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OZET

Kronik bobrek hastaligi onemli bir mortalite ve morbitide nedenidir. Kronik
bobrek hastalarinda enfeksiyon en onemli ikinci 6liim nedenidir. Kronik bdbrek
hastalarinda inflamatuar belirteglerin enfeksiyon hastaliklarinin tanisindaki yeri
hakkindaki bilimsel literatiir sinirlidir. Calismamizda kronik bobrek hastalarinda gelisen
enfeksiyon hastaliklariin izleminde, klinigimizde siklikla kullanilan prokalsitonin

(PCT) ve C reaktif proteinin (CRP) 6nemini retrospektif olarak arastirdik.

Calismaya Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Nefroloji
servisinde Mart 2012-Haziran 2014 tarihleri arasinda yatan, enfeksiyon tanisi almis, 18
yas ve {istii, kronik bobrek hastaligi olan 72 olgu dahil edilmistir. Elde edilen verilerden
hastalarin kiiltiirde tireme olmasi ve kiiltiir iireme olamamast durumuna gére CRP ve

PCT degerlerinin tan1 koymada etkinligi degerlendirilmistir.

Calismaya dahil edilen 72 hastanin 38’1 erkek olup tiim hastalarin yas ortalamasi
63 £+ 15°ti (20- 90). Hastalarda enfeksiyon parametresi olarak PCT ve CRP degerlerine
bakildi, ayn1 zamanda kiiltiirde lireme durumlar1 degerlendirildi. Tedavi Oncesi ve
sonrast CRP ile PCT farkinin kiiltiirde iireme durumunu 6ngdrmede tanisal karar
verdirici 6zellikleri ROC egrisi analiziyle incelendi. Belirlenen kesme degerlerine gore

sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif prediktif degerler hesaplandi.

Calismamizda elde edilen veriler ile tedavi sonrasinda CRP degerindeki diisiisiin
kiiltiirde iiremeyi 6ngdrmede etkin oldugu sonucuna ulasildi. Ancak PCT degerindeki
diisiis kiiltiirde tiremeyi ongormede etkin degildi. Kronik bobrek hastalarinda PCT
enfeksiyon hastaliklarindaki tanisal ve prognostik degeri hakkinda sinirli sayida caligma
vardir. Calismamiz CRP’in kronik bobrek hastalarindaki enfeksiyondaki belirte¢ olarak
PCT’ye gore daha degerli oldugunu desteklemekle beraber hasta sayisinin siirli olmasi
calisma sonucglarin1 yorumlamayi giiclestirmektedir. Kronik bdbrek hastalarinda
inflamatuar belirteclerin tan1 ve prognozdaki yerini belirlemeye yonelik daha fazla
sayida hastay1 igeren, prospektif ¢alismalar bu hasta grubunda antibiyotik kullanimina

dair kilavuzlarin gelistirilmesine de katkida bulunacaktir.
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ABSTRACT

Chronic kidney disease is an important cause of mortality and morbidity. In
chronic kidney disease patients, infection is the second most important cause of death.
Scientific literature is limited about the role of inflammatory markers in chronic kidney
disease patients in the diagnosis of infectious diseases. In our study, we researched
retrospectively the significance of procalcitonin (PCT) and c-reactive protein (CRP),
which are frequently used in our clinic, in monitoring infectious diseases of chronic

kidney disease patients.

72 cases at and over the age of 18 with chronic kidney disease who were
diagnosed with infection and who were inpatients at Ondokuz Mayis University,
Faculty of Medicine, Internal Diseases, Nephrology Service between March 2012 and
January 2014 were included in the study. The records of the patients were taken from
the database of the hospital. Form the data obtained, the efficiency of CRP and PCT
values in diagnosis were assessed according to the presence or absence of proliferation

in patients’ cultures.

38 of the 72 patients included in the study were men and the average age of the
patients was 63 £+ 15 (20- 90). As the infection parameter, the patients’ PCT and CRP
values were checked and the presence of proliferation was assessed in the culture. The
diagnostic decision making characteristics of the difference between pre treatment and
post treatment CRP and PCT in predicting the proliferation in culture were assessed
with ROC curve analysis. Sensitivity, specificity, positive and negative predicative

values were calculated according to the cut-off values determined.

According to the data obtained as a result of our study, it was concluded that
the decrease in CRP values was effective in predicting culture proliferation. However,
the decrease in PCT values was not effective in predicting culture proliferation.
Although our study supports that CRP is more valuable than PCT as a marker of
infections in chronic kidney disease patients. Prospective patients with larger number of
patients which are conducted to determine the place of inflammatory markers in the
diagnosis of prognosis of chronic kidney patients will contribute o guides of using

antibiotics in this patient group.
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi diinyada ve iilkemizde 6nemli mortalite ve morbidite
nedenlerinden biridir. Kronik bobrek hastaliginda en sik rastlanan O6lim nedeni
kardiyovaskiiler hastaliklardir. Tiirkiye’de yapilan ¢alismada bu oran %53 olarak tespit
edilmistir (Serdengecti ve ark. 2011). Bunu enfeksiyonlar izlemektedir. Kronik bobrek
hastalig1 olan hastalar sistemik bakteriyel enfeksiyonlara saglikli bireylere gore ¢ok
daha duyarlidir (Davenport 2009). Bunun sebepleri arasinda fagositoz, B ve T hiicre
yanitinda azalma gibi 6nemli immiin bozukluklar bulunmaktadir. Akciger, barsak,
periton, {riner sistem ve cilt enfeksiyonlarmin sikligi da bu nedenle artmistir
(Filiopoulos , Vlassopoulos 2009). Periton diyalizi olan hastalarda peritonit riski ve
hemodiyalize giren hastalarda damar yolu giris kaynakli enfeksiyon riski artmistir
(James ve ark. 2009; Hildebrand ve ark 2010). Kronik bobrek hastaliginda enfeksiyon
bulgular 6zgiin degildir ve inflamasyon parametreleri de genellikle iiremiden etkilenir
(Hilbedrand ve ark. 2010). Bakteriyel enfeksiyon tanisinda altin standart olan kiiltiir
alma yoOntemi ise sonucu en erken 24 saatte elde edilebildigi i¢in tedavi baslanmasini
geciktirebilmektedir. Ozellikle kronik hemodiyaliz ve periton diyaliz programinda olan
hastalarin kronik inflamatuar siire¢ nedenli beyaz kiire, eritrosit sedimentasyon hizi
(ESR), C- reaktive protein (CRP) degerleri akut enfeksiyondan bagimsiz olarak yiiksek
tespit edilebilir (Panichi ve ark. 2001; Lai ve ark. 2010). Bu nedenle taniy1 daha erken
netlestirebilen, iremiden daha az etkilenen, bakteriyel enfeksiyona spesifik laboratuvar
degeri arayis1 mevcuttur.

Prokalsitonin (PCT) 116 aminoasitten olusan kalsitonin onciilii bir molekiildiir;
bakteriyel ve bakteriyel olmayan enfeksiyonlar: birbirinden ayirmada basarili oldugu
goriilmistir (Simon ve ark. 2004; Jones ve ark. 2007). PCT endotoksin ve
proinflamatuar sitokinlere yanit olarak tiroid C hiicrelerinden salgilanir. PCT
salgilanmasi viral enfeksiyonlarda artan sitokin interferon gamma (IFN y) tarafindan
baskilanir. Bu durum PCT’nin bakteriyel ve viral enfeksiyon ayiriminda onemli
oldugunu gostermektedir (Guz ve ark. 2006; Jones ve ark. 2007; Tang ve ark. 2009).

CRP ise insan karaciger hiicrelerinden inflamasyon, enfeksiyon, doku
hasarinda salgilanan nonglikozile proteindir. CRP normal popiilasyonda olduk¢a diisiik
seviyededir (Riffai ve ark. 1999). Kronik bobrek hastaligindaki siirekli inflamatuar



stire¢ nedenli CRP degerleri farklilik gosterebilir. CRP’nin non spesifik bir inflamatuar
belirteg olmasi kronik bobrek hastaligindaki enfeksiyonlarin tanisinda kullanimini
kisitlamaktadir (Kaysen ve ark. 1999).

Bu ¢alismada amacimiz Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Nefroloji Servisi’nde yatiglari sirasinda enfeksiyon tanisi
alarak tedavi edilen kronik bobrek hastalikli hastalarda PCT ve CRP’nin tan1 koymadaki

rolii ve tedavi yanitlar1 agisindan farklarini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kronik Bobrek Hastahg

Kronik bobrek hastaligi diinyada ve iilkemizde sik gozlenen 6nemli mortalite
ve morbidite nedenlerinden biridir. Ozellikle kontrol altma almmamis diyabetes

mellitus ve hipertansiyon gibi kronik hastaliklara bagl olarak ortaya ¢ikar.

2.1.1. Kronik Bobrek Hastaligi Tanim

Kronik bobrek hastaligi glomeriiler filtrasyon degerinde azalmanin sonucu
bobregin sivi-solut dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin fonksiyonlarinda kronik
ve ilerleyici bozulma hali olarak tanimlanabilir. Uremi kronik bdbrek yetmezliginin
neden oldugu tiim klinik ve biyokimyasal anormallikleri i¢eren bir deyimdir ve bir¢ok
kaynakta kronik bobrek yetmezligi ile es anlamda kullanilmaktadir.

Kronik bobrek hastaligi (KBH), glomeriiler filtrasyon degerinin azalmasina
bagli olarak, bobregin temel fonksiyonlarinin bozulmasiyla kendini gosteren, kronik,
ilerleyici bir hastaliktir. Kronik bobrek yetmezligi 3 ay veya daha uzun siire glomeriil
filtrasyon hizinin 60 ml/dk/1.73 m? altinda seyrettigi klinik durum olarak tanimlanir
(Akpolat ve ark. 1999). Glomeriiler filtrasyon hizi (GFH), bobrek fonksiyonlarini
degerlendirmede kullanilan en iyi gostergesi olarak kabul edilmektedir. Glomeriiler
filtrasyon hizinin 60 ml/dk/1.73 m?’den diisiik olmas1 “azalmis GFH” olarak, 15
ml/dk/1.73 m*»den az olmasi ise “son donem bdbrek yetmezligi” olarak
adlandirilmaktadir (Levin, Stevens ve ark. 2013).

Bobrek Hastaliklar:: Kiiresel Sonuglarin lyilestirilmesi (KDIGO - Kidney
Disease: Improving Global Outcomes), Calisma Grubunun 2012 yilinda yayimlanan
kronik bobrek hastaligi kilavuzunda kronik bobrek hastaligi tani kriterleri su sekilde
belirtilmistir (Levin, Stevens ve ark. 2013).

1. Ug ay veya daha uzun siiren bobrek hasari, bobreklerin yapisal veya
fonksiyonel anormalligi ile tanimlanan, GFH de azalma olsun veya olmasin su
durumlarin varligy;

- Patolojik anormallikler

- Bobrek hasari belirtegleri



- Idrar anormallikleri (proteiniiri)
- Kan anormallikleri (renal tiibiiler sendromlar)
- Goriintiileme testlerindeki anormallikler
- Bobrek transplantasyonu
- Bobrek transplant alicilart
2. Ug ay veya daha uzun siiren GFH azalmasi ( <60 ml/dk/1,73 mP),

(bobrek hasar1 olsun veya olmasin)
2.1.2. Kronik Bobrek Hastaliginin Sikhigi ve Epidemiyolojisi

Kronik bobrek hastaligi adete salgin halini almig bir halk sagligi sorunudur.
Basit ve ucuz testlerle erken saptandiginda Onlenebilir, ilerlemesi geciktirilebilir
olmasina karsin, farkindaliginin ve erken tani oraninin diisiikk olmasi ¢ogu olguda buna
olanak vermemektedir. KBH erken ve orta evreleri genellikle belirtiye neden
olmadigindan, toplum temelli caligmalar yapilmaksizin hastaligin insidans ve
prevalansim1  belirlemek zordur. Toplum temelli calismalarda KBH taramasinda
kullanilan testlerin (mikroalbliminiiri, tahmini GFH hesaplama formiilleri) bazi
kisithiliklart ve GFH diisiik olan yaslilarin toplumdaki oraninin yiiksekligi nedeniyle
KBH sikliginin oldugundan yiiksek bulundugu yorumlari yapilmaktadir. Ulkemizde
genel yetigkin populasyondaki KBH oran1 %15,7 dir. Diger deyisle yaklasik yetigkin alt1
kisiden birinde KBH vardur. Diisiik GFH (<60 ml/dk/1.73 m?) olan hasta orani ise %35,1
olup her 20 yetigkinin birinde kritik diizeyde KBH oldugu saptanmustir (Siileymanlar ve
ark. 2010).

2.1.3. Kronik Bobrek Hastahginda Etyoloji

KBH bir¢ok nedene bagli olarak geligebilir. Bu nedenlerin siklig1 tilkelere gore
degismektedir. Ulkemizde nedenlerin sikligina ait en giivenilir veriler TND (Tiirk
Nefroloji Dernegi) tarafindan elde edilmistir. 2014 yilinda TND tarafindan 95 merkez

verileri gz Oniline almarak yapilan calismada KBH hastalarinda etyoloji % 33.5



diyabetes mellitus, % 27.1 hipertansiyon, % 6.1 glomerulonefrit, % 14.9 etyolojisi

bilinmeyen sebeplerdir (Siileymanlar ve ark. 2015).

2.1.4. Kronik Bobrek Hastaliginda Evreleme

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) rehberleri kronik
bobrek hastaliklarini, GFH’ye gore bes evrede siniflandirmaktaydi. Ancak en son 2012
de yapilan evrelemede KBH glomeruler filtrasyon hizina gore alti evreye ayrilmustir.
Bunlar G1°den G5’e kadardir ve G3 evresi ise 3a ve 3b olmak lizere ikiye ayrilmistir
(Tablo 1). Albuminiiri durumuna gore de li¢ evreye (A1,A2 ve A3) siniflanmistir ve her
grup idrar albiimin Kreatinin oranina gére degerlendirilir (Tablo 2). Bu son siniflamaya
mikroalbuminiiri dahil edilmistir. Yine kilavuzda KBH nedeninin de belirtilmesi

onerilmektedir (Levin ve ark. 2013).

Tablo 1. KDIGO 2012 Kilavuzu Kronik Bébrek Hastah@ginda GFH Kategorileri

GFH Evreleri GFH (ml/dk/1.73m?) Tanimlar
Gl >90 Normal veya yiiksek
G2 60-89 Hafif azalmis
G3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmis
G3b 31-45 Agir-orta derecede azalmis
G4 15-30 Ciddi azalmig
G5 <15 Bobrek yetmezligi




Tablo 2. KDIGO 2012 Kilavuzu Kronik Boébrek Hastahiginda Albuminuri

Kategorileri

Albuminiiri Evreleri ACR (mg/g) Tammlar
Al <30 Normal
A2 30-300 Yiiksek
A3 >300 Cok Yiiksek

2.1.5. Kronik Bobrek Hastahg Klinigi

Hastalarim klinik semptom ve bulgulari altta yatan patoloji, bobrek
yetersizliginin derecesi ve gelisme hizi ile yakindan iliskilidir. Glomeriiler filtrasyon
degeri 35-50 ml/dk/1,73 m?nin altna inmedik¢e hastalar semptomsuz olabilir.
Hastalarin ilk semptomlar1 genellikle noktiiri ve anemiye bagl halsizliktir. Glomeriiler
filtrasyon degeri 20-25 ml/dk/1,73 m? olunca hastada iiremik semptomlar ortaya
¢ikmaya baslar. Glomeriiler filtrasyon 15 ml/dk/1,73 m?nin altina inince son dénem
bobrek yetersizliginden bahsedilir ve hastalar diyaliz, renal ransplantasyon gibi renal
replasman tedavilerine ihtiya¢ duyarlar (Ismail ve Becker 1994) .

Hastalik pek ¢ok organ ve sistemin fonksiyonlarini etkiler ve degisik klinik ve

labaratuvar bulgularina neden olur. Bunlar:

1- Nérolojik sistem: Depresif ve irritatif bulgular, sahsiyet degisiklikleri,
fotofobi, kasinti, yanma, ayaklarda parestezi, basagrisi

2- Gastrointestinal: Istahsizlik, bulanti, kusma, multiple iilserler, glossit,
stomatit

3- Kardiyovaskiiler ve pulmoner: Perikardit, kardiyomegali, plorit,
hipertansiyon, aritmiler, damar kalsifikasyonlari, ateroskleroz, tiremik akciger

4- Hematolojik: Anemi, kanama zamaninda uzama, anormal trombosit

agregasyonu, lenfopeni ve hafif trombositopeni



5- Dermatolojik: Solukluk, kasmnti, deride kuruluk, dokiintli, kutandz ve
subkutanoz kalsifikasyonlar

6- Kas-iskelet sistemi: Kas-iskelet agrilari ve kuvvetsizlik, proksimal
miyopati, kemik agrilar1 ve kiriklari, aseptik femur basi nekrozu

7- Immiinolojik bozukluklar: Azalmis T hiicre fonksiyonu, fagositoz ve
kemotaksiste bozulma, lenfoid sistemde atrofi

8- Diger: Hipotermi ve pirojenik reaksiyonlarda azalma (Siileymanlar ve
Akoglu 1996).

2.1.6. Kronik Bobrek Hastahginda Tedavi

Kronik bobrek hastalari, son donem bdbrek yetmezligi (SDBY) (GFH<15
ml/dk/1.73 m?) durumuna geldiklerinde semptomatik olurlar. Bu durumda hastada renal
replasman tedavisi diisiintilmelidir. Teknolojik gelisme ve bilimsel ilerlemelere ragmen
ne zaman diyalize baslanacagi konusunda fikir birligi yoktur. Ancak Bruce ve ark.
yaptig1 IDEAL calismasinda erken diyalize baslamanin kardiyovaskiiler ya da herhangi
bir nedenden Oliim, infeksiydz olaylart ve diyaliz komplikasyonlarinin sikligin
degistirmedigi gorilmistiir. Bu ¢alismaya gore diyaliz dikkatli klinik takiple GFH 7
ml/dk/1.73 m? altina diisene kadar veya 6nemli klinik endikasyonlar olana kadar
ertelenebilir. Bu sonug klinik bulgularin renal replasman tedavisine baglamada 6nemli
oldugunu da destekler (Bruce ve ark. 2010). Renal replasman tedavileri hemodiyaliz,
periton diyalizi, renal transplantasyondur. Ulkemizde en ¢ok kullanilan ydntem
hemodiyalizdir (Siilleymanlar 2014). Diyaliz tedavi endikasyonlar1 Tablo 3 te
belirtilmistir (National Kidney Foundation 2006, Daugirdas, Blake ve ark. 2014).



Tablo 3. Diyaliz Endikasyonlari

Perikardit veya plorit (acil endikasyon)

Konfiizyon, asteriksis, myoklonus, diisiik ayak ve ndbet gibi bulgularin eslik ettigi
progressif iiremik ensefalopati veya ndropati (acil endikasyon)

Uremiyle iliskili kanama diyatezi

Diiiretik tedaviye cevapsiz sivi yiikklenmesi

Antihipertansif tedaviye cevapsiz hipertansiyon

Inat¢1 metabolik bozukluklar. Bunlar; hiperkalemi, hiponatremi, metabolik asidoz,
hiperkalsemi, hipokalsemi ve hiperfosfatemi olabilir.

Inatc1 bulanti ve kusma

Malnutrisyon bulgularinin olmasi

2.1.7. Kronik Bobrek Hastahginda Enfeksiyon

Kronik bobrek hastaliginda enfeksiyonlar genel topluma gore daha sik goriiliir
ve mortalite sebepleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir (Collins ve ark. 2010).
Enfeksiyona yatkinlik sebepleri arasinda konak savunma sistem problemleri, artan yas,
diyabet gibi eslik eden hastaliklar, girisimsel diyaliz islemleri nedenli cilt ve mukoza
bariyerinin etkilenmesi, beslenme bozuklugu gosterilebilir. Notrofil, monosit,
lenfositlerde tiremi kaynakli fonksiyonel anormallikler go6zlenir. Kronik bobrek
hastalarinda demir seviyeleri anemi nedenli sik transflizyon ve demir tedavisi nedenli
yiiksektir. Bu durum mikroorganizmalar i¢in ¢ogalma ortamu saglar (Hor ve ark. 2000;
Bray ve ark. 2014). The European Renal Association (ERA) ve European Dialysis
Transplantation Association (EDTA) verilerinden yararlanilarak yapilan ¢aligmada;
kronik bobrek hastalarinda demir seviyeleri anemi nedenli sik transfiizyon ve demir
tedavisi nedenli yiiksektir. Ozellikle saglikli insanlarla yapilan karsilastirmada kronik
bobrek hastaligi olanlarin enfeksiyondan oliim oranlarmin 82 kat daha fazla oldugu
bulunmustur. Bu 6liimlerin en 6nemli sebebi bakteriyel enfeksiyon olmakla birlikte asil
Olim sebebi sepsistir. Kronik bdbrek hastaligi olan hastalarda sepsise bagli 6liim

oranlar1 %12 ile %22 ile arasinda degismektedir (Rojas ve ark. 2013). Ozellikle uzun



stire diyaliz tedavisi alan hastalarda en sik hastaneye yatis nedenlerinden biri
enfeksiyonlardir. U.S. Renal Data System (USRDS) verilerine gore hemodiyaliz
hastalar1 sepsis acisindan daha yiiksek riskli olmakla birlikte periton diyaliz hastalar
hastane kaynakli enfeksiyonlar agisindan daha risklidir. Periton diyalizine giren
hastalarda enfeksiyon kaynagi periton olmakla birlikte hemodiyalize giren hastalarda
vaskiiler yol enfeksiyon kaynagi olabilir. Tek merkezli bir ¢alismada periton diyalizine
giren hastalarda peritonit riski artmakla birlikte hastalarda hemodiyalize giren hastalara
gbre pnomoni, bakteriyemi ve seliilit riski daha az saptanmistir (Aslam ve ark. 2006).
USRDS ye gore 1993-2011 yillar1 arasinda son donem bobrek yetmezlikli hastalarda
enfeksiyon nedenli hastaneye yatis %43 oraninda artmistir. Enfeksiyon nedenli
hastaneye yatis bazi caligmalarda periton diyalizine giren hastalarda daha fazla iken
Kanada kaynakli bir ¢aligmada ise diyaliz tipinin enfeksiyon kaynakli hastaneye yatista
etkisi olmadig: belirtilmistir (Williams ve ark. 2011). Kuzey Amerika verilerine gore
hemodiyaliz hastalarinda kan dolasim enfeksiyon oran1 % 0.5-27.1 arasinda vaskiiler
yol tipine gore degiskenlik gostermektedir (Klevens ve ark. 2006). Hemodiyaliz
hastalarinda santral vendz kateter, hipoalbuminemi, diyabetes mellitus, anemi, kadin
cinsiyet, metisilin-direngli Stafilokokus aureus (MRSA) kolonizasyonu kan dolasim
enfeksiyonu risk faktorleridir (Patel ve ark. 2010; Nguyen ve ark. 2013). Kan dolagim
enfeksiyonlar1 santral venoz kateteri olan hastalarda arteriovendz fistiilii olanlara gore

daha fazla goriiliir (Xue ve ark. 2013; Fysaraki ve ark. 2013).

2.2 inflamasyon Parametreleri
2.2.1Crp

CRP, kalsiyum iyonlarinin varliginda S.pneumoniae’nin somatik C
polisakkaridi ile presipitasyon veren bir akut faz serum proteinidir. Ik defa 1930 yilinda
Tillet ve Francis, hasta serumlarinda S. Pneumoniae’nin tipe 6zgiil olmayan bir antijeni
ile presipitasyon veren bir protein bulmus ve buna C-reaktif protein adin1 vermislerdir
(Larsson ve ark.1992). CRP karacigerde sentezlenen, her biri 187 aminoasit i¢eren bes
alt tiniteden olusan, molekiil agirligi 106 kilodalton olan, pentraksin ailesine iiye bir
proteindir. Bu protein ailesinin 6zelligi siklik pentamerlerden olusmasidir. Birbirine

nonkovalent baglarla bagli, glikozillenmemis benzer 5 subiinitten olusan, diskoid



yapida, oldukga stabil bir proteindir. Proteolize oldukga direnglidirler( Povoa 2002).
CRP saglikli bireylerin serumunda ¢ok az miktarda bulunur (<Img/dl) ve degeri giin
icerisinde  degisiklik gostermez. Akut enfeksiyonlar, romatolojik hastaliklar,
maligniteler ve akut miyokard enfarktiisii gibi doku hasar1 olan bir¢ok durumda diger
pozitif akut faz reaktanlar1 gibi CRP’nin de diizeyi artmaktadir. CRP diizeyi
inflamasyonun baslamasindan 4-6 saat sonra yiikselmeye baslar ve 24-48 saat sonra en
yiiksek degerine ulasir. Normal diizeyinin 100 ila 2000 katina kadar yiikselebilir. CRP
diizeyi inflamasyon ve doku hasar1 devam ettigi siirece yiiksek kalir, yar1 omrii 4-7 saat
arasinda degistiginden inflamasyon sonlandiginda ancak 3-7 giin icerisinde normale
doner ( Jaye , Waites 1997).

CRP diizeyleri akut MI (myokard infarktiisii), stres, travma, infeksiyon,
inflamasyon, cerrahi sonrasi ya da neoplastik proliferasyonda dramatik bir artis
gosterebilmektedir. Klinikte CRP tayini, organik bir hastaligin varligim1 taramak,
romatoid artrit gibi inflamatuar hastaliklarin aktivitesini saptamak, yeni doganda
septisemi ve menenjiti takip etmek amaci ile kullanilmaktadir (Kaylan 2005). CRP
klinikte genellikle ayn1 bulgular1 gosteren viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin ayirimini
yapmak, agir bakteriyel enfeksiyonlarin  antibiyotik  tedavisine  yanitlarini
degerlendirmek ve gelisen komplikasyonlarin belirlenmesinde faydalidir. Tek bir deger
degil, klinik bulgularla beraber seri CRP 6lgiimleri hastaligin gidisi hakkinda daha ¢ok
bilgi verir. Genel olarak invaziv akut bakteriyel enfeksiyonlarda CRP degeri yliksek
saptanirken, viral enfeksiyonlarda daha diigiikk bulunmaktadir. Fakat bu kesin bir kural
degildir. Adenovirus, sitomegalovirus, influenza, kabakulak, kizamik ve diger viriislere
bagli enfeksiyonlarda da yiiksek olarak saptanabilir (Steel 1994). Ayrica CRP diizeyinin
diisiik olmas1 bakteriyel enfeksiyon olasiligini ortadan kaldirmaz. Hastaligin
baslangicindan itibaren ilk 12 saat icerisinde CRP degeri negatif bulunabilir. Bu yiizden
Klinik olarak bakteriyel enfeksiyondan siipheleniliyorsa seri CRP  6lgiimleri
kullanilmalidir. Genel olarak bakteriyel enfeksiyonlarda CRP diizeyindeki yiikselme
doku hasart ile paralellik gosterir, fakat enfeksiyonun etiyolojisini gdstermez (Jaye,

Waites 1997; Kono ve ark. 1999).
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2.2.2 Prokalsitonin

Prokalsitonin (PCT) molekiiler agirligi yaklasik 13 kDa olan, 116 aminoasid
igeren bir polipeptiddir (Meissber 2000). Bu hormon, tiroid bezinde iiretilen ve 32
aminoasid i¢eren kalsitoninin onciilii olarak ilk kez 1989 yilinda Ghillani ve arkadaglari
tarafindan tanimlanmistir (Aouifi ve ark. 1999). Aktif kalsitonin, tiroid bezinin C
hiicrelerinde 6zgii proteolitik enzimler araciligi ile prokalsitoninden {iretilir. PCT ve
kalsitonin sentezi preprokalsitonin adi verilen 141 aminoasid igeren peptidin
transkripsiyonu ile baglamaktadir. Bu protein bir sinyal dizisi (1-25. aminoasidler),
prokalsitoninin N-terminal bolgesi (N-ProCT), kalsitonin dizisi ve katakalsin ad1 verilen
PCT’nin C-terminal bolgesini igermektedir (Meissner 2000). Sinyal dizisi proteinin
endoplazmik retikuluma alinmasina aracilik eder. Endoplazmik retikuluma alindiktan
sonra bu sinyal peptidi degrade olur ve geriye kalan protein, kalsitoninin 60- 91.
prokalsitoninden ayrilir. Endotoksin ve sitokinlerin etkisi altinda bu son proteolitik
basamak baskilanir ve PCT ve pargalar1 (katakalsin ve N-ProCT) dolasima salinir
(Oczenski ve ark. 1998). Normalde ise tiim PCT pargalanir ve kan dolagimina salinmaz.
Bu nedenle saglikli erigkinlerde PCT diizeyi 0.1 ng/ml’nin altindadir. Kalsitoninin kisa
yar1 omriine karsilik (10 dakika), PCT’nin yar1 6mrii yaklagik 20-24 saattir (Meissner
2000). Endotoksin enjeksiyonu sonrasi prokalsitonin konsantrasyonu ( < 10 pg/ml) 4
saatte saptanabilir diizeye gelir, 6. saatte pik yapar, 8 ve 24. saatte (4 ng/mL) ise plato
fazin1 siirdiiriir (Dandona P ve ark. 1994). PCT diizeyinde, viral infeksiyonlar ve
sistemik immunolojik hastaliklarda belirgin bir artig saptanmaz. Sitokinler ve CRP’nin
aksine nekroz, inflamasyon ve viral infeksiyonlarda PCT seviyelerinde 6nemli bir artis
goriilmemekte, PCT’nin bakteriyel infeksiyonlara 6zgiin oldugu kabul edilmektedir
(Simon ve ark. 2004). Serum PCT diizeyleri invaziv bakteriyel hastalig1 olan hastalarda
hizla artar. PCT diizeyleri CRP diizeylerinden daha hizli artis gosterir (Gilber 2011).
Saglikli kigilerde PCT’nin normal degeri <0.1 ng/ml’dir. Enfeksiyon sirasinda bu deger
0.5 ng/ml’nin iizerine ¢ikmaktadir. Sistemik bulgular1 olan ciddi bakteriyel, paraziter
veya fungal infeksiyonlarda 1000 ng/ml’nin tiizerinde serum PCT diizeyleri
oOlgiilebilmektedir. Bakteriyel uyariya verdigi yanit, PCT yi agir bakteriyel infeksiyonun

erken ve sensitif bir gostergesi haline getirmistir (Oczenski ve ark. 1998). PCT’ nin
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eliminasyonu i¢in 6zgiil bir yol tanimlanmamistir. Ancak renal eliminasyonun en
onemli yol oldugu diistiniilmektedir (Meissner ve ark. 2000; Meissner ve ark. 2001).
CRP diizeyleri septik odagin ortadan kaldirilmasindan, sistemik inflamasyonun
gerilemesinden ve hastanin klinik olarak iyilesmeye baslamasindan birka¢ gilin
sonrasina kadar yiiksek kalmaya devam eder. CRP’nin aksine, serum PCT diizeyleri
sadece ciddi ve yasami tehdit eden sistemik inflamatuar durumlarda artar ve septik
odagin ortadan kaldirilmasindan hemen sonra CRP’den daha hizli bir sekilde normale
doner (Oczenski ve ark. 1998). Tam kan saymmu ve viicut sicakligi inflamasyonun
saptanmasinda ve takibinde kullanilan basit, giivenilir dl¢iimlerdir. Ancak spesifik
olmayislart yogun bakimdaki tanisal yararliliklarini sinirlanamaktadir (Viallon ve ark.
1999).Yapilan tiim c¢alismalar go6stermistir ki prokalsitonin  agir bakteriyal

enfeksiyonlarin ve sepsisin erken dénemde tanimlamasinda 6nemlidir
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye Anabilim Dali
Nefroloji servisinde kronik bobrek hastaligi nedeniyle takip edilen ve hastanede
yattiklar1 siire i¢inde bakteriyel enfeksiyon nedeniyle tedavi géren 72 hastayr dahil
edilmistir. Calisma retrospektif olarak yapildi ve Mart 2012-Haziran 2014 tarihleri
arasinda hastanemizde yatan ve ICD (International statistical classification of diseases
and related health problems) kodlarina gore enfeksiyon tanisi alan hastalar taranarak
secildi. Hasta verileri iiniversitemiz veri sisteminden ve hasta dosyalarindan elde
edilmistir.

Hastalar enfeksiyon kaynaklarina gore siniflandirildi ve enfeksiyon tedavisi
oncesinde ve sonrasinda PCT ve CRP diizeyleri kaydedildi.

Secilen hastalarda pndmoni kriteri olarak yeni gelisen Oksiiriik, balgam, ates
yiiksekligi (38 derece ve {izeri), tasipne veya dispne olmasi Kriterlerinden en az ikisi ve
beraberinde radyolojik goriintiilemede akcigerde parankimal infiltrasyon olmasi kabul
edildi (Woodhead ve ark. 2011).

Idrar yolu enfeksiyonu kriteri olarak ates yiiksekligi ve idrar yaparken yanma,
suprapubik hassasiyet, sik idrara ¢ikma istegi, idrar kiiltiiriinde tireme olmas1 kabul
edildi (Gupta ve ark. 2011).

Peritonit kriteri olarak hastada karmn agrisi, rebaund ve periton mayi hiicre
sayiminda beyaz kiire degerinin 100/m m? iizerinde veya periton mayi hiicre sayiminda
%50’nin iizerinde ndtrofil oraninin olmasi kriterlerinin en az ikisinin pozitif olmasi
olarak kabul edildi (ISPD klavuzu 2010).

Kateter enfeksiyonu kriteri olarak hemodiyaliz sirasinda iisiime, titreme, ates ve
beraberinde kateterden ve es zamanli periferik kandan alinan kiiltiirde ayni etkenin
tiremesi kabul edildi (Ulusoy ve ark. 2005).

Enfeksiyon klinigi ile gelen (ates, laboratuvarda inflamasyon parametrelerinde
yiikseklik) enfeksiyon kaynagi net belirlenemeyen hastalar ise diger grubunda

degerlendirildi.
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3.1. Laboratuvar

Calismaya dahil edilen hastalarda CRP nefolometrik yontemle Beckmann Corlter
Image 800 cihaziyla ve PCT immiinoliiminometrik yontemle Roche Cobas cihaziyla

Olciilmiistiir.

3.2. Verilerin Degerlendirilmesi

Arastirma verisi “SPSS (Statistical package for social sciences) for Windows
22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamima yliklendi ve
degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler ortalama+standart sapma, ortanca (minimum-
maksimum), frekans dagilimi ve ylizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin
degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi ve Yates Diizeltmeli Ki-Kare Testi
uygulandi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk — Testi)
kullanilarak incelendi. Normal dagilima uymadig1 saptanan degiskenler icin; iki
bagimsiz grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda iki bagimli grup arasinda
Wilcoxon Isaretli Siralar Testi (Wilcoxon Signed Ranks Test), iki bagimsiz grup
arasinda Mann Whitney U Testi, {i¢ ve daha fazla bagimsiz grup arasinda ise Kruskal
Wallis Testi istatistiksel yontem olarak kullanildi. Degiskenler arsindaki iliski
Spearman Korelasyon Analiziyle degerlendirildi. Tedavi oncesi ve sonrast CRP ile
prokalsitonin farkinin kiiltiirde treme durumunu 6ngérmede tanisal karar verdirici
ozellikleri ROC egrisi analiziyle incelendi. Belirlenen kesme degerlerine gore
sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif prediktif degerler hesaplandi. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 2014/685 say1 ve

26.06.2014 tarihli etik kurul onay1 alinmustir. Calisma siiresince Insan Haklar1 Helsinki

Deklarasyonu’na sadik kalinmistir.
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4. BULGULAR

Arastirma kapsaminda toplam 72 hasta incelendi. Incelenen hastalarin yas
ortalamasi 63,18+15,46 (20-90 yas) yil olup %52,8’1 (n=38) erkek, %47,2’si (n=34)
kadind:1 ve erkek/kadin oran1 1,1°di.

Tablo 4. incelenen Hastalarin Bazi Tanimlayici ve Klinik Ozelikleri

(n=72) Say1 (%) X+S Medyan (min;maks)
Yas (y1l) 63,18+15,46 66 (20;90)
Cinsiyet

Erkek 38 (52,8)

Kadin 34 (47,2)

DM

Yok 42 (58,3)

Var 30 (41,7)

HT

Yok 52 (69,4)

Var 20 (30,6)

Diyaliz Tiirii

Hemodiyaliz 46 (63,9)

Periton diyalizi 7(9,7)

Prediyaliz 19 (26,4)

X: Ortalama S: Standart sapma DM: Diyabetes mellitus HT: Hipertansiyon

Aragtirma kapsaminda toplam 72 hasta incelendi. Incelenen hastalarm yas
ortalamasi 63,18+15,46, ortancast 66 (min:20-maks:90) yil olup %52,8’1 (n=38) erkek,
%47,2’s1 (n=34) kadind1 ve erkek/kadin orani 1,1°di. Hastalarin %41,7’sinde (n=30)
DM, %30,6’sinda (n=20) HT varken %63,9’u (n=46) hemodiyaliz, %9,7’si (n=7)
periton diyalizi aliyordu ve %26,4’ii (n=19) renal replasman tedavisi baslanmayan
hastaydi (Tablo 4).

Arastirmaya dahil edilen hastalarin tedavi oOncesti WBC ortalamasi
10311,9+£5628,7 (bin/uL), ortancast 8410 (3300-29080) (bin/uL), eozinofil ortalamasi
202,36+324,65 (eozinofil/uL), ortancast 110 (10-1950) (eozinofil/uL) iken CRP
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ortalamast 105,05+84,72 (mg/L), ortancasi 81 (3-305) (mg/L), prokalsitonin ortalamasi
11,68+32,22 (pg/ml), ortancasi 0,75 (0,10-218,90) (pg/ml) ve ESH ortalamasi
80,44+29,82 (mm/saat), ortancasi 84,5 (10-145) (mm/saat)’ti (Tablo 5).

Tablo 5. incelenen Hastalarin Tedavi Oncesi Laboratuvar Degerleri Dagihim

Tedavi Oncesi
(n=72) v Medyan
XS (min-maks)
8410

WBC 10311,9+5628,7 (3300.20080)
CRP 105,05+84,72 81 (3-305)

N 0,75
Prokalsitonin 11,68+32,22 (0,10-218.90)
Eozinofil 202,36+324,65 110 (10-1950)
ESH 80,44+29,82 84,5 (10-145)
X: Ortalama; S: Standart sapma; WBC: Beyaz kan hiicresi; ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi; CRP: C-reaktif

Hastalarin  %63,9’u (n=46) hemodiyaliz, 9%9,7’si (n=7) periton diyalizi
almaktayken %26,4’0i (n=19) heniiz renal replasman tedavisi baslanmayan hastalardi
(Sekil 1).

Prediyaliz
%26,4

Periton Di

emodiyaliz
%9,7

Sekil 1. Diyaliz Tiirlerinin Dagilimi
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Arastirmaya dahil edilen hastalarin ortalama 56,39+53,61, ortanca 36 (6-276)
aydir kronik bobrek yetmezligi mevcutken periton veya hemodiyaliz alan 53 hasta
ortalama 35,21+51,51, ortanca 3 (1-180) aydir diyaliz almaktaydi. Hemodiyaliz
uygulanan hastalarin hastaneye yatislar sirasinda kullanilan damar ulasim yollar1 Tablo

6’da belirtilmistir.

Tablo 6. Diyaliz Alan Hastalarin Hastanedeki Vaskiiler Yollar:

(n=53) Say1 %

Vaskiiler Yol-Hastane

Gegici Juguler Kateter 22 415
Kalic1 Juguler Kateter 11 20,8
Gegici Femoral Kateter 7 13,2
Nativ Arterio-Venoz Fistiil 5 9,4
Kalic1 Femoral Kateter 2 3,8

Damar Yolu Yok 6 11,3
%: Yiizde

Hastalarin %41,7’sinde (n=30) Diabetes mellitus ve %?27,8’inde (n=20)
hipertansiyon mevcutken %6,9’unda (n=5) {iirolojik bir hastalik, %4,2’sinde (n=3)
nefrit, %2,8’inde (n=2) polikistik bobrek hastaligi ve %16,6’sinda (n=12) diger primer
bobrek hastaliklarindan  birisi  mevcuttu. Hastalarin  eslik  eden hastaliklari
sorgulandiginda %72,2’sinde (n=52) bagka hastalik olmadig1 anlasilirken %22,2’sinde
(n=16) koroner arter hastaligi, %2,8’inde (n=2) multip] myelom ve yine %2,8’inde

(n=2) kronik obstruktif akciger hastaligi oldugu goriildi.

Tablo 7. Hastalarin Enfeksiyon Kaynaklar1 ve Baz1 Klinik Ozellikleri

(n=72) Say1 %

Enfeksiyon Kaynagi

Akciger 15 20,8
Idrar yollar1 13 18,1
Kateter 11 15,3
Periton 5 6,9

Diger 28 38,9
Primer Yatis Nedeni

Enfeksiyon 38 52,8
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Uremik semptomlar 25 34,7
Voliim yiiklenmesi 9 12,5
Enfeksiyonun Gelisim Zamam

Yatis Oncesi 38 52,8
Yatis sonrasi 34 47,2
Son Zamanlarda Immiinsiipresif Kullaninm

Yok 65 90,3
Var 7 9,7
Tedavi Sonucu

Sifa Ile Taburcu 66 91,7
Vefat 6 8,3
%Yizde

Hastalarin  %20,8’inde (n=15) akciger, %18,1’inde (n=13) idrar yollari,
%15,3’linde (n=11) kateter ve %6,9’unda (n=5) periton enfeksiyonu mevcutken
%38,9’unun (n=28) enfeksiyonu viicudun diger bdlgelerinden kaynaklaniyordu.
Incelenenlerin %52,8’inin (n=38) primer yatis nedeni enfeksiyondu ve %47,2’inde
(n=34) nazokomiyal enfeksiyon gelisti. Incelenenlerin %9,7’si (n=7) son zamanlarda
immiinstipresif kullanmisti. Tedavi sonucu hastalarin %91,7’si (n=66) sifa ile taburcu

olurken %8,3’ii (n=6) yasamini kaybetti (Tablo 7).

Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi CRP ile prokalsitonin degerlerinin dagilimi

Tablo 8’de sunulmustur.

Tablo 8. Tedavi Oncesi ve Sonrasi CRP ile Prokalsitonin Degerlerinin Dagihimi

(n=72) Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi 0
Medyan (min-maks) Medyan (min-maks)

CRP (mg/L) 81 (3-305) 40 (3-214) <0,001

Prokalsitonin (pg/ml) 0,75 (0,10-218,90) 0,40 (0,05-150,00) <0,001

Arastirma kapsaminda incelenen hastalarin tedavi Oncesiyle tedavi sonrasi
arasinda CRP ve prokalsitonin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p<0,001). Tedavi sonrast CRP ve prokalsitonin degerleri tedavi dncesine gore

anlamli olarak azalmist1 (Tablo 8).

Arastirma kapsaminda incelenen hastalarin tedavi Oncesindeki CRP ve

prokalsitonin degerlerinden tedavi sonrasindaki degerleri c¢ikarilarak degisimleri
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hesaplandi. Cinsiyetler arasinda tedavi Oncesi ve sonrasi CRP ile prokalsitonin
farklarinin dagiliminda erkek ve kadin hastalar arasinda tedavi dncesiyle sonrasi CRP

ile prokalsitonin farki agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Diyaliz tiirleri arasinda tedavi oncesi ve sonrast CRP ile prokalsitonin farklarinin

dagilimi Tablo 9’da sunulmustur.

Tablo 9. Diyaliz Tiirleri Arasinda Tedavi Oncesi ve Sonras1 CRP ile Prokalsitonin
Farklarimin Dagilim

Hemodiyaliz Periton Diyalizi Prediyaliz
(n=46) (n=7) (n=19)
Medyan Medyan Medyan P
(min;maks) (min;maks) (min;maks)
CRP Farki ) ) .
(mg/L) 44 (-204,32;255) 53 (-133;140) 16 (-138;195) 0,357
Prokalsitonin 0,50 2,22 0,28 0.974
Farki (pg/ml) (-35,51;68,90) (-0,01;35,00) (-0,48;115,50) ’

Hemodiyaliz ve periton diyalizi alan hastalar ile prediyaliz asamasindakilerin

tedavi oncesiyle sonrast CRP ile prokalsitonin farklari benzerdi (p>0,05) (Tablo 9).

Diyaliz alan hastalarin hastanedeki vaskiiler yollar1 arasinda tedavi oncesi ve
sonrast CRP ile prokalsitonin farki agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).

Diyabetes mellitusu olan ve olmayan hastalar arasinda tedavi oncesi ve sonrasi

CRP ile prokalsitonin farklarinin dagilimi tablo 10°da sunulmustur.

Tablo 10. Diyabetes Mellitusu Olan ve Olmayan Hastalar Arasinda Tedavi Oncesi
ve Sonrasi CRP ile Prokalsitonin Farklarinin Dagilim

DM p
Yok (n=42) Var (n=30)
Medyan (min;maks) | Medyan (min;maks)
CRP Farki (mg/L) 40,2 (-204,32;255) 54 (-95;254) 0,224
Prokalsitonin Fark 0,48 (-35,51:68,90) | 047 (-0,35:1155) | 0,828
(pg/ml)

Diyabetes mellitusu olanlarla olmayan hastalarin tedavi oncesiyle sonrast CRP ile
prokalsitonin farki benzerdi (p>0,05) (Tablo 10).
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Kiiltiirde tireme durumlari arasinda tedavi 6ncesi ve sonrast CRP ile prokalsitonin

farklarinin dagilimi tablo 11°de sunulmustur.

Tablo 11. Kiiltiirde Ureme Durumlari Arasinda Tedavi Oncesi ve Sonrasi CRP ile
Prokalsitonin Farklarimmin Dagilimi

Kiiltiirde Ureme

Yok (n=21) Var (n=51) p
Medyan (min;maks) | Medyan (min;maks)
CRP Farki (mg/L) 17,7 (-204;214) 53 (-133;255) 0,028

Prokalsitonin Farki

0,20 (-35,51;49,82) | 0,59 (-2,05;115,50) | 0,061
(pg/mi) ( ) ( )

Incelenen hastalardan alinan &rneklerden elde edilen kiiltiirlerde iireme olanlarla
olmayanlar arasinda tedavi dncesiyle sonrasi arasindaki CRP farki acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Kiiltiirde {iremesi olan hastalarin CRP degeri
olmayanlardan anlamli olarak daha fazla azalmigti. Diger taraftan hastalardan kiiltiirde
iiremesi olanlarla olmayanlar arasinda prokalsitonindeki degisim acisindan anlamli fark

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 11).

Kiiltiirde tiremesi olmayan hastalarin yas ortancas1 70 (44-89) yil iken %71,4’1
(n=15) erkekti. Bu hastalarin kronik bobrek yetersizligi siiresi ortanca 24 (6-144) ay,
diyaliz alan 14 hastanin diyaliz siiresi ise; ortanca 2 (1-144) aydi. Hastalarin diyaliz
tirlerine bakildiginda kiiltiirde iiremesi olmayanlarin %66,7’si (n=14) hemodiyaliz
alirken %33,3’i (n=7) renal replasman tedavisi almayan hastayd: ve periton diyalizi
alan hasta yoktu. Bu hastalarin %28,6’sinda (n=6) DM mevcuttu. Kiiltiirde iremesi olan
51 hastanin ise yas ortancasi 65 (20-90) yil olup %45,1°1 (n=23) erkekti. Kronik bobrek
yetmezligi siiresi ortanca 48 (6-276) ay, diyaliz alan 39 hastanin diyaliz siiresi ise;
ortanca 3 (1-180) aydi. Kiiltiirde iiremesi olan hastalarin %62,7’si (n=32) hemodiyaliz,
%13,8°1 (n=7) periton diyalizi alirken %23,5’i (n=12) prediyaliz hastasiydi. incelenen
hastalardan kiiltiirde liremesi olanlarla olmayanlarin yaslari, cinsiyetleri, kronik bobrek
yetmezligi ve diyaliz alanlarin diyaliz siireleri, diyaliz tiirleri ve DM durumlar1 benzerdi

(p>0,05).

Arastirma kapsaminda incelenen hastalarin yaslari, kronik bobrek yetmezligi ve

diyaliz alanlarin diyaliz siireleri ile tedavi CRP ve prokalsitonin farklar1 arasindaki iligki
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degerlendirildi. Buna gore; prokalsitonin farki ile yas arasinda negatif yonde, orta
diizeyde (r= -0,344), yine prokalsitonin fark: ile diyaliz siiresi ve CRP farki arasinda
pozitif yonde, orta diizeyde (sirasiyla r=0,380, r=0,502), KBY siiresi ile diyaliz siiresi
arasinda pozitif yonde, gliclii diizeyde (r=0,748) istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptand1 (p<0,05) (Sekil 2).
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Sekil 2. Tedavi Oncesiyle Sonras1 Arasindaki Prokalsitonin Farki ile Yas ve Diyaliz

Siiresi Arasindaki Tliski

Arastirma kapsaminda incelenen hastalarin tedavi dncesi CRP ve prokalsitonin
degerlerinin kiiltiirde iireme durumuna karar verdirici ozellikleri ROC analizi ile
degerlendirildi. Buna gére hem CRP degerinin hem de prokalsitonin degerinin kiiltiirde
tireme durumuna karar verdirici 6zelliginin olmadig: saptandi (CRP; Egri altinda kalan
alan (AUC)=0,575 (%95 Giiven Araligi (CI): 0,438-0,712), p=0,319, Prokalsitonin;
AUC=0,629 (%95 CI:0,490-0,768), p=0,087) (Sekil 3).
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Sekil 3. Hastalarin Tedavi Oncesi CRP ve Prokalsitonin Degerlerinin Kiiltiirde
Ureme Durumuna Karar Verdirici Ozelligi

Ayrica hastalarin tedavi oncesiyle sonrast CRP ve prokalsitonin degerlerindeki
degisim miktarinin kiiltiirde ireme durumuna karar verdirici 6zellikleri ROC analizi ile
degerlendirildi. Buna gore CRP’deki degisim miktarinin kiiltiirde iireme durumuna
karar verdirici Ozelliginin oldugu, prokalsitonindeki degisim miktarinin ise olmadigi
saptand1 (CRP degisim miktar1; Egri altinda kalan alan (AUC)=0,665 (%95 Giiven
Araligi (CI): 0,532-0,798), p=0,028, Prokalsitonin; AUC=0,641 (%95 CI:0,499-0,783),
p=0,061) (Sekil 4).
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Sekil 4. Tedavi Oncesiyle Tedavi Sonrasi CRP ve Prokalsitonin Degisim
Miktarmin Kiiltiirde Ureme Durumuna Karar Verdirici Ozelligi

CRP degisim miktar1 icin belirlenen kesme degerleri ve bu degerlere gore
hesaplanan sensitivite, spesifisite, pozitif (PPD) ve negatif prediktif (NPD) degerleri
tablo 12°de sunulmustur.

Tablo 12. Belirlenen Kesme Degerlerine Gore CRP Degisim Miktarinin Kiiltiirde
Ureme Durumu I¢in Sensitivite, Spesifisite, Pozitif ve Negatif Prediktif Degerleri

CR];gKeers’ime Sensitivite (%) | Spesifisite (%) | PPD (%) NPD (%)
12,00 72,5 42,9 75,5 39,1
19,35 62,7 52,4 76,2 36,7
44,00 56,9 76,7 80,6 38,9

%: Yiizde; PPD: Pozitif prediktif deger; NPD: Negatif prediktif deger
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Tedavi 6ncesiyle sonrasi arasindaki CRP degisim miktar1 12’°nin {izerinde
oldugunda kiiltlirde iireme durumuyla ilgili sensitivite degeri %72,5, spesifisite degeri
%42.,9, PPD %75,5 ve NPD %39,1°di. Bu degerler 19,35 kesme degerine gore sirasiyla
%62,7, %52,4, %76,2 ve %36,7 iken 44,00 kesme degerine gore sirasiyla %56,9,
%76,7, %80,6 ve %38,9’du (Tablo 12).
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5. TARTISMA

Kronik bobrek hastaligi (KBH), glomeriiler filtrasyon degerinin azalmasina
bagli olarak, bobregin temel fonksiyonlarimin bozulmasiyla kendini gdsteren, kronik,
ilerleyici bir hastaliktir. Kronik bobrek hastaligi {i¢ ay veya daha uzun siire glomeriil
filtrasyon hizinm 60 ml/dk/1.73 m® nin altinda seyrettigi klinik durum olarak tanimlanir
(Akpolat ve ark. 1999). Kronik bobrek hastaliginda en 6nemli mortalite nedeni
kardiyovaskiiler olaylar olmakla birlikte enfeksiyon da mortalite nedenleri arasinda

ikinci sirada yerini almaktadir.

KBH hastalarinda enfeksiyona bagli mortalitenin bu kadar yliksek olmas1 kisa
siirede ve etkin tan1 koymada yararl olabilecek laboratuvar degerlerine ihtiyaci ortaya
cikarmistir. Bakteriyel enfeksiyonlarda tani koymada altin standart yontem hala
kiiltiirdiir. Ancak kiiltiir yonteminin de ¢esitli kisitlayict 6zellikleri vardir. Bunlardan
birincisi kiiltiir sonucu i¢in yaklasik 48 saate ihtiya¢ olmasidir. Kiiltiir sonuglarinin
beklenmesi antibiyoterapinin gecikmesine sebep olabileceginden klinik sepsis tanisi
alan hastalarda tercihen ilk bir saat icinde ampirik antibiyotik tedavisine baglanmasi
onerilmektedir (Dellinger ve ark. 2013). Diger bir kisitlayict 6zelligi ise kiiltiir sonucu
ile mutlaka mikrobiyoloji laboratuvarina ihtiyag olmasidir ki 6zellikle diyaliz
merkezlerinin hastanelerden bagimsiz olarak hizmet vermesi nedenli kiiltiiriin
mikrobiyoloji laboratuvarina ulastirilmasi sorun olusturabilir. Baska kisitlayici 6zellik
ise yanlis negatif sonuglarinin ¢ikmasidir. Ozellikle antimikrobiyal tedavi baslanmasi
sonrasinda alinan kiiltiirlerde ya da yeterli miktarda drnek alinmayan kiiltiirlerde yanlis
negatif sonuglar ¢ikabilmektedir. Ayrica yanlis pozitifliklerde de gereksiz
antimikrobiyal tedavi verilmis olur (Li ve ark. 1995; Paolucci ve ark. 2010). Tiim bu
sebeplerden dolay1 6zellikle KBH hastalarinin enfeksiyon tanisinin hizla konmasia da
ithtiya¢ duyulmaktadir. Kiiltlir sonucunun beklenmeden enfeksiyon hastaliklarinin tanisi
ve izleminde en yaygin iki gosterge olan CRP ve PCT’in kronik bdbrek hastalarindaki

tanisal degeri ¢calismamizda arastirilmistir.

Akut faz reaktanlarindan CRP konsantrasyonu inflamasyon i¢in ¢ok yararli,

0zgil olmayan bir biyokimyasal belirtectir. CRP 6l¢limii organik hastalik taramasinda,
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inflamasyon ve enfeksiyon tedavisine cevabin takibinde, immun sistemi baskilanmig
kisilerde eslik eden enfeksiyon takibinde onemli katkilar saglar (Pepys MB, Hirschfield
GM. 2003).

PCT bakteriyel enfeksiyon gostergesi olarak tanimlanmistir ve bakteriyel
enfeksiyona Ozgiin oldugu kabul edilmektir (Simon L. ve ark. 2004). Sistemik
bakteriyel enfeksiyonda 3-6 saatte serumda yiikselir ve lokal enfeksiyon, otoimmun

hastalik veya viral enfeksiyonlarda yiikselmez (Mitaka C. 2005).

Arastirmamiz kapsaminda incelenen hastalarin tedavi dncesiyle tedavi sonrasi
arasinda CRP ve PCT degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,05). Tedavi sonrasit CRP ve PCT degerleri tedavi oncesine gore anlamli olarak
azalmisti. Bu sonuglarla CRP ve PCT degerlerinin diismesi tedaviye yanit olarak
degerlendirildi.

Kronik bobrek hastalarinda tekrarlayan ve kronik inflamatuar durum
mevcuttur. Renal fonksiyonlarda bozulma ile inflamatuar yanit artar. Bunun altinda
yatan ¢okca sebep olabilir. Bunlardan bazilari: proinflamatuar sitokinlerin dolagimda
artmasi, oksidatif stres, protein enerji malnutrisyonu, dzellikle vaskiiler girisim yolu
kaynakli enfeksiyonlarin sik goriilmesi nedeni ile enfeksiyon sebeplerinin degismesi,
proinflamatuar sitokinlerin bobrekten atiliminin azalmasi, antioksidan seviyelerinin
azalmasi, eslik eden hastaliklarin olmasidir. Hemodiyalize giren hastalarda ise;
gecirgenlik seviyesi az olan membranlarin kullanimi, diisiik kalitede diyaliz sivilarinin
kullanim1 ve geri difiizyon veya geri filtrasyon yoluyla kontaminasyon olmasi, damar
yollarinin kronik ve tekrarlayici enfeksiyonlarin kaynagi olmasi kronik inflamatuar
durumu tetikleyen faktorler olarak siralanabilir. Periton diyalizine giren hastalarda ise
tekrarlayan asikar veya latent peritonit ataklarinin veya periton diyaliz kateteri ile iliskili
enfeksiyonlarin olmasi, biyouyumlu ya da endotoksin i¢eren diyaliz soliisