkiler. Bu nedenle KBY’de erken
evrede tan1 konulmasini saglayan tarama yontemleri onem kazanmaktadir. KBY nin
birinci basamak dahil biitiin saglik kuruluslar tarafindan taranmasi ve taninmasi
hastaligin onlenmesi ve tedavisi agisindan ¢ok dnemlidir. Boylece hastalarin renal
replasman tedavisi gereksinimi gelismeden gerekli onlemler alinabilir (Uyanik ve
Odabas 2008).

KBY tarama yontemleri;

1. Serum iire, kreatinin 6l¢timii ve GFH saptanmasi
2. Rutin idrar analizi

3. Idrarda mikroalbumin ve protein arastirilmasi



4. Ultrasonografi (USG) ve diger goriintiileme yontemleri

5. Serum sistatin-C dl¢tiimiidiir.

1.8. Kronik Bobrek Yetmezligi’nin Klinigi

Hastalarda bobrek yetmezliginin gelisme hizi ve evresine gore  klinik
bulgularda degiskenlik gozlenir. Bobrek yetmezligi gelisti§inde ¢ok sayida ve
degisik yapida azotlu madde kanda birikir. Bu maddelerin baslicalar iire, kreatinin,
iirik asit, guanidinler, aromatik aminler, fenoller, miyoinozitol, indoller, poliaminler
ve degisik yapidaki peptidlerdir (Buckalev ve ark 1996). Bu maddeler iireminin
farkli klinik ve laboratuvar bulgularindan sorumludur. Belirtilen maddelerden en
zararsiz olani iire, en toksik olani ise poliaminlerdir. Ol¢iimiiniin kolay olmasi ve
diizeyinin diger toksik maddelerle paralellik gostermesi nedeni ile biitiin diinyada
bobrek fonksiyonlarini belirlemek agisindan oncelikle iire diizeylerine bakilmaktadir
(Sever ve Bozfakioglu 2007).

Son donem bobrek yetmezligindeki bagvuru semptomlari; yorgunluk, uykuya
egilim, beslenme yetersizligi gibi nonspesifik semptomlar olabilecegi gibi; bulanti,
kusma, anoreksi, diyare gibi gastrointestinal semptomlar; kuru deri, kasinti, ekimoz
gibi deri manifestasyonlari; erektil disfonksiyon, libido azalmasi, amenore gibi
genitoliriner sistem semptomlart da olabilir. Trombosit disfonksiyonuna baglh
kanamalar goriilebilecegi gibi, liremiye bagh periferik noropati, kardiyak tamponad
ile komplike olmus ya da olmamis perikardit, koma ve Oliime varabilecek

ensefalopati de gortilebilir (Yasavur 2004).

1.9. Uremik hastalarin laboratuvar bulgular

Bu hastalarda biiylime hormonu, prolaktin, Liteizan hormon, fosfor, paratiroid
hormon, histamin diizeyleri ve mast hiicre sayis1 artarken, demir, T3,T4, folikiil
sitimiilan hormon, testosteron, vitamin A, serum kalsiyum diizeyleri diiser (Guyton

ve Hall 1996, Saliba ve EI-Haddad 2009).



1.9.1. Artmas insiilin direnci

Artmis insiilin direnci nedeni ile bu hastalarda karbonhidrat intoleransi
bulunmaktadir. Bu direng artisinin nedeni ise insiilin karsitt hormonlarin artmis kan
diizeyleri ve metabolik asidoz olarak aciklanmaktadir. Etiyolojisinde diyabet olan
bobrek yetmezlikli hastalarda, insiilinin bobreklerdeki yikiminin azalmasma ve bu
kisilerin istahsizligina baglh az yeme nedeni ile kolayca hipoglisemi ortaya ¢ikabilir.
Bobrek yetmezligi ilerledik¢e kullanilan insiilin dozlarinin azaltilmasi1 gerekebilir

(Soinio ve ark 2006).

1.9.2. Dislipidemi

KBY’nin 3. evresinde lipoprotein metabolizmasit bozuklugu ortaya cikar.
Total kolesterol diizeyleri genellikle normal olmakla birlikte eslik eden inflamasyon
ve malniitrisyona bagl olarak diisiik de olabilir. Bunun yaninda bu hastalarda en ¢ok
rastlanan lipid metabolizma bozuklugu hipertrigliseridemidir (Buckalev ve ark

1996).

1.9.3. Anemi

Ureminin en sik rastlanan hematolojik bulgusu normokrom normositer
anemidir (Yasavur 2004). Bu durumun en 6nemli nedeni eritropoetin eksikligidir.
Ayrica, kemik iligini inhibe eden toksinlerin birikmesi, hiperparatiroidizme sekonder
kemik iliginde fibrozis gelismesi, hematinik eksiklik (demir, vitamin B12, folik asit),
artmis eritrosit yikimi, eritrosit membran anormallikleri, artmig kan kaybi
(hemodiyaliz sirasinda veya trombosit fonksiyon bozukluguna bagli)) KBY’de
gelisen aneminin nedenleridir (Akpolat ve Utas 2001).

1.9.4. Kanamaya egilim

Guanidosiiksinik asit birikimine bagli trombosit agregasyon bozuklugu ve

pihtilagsma faktorlerindeki anormallikler sonucu artan kanamaya egilim, bu hastalarda



ekimoz, purpura, epistaksis ve miikoz membranlara kanamalar goriilmesine neden

olur (Sever ve Bozfakioglu 2007).

1.9.5. Su metabolizmasina bagh bozukluklar

KBY’de viicutta suyun korunmasi ve viicuttan serbest su atabilme yetenegi
azalmistir. KBY’de idrarin yogunlastirilmast ilk yitirilen islevlerden birisidir.
Viicuttaki suyu koruma yetenegi simirli olmasina ragmen, susuzluk merkezi
bozulmadigindan, yeterli su igilebilir ve sistemik asir1 bir hipertonisite
(hiperosmolarite) olusmaz. Idrarin yogunlastirilmas: ilk yitirilen islevlerden biri
olmasina karsin, seyreltik idrar olusturabilme yetenegi, daha ge¢ donemde yitirilir.
GFH dustiigi oranda serbest su klirensi azalir. Son doneme ulasan bobrek
hastalarinda, serbest su klirensi sifir olur ve idrar izoosmolar ya da izosteniirik olur
ki bu ilert asama KBY nin 6zgiin bulgularindan birisidir. Bu asamadaki bir KBY
hastas1 1 L idrarla en fazla 300 mOsm soliit yiik atabilir. Normal metabolizma
sirasinda bir giinde {Uretilen ve idrarla atilmasi gereken metabolik atik, 600
mOsm’diir. Idrarin1 1200 mOsm/Kg su yogunluga ulastirabilen saglikli birey, giinliik
metabolit atigmi 0,5 It idrar ile atabilirken KBY’de izostentirik idrar ¢ikisi olan bir

hasta 600 mOsm soliitii 2 L idrar ile ancak atabilir (Yasavur 2004).

1.9.6. Voliim yiiklenmesi

Saglikli kisilerde bobrekten su ekskresyonu hidrojen iyon diizeyine gore
dakikada 20-1500 ml iken, KBY olanlarda hidrojen iyonunun yeterince
atilamamasindan dolay1r su ekskresyonu azalmistir (National Kidney Foundation
2002). GFH 10-15 ml/dakikaya diisene kadar sodyum ve intravaskiiler volim
dengesi yeterli bir sekilde korunur (Arik 2011). Bobrek fonksiyonu azalan hastalarin
cogunda sodyum retansiyonu ve ekstraselliiler voliim genislemesi olur (Serdengecti
2007). Voliim yiiklenmesine bagli sag ve sol kalp yetmezligi, iskemik kalp hastalig
bulgulart siktir (Zandi-Nejad ve Brenner 2005). Bu hastalarda pretibial 6dem ve
nefes darligi ile birlikte akciger ddemi tablosu gelisebilir (Serdengecti 2007). Odem

sik goriilen bir bulgudur. Hipertansiyon ¢ogu hastada saptanir, hipervolemi ve renin-
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anjiyotensin sistemi aktivasyonu bu durumdan sorumlu tutulan iki faktordiir (Sever

ve Bozfakioglu 2007).

1.9.7. Elektrolit ve asit-baz metabolizmasi bozukluguna bagh bulgular

Asirt miktarda su ve tuz alinmasi durumunda saglikli kisilerde hicbir
semptom goriilmezken, KBY olanlarda hipervolemiye bagh belirti ve bulgular ortaya
cikar. Hastalarda hiperkalemi, hipermagnezemi, hiperfosfatemi ve hipokalsemi de

goriilebilir. Bazen hipernatremi de eslik edebilir (Sever ve Bozfakioglu 2007).

1.9.8. Asit-baz dengesi

GFH % 50 oraninda azalincaya kadar, asit-baz dengesini belirleyen 6geler
normal ya da normale yakindir. GFH daha diisiik degerlere inince, bikarbonat miktari
azalir, bunu telafi etmek i¢in karbondioksit basinci azalir. Hafif bir metabolik asidoz
ortaya ¢ikar. Eger disardan bu dengeyi bozacak herhangi bir sey olmazsa GFH 5-10
ml/dakika oluncaya kadar bu denge normale yakin olarak siirdiiriiliir. KBY’de
metabolik asidoz olusumunda rol oynayan iki mekanizma mevcuttur. Bunlardan biri
renal tiibiiler fonksiyon anormalliklerinin oldugu bazi bdbrek hastaliklarinda
metabolik asidozun nedeni bikarbonatin geri emilimindeki yetersizlik ve idrarla
bikarbonat kaybidir. Ikincisi diger nedenle olusmus bobrek hastaliklarinmn tiimiinde
metabolik asidoz nedeni hidrojen iyonunun atilmasindaki yetersizliktir (Yasavur
2004).

Saglam nefronlarda amonyak yapimi artmis olsa da, saglam nefron sayisinin
yetersizligi, amonyak ile atilan toplam hidrojen iyon miktarin1 azaltir. Titre
edilebilen asit seklinde atilan hidrojen iyonlarmin miktarinda da azalma vardir.
Ancak bunun metabolik asidoz olusumuna katkisi ileri boyutta degildir. Fosfat,
siilfat, laktik asit ve diger organik anyonlar KBY de biriktigi i¢in artmis anyon ag¢ikli
metabolik asidoz goriiliir. Anyon agigindaki artma, kreatinin artisi ile dogru,
bikarbonattaki azalma ise kreatinin artig1 ile ters orantilidir. Hastalifin erken
doneminde, Ozellikle pyelonefrit ve tiibiilointerstisyel hastaliklarda hiperkloremik

metabolik asidoz goriilebilir. Hiperkloremik asidozu, artmis anyon acikli metabolik
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asidoz izleyebilir. Hiporeninemik hipoaldosteronizmde amonyum atilimi, bdbrek
yetmezligi ile orantisiz olarak daha erken donemde ortaya ¢ikar. Tip IV renal tiibiiler
asidozu olan bu hastalarda hiperkloremik hiperkalemik metabolik asidoz goriiliir. Bu
hastalarda anyon ac181 normaldir ve asidoz bikarbonat kaybma baglhidir. Idrar pH’s1
<5,4 olabilir. KBY’de tampon yoklugu disinda distal nefronlardaki asidifikasyon
islevinde siklikla sorun yoktur. Ozgiin tiibiiler lezyonu olmayan KBY hastasi
idrarinin pH’smi1 4,5-5’e kadar diisiirebilir. Proksimal ya da distal renal tiibiiler
asidoz gibi 6zgiin idrar asidifikasyon sorunu olan hastalarda metabolik asidoz, KBY
siireci ile ilintisiz olarak erken donemde ortaya ¢ikar (National Kidney Foundation

2002, Yasavur 2004, Sever ve Bozfakioglu 2007).

1.9.9. Sodyum metabolizmasi

KBY’de olusan bdbrek fonksiyonunun tamami hasarlanmamis nefron
bolgeler tarafindan yapildigi icin bu bolgelerde hipertrofi gelisir bu nedenle nefronun
tim kesimlerinde homojen degildir. Glomeriil ve proksimal tiibiillerdeki hipertrofi
birbirine esdegerdir. Fakat distal nefronlardaki hipertrofi proksimaldekilere gore
daha azdir. Saglam nefronda anjiyotensin-II’nin afferent ve efferent arterioldeki
etkisine bagli olarak glomeriile gelen kanm filtre olan kismi yani filtrasyon
fraksiyonu  artmis ve glomeriilotiibiiler denge de korunmustur. Filtrasyon
fraksiyonundaki artis, tiiblil ¢evresindeki kapiller dolasimda hidrostatik basincmn
azalmasi ile birliktedir. Hipertrofik saglam nefronda, filtrasyon membran yiizeyi
genislemis glomeriilden siiziilen sodyum artmistir. Proksimal tiibiildeki hipertrofi ve
peritiibiiler dolagimdaki degisiklikler, proksimal tiibiilden sodyum geri emiliminin,
glomeriilden filtrasyonu artan sodyum ile orantili olarak artmasina olanak saglar.
Distal nefrona gecen sodyum, bu sekilde azaltilmis olur. Distal nefrondaki
hipertrofinin daha az olmasi, distal nefrona ulagan sodyumun yeterli geri emilmesine
engel olur ve proksimal nefrondan gelen sodyumun 6nemli bir kismi idrarla atilir. Bir
bagka deyisle glomeriilden filtre olan sodyumun idrarla atilan kismi artar. KBY de
idrarla atilan sodyumun artis1 distal nefrondaki yetersiz sodyum emilimine baghdir.
Saglikli bireylerde idrarla atilan sodyum glomeriilden filtre olan sodyumun %
0,5’idir. KBY’de bu deger % 50’ye kadar yiikselebilir. Ozellikle tuzlu gidalar

alindiginda, intravaskiiler hacmin arttigi durumlarda, plazma diizeyi yiikselen atrial
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natritiretik peptid, sodyum geri emilimini daha da azaltir. Distal nefronda sodyum
tasinmasinda rolii olan aldosteron KBY’de artmistir. Tuzsuz diyet aldosteronu daha
da arttirir (National Kidney Foundation 2002, Yasavur 2004, Sever ve Bozfakioglu
2007, Arik 2011).

1.9.10. Potasyum metabolizmasi

Tiibiiler potasyum salgilanmasinda veya aldosteron metabolizmasinda 6zgiin
bir bozuklugu olmayan, giinde 400-500 mL’den fazla idrar cikarabilen KBY’de,
GFH normalin % 10-15’ine diisiinceye kadar potasyumun viicut sivilarindaki dengesi
korunur. Potasyum dengesinin korunmasi ve salgilanmasinin artirilmast saglanir.
Ancak disardan ek potasyum almmasi ya da potasyum dengesini bozacak
uygulamalar kolaylikla hiperpotasemi olusturur (National Kidney Foundation 2002,
Yasavur 2004, Sever ve Bozfakioglu 2007, Arik 2011).

Normalde glomeriilden gecen potasyumun % 90’1 proksimal tiibiil ve henle
kivriminda geri emilir. Distal tiibiilde 6zellikle toplayict kanallardan pasif olarak
salgilanir. Idrarla atilan potasyumu, distal tiibiilden salgilanan potasyum belirler.
Potasyumun pasif olarak salgilanmasinda, tiibiil liimeni ile tiibiil epitelinin hiicre ici
elektrik yiikii ve potasyum yogunlugu farki énemli rol oynar. Idrar akim hizinin
artmasi, tiibiil limenindeki potasyum yogunlugunu azaltarak bu iyonun
salgilanmasmi arttirir. Idrar akim hizinin azalmasi ise ters yonde etki gosterir. Hiicre
dis1 s1v1 arttiginda, daha fazla idrar olusacagindan, tiiblilde idrar akim hizi artar ve
idrarla potasyum atilimi da artar. Hiicre dis1 sivi arttifinda sodyumun tiibiilden
emilmesinden sonra tiibiil liimeninde kalan, emilmeyen anyonlar da negatif elektrik
yiikii olusturarak potasyum salgilanmasini artirict ek bir etki olusturur. Uzun siiregte
potasyum diizenleyicilerinden biri olan aldosteron, toplayici kanallardan sodyum geri
emilimini arttirir. Potasyumun da salgilanmak {izere tiibiil epitelinin liimen yiizeyine
dogru hareketini saglar (National Kidney Foundation 2002, Yasavur 2004, Sever ve
Bozfakioglu 2007, Arik 2011).

KBY’de idrarla potasyum atilmasi diyetle alinan potasyum ile uyum gosterir.
Bu uyum distal tiibiiliin esas hiicrelerindeki hipertrofi ve sodyum-potasyum adenozin
trifosfataz artisina baghdir. Gastrointestinal sistemden fekal yolla potasyum atilimi

bir miktar artsa da 6nemli boyutta degildir. KBY’de diyetle alinan sodyum diizeyi ve
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hiporeninemi ile ilintili olarak plazma aldosteron diizeyi degisken bulunur. Bobrek
fonksiyonlari ile aldosteron diizeyi arasinda ters iliski vardir. Plazma renin diizeyi
normal, GFH 50-60 ml/dakika olan KBY’de aldosteron normaldir. GFH 50
ml/dakikanin altma diismeye basladiginda, aldosteron ilerleyici olarak yiikselmeye
baglar (Yasavur 2004, Serdengecti 2007). Ancak hastalar1 bu yonden iki gruba
ayirarak degerlendirmek olasidir. Birinci gruptaki hastalarda bobrek yetmezliginin
ertken doneminde aldosteronun salgilanmasinin baskilanmis olmasi sonucu
hiperpotasemi ortaya ¢ikar. Bu hastalarin ¢ogunda diisiik aldosteron, diisiik renin ile
birliktedir. Hiporeninemik hipoaldosteronizm, jukstaglomeriiler aparat hasarmna ve
stirekli hiicre dis1 s1vi hacminin fazla olmasina bagli olabilir. Bu gruptaki hastalarin
% 60-65’1 yeni baslamis DM’li hastalardir. Non steroid anti inflamatuvar ilaglar ve
B-blokerler gecici olarak bu tabloyu olusturabilir (Akpolat ve Utas 2001). Bu
hastalarda aldosteronun yetersiz salgilanmasi ya da aldosteronun etkisizligi soz
konusu olabilir. Ikinci grup erken ddénemde hiperpotasemi ile giden KBY’li
hastalardir. Potasyum salgilanmasinda kusur vardir ve siklikla hidrojen iyon
dengesinin korunmasindaki kusurla birliktedir. Distal tiiblilde voltaj farki
olusturulamamasi, potasyum salgisindaki kusurun nedenidir. Obstriiktif tiropati, bu
tir distal renal tlbiiler asidozun gorildiigi hastaliklara Ornektir. Ayrica
tiibiilointerstisyel hastaliklarda da benzer tablo olusabilir (Yasavur 2004).

GFH 20 ml/dakikanin iizerinde oldugu KBY hastalarinda hipoaldosteronizm
veya tiibiiler kusur olmaksizin hiperpotaseminin saptanmast; asirt potasyum alinmasi,
oligiiri, hiperpotasemi yapabilecek ilaglarin  kullanimi, mineralokortikoid
metabolizma bozuklugu ydniinden arastirmay1 gerektirir. Ozellikle oligiirisi olan
hastalarin yiyecek icecek veya c¢esitli ilaclarla asir1 potasyum almasi Oliimeciil
diizeyde hiperpotasemiye neden olur. GFH 15-20 ml/dakikanin altinda olmayan
hastalarda diyette potasyum kisitlanmasi gereksizdir (Yasavur 2004).

1.9.11. Fosfat metabolizmasi

Son donem boébrek yetmezliginde anyon aciinin artmasina bagli olarak
fosfat, siilfat ve diger organik anyonlar birikir (Massry ve ark 1986). Glomeriillerden
filtre edilen fosfat yiikiiniin, fonksiyonel renal kitle kaybina paralel bir sekilde

azalmas1 sonucu kan fosfat diizeyinin artmasi beklenirken, hiperfosfatemi nispeten
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gec evrelerde ortaya cikar. Kalsiyum ve fosfor homeostazi farkli hormonlar ve
onlarla sinerjistik etki gosteren faktorlerin etkilesimi ile saglanir (Saliba ve El-
Haddad 2009). Serum fosfor degeri ile kalsiyum degerinin ¢arpiminin neticesinin 70
ve lizerinde olmasi halinde metastatik kalsifikasyonlar goriilebilir (National Kidney

Foundation 2002).

1.10. Son Déonem Bobrek Yetmezligi Hastalarinda Tedavi

Renal replasman tedavileri; Hemodiyaliz (HD), Periton diyalizi (PD) ve
Renal Transplantasyondur (RT). SDBY’de halen en fazla kullanilmakta olan renal
replasman tedavisi HD dir (Akpolat 2002).

KBY’de diyalize alma endikasyonlari; kontrol altina alinamayan hiperkalemi
ve metabolik asidoz, akciger 6demi, kontrol edilemeyen HT, iiremik perikardit ve
ensefalopati, anoreksi, bulanti, kusma ve malniitrisyondur (Ambalavanan ve ark

1999).

1.10.1. Hemodiyaliz

HD; basit bir tanimla hastanin kanindaki siv1 ve soliit i¢ceriginin bir makine
araciligi ile diizenlenip hastaya tekrardan verilmesi islemidir. Bir tarafindan kanmn
diger tarafindan diyaliz sivismin aktii yari gegirgen bir membran hemodiyalizin
temel mekanizmasini olusturur. Diyaliz s1vist glukoz ve suda osmotik olarak dengeli
elektrolitler icerir. Yar1 gecirgen membrandan su molekiilleri ve kiigiik molekiil
agirlikli soliitler gecebilirken, proteinler ve kan hiicreleri gibi daha biiyilik soliitler
diyalizata gecemez. Membran boyunca soliit gecisi difflizyon veya ultrafiltrasyonla
gerceklesir. Membran boyunca soliitlerin net gecis oranlart kan ve diyalizat
arasindaki konsantrasyon gradiyentinin biiyiikliik ve yoniine baghdir. HD sirasinda
maksimum konsantrasyon gradiyentini saglamak i¢in kan ve diyaliz sivis1 zit
yonlerde akarlar. HD sisteminin major komponentleri kan dolasimi ve diyalizat
dolagimidir. Kan hastadan vaskiiler yol kaniilii ile arteryel segmentten diyalizore
pompalanir ve sonra diyalizorden hastaya vendz segmente geri doner. Heparin ile
antikoagulasyon ekstrakorporal kan dolasiminda pihtilasmay1 6nlemek i¢in temeldir

(Levy ve ark 2004).

15



Kullanilan diyalizoriin  UF  etkinligine goére 1i¢ c¢esit hemodiyaliz
tanimlanmistir (Ambalavanan ve ark 1999);
Konvansiyonel hemodiyaliz: Diisiik akimli, kiiciik porlu membran kullanilarak
yapilan diyaliz islemidir. Soliit uzaklastirilmasi difiizyon ile olur.
Yiiksek etkinlikli hemodiyaliz: Kiiclik soliitlerin uzaklastirilmasinda kii¢iik porlu,
genis ylizey alanli membran kullanilarak yapilan diyaliz tipidir.
Yiiksek akimh hemodiyaliz: Genis porlu membranlar kullanilarak yapilan
hemodiyalizdir. Biiyiilk molekiil agirlikli soliitlerin uzaklastirilmasinda oldukca

etkilidir.

1.11. Kronik Bobrek Yetmezligi Ve Enfeksiyonlar

Hemodiyaliz hastalarinda enfeksiyon hastaliklar1 normal popiilasyondan daha
sik goriilmektedir ve hastaneye yatisin en onemli nedenlerindendir (Dalrymple ve
ark 2010). Bu hastalarada sik goriilen enfeksiyonlarin baslicalari; vaskiiler girigim
yolu enfeksiyonlari, bakteriyemi, pnomoni ve iriner sistem enfeksiyonudur
(Braunwald ve ark 2013).

Bu hasta grubunda bakteriyel enfeksiyonlar sik goriilmekle birlikte
enfeksiyonlarin gidisati da kotidiir. KBY’ 11 hastalarda bazal viicut sicakligi
normalden diisiiktiir ve enfeksiyonlarda goriilen ates yaniti bazen hi¢ olmayabilir.
Bahsedilen durumlar nedeni ile bu hasta grubunda enfeksiyon hastaliklarinin tani ve
tedavisi giictiir. Bu hasta grubunda enfeksiyonlar tedavi etmek icin kullanilmasi
planlanan ilaclar yan etkileri dikkate alinarak kullanilmalidir. (Braunwald ve ark

2013).

1.11.1. Vaskiiler Girisim Yolu Enfeksiyonlar:

HD hastalarinda bakteriyeminin 6nde gelen nedenlerinden biri vaskiiler
girisim yolu enfeksiyonlaridir. Bu enfeksiyonlar, arteriovendz fistiil ve grefte veya
gecici kateterlere bagh olarak ortaya ¢ikabilir. Femoral venin kateterlerinde 3 giin,
internal juguler ven ve subklaviyan ven kateterlerinde ise 3 haftadan sonra
enfeksiyon riski artar. Arteriovendz greftlerde enfeksiyon riski arteriovendz

fistiildekinden daha ytiksektir. Etkenler ¢ogunlukla stafilokok ve streptokoklardir
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ancak Gram (-) bakteriler de etken olabilir. Klinikte bulgular ¢ok silik olabilecegi
gibi lisiime, titreme, yiiksek ates ile giden toksik bir tablo da goriilebilir. Vaskuler giris
yerinde hassasiyet, kizariklik ve eksiida tan1 koymada yardimcidir fakat pek cok
hastada bu belirtiler olmayabilir. Hastanin katateri ¢ikarilirsa katater ucu kiiltiirii
alimmal1 ve mutlaka kan kiiltiirii de alinmalidir. Arteriovenoz fistiil veya greft enfekte
ise hemodiyaliz i¢cin kullanilmamalidir. Subklavyen ven , internal juguler ven veya
femoral vende katater olan bir hastada ates etyolojisi tespit edilemezse katater derhal
cikarilmahdir. Kiiltiirlerin neticeleri ¢ikana kadarki siirede aminoglikozidler ve
antistafilokoksik bir ilag kombinasyonu ile tedaviye baslanabilinir. Tedavi mutlaka
parenteral yoldan verilmeli, minimum 2 hafta verilmeli, stafilokoklarin

bakteriyemilerinde ise 4 hafta siireyle devam etmelidir (Rinehart ve ark 1996).

1.11.2. Bakteriyemi

Hemodiyaliz hastalarinda bakteriyemi insidansi, genel popiilasyona kiyasla
cok yiiksektir (Nielsen ve ark 2015). Hemodiyaliz hastalarinda bakteriyemi
etkenlerinin biiyiik bir kism1 Gram pozitif bakterilerdir. Etken mikroorganizmalar
arasinda metisiline direncli S. aureus (MRSA) dahil olmak iizere S. aureus en sik
etkendir. E. coli, Enterobacter tiirleri ve Klebsiella tiirleri, kan 6meklerinden izole
edilen yaygin Gram negatif mikroorganizmalardir. Etken mikroorganizma tiirleri,
damar baglantili ve kateterle iliskili bakteriyemilerde benzerdir (Aslam ve ark 2014).

Hemodiyaliz hastalarinda bakteriyemi i¢in en Onemli risk faktorii santral
vendz kateterlerin kullanilmasidir. Hemodiyaliz kateter kullanimi; arteriyovendz
fistiil veya greft kullanimma kiyasla bakteriyemi acisindan daha yiiksek risk
icermektedir (Zhang ve ark 2016). Ikinci biiyiik risk faktorii daha dnce hastaneye
yatis Oykiisiidiir (Fram ve ark 2015). 65 yas tizeri olmak, DM varlig1 ve albumin
diizeyinin <3.5 olmas1 diger risk faktorleridir (Powe ve ark 1999).

Bakteriyemi diisiiniilen hastalarda mutlaka kan kiiltiiri alimmalidir.
Antibiyotik tercihinde kiiltiir ile antibiyogram sonuclarinin dikkate alinmasi gerekir,
fakat bakteriyemiden siiphelenilen hastalarda tedavideki gecikme morbidite ve
mortaliteyl arttirmasi nedeni ile kiiltiir neticeleri beklenilmeden ampirik tedaviye

baslanilmalidir. Baslangi¢ tedavisinde Gram (+) ve Gram (-) bakterileri kapsayan
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kombine antibiyoterapi kullanilir. Kiiltiir antibiyogram sonucuna gore tedavi

diizenlenmelidir (Lentino ve Leehey 1994)

1.11.3. Pnomoni

Hemodiyaliz hastalarinda pnomoni sikligi artmistir ve bu popiilasyonda
pnomoni ataklarinin morbidite ve mortalite riskinin yiiksek oldugu bilinmektedir
(Guo ve ark 2008). Pnomoni ataklart siklikla hastaneye yatis gerektirir (Kaplan ve
ark 2002).

Hemodiyaliz hastalarinda, toplum kaynakli pndmoninin en sik nedeni S.
pneumoniae’dir. Hastane kaynakli pnomonilere Gram (-) bakteriler neden olabilir.
Balgam incelemesi, 6zellikle de gram boyama, pndmoni etkeninin belirlenmesinde
oldukga faydalidir. HD hastalarinin akciger grafisinde pek ¢ok sebeple (hipervolemi,
plevral sivi, metastatik kalsifikasyon) anormallikler olabilir. HD hastalarinda
pnomoni teshisinin siipheli oldugu durumlarda, hastanin akciger grafisi varsa eski
bir akciger grafisi ile karsilastirilmali veya hipervolemi diizeldikten sonra yeniden
cekilmelidir. Teshis koymada ge¢ kalinacak olursa kisa bir siire iginde ampiyem
gelisme riski vardir. Tedavi etkene yonelik olmalidir ve parenteral yoldan
verilmelidir. Etkenin belirlenemedigi ve hastanin genel durumunun kotii oldugu
durumlarda Gram (-) ve Gram (+) bakterilere etkili antibiyotik ampirik olarak bir an

once baslanilmalidir (Lentino ve Leehey 1994).

1.11.4. idrar Yolu Enfeksiyonu

Idrar yolu enfeksiyonu (IYE), hemodiyaliz hastalarinda mortalite ve
morbiditenin 6nemli bir nedenidir. Normal idrar ¢ikisinin olmadigi hastalarda diziiri,
sik idrara gitme ve ani idrar sikigmasi gibi IYE nin yaygin semptomlart hafif olabilir
veya hi¢ olmayabilir. Bu nedenle hemodiyaliz hastalarinda idrar yolu enfeksiyonlari
gozden kagabilir. IYE’nin erken teshis edilemesine bagl olarak sepsis, nefrektomi
ve oliim gibi komplikasyonlar goriilebilir (Chavers ve ark 2007). Uriner sistem
enfeksiyonu; perinefritik apse, sistit, prostat apsesi, iist iiriner sistem enfeksiyonu ve
rekurren iiriner sistem enfeksiyonu olabilir. Etken siklikla Escherichia coli ‘dir. Tan1

idrar mikroskopisi ve/veya idrar kiiltiirii ile konulur. Ancak hemodiyaliz hastalarinin
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idrar mikroskopisinde enfeksiyon olmadan da I6kosit ve 16kosit silendirleri
goriilebilecegi goz oniinde bulundurulmalidir. Komplike iiriner sistem enfeksiyonu
veya abseden siipheleniliyorsa batin USG, gerekirse BT yapilmalidir. Idrarda yeterli
diizeylere ulasabilen antibiyotikler tercih edilmelidir (Kisielius ve Schaeffer 1994).
Bakteriyel enfeksiyonlar, HD hastalarinda 6nemli bir 6liim nedeni olup bu
hastalar sik sik klinik ac¢idan tehlikeye girmektedir. Bu nedenle, prognozu
tyilestirmek i¢in enfeksiyonun erken bir zamanda teshisi onemlidir (Mori ve ark

2012).

1.12. Akut Faz Yamit1 Ve Akut Faz Reaktanlar

Akut faz yaniti; doku hasari, enfeksiyon, cerrahi, travma, timor ya da
immiinolojik bozukluklar gibi lokal veya sistemik olaylar sonucunda organizmanin
gosterdigi, spesifik olmayan sistemik inflamatuvar bir yanittir (Gruys ve ark 2005).
Fonksiyonu patojenleri tanimak ve etkisiz hale getirmek, doku hasarini azaltarak
bagka patojen girisini onlemek, rejenerasyonu baslatmak ve bu sekilde konakg1
homeostatik mekanizmalarinin  hizli bir sekilde normal fizyolojik islevini
kazanmasimi saglamaktir (Baumann ve Gauildie 1994). Akut faz yaniti immiinolojik,
metabolik, ndrolojik ve endokrinolojik durumlar kapsamaktadir (Saez-Lorens ve
Lagrutta 1993). Bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, malign tiimorler, travma, doku
infarktlari, yaniklar, immiinolojik ve inflamatuvar olaylar, yogun fiziksel aktivite ve
dogum akut faz yanitin1 uyaran faktorlerdir (Kushner ve Rzewnicki 1997).

Akut faz yanitinda makrofajlar ve lenfositler basta olmak tizere inflamatuvar
hiicrelerden salgilanan 6zellikle interlokin (IL)-6, tiimor nekroz faktér (TNF)-o/p,
IL-10/B, interferon (IFN)-o/y ve IL-8 gibi proinflamatuvar sitokinler énemli rol
oynarlar (Gabay ve Kushner 1999).

Mononiikleer fagositik hiicreler tarafindan TNF-a iiretilir. Monositler,
Kuppfer hiicreleri, periton makrofajlari, akciger makrofajlari, endotel hiicreleri,
beyindeki astrosit ve mikrogliyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, natural killer (NK)
hiicreleri ve mast hiicreleri, polimorfontikleer 16kositler (PMNL) ve T lenfositler de
TNF-a sentezleyebilir (Fong ve Lowry 1990, Cassatella 1995). TNF-a; inflamasyon
sirasinda goriilen c¢ogu fizyolojik degisikligin 6nemli mediyatoriidiir ancak

dolasimda her zaman saptanamaz (Fong ve Lowry 1990). Yarilanma siiresi ortalama
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10 dakikadir. Hizla olgiilemeyecek diizeylere indiginden TNF-o’nin saptanmasi
zordur. Goniilliilere yapilan endotoksin enjeksiyonundan 90 dakika sonra TNF-a
seviyelerinin pik diizeye ulastig1 ve 4 saat sonra saptanamayacak seviyelere diistiigi
gosterilmistir (Michie ve ark 1988). TNF-a lenfositleri ve diger sitokinlerin
dretilmesini  indiikler, diger immiin hiicrelerin antijenik wuyar1 bdlgesine
migrasyonuna yol acar. IL-2, IL-2 reseptorii gibi yiizey antijenlerinin sentezini
uyarir, fosfolipaz A2’yi indiikleyerek vaskiiler endotel hiicrelerinden prostaglandin
(PG) E2, PGI2 ve platelet aktive eden faktor (PAF) gibi arasidonik asit iirlinlerinin
sentezine neden olur (Old 1985). TNF-a seviyesinin bakteriyel sepsiste yiiksek
olmasi kotii prognozla iliskilidir (Calandra ve ark 1990).

Cesitli dokulardaki mononiikleer hiicrelerden IL—1 sentezlenir (Marshall ve
ark 1995, Hartl ve ark 2007). iki formu vardir ve bunlar IL-1o ve IL—18’dir.
Lipopolisakkarit in vitro olarak IL—1 sentezini indiikleyen en degerli faktordiir.
Ancak IL-1 sentezini indiikleyen baska antijenler de vardir (Dinarello 1984).
Saglikli kisilerde her hangi bir stimiilan olmadan plazma, idrar ve amniyotik sivida
IL-1 bulunmaktadir. Idrar ve serum gibi viicut sivilarinda IL-1’in dogal inhibitdrleri
de vardir. Bu inhibitdrlerin fonksiyonu IL-1’in rol aldigi inflamatuvar durumlarda
inflamasyonun ¢ogalmasini engellemektir (Dinarello 1998, Yokoyama ve ark 1998).
Kemik iliginde hemopoetik kok hiicreleri tizerinde IL—1 proliferatif etki gosterir. IL—
1, IL-6 ve TNF-o’nin sentezini de indiikler. TNF-a salgilanmasindan hemen sonra
IL-1 sentezlenir ve kanda TNF-a’ya gore daha uzun siire bulunur (Saez-Lorens ve
Lagrutta 1993).

Enfeksiyonlar, immiinolojik reaksiyonlar ve inflamatuvar durumlar
mononiikleer hiicrelerden IL—1 sentezlenmesine yol agar. IL-1 periferik kan
hiicreleri disinda pankreas, karaciger, kaslar, kemikler, fibroblastlar ve beyin
dokusunu da etkilemektedir. Bu etkilesim neticesinde konakta akut faz yaniti denen
immiinolojik, metabolik, norolojik ve endokrinolojik degisiklikler olusur (Dinarello
1984). Ates; akut faz yamitinin ilk olusan cevabidir. 1L-1, IL-6 ve TNF-a
hipotalamusta PGE2 {iretimini arttirarak atesin yilikselmesine neden olur. IL—1 sepsis
sirasinda PGI2 sentezini artirarak sok benzeri bir tablodan sorumludur (Dinarello
1991).

IL-6 makrofajlar, monositler, endotel hiicreleri, lenfositler, hepatositler,

fibroblastlar ve diger ¢esitli hiicreler tarafindan iiretilir. Interferon beta-2 veya B
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lenfosit stimiilan faktor olarak da adlandirilir. Karacigerde akut faz reaktanlarinin
iiretimini uyaran en 6nemli faktor IL-6’dir. T lenfositlerin uyarilmasi ve sitotoksik T
lenfositlerin  farklilasmasinin  baglatilmasi, B lenfositlerin farklilagsmasi1 ve
immiinglobiilin iiretiminin indiiksiyonu, hemopoetik kok hiicrelerinin stimiilasyonu
da IL-6’nin goérevlerindendir (Kishimoto 1989). IL-6, TNF-a ve IL-1’den sonra
sentezlenir ve inflamasyon basladiktan bir ka¢ saat sonra dolasimda saptanmaya
baglayarak uzun bir siire serumda kalabilir (Saez-Lorens ve Lagrutta 1993).

AFP’nin iiretimi TNF-a, IL-1 ve IL—6 tarafindan regiile edilir. Akut faz
yanity; ates, vaskiiler permeabilitede degisiklik ve pek cok dokuda metabolik ve
katabolik degisikliklere neden olan bir siirectir (Steel ve Whitehead 1994). Bu
siirecte serum veya plazma diizeyi artan ya da azalan proteinler akut faz reaktanlar
(AFR) ya da akut faz proteinleri diye bilinmektedir (Batirel ve ark 2003). Akut faz
yaniti, bazi AFR’nin sentezinde artisa, bazi AFR’nin sentezinde ise azalisa neden
olur (Tablo 3). Sentezi artanlara “Pozitif AFR”, azalanlara ise “Negatif AFR” denir
(Dinarello 1996). Akut faz yaniti sirasinda pozitif AFR’den seruloplazmin, normal
serum miktarinin %50’si, CRP ve serum amiloid A (SAA) ise 1000 kati kadar
yiikselebilir. Pozitif AFR’den diger onemlileri fibrinojen, PCT, a-lantitripsin,
haptoglobin, IL-1 reseptor antagonisti, hepsidin ve ferritindir. Negatif AFR’ den en
onemlileri ise albumin, transferrin ve transtretin’dir (Baumann ve Gauldie 1994,

Gabay ve Kushner 1999, Castro ve Gourley 2010,).

Tablo 1.3. Pozitif ve negatif akut faz reaktanlar1 (Batirel ve ark 2003)

Pozitif akut faz proteinleri

C-reaktif protein a>—Makroglobulin

Haptoglobin Ferritin

Serum amiloid A proteini Plazminojen aktivator inhibitori 1
aj—proteaz inhibitori Fosfolipaz A>

aj—asit glikoprotein Fibronektin

Fibrinojen Pankreatik sekretuar tripsin inhibitorii
Seruloplazmin Mannoz baglayan protein

Cl-esteraz inhibitorii Lipopolisakkarit baglayan protein
Cs—baglayan protein Hemopeksin
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Kompleman (C3,C4) Inter-a proteaz inhibitorii

Negatif akut faz proteinleri
Albumin Transtretin

Transferrin a2 HS glikoprotein

AFR sadece akut olaylarin yani sira kronik olaylarda da salinir. AFR’nin
cogu inflamasyon ve doku onarimmi diizenler. Doku hasar1 ve inflamasyon devam
ettigi stirece AFR {iretilirken, doku hasar1 ve inflamasyon durunca bazis1 yavas ve
bazis1 daha hizli olmak {izere normal seviyelere gelir (Gabay ve Kushner 1999).

Akut faz yanit1 spesifik degildir ancak tanisal tetkiklerin bir komponenti
olarak ise yarayabilir. Inflamatuvar olan ve olmayan durumlar ya da yiiksek ve
disiik akut faz yaniti ile seyreden klinik olaylar1 ayirmada AFR’nin 6lgiimiinden
yararlanilabilir. Inflamasyonun diizeyi hastalifin gidisatinin ve tedaviye cevabm
gozlenmesinde degerlidir. Hastaliin seyrini izlemede seri Olglimler yararhidir.

Ayrica prognozu belirlemede kullanilabilir (Leeuwen ve Rijswijk 1994).

1.12.1. C-Reaktif Protein

C- reaktif protein (CRP); enfeksiyon, travma, inflamatuvar romatizmal
hastaliklar veya malign hastaliklarin neden oldugu inflamasyonun en i1yi gostergesi
olan AFP’dir. S. pneumoniae’ nin C-polisakkaridi ile ¢okeldigi icin bu ad verilmistir
(Volanakis 2001). CRP yalnizca bakteri, fungus ve protozoal parazitlerde bulunan
polisakkaridlere baglanmaz. Kalsiyum iyonlart varliginda niikleik asitler gibi
polianyonlar ve lesitin, fosforilkolin gibi fosfatidil kolinlere de baglanir (Jaye ve
Waites 1997). CRP 5 alt birimden olusur ve bunlarin her biri 187 aminoasit igerir.
Pentraxin ailesinin bir {iyesi olup, molekiil agirhigi 106 kilodaltondur (Volanakis
2001). Ilgili gen, kromozom 1 iizerinde bulunmakta olup; farkli CRP diizeylerine
sahip ii¢ adet polimorfizm tanimlanmistir (Szalai ve ark 2002, Zee ve Ridker 2002,
Brull ve ark 2003).

Sitokinler, makrofaj ve notrofil gibi inflamatuvar hiicrelerce strese yanit
olarak iiretilir. Ozellikle IL-1, IL-6 ve tiimdr nekroz faktdr alfa (TNF-o) karacigerden
CRP salmimini aktive eder (Volanakis 2001). CRP hem inflamatuvar hem de
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antinflamatuvar etkiye sahiptir. Proinflamatuvar etkilerinden bazilar1 kompleman
komponentlerinin  aktiflesmesi, doku faktéri ve inflamatuvar sitokinlerin
monositlerden indiiksiyonudur (Vanderschueren ve ark 2006, Pecavar ve ark 2011).
Fosfokolin  subiinitlerine  kalsiyum  varlifinda  baglanabilir.  Fosfokolin
mikroorganizma yapisinda bulundugu i¢in konak defansina, apopitotik ve nekrotik
hiicrelerin klirensine yol acar (Kono ve Otsuka 1999).

Saglikli kisilerin serumunda minimal diizeyde bulunur ve giin icerisinde
diizeyi degismez (Volanakis 2001). Akut enfeksiyonlar, tiimorler, romatolojik
hastaliklar ve akut miyokard enfarktiisii gibi doku hasar1 olan durumlarda diger
pozitif AFR gibi CRP’nin diizeyinde de artig olmaktadir (Steel ve Whitehead 1994).
Inflamasyonun baslangicindan 3-6 saat sonra serum seviyesi artmaya baslar ve en
yiiksek diizeyine 36-60 saat sonra cikar. Normal degerinin 1000 katina kadar
artabilir. Yarilanma siiresi ortalama 18-19 saattir ve inflamasyon bittikten sonra 3-5
giin i¢inde normal diizeyine iner (Wener ve ark 2000). CRP seviyesindeki bu hizli
degisiklik doku hasar1 ve onarimi ile dogru orantilidir (Jaye ve Waites 1997). Serum
CRP diizey1 laboratuvarlarda nefelometrik metotla hizli, giivenilir ve kolayca
Olciilebilir (Husain ve Kim 2002). Serum CRP diizeyi calisilan metoda ve testin
yapildig1 cihaza gore degisiklik gosterir. CRP inflamasyonu c¢ok iyi kantite eder.
Karaciger yetmezliginde akut faz yaniti1 so6z konusu olsa da, karacigerde
sentezlendiginden diisiik saptanabilir (Wener ve ark 2000).

Onemli 6zellikleri; dondurulmus serumdan calisilabilmesi, hastanin yasi ve
cinsiyeti, eritrosit sayis1t ve serum protein seviyesinden etkilenmemesidir (Vermeire
ve ark 2005). CRP ol¢limii, eritrositlerin sekli ve sayisindan, immiinglobulin
diizeylerinden de etkilenmez (Baumann ve Gauildie 1994, Kushner ve Rzewnicki
1997). CRP'de mevsime gore degisim, diiirnal degisim goriilmez, aclk veya
tokluktan seviyesi etkilenmez (Fram ve ark 2002).

CRP bakteri, fungus ve parazitlerde bulunan fosforilkolin, galaktoz pargalari,
diger polisakkaridler ve peptidosakkaridlere baglanir. CRP polivalan bir ligandla
baglandiginda kompleman sistemini C1q ile baslayan klasik yoldan aktiflestirir ve
kendisi bir opsonin gorevi goriir. Gegtigimiz yillarda yapilan arastirmalarda,
kompleman sisteminde bulunan faktér H’nin CRP’ye baglandig: ve bu baglanmanin
alternatif yolu ve C5 konvertazlar aktive ettigi gdosterilmistir. Antikorlar gibi

opsonizasyonu, fagositozu, inflamatuvar cevabm bir sonucu olarak invaze olan
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hiicrelerin pargalanmasi CRP tarafindan baslatilabilmektedir. CRP ve kompleman
sistemi, patojenin yok edilmesinde direkt gorev alan akut faz proteinleridir (Old
1985, Fong ve Lowry 1990, Cassatella 1995). Deneysel g¢alismalarda CRP’nin
nétrofilleri uyardifi, trombositlerin agregasyonunu engelledigi, trombositlerin
degraniilasyonunu aktive ettigi, NK hiicrelerini aktive ettigi, monosit ve
makrofajlarin timorosidal fonksiyonunu uyardigi ve enfekte hiicrelere karst olusan
hiicre bagimli sitotoksik cevabi ciddi sekilde artirdigi gosterilmektedir (Old 1985).
Akut faz cevabi disinda CRP yiiksekligi; obezite, insiilin direnci ve metobolik
sendrom durumlarinda da goriilebilir (Chambers ve ark 2001). Bakteriyel
enfeksiyonlarin akut evresinde CRP diizeyler1 daha fazla artarken, wviral
enfeksiyonlarda normal ya da az miktarda arttigi saptanir (Sasaki ve ark 2002).
Pratikte bakteriyel ve viral enfeksiyonlarm ayriminin yapilmasinda, enfeksiyonlarin
tedaviye cevabimnin degerlendirilmesinde ve meydana gelen komplikasyonlarin

tespitinde kullanilir (Mahmoud ve Rivera 2002).

1.12.2. Prokalsitonin

PCT, kalsitonin hormonunun bir oOncilii olarak ilk defa Ghillani ve
arkadaslar1 tarafindan 1986 yilinda tanimlanmistir. Kalsitonin, tiroid parafolikiiler C
hiicrelerinden sentezlenerek kalsiyum metabolizmasinda diizenleyici olarak rol
oynar. PCT’de tiroid C hiicrelerinden salgilanan, 13 kilodalton molekiil agirliginda,

116 aminoasidden olusan bir polipeptiddir (Assicot ve ark 1993).
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Sekil 1.1. PCT molekiil yapis1 (Meisner 2000)

24



Insan PCT’si, 11p15.4 kromozomunda lokalize Calc-I geni tarafindan
kodlanir. Prokalsitonin sentezi, Calc-1 geninin transkripsiyonu sonrasi 141 amino
asitlik onciil protein olan preprokalsitonin translasyonu ile baslar. Molekiiler agirligi
yaklagik 16 kilodalton olan preprokalsitoninde; PCT’nin N-terminal bdlgesi (N-
ProCT), kalsitonin ve PCT’nin C-terminal bolgesi (katakalsin) bulunur (Sekil 1).
Spesifik proteoliz ile bu proteinden baslangicta 116 amino asitlik PCT ve daha sonra
32 amino asitlik kalsitonin hormonu olusur (Gendrel ve Bohuon 2000, Meisner
2000). Bu protein bir sinyal dizisi (1-25.aminoasidler), PCT nin N-terminal bdlgesi
(N-PCT), kalsitonin dizisi ve katakalsin adi verilen PCT nin C-terminal bdlgesini
icermektedir. Sinyal dizisi proteinin endoplazmik retikuluma almmasint saglar.
Endoplazmik retikuluma alindiktan sonra bu sinyal peptidi degrade olur ve geriye
kalan protein PCT dir. PCT enzimatik reaksiyon ile serbest amino PCT (N-PCT) ve
birbirine bagh kalsitonin (Kalsitonin-karboksipeptit-I=CT: CCP-1) molekiiliine
dontislir. Daha sonra serbest CCP-I ve immatiir CT molekiilii olusur. Bu molekiil
biiyliik oranda tiroid C hiicrelerindeki peptidil-glisinamid-monooksijenaz enzimi
vasitasiyla proteolize edilerek matiir kalsitonin hormonuna doniisiir. Endotoksin ve
sitokinlerin etkisi ile bu son proteolitik basamak inhibe olur, PCT ve fragmanlari
(katakalsin ve N-PCT) salinir. Normalde tiim PCT parcalanir ve kan dolasimina
katilmaz. Bu nedenle saglikli eriskinlerde PCT diizeyi 0,1 ng/mL’nin altindadir
(Meisner, 2014). Kalsitoninin 10 dakika olan yarilanma siiresine ragmen, PCT nin
serumda 20-24 saat gibi uzun bir yarilanma siiresi vardir. Bakteriyel endotoksin
enjeksiyonundan 2-3 saat sonra PCT plazma seviyesi tespit edilebilir diizeye ulagir
ve daha sonra hizla artarak pik diizeye 6-12 saat icinde yiikselir. 48 saat boyunca

yiiksek kalir ve 2 giin i¢cinde normal diizeylere iner (Giinal ve Barut 2009).

Sekil 1.2. Kalsitonin hormon 6nciillerinin goriiniimii (Meisner ve ark 1997)
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Bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda artan diizeyde {iretilen PCT’nin tiroid
bezinin C hiicreleri disinda bagka hiicrelerden de salindig1 diisiiniilmektedir.
Tiroidektomi yapilan kisilerde artmis PCT diizeylerinin bulunmasi da bu diisiinceyi
desteklemektedir (Gendrel 2000, Maisner 2000, Maruna ve ark 2000). Inflamatuvar
nedenli PCT’nin tiroid C hiicrelerinden baska karaciger, akciger, pankreas ve
bagirsaklarda ve bulunan noroendokrin hiicrelerden de sentezlendigi bilinmektedir
(Ortatath ve ark 1999, Maisner 2000, Maruna ve ark 2000). PCT {iretimi bakteriyel
endotoksinler, ekzotoksinler ve bazi1 sitokinler tarafindan uyarilabilmektedir
(Meisner 2000, Maruna ve ark 2000).

PCT’nin; oda 1sisinda stabilitesini korumasi, sicak, donma ve erimeden
etkilenmemesi ve tespitinde basit laboratuvar yontemlerinin kullanilmasi ¢l¢iimiinii
kolay hale getirmektedir (Meisner ve ark 1997, Gendrel ve Bohuon 2000). Saglikli
kisilerde PCT nin plazma konsantrasyonlar1 pikogram kadar diisiik seviyelerdedir ve
mevcut PCT 06l¢lim tekniklerinin saptayabilecegi seviyelerden diistiktiir (<0.1ng/mL).
PCT nin 0.5ng/mL’nin iizerindeki tiim degerler anormal kabul edilmektedir. Plazma
PCT konsantrasyonu 0.5-2 ng/mL arasinda ise hafif artmig, 2-10 ng/mL arasinda ise
orta diizeyde artmis, 10 ng/mL’nin lizerindeki degerler yiiksek, 1000’e kadar ulasan
degerler ise ¢ok yiiksek olarak degerlendirilir. Bu kadar artmis PCT diizeyleri yalniz
ciddi akut bakteriyel enfeksiyonlarda, bazen de coklu organ yetmezlik sendromu
(Multiple Organ Dysfunction Syndrome-MODS) ve sepsisin hiper inflamatuvar
evresinde goriiliir. Bakteriyel olmayan hastaliklarda PCT diizeyleri siklikla <2 ng/mL
olarak tespit edilir. Ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda ve sepsiste PCT plazma
konsantrasyonlart 1 ng/mL’den 1000 ng/mL’ye kadar degisen degerlerde
bulunmustur. Prokalsitoninin atilim yolu tam olarak bilinmemektedir. Diger plazma
proteinlerine benzer sekilde proteolizle pargalandigi diisiiniilmektedir. (Meisner
2000).

PCT, bakteriyel enfeksiyonlarin teshis ve takibinde kullanilmasi 6nerilen bir
belirtectir. Lokal bakteriyel kolonizasyon, kapsiilli apseler ve smirli lokal
enfeksiyonlarda plazma diizeylerinde yiikselme izlenmez. Bir avantaji da,
immiinitesi baskilanmig kisilerde yeterli uyari mevcut ise indiiklenebilmesidir
(Gendrel ve Bohuon 2000, Meisner 2000, Carrol ve ark 2002). Ayrica viral

enfeksiyonlar sirasinda artan interferon gamma (INF-y) PCT sentezini inhibe eder.
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Bunun sonucunda bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin ayriminda yararlidir (Schuetz
ve ark 2011). Otoimmiin hastali§1 olan kisilerin ates ataklarinin enfeksiyon
hastaliklarindan ayrilmasinda kullanilabilir. Enfeksiyon hastaliklarinda PCT yiiksek
goriilmesine ragmen otoimmiin  hastalik alevlenmesinde bu ylikselme

goriilmemektedir (Joo ve ark 2011).

1.13. Kronik Bobrek Yetmezligi Ve Akut Faz Yamti

KBY hastalarinda enfeksiyonlar ciddi morbidite ve mortalite nedenidir. Bu
hastalar, bagisiklik sisteminin bir¢cok bileseninin fonksiyonel bozuklugu nedeniyle
enfeksiyona duyarhdirlar (Park ve ark 2014). Diyaliz hastalarinda, lenfosit ve
graniilosit fonksiyonlarinda iiremiye baglh pek cok anormallik goriiliir; bunun
sonucunda bu hastalarin enfeksiyonlara duyarliligi artar. Bunun disinda HD ya da PD
pek cok baglanti, kateter ve girisim gerektirir. Diyaliz hastalarinda tedavi ile ilgili
problemler ve komorbid hastaliklar sebebiyle de enfeksiyonlara artmis bir duyarlilik
vardir. HD hastalarinda bakterilerle tetiklenen akut faz yanit1i (AFY), HD
prosediiriine bagli immiinolojik fenomen, iireminin neden oldugu metabolik ve
immiinolojik bozukluklar inflamasyonu uyarir. Bu nedenle bazen inflamasyon ve
enfeksiyonun  biyolojik  belirtecleri  cakismaya egilimlidir. Bu nedenle
enfeksiyonlarin tanisinda kullanilan inflamasyon parametreleri bu hastalarda yaniltic1
olabilmektedir (Trimarchi ve ark 2013).

HD hastalarinin normal kisilere oranla 10 kat daha yiiksek proinflamatuvar
sitokin seviyelerine sahip oldugu bilinmektedir (Kalantar-Zadeh ve Kopple 2001).
Hemodiyaliz hastalarimm %35-60’inda inflamasyon bulgulart goriilmektedir
(Heimburger ve ark 2000). Kronik inflamasyonun patofizyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte proinflamatuvar sitokinlerin azalmis klirensi, endotoksinemi
ile hacim artis1, oksidatif stres, azalan antioksidan seviyeleri ve komorbid durumlarin
artmasi gibi faktorler rol oynayabilecegi bildirilmistir (Rashid ve ark 2015).

Bu parametrelerden beyaz kan sayimi (WBC) azalabilirken; eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH), CRP veya diger akut faz proteinleri artabilir (Trimarchi
ve ark 2013)
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CRP diizeyi, KBY hastalarinda kronik inflamatuvar siire¢ nedeniyle
nonspesifik olarak yiiksek bulunmaktadir (Park ve ark 2014). Hemodiyaliz
hastalarinin %35-65’inde CRP diizeyleri yiiksek bulunmustur (Chawla 2009).

HD hastalarinda PCT nin inflamatuvar ve enfeksiy6z durumlarda, enfeksiyon
belirteci olarak yiikseldigi; bunun yaninda enfekte olmayan hastalarda da yiliksek
oldugu bildirilmistir (Level ve ark 2001, Sitter ve ark 2002, Mori ve ark 2012). Genel
popiilasyonda PCT ile bakteri enfeksiyonlar1 arasinda siki bir iligki olmasina ragmen,
diyaliz hastalarinda bu parametre yaniltici olabilir ve bu nedenle 6nerilen PCT cut-

off degerleri yanlis olabilir (Trimarchi ve ark 2013).

Bazi sitokinler gibi PCT sentezi HD sirasinda indiiklenebilir. Bu durum PCT
konsantrasyonunu enfeksiyonun varligi, niteligi veya aktivitesinden bagimsiz olarak

degistirir (Rosenthal ve ark 2001).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Olgular

Bu calisma prospektif olarak Agustos-Kasim 2015 tarihleri arasinda 4 diyaliz
merkezinde haftada 3 kez rutin diyalize giren enfeksiyon bulgusu olmayan 394
hemodiyaliz hastasi lizerinde yapilmistir. Calismaya alinan hastalarin 114’ Konya
Renal Therapy Services Beyhekim Diyaliz Merkezi’nde, 110’u Kocaeli Ozel izmit
Zirve Diyaliz Merkezi’nde, 91’1 Isparta Ozel Sidre Giilbahgesi Diyaliz Merkezi’nde
ve 79u Adana Ozel Kozan Diyaliz Merkezi’nde hemodiyalize girmektedir.
Calismaya alinma giiniinde hastalarin atesleri 6l¢iilmiis, ayrintili fizik muayeneleri
yapilmistir. Calismaya alinma kriterlerini karsilayan hastalar caligmaya dahil

edilmistir.

2.1.1. Cahsmaya Alinma Kriterleri

1- 18 yas iizeri olmak

2- KBY nedeni ile hemodiyalize girmek

3- 38°C’ nin iizerinde ates tespit edilmemesi

4- Fizik muayenede enfeksiyon odagi saptanmamasi

5- Pozitif kiiltiir sonucu (kanitlanmis enfeksiyon) olmamasi
6- Son 3 hafta igerisinde antibiyotik kullanimmin olmamasi
7- Malignite ve otoimmiin hastalig1 olmamasi

8- Gebe olmamasi

2.1.2. Cahismaya Alinmama Kcriterleri

I- 18 yas alt1 olmak

2- 38°C’ nin tizerinde ates tespit edilmesi

3- Fizik muayenede enfeksiyon odagi saptanmasi

4- Pozitif kiiltiir sonucu (kanitlanmis enfeksiyon) olmasi
5- Son 3 hafta igerisinde antibiyotik kullanimimnin olmasi
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6- Malignite ve otoimmiin hastaligi olmasi

7- Gebelik

Calismaya katilmay1 kabul eden biitiin hemodiyaliz hastalarindan aydinlatilmis
onam formu ile onay alinmistir. Hastalarin kan 6rnekleri hemodiyalize girdikleri
merkezlerde hemodiyalizin hemen Oncesinde alinmistir. Alman 10 cc kan
orneklerinin 3000 devirde 5 dakika santriftij edilerek serumlar1 ayrilmistir. Alinan
serum Ornekleri soguk zincire uyularak tarafimiza gonderilmistir. Hasta serumlari
calisilana kadar -80°C’de saklanmustir.

Kontrol grubu 152 saglikli goniilliiden olusmaktadir. Saglikli goniilliilerin atesleri
Olciilmiis, fizik muayeneleri yapildiktan sonra kan 6rnekleri alinmigtir. Alinan 10 cc
kan oOrneklerinin 3000 devirde 5 dakika santriftij edilerek serumlar1 ayrilmastir.
Serumlar calisilana kadar -80°C’de saklanmustir. Goniilliillerden de aydmlatilmig
onam formu ile onay alinmistir.

Calisma icin Selguk Universitesi Klinik Arastirma Etik Kurulu‘nun 17.03.2015
tarihli 2015/99 numarali onayr almmustir. Bu calisma Selguk Universitesi Tip

Fakiiltesi Bilimsel Arastirma ve Proje Birimi (BAP) tarafindan desteklenmistir.

2.2. Laboratuvar Analizleri

Alinan serum 6reklerinin ¢oziilmesi i¢in ¢caligmadan 24 saat 6nce 2-8°C’deki
buzdolabina konulmustur. Coziinen serum orneklerinden Selguk Universitesi T1bbi
Mikrobiyoloji laboratuvarinda PCT ve CRP calisilmistir. CRP nefelometrik
yontemle, PCT ise ELISA yontemi ile calisilmistir. Olgiimler Cobas e601
otoanalizoriinde gerceklestirilmis ve  (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Germany) Roche Diagnostic kitleri kullanilmistir. Bu kitler ile ¢alisilan CRP ve PCT
cut off degerleri sirasiyla 5 mg/dL ve 0.5 ng/mL’dir.

2.3. Istatiksel Analiz
Veriler SPSS 15.0 paket programi ile analiz edilmistir. Verilerin analizinde
ortalama +/- standart sapma ve yiizde dagilim tanimlayici istatistikleri kullanilmustir.

Kategorik verilerin analizinde ki-kare testi, siirekli verilerin analizinde Bagimsiz
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gruplarda T testi kullanilmustir. Istatistiki olarak anlamlilik i¢in p<0.05 kabul

edilmistir.
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3. BULGULAR

Calismaya alinan 394 KBY hastasinin yas ortalamasi 53.2+15.8, 152 kontrol

grubunun yas ortalamasi

49.3 +15.7 olarak tespit edildi.

Yas agisindan

degerlendirildiginde iki grupta arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0.315).

Hasta grubunun %51.5 ‘1 erkek, % 48.5’i kadindi. Kontrol grubunun

%49.3’1 erkek, %50.7’s1 kadindi. Cinsiyetler agisindan degerlendirildiginde her iki

grup arasindaki fark anlamli degildi (p=0.254).

Hastalarin viicut kitle indeksi (BMI) degeri 26.9+6.2, kontrol grubunun ise

26.7+4.6 saptandi. iki grup arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0.099) (Tablo

1).
Tablo 3.1. Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri
Hasta(n=394) Kontrol (n=152) p degeri
Yas 53.2+15.8 49.3 +15.7 0.315
Cinsiyet | Erkek %51.5 % 48.5 0.254
Kadin %49.5 %50.5
BMI 26.9+6.2 26.7+4.6 0.099

Hasta grubunun %48.9’unda, kontrol grubunun % 32.9 ‘unda kronik hastalik
varlig1 tespit edildi. Bu fark istatistiki olarak anlamli idi.(p=0.001) (Tablo 2).

Tablo 3.2. Hasta ve kontrol grubundaki kronik hastaliklar

Hasta (n=394) Kontrol (n=152)
Yok %S51.1 %67.1
DM %26.1 %13.1
HT %12.2 %10.7
KOAH %1.5 %.3.8
Hepatit B (%4.9) (%3.0)
Hepatit C (%3.2) (%1.2)
Diger (%1.0) (%1.1)
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Hastalarin ortalama CRP degeri 15.6+£9.7 mg/dL. iken, kontrol grubunda bu
deger 3.5+£0.6 mg/dL olarak saptandi. CRP degerleri acisindan iki grup arasinda
istatistiki olarak anlamli diizeyde fark saptandi (p=0.001).

Hastalarin ortalama PCT degeri 0.63+£2.6 ng/mL tespit edilirken, kontrol
grubunun PCT degeri 0.043+0.02 ng/mL saptandi. Bu fark istatistiki olarak anlamli
idi (p=0.001) (Tablo 3).

Tablo 3.3. Hasta ve kontrol grubun CRP ve PCT degerleri

Hasta (n=394) Kontrol (n=152) p degeri
CRP 15.6+9.7 mg/dL 3.5£0.6 mg/dL 0.001
PCT 0.63+2.6 ng/mL 0.043+0.02 ng/mL 0.001

KBY hastalarinda cinsiyetlere gore CRP degerlerine bakildiginda iki cinsiyet
arasinda anlaml fark tespit edilmedi. (p>0.05). CRP kadinlarda 14.5+19.9 mg/dL,
erkeklerde 15.8+19.9 mg/dL olarak tespit edildi.

KBY hastalarinda cinsiyetlere gore PCT degerlerine bakildiginda PCT diizeyi
erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek saptandi (p=0.035). PCT diizeyi kadmn
hastalarda 0.43+0.27 ng/mL, erkek hastalarda 0.644+0.2 ng/mL olarak tespit edildi.
(Tablo 4).

Kontrol grubunda cinsiyetlere gore CRP degerlerine bakildiginda iki cinsiyet
arasinda anlamli fark tespit edilmedi. CRP degeri kadinlarda 3.54+0.77 mg/dL,
erkeklerde 3.4+0.57 mg/dL saptandi.

Kontrol grubunda cinsiyetlere gére PCT degerlerine bakildiginda PCT diizeyi
erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek tespit edildi (p=0.002). PCT degeri kadinlarda
0.23+£0.02 ng/mL, erkeklerde 0.04+0.02 ng/mL olarak bulundu(Tablo 5).

Tablo 3.4. KBY hastalarinda cinsiyetlere gére CRP ve PCT diizeyleri

Kadin(n=191) Erkek(n=203) p degeri
CRP 14.5£19.9 mg/dL 15.8£19.9 mg/dL >0.05
PCT 0.43+0.27 ng/mL 0.64+0.2 ng/mL 0.035
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Tablo 3.5. Kontrol grubunda cinsiyetlere gore CRP ve PCT diizeyler

Kadin(n=77) Erkek(n=75) p degeri
CRP 3.5+0.77 mg/dL 3.4+0.57 mg/dL >0.05
PCT 0.23+0.02 ng/mL 0.04+0.02 ng/mL p=0.002

Hastalarin ortalama diyalize girme siiresi 68.7+54.6 ay olarak saptandi.

Diyaliz siiresi ile CRP ve PCT arasinda korelasyon tespit edilmedi (p=0.350,

p=0.132).

Kronik hastalik varligi ile CRP ve PCT arasinda korelasyon tespit edilmedi

(p=0.830, p=0.288).
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4. TARTISMA

Toplumda yaygin olarak goriilen KBY, 6nemli bir halk sagligi problemidir.
Erken donemde tani konularak, tedavisi bagladiginda istenmeyen klinik sonuglari
onlenebilen bu hastaligin, insidans ve prevalansi giderek artmaktadir. Bu hastalarin
bliytikk bir kisminda SDBY gelisir. SDBY ise bobrek fonksiyonunun geri
dontistimstiz kaybi ile karakterize, hayat1 tehdit eden iiremiden korumak icin hastaya
sirekli diyaliz (HD, PD) veya nakil gibi renal replasman tedavilerinin yapildig:
klinik bir tablodur. SDBY’de halen en fazla kullanilmakta olan renal replasman
tedavisi HD’dir (Akpolat 2002).

Klinik ve teknolojik tedavide ilerlemeye ragmen, renal replasman tedavisi
alan SDBY hastalarinda kronik inflamatuvar hastaliklar gibi komplikasyonlar sik
goriiliir. Uzun siireli diyaliz hastalarinin kronik inflamatuvar durumu iki faktore
baghdir: Bunlardan biri defektif immiin sistem fonksiyonu, digeri ise diyaliz
uygulamasiyla devam eden nonspesifik immiin hiicre uyarimidir. Genel olarak,
iremik hastalar paradoksik bir bagisiklik sistemine sahiptirler ve otoimmiin hastaligi
olan hastalara benzerlik gosterirler. Bu inflamatuvar yanit bir takim AFR tarafindan
gosterilir (Visvardis ve ark 2005).

HD hastalart kronik inflamatuvar bir siirectedir. HD hastalarinin normal
kisilere oranla 10 kat daha yiiksek proinflamatuvar sitokin seviyeleri izlenmektedir
(Kalantar-Zadeh ve Kopple 2001). HD hastalarinin %35-60’1inda inflamasyon
bulgulart goriilmektedir (Heimburger ve ark 2000). Bu hastalarda inflamasyonu
tetikleyici bircok faktér bulunmaktadir. Tetikleyici etkenlerin arasinda altta yatan
hastalik, tiremi, oksidatif stres, artmis enfeksiyon insidansi ve diyaliz tedavisinden
kaynaklanan problemler yer almaktadir (Heimburger ve ark 2000).

Enfeksiyonlar, KBY hastalarinda ciddi morbidite ve mortalite nedenidir. Bu
hastalar, bagisiklik sisteminin bir¢ok bileseninin fonksiyonel bozuklugu nedeniyle
enfeksiyona duyarlidir (Park ve ark 2014). Aym1 zamanda HD hastalarinda
bakterilerle tetiklenen akut faz yaniti, HD uygulamasina bagli immiinolojik fenomen,
iireminin neden oldugu metabolik ve immiinolojik bozukluklar inflamasyonu uyarir.
Bu nedenle enfeksiyonlarm tanisinda kullanilan inflamasyon parametreleri bu

hastalarda yaniltict olabilmektedir (Trimarchi ve ark 2013).

35



CRP diizeyi, KBY hastalarinda kronik inflamatuvar siire¢ nedeniyle
nonspesifik olarak yiiksek bulunmaktadir (Park ve ark 2014). Hemodiyaliz
hastalarinin %35-65’inde CRP diizeyleri yiiksek bulunmustur (Chawla 2009).

Haubitz ve arkadaslarmmin yapti§1 ¢alismaya yas ortalamasi 52 olan, 8’1
kadin, 13’1 erkek olmak tizere toplam 21 HD hastas1 ve yas ortalamasi 37 olan, 6’s1
kadin, 27’si erkek olmak iizere toplam 33 saglikli goniillii dahil edilmistir. Sistemik
enfeksiyon bulgusu, konjestif kalp yetmezligi ve otoimmiin hastaligi olanlar ile
immiinsupresif ila¢ kullananlar ¢alismadan ¢ikarilmistir. CRP diizeyi ELISA ile
calisilmistir ve saptama smir1 200 pg/mL kabul edilmistir. HD grubunun CRP diizeyi
(1315 ng/mL) kontrol grubundan (140 ng/mL) anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. HD grubundaki CRP yiiksekliginin diyaliz islemi sirasinda akut faz
yanitinin aralikli olarak aktive edilmesine bagli olabilecegi belirtilmistir (Haubitz ve

ark 2007).

Tbahriti ve arkadaslarini yaptigi caligmaya toplam 154 KBY hastasi dahil
edilmistir. Hastalar bobrek yetmezliginin derecesine gore 4 grup, ve ayrica HD ve
PD alan 2 grup olmak iizere toplam 6 gruba ayrilmistir. HD grubuna 40 hasta
almmistir.  Enfeksiyon, malignite, aktif immiinolojik hastali§i  olanlar,
immiinsupresif, immiinmodiilator veya antiinflamatuvar ila¢ kullananlar ¢calismadan
¢ikarilmistir. Inflamatuvar yanit1 uyarabilecegi igin DM ve nefrotik sendromu olanlar
da ¢alismaya alimmamistir. CRP diizeyi ELISA ile ¢alisilmis ve saptama smir1 50
pg/mL kabul edilmistir. HD grubunun CRP diizeyi 18.17 + 6.38 mg/L ile tiim diger
evredeki bobrek yetmezligi gruplarindan ve PD grubundan yiiksek bulunmustur. Bu
calismanin sonucuna gore HD hastalarindaki sitokin artisinin endotoksin akimindan
veya reseptorleri aktive eden endotoksemik olmayan sitokinlerden kaynaklandigi 6ne

stirilmiistiir (Tbahriti ve ark 2005).

Kaur ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismaya yaslari 20-70 arasinda olan 20’si
kadin ve 20’si erkek olmak iizere toplam 40 HD hastas1 dahil edilmistir. Akut
enfeksiyonu, akut bobrek yetmezligi, endokrinolojik bozuklugu olanlar ve
glukokortikoid kullananlar ¢alismaya alinmamistir. Kontrol grubu hastane
personelinden olusan 20’si kadin ve 20’si erkek olmak tizere toplam 40 saglikli
kisiden olusturulmustur. Yas ve BMI agisindan iki grup benzerdir. CRP diizeyi

turbidimetrik immunoassay ile ¢alisilmistir. CRP diizeyi; ¢alisma grubunda (3.93 +
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1.20 mg/mL) kontrol grubuna gore (0.28 + 0.24 mg/mL) anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Bu ¢alismada HD hastalarindaki CRP yiiksekligi bu hastalardaki

inflamasyona baglanmistir (Kaur ve ark 2012).

Dashti ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada yas ortalamasi 41.5£14.3 olan,
157’s1 erkek vel43’i kadm toplam 300 HD hastasmin CRP diizeyleri incelenmistir.
70 yas iizeri olanlar, tiimor, DM, inflamatuvar hastaligi olanlar ve immiinsupresif
ilag kullananlar ¢calismaya dahil edilmemistir. Caligma siiresince hastalarin hi¢birinde
enfeksiyon ve inflamasyon bulgusu goriilmemistir. CRP diizeyi yiiksek duyarlikli
ELISA kiti ile calisiimistir ancak saptama sinir1 belirtilmemistir. CRP diizeyi 7.96
mg/dL (£1.52) ile yiiksek bulunmustur. SDBY hastalarindaki yiiksek CRP diizeyinin
kronik olarak aktive olan AFY’yi gosterdigi belirtilmistir (Dashti ve ark 2011).

Samouilidou ve arkadaslarinin yaptig1 calismaya yas ortalamasi 61 + 3 olan,
14’1 kadin, 16’s1 erkek olmak tizere toplam 30 HD hastas1 ve yas ortalamasi 56 + 6
olan, 10’u kadm, 11°1 erkek olmak iizere toplam 21 saglikli goniillii dahil edilmistir.
Sigara icenler, kanser, kronik hepatit, hematolojik ve inflamatuvar bozuklugu olanlar
calismadan c¢ikarilmistir. CRP diizeyi nefelometrik yontemle c¢alisilmistir. HD
grubunun CRP diizeyi (4.76 = 0.40 mg/L) kontrol grubundan (2.00 = 0.70 mg/L)
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu durum lokositlerin diyaliz membranlar ile
karsilagmasi ile inflamatuvar hiicrelerden salinan sitokinlerin inflamatuvar siireci ve

CRP yiiksekligini tetiklemesi ile iligskilendirilmistir (Samouilidou ve Grapsa 2008).

Zimmermann ve arkadaslarinin yaptigi calismaya yaslari 20-88 arasinda
degisen, 130’u kadm, 150’si erkek olmak iizere toplam 280 HD hastasindan olusan
calisma grubu ve yaslar1 40-67 arasinda, 71’1 kadin, 89’u erkek olan toplam 160
saglikli goniilliiden olusan kontrol grubu alinmistir. Enfeksiyon bulgusu olan hastalar
calismadan ¢ikarilmistir. CRP diizeyi nefelometrik yontemle calisilmistir ve normal
iist siir 8 mg/L olarak kabul edilmistir. Calisma grubunun CRP diizeyi (16.26+24.5)
kontrol grubundan (2.2+2.4) anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Calismanin
sonucunda hastalarin 6nemli bir boliimiiniin CRP artis1 ile karakterize aktif bir akut
faz cevabi sergiledigi soylenmistir. CRP diizeylerinde belirgin yiikselme gosteren
HD hastalarinda klinik olarak agik olmayan akut enfeksiyon goriilme olasiliginin

tamamen diglanamayacagi sonucuna varilmistir (Zimmermann ve ark 1999).
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Bizim c¢alisgmamizda HD hastalarinin CRP diizeyi kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Bu durum HD prosediiriiniin siirekli olarak

immiin sistemi aktive etmesi ve kronik inflamatuvar siire¢ ile iliskilendirilmistir.

HD hastalarinda PCT'nin enfeksiy6z durumlarda, enfeksiyon belirteci olarak
yiikseldigi gibi, enfeksiydz olmayan durumlarda da yliksek olabildigi bildirilmistir
sethi(Level ve ark 2001, Sitter ve ark 2002, Mori ve ark 2012). Yapilan ¢alismalarda
genel popiilasyonda PCT ile bakteriyel enfeksiyonlar ile arasinda siki bir iliski
olmasma ragmen, HD hastalarinda bu diisiincenin yaniltict olabilecegi ve bu nedenle
onerilen PCT cut-off degerlerinin yanlis degerlendirilebilecegi bildirilmistir.
(Trimarchi ve ark 2013). Bazi sitokinler gibi PCT sentezi HD sirasinda
indiiklenebilir. Bu durum PCT konsantrasyonunu enfeksiyonun varligi, niteligi veya

aktivitesinden bagimsiz olarak degistirir (Rosenthal ve ark 2001).

Enfekte olmayan KBY hastalar1 genel popiilasyona kiyasla daha yiiksek PCT
diizeylerine (¢ogunlukla 0.1-1 ng/mL araligindadir) sahiptir. Bu durum muhtemelen
PCT’nin inflamatuvar durumu gostermesindendir. Ayrica PCT seviyesi, kismen
glomeriiler filtrasyon hizindaki azalmaya bagli renal fonksiyon bozuklugunda da
artmaktadir (Herget-Rosenthal ve ark 2005). Uremik inflamasyon PCT diizeylerinin
artmasma neden olur ve bu durum bdbrek replasman tedavileri ile daha da
tetiklenmektedir. PCT {retimi bakteriyel endotoksinler ve hem enfeksiyon
sirasindaki hem de HD’deki aseptik inflamasyondaki sitokinlere baghdir. Ayrica,
periferik makrofajlar, ciddi derecede azalmis bobrek fonksiyonlarmda ve renal
replasman tedavilerinde daha ¢ok PCT salgilar, muhtemelen iireminin aterosklerotik
yiikiine katkida bulunan HD hastalarinda PCT'nin artmis sentezi mevcuttur. Bu da

ireminin aterosklerotik yiikiine katkida bulunur (Trimarchi ve ark 2013).

Schmidt ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismaya yas ortalamasi 58+36 olan,
28’1 erkek, 18’1 kadmn toplam 46 SDBY hastast alinmistir. Bu hastalarin 36’s1t HD
almakta ve 10’u PD yapmaktadir. Son 3 hafta i¢inde gecirilmis veya aktif
enfeksiyonu olmayan, malignite, aktif immiinolojik durum, akut tromboemboli ve
biiyiik cerrahi girisimi olmayan hastalar calismaya dahil edilmistir. Hastalardan PCT
diizeyleri calisilmistir. PCT degeri HD hastalarinin %44’°tinde ¢alisilan kitin cut off

degeri olan 0.5 ng/mL’nin lizerinde bulunmustur. HD hastalarinin ortalama PCT

38



degeri 0.58+0.35 ng/mL olarak tespit edilmistir. Calismanin sonucunda bulunan
yiikselmis PCT diizeylerinin; HD hastalarinda kronik sistemik inflamatuvar bir
durumun varligint dogruladig1 sonucuna varilmistir. Ayrica 1.5 ng/mL’nin altindaki
PCT diizeylerinin; kronik HD hastalarindaki inflamatuvar durum ile bagslangic
diizeyde sistemik bakteriyel enfeksiyonun ayirt edilmesine izin vermedigi
bildirilmistir (Schmidt ve ark 2000).

Trimarchi ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismaya en az 3 aydir diyalize giren 48
rutin HD hastas1 almmistir. Hastalarin yas ortalamasi 60.2+15.2°dir ve %67’si
erkektir. Kanser ve aktif enfeksiyonu olanlar ¢alismaya dahil edilmemistir. Kontrol
grubu olarak ise kanser, aktif enfeksiyon ve bobrek hastaligi olmayan 36 saglikli
goniillii alinmistir. Kontrol grubunun yas ortalamasi ise 54.3+£13.7°dir ve %53’
erkektir. PCT calisilan kitin saptama smir1 0.06 ng/mL kabul edilmistir. Kontrol
grubunun PCT medyan degeri 0.034 ng/mL (r: 0.02-0.08), HD hastalarinin PCT
medyan degeri ise 0.26 ng/mL (r: 0.071-1.14) bulunmustur. iki grubun PCT degerleri
arasinda anlamli fark bulunmustur (p=0.0001). Bu ¢alismanin sonucuna gére HD
hastalarinda, enfeksiyon ve inflamasyon ayirimini yapmak i¢in PCT iist limitinin 0.8
ng/mL kabul edilmesi onerilmistir. Bu durumdaki PCT ’nin, kardiyovaskiiler hastalik,
mikroinflamasyon ve diisiik enfeksiyon olasiliginin bir gostergesi olabilecegi
belirtilmistir (Trimarchi ve ark 2013).

Lavin-Gomez ve arkadaslarinin 69 saglikli ve 23 HD hastasinda yaptig1 ve
PCT diizeylerinin karsilagtirildigi ¢alismada HD hastalarinda PCT diizeyleri saglikli
gruba gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Sirasiyla saglikli grubun ve HD
grubunun PCT diizeyleri 0.03 (0.02-0.03) ng/mL ve 0.79 (0.45-0.99) ng/mL
bulunmustur. Calismanin sonucunda bulunan HD hastalarindaki bu yiiksekligin
diyaliz tedavisinin mikrovaskiiler etkilesimlerine bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir
(Lavin-Gomez ve ark 2011).

Aslam ve arkadaglarinin sepsisi olan 40 HD hastasindan olusan vaka grubu ve
sepsisi olmayan 40 HD hastasindan olusan kontrol grubu iizerinde yaptiklar
calismada PCT diizeylerine bakilmistir. Sepsis grubunun ve kontrol grubunun yas
ortalamalar1 sirasiyla 51.98+14.84 ve 54.48+12.23 tiir. Hastalarin %72.5°1 erkektir.
Sepsisi olan grupta tiim hastalarin PCT diizeyi 5 ng/mL’nin iizerinde bulunmustur.
Kontrol grubunda ise hastalarin PCT diizeyi 0.5 ng/mL’nin iizerinde bulunmustur ve

bunlarin %80°’1 0.5-2 ng/mL araliginda, %20’si ise 2-5 ng/mL araligindadir.
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Calismanin sonuclarina gore KBY hastalarinda sepsis tanisinda kullanilacak PCT
cut off degerinin 5 ng/mL olmas1 gerektigi goriisiine ulasilmistir (Aslam ve ark
2015).

Lee ve arkadaglarinin yaptigr calismada SDBY olan hastalarda bakteriyel
enfeksiyon tanisinda biyobelirte¢ olarak PCT kullanimi incelenmistir. Calismaya yas
ortalamas1 59.0 ve %63.4’1 (26) erkek olan 41 SDBY (HD ve PD) dahil edilmistir.
Iki grup olusturulmustur. Birinci grup bakteriyel enfeksiyonu olup 24 saat i¢inde
antibiyotik tedavisi baslanan 21 SDBY (HD, PD) hastasindan olusmaktadir. ikinci
grup ise enfeksiyonu olmayan 20 HD hastasindan olusmaktadir. Enfeksiyon
grubundaki hastalarin (n=21); 12’sinde pndmoni, 5’inde PD iligkili peritonit, 3’linde
yumusak doku enfeksiyonu, 1’inde enfeksiydz gastroenterit mevcuttur. Sekiz hastada
SIRS kriterleri tespit edilmistir. Enfeksiyon grubunda PCT diizeyi kontrol grubuna
gore anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (sirastyla 2.954+3.67 ng/mL ve 0.50+0.49
ng/mL, p=0.006). Calismanin sonuglarina gére serum PCT diizeylerinin bakteriyel
enfeksiyonu olan diyaliz hastalarinda anlamli derecede yiiksek oldugu ve serum
PCT'nin enfeksiyon indeksi olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. Ayrica SDBY
hastalarinda enfeksiyon tanist igin PCT cut off degerinin 0.75 ng/mL alinmasi
onerilmistir (Lee ve ark 2015).

Mori ve arkadaslarinin yaptig1 c¢alismaya toplam 76 HD hastasi dahil
edilmistir. Hastalar enfeksiyonu olan ve olmayan olarak iki gruba ayrilmigtir.
Enfeksiyon grubuna sistemik ve lokalize enfeksiyonu olan ve yas ortalamasi
65.1+14.9 olan 15 HD hastas1 (10 erkek ve 5 kadn), kontrol grubuna ise enfeksiyonu
olmayan ve yas ortalamasi 65.7£12.6 olan 61 rutin HD hastas1 (32 erkek ve 29
kadin) alinmistir. PCT saptama smir1 0.02 ng/mL kabul edilmistir. Enfeksiyon
grubunun PCT diizeyr anlamli derecede yliksek bulunmustur (p<0.01). HD
hastalarinda bakteriyel enfeksiyon tanisinda kullanilan PCT cut off diizeyinin diger
hastalara gore (KBY’si olmayan) daha yiiksek olmas1 gerektigi savunulmustur. HD
hastalarinda PCT cut off degeri i¢in 0.5 ng/mL degeri onerilmistir (Mori ve ark
2012).

Montagnana ve arkadaslarinin yaptig1 calismada yas ortalamasi 65+17 olan,
22’s1 erkek ve 22’si kadmn toplam 44 HD hastasinda PCT diizeyleri calisilmistir.
Hastalarda enfeksiyon, son 2 ay iginde ge¢irilmis inflamatuvar hastalik, kanser,

karaciger anormalligi ve hiotiroidizm dislanmistir. PCT i¢in en diisiik saptama degeri
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0.05 ng/mL.  kabul edilmistir. Tiim hastalarda PCT diizeyi normal iist limitin
iizerinde bulunmustur. Sonu¢ olarak PCT’nin sistemik bakteriyel enfeksiyonun
duyarli ve 6zgiil tanisal ve prognostik belirteci oldugu diisiiniilmekle birlikte bobrek
fonksiyonlarinda bozulma olan hastalara 06zgiil belirli referans araliklarinin
gelistirilebilecegi onerilmistir (Montagnana ve ark 2009).

Bizim calismamizda HD hastalarinin PCT diizeyi kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu durum PCT’nin inflamatuvar durumlardan
etkilenebilecegini ve HD gibi kronik inflamatuvar siireclerde normalden yiiksek
bulunabilecegini géstermektedir.

Bizim ¢alismamizdan farkli olarak Dahaba ve arkadaslarmin yas ortalamasi
67.1+13.3 olan, 37’si erkek ve 18’1 kadin olan, enfeksiyonu olmayan 55 HD hastas1
ile yaptiklar1 prospektif ¢alismada PCT diizeyleri incelenmistir. ilk kez HD alan
hastalar ¢caligmaya dahil edilmis ve kan 6rnekleri ilk 3 HD seansindan 6nce ve sonra
alinmistir. PCT minimum saptama smir1 0.3 ng/mL kabul edilmistir. ilk HD
seansinda PCT diizeyi 1.82+0.39 ng/mL ile yiiksek bulunmus ancak daha sonraki
seanslarda normale geldigi saptanmistir. Bu baslangictaki yilikseklik ilk kez HD alan
hastanin kani ile HD devresindeki yapay materyallerin karsilagsmasi ve inflamatuvar
cevap olusmasimna baglanmistir. Bu c¢alisma ile HD prosediiriiniin PCT salinimini
tetiklemedigi goriisline varilmistir (Dahaba ve ark 2003).

Sitter ve arkadaslarinin yaptigi calismada bobrek hastaliginin  degisik
evrelerindeki 197 hastada PCT diizeyleri degerlendirilmistir. Hastalar 5 gruba
ayrilmis. Gruplardan birine klinik olarak stabil 76 HD hastasi alinmistir. Bir digerine
ise sistemik bakteriyel enfeksiyonu olan 35 KBY hastas1 alinmistir. PCT cut off
degeri 1.5 ng/mL olarak kabul edilmistir. 76 stabil HD hastasmin 22’sinde PCT
diizeyi normal iist smirin tizerinde tespit edilmistir. Sistemik bakteriyel enfeksiyonu
olan KBY hastalarmin tiimiinde PCT diizeyi yiiksek bulunmustur. Bu sonuglara gore
PCT seviyesinin renal fonksiyon kaybindan etkilenmedigi sonucuna ulasilmistir
(Sitter ve ark 2002).

Level ve arkadaslarinin yas ortalamasi1 61.8+17.1 olan, 30’u erkek ve 32’si
kadin olmak {iizere toplam 62 HD hastas1 ile yaptiklar1 ¢alismada PCT diizeyleri
degerlendirilmistir. Bakteriyel enfeksiyon olup olmamasma gore hastalar 2 gruba
ayrilmistir. PCT i¢in normal tist sinir 0.5 ng/mL olarak kabul edilmistir. Enfeksiyonu

olan ve olmayan grubun PCT diizeyleri de normalden yiliksek bulunmustur. Bu
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calismada CRP diizeyleri de incelenmistir ve inflamatuvar bir silire¢ gegiren
hastalarda PCT'nin yiikseldigi, PCT ve CRP konsantrasyonlarinin iyi korelasyon
gosterdigi sonucuna varilmistir (Level ve ark 2001).

Visvardis ve arkadaslarinin enfeksiyonu olan hastalarin dahil edilmedigi, yas
ortalamas1 63+11.72 ve 71’1 erkek olan 120 HD hastas: ile yaptiklar1 ¢alismada PCT
diizeyi calisilmigtir. Ayrica diyabetik ve yasl hastalardan olusan iki alt grup
olusturulmustur. PCT i¢in cut off degeri 0.5 ng/mL kabul edilmistir. PCT
konsantrasyonu, hastalarin %38’inde normal iist deger olan 0.5 ng/mL’nin lizerinde
bulunmustur. Bu calismada PCT ile birlikte CRP diizeyleri de ¢alisilmistir ve sonug
olarak ytliksek PCT ve CRP diizeylerinin kombinasyonunun hemodiyaliz hastalarinda
kronik inflamasyonun giivenilir bir gostergesi oldugu belirtilmistir (Visvardis ve ark
2005).

Calismamizda da bu g¢alismalarla uyumlu olarak HD hastalarinda CRP ve
PCT diizeyleri kontrol grubundan yiiksek bulunmustur. Bu durumun HD hastalarinda
kronik bir inflamasyon oldugunun gostergesi olarak yorumlanmuistir.

Calismamizda hem KBY grubunda hem de konrol grubunda cinsiyetlere gore
CRP degerlerine bakildiginda iki cinsiyet arasinda anlamh fark tespit edilmemistir.
Haubitz ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, bizim ¢alismamizla benzer sekilde CRP
ile cinsiyet arasinda iligki gosterilmemistir (Haubitz ve ark 2007).

Calismamizda hem KBY grubunda hem de kontrol grubunda cinsiyetlere
gore PCT degerlerine bakildiginda PCT diizeyi erkeklerde kadinlara gore daha
yliksek saptanmistir. Lee ve arkadaglarinin (Lee ve ark 2015), Cotoi ve
arkadaslarinin (Cotoi ve ark 2013), Schiopu A ve arkadaslarinin yapttiklari
calismalarda (Schiopu ve ark 2012) bizim bulgularimiza benzer sekilde enfeksiyonu
olmayan HD hastalarindan olusan kontrol grubunda PCT diizeyi erkeklerde kadinlara
gore anlamli derecede yiliksek bulunmustur (p=0.033). Calismalarda bu durum
herhangi bir durumla iligkilendirilmemistir. Bizim ¢alismamizda da erkeklerde PCT

diizeyinin yliksek olmasi herhangi bir durumla iligkilendirilememistir.

Calismamizda kronik hastalik varligi ile CRP ve PCT arasinda korelasyon
tespit edilmemistir. Bizim ¢alismamizla benzer sekilde Level ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada CRP diizeyi ile altta yatan kardiyovaskiiler hastalik, sol ventrikiil
hipertrofisi, nefropatinin tiirti, HT ve DM arasinda iligki kurulamamistir (Level ve

ark 2001). Bizim ¢aligmamizdan farkli olarak Zimmermann ve arkadaslarinin yaptigi
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calismada diyabetik HD hastalarinda CRP diizeyi nondiyabetik olanlara gore anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Zimmermann ve ark 1999). Level ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada PCT diizeyi ile altta yatan vaskiiler hastalik, sol
ventrikiil hipertrofisi ve nefropatinin tiirii arasinda iligki kurulamamistir (Level ve
ark 2001). Haubitz ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada CRP ile primer bobrek
hastalig1 arasinda iliski gosterilememistir (Haubitz ve ark 2007). Bizim ¢alismamizda

da altta yatan hastalik ile CRP ve PCT arasinda bir iligki tespit edilmemistir.

Calismamizda diyaliz siiresi ile CRP ve PCT arasinda korelasyon tespit
edilmemistir. Bizim ¢alismamiza benzer olarak Haubitz ve arkadaslarinin yaptigi
calismada CRP ile HD tedavisinin siiresi arasinda iliski kurulamamistir (Haubitz ve
ark 2007). Bizim c¢alismamizdan farkli olarak Sethi ve arkadaglarinin yaptigi
calismada ise CRP ile HD yili arasinda korelasyon saptanmistir. Bu c¢alismada
hemodiyaliz siiresi uzadikca CRP diizeyini yiikseldigini gosterilmistir. Bu durum
hemodiyaliz siirecindeki inlamatuvar olaylar ile iligskilendirilmistir (Sethi ve ark
1988).

Mori ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada HD hastalarinda PCT cut off degeri
icin 0.5 ng/mL degeri 6nerilmistir (Mori ve ark 2012). Lee ve arkadaslarinin yaptigi
calismada SDBY hastalarinda enfeksiyon tanisi i¢gin PCT cut off degerinin 0.75

ng/mL alinmasi1 6nerilmistir (Lee ve ark 2015).
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5.SONUC VE ONERILER

Hemodiyalize giren kronik bobrek yetmezIligi hastalarinda C- reaktif protein
ve prokalsitonin diizeyleri enfeksiyondan bagimsiz olarak yiiksek seyretmektedir. Bu
durum HD uygulamasinin siirekli olarak immiin sistemi aktive etmesi ve kronik
inflamatuvar siire¢ ile iligkilidir. Bu parametrelerin yiiksekligi HD hastalarinda
gereksiz antibiyotik kullanimma ve antibiyotik direncine neden olmaktadir. Bu
nedenle HD hastalarinda enfeksiyon tanisinda kullanilan yeni CRP ve PCT cut-off
degerlerinin belirlenmesi 6nemlidir. Bizim ¢alismamizin sonuglarina gore bu hasta
populasyonunda CRP’nin cut-off degeri 15.6+£9.7 mg/dL, PCT nin cut-off degeri i¢in
0.63£2.6 ng/mL olarak bulunmustur. Bu sonuglarin daha ileri c¢alismalarla

desteklenmesi gerekmektedir.
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7. OZET

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

Hemodiyaliz Hastalarinda C- Reaktif Protein Ve Prokalsitonin

Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Hazirlayan: Fatma COLKESEN
Enfeksiyon Hastalaiklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dah
TIPTA UZMANLIK TEZi /KONYA-2017

Hemodiyalize giren kronik bobrek yetmezligi hastalarinda C- reaktif protein ve
prokalsitonin diizeyleri enfeksiyondan bagimsiz olarak yiiksek seyretmektedir. Bu
durum hemodiyaliz hastalarinda enfeksiyon tanisini koymay1 zorlastirmaktadir. Bu
hastalarda gereksiz antibiyotik kullanimma ve antibiyotik direncine neden
olmaktadir. Calismamizin sonucglarina gore hemodiyaliz hastalarinda enfeksiyon
tanisin1 koymadaki karisikligin giderilmesi ve bu hastalarda enfeksiyon tanisi i¢in
yeni bir C- reaktif protein ve prokalsitonin cut off degeri belirlenmesi amaglandi. Bu
calisma  prospektif olarak Agustos-Kasim 2015 tarihleri arasinda 4 diyaliz
merkezinde haftada 3 kez rutin diyalize giren enfeksiyonu olmayan 394 hemodiyaliz
hastast1 152 saglikli goniilli iizerinde yapildi. Serum Orneklerinden Selcuk
Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarinda PCT ve CRP ¢alisildi. CRP
nefelometrik yontemle, PCT ise ELISA yontemi ile c¢alisildi. Hastalarin ortalama
CRP degeri 15.6£9.7 mg/dL.  iken, kontrol grubunda bu deger 3.5+0.6 mg/dL
olarak saptandi. CRP degerleri acisindan iki grup arasinda istatistiki olarak anlamh
diizeyde fark saptandi (p=0.001). Hastalarin ortalama PCT degeri 0.63£2.6 ng/mL
tespit edilirken, kontrol grubunun PCT degeri 0.0434+0.02 ng/mL saptandi. Bu fark
istatistiki olarak anlamli 1di (p=0.001). Calisma grubunun CRP yiiksekligi HD
prosediiriiniin siirekli olarak immiin sistemi aktive etmesi ve kronik inflamatuvar

siire¢ ile iliskilendirildi. Calisma grubunun PCT yiiksekligi, PCT nin inflamatuvar
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durumlardan etkilenebilecegini ve HD gibi kronik

normalden yiiksek bulunabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler :

hemodiyaliz; inflamasyon; C- reaktif protein; prokalsitonin

inflamatuvar siireclerde
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8. SUMMARY

Evaluation Of C-Reactive Protein And Procalcitonin Levels

in Hemodialysis Patients

C-reactive protein and procalcitonin levels in hemodialysis patients with chronic
renal failure are high independently of infection. This makes it difficult to diagnose
infection in hemodialysis patients. It causes unnecessary antibiotic using and
antibiotic resistance in these patients. In our study, it was aimed to eliminate the
confusion in the diagnosis of infection in hemodialysis patients and to determine the
cut-off value of a new C-reactive protein and procalcitonin for the diagnosis of
infection in these patients. This study was prospectively performed on 152 healthy
volunteers and without infection 394 hemodialysis patients routine dialysis three
times a week at 4 dialysis centers between August and November 2015. Serum
samples were studied in Selguk University Medical Microbiology laboratory with
PCT and CRP. CRP is studied by nephelometric method and PCT by ELISA method.
The mean CRP value of the patients was 15.6 + 9.7 mg / dL, whereas in the control
group this value was found to be 3.5 = 0.6 mg / dL. There was a statistically
significant difference between the two groups in terms of CRP values (p = 0.001).
The mean PCT value of the patients was 0.63 = 2.6 ng / mL, while the PCT value of
the control group was 0.043 £ 0.02 ng / mL. This difference was statistically
significant (p = 0.001). CRP elevation of the study group associated with HD
procedure was consistently activation of the immune system and chronic
inflammatory process. The PCT elevation of the study group indicates that PCT may
be affected by inflammatory conditions and may be found to be abnormally high in

chronic inflammatory processes such as HD.

Key words:

hemodialysis; inflammation; C-reactive protein; procalcitonin
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10. EKLER
10.1. EK-1 Etik Kurul Onay1
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SELCUK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI

GIiRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARARLARI

Toplanti Sayisi: 2015/6 Toplanti Tarihi : 17.03.2015

Karar Sayis1 2015/99 S.U. Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Ogretim Uyesi Yrd.Dog.Dr. Nazlim AKTUG DEMIR’in, “Hemodiyaliz Hastalarinda C-Reaktif Protein ve
Prokalsitonin Diizeylerinin  Degerlendirilmesi” bashkli arastirmasinin degerlendirilme talebi ile ilgili
27.02.2015 tarihli dilekgesi ve ekleri goristildi.

Yapilan inceleme ve goriismelerden sonra; Yrd.Dog.Dr. Nazlim AKTUG DEMIR’in, “Hemodiyaliz
Hastalarinda C-Reaktif Protein ve Prokalsitonin Diizeylerinin Degerlendirilmesi” adli aragtirmanin
kabuliine, BAP destegi alindiktan sonra protokoliin dosyaya ilave edilmek iizere Etik Kurul sekretaryasina
teslim edilmesine oy birligi ile karar verildi.
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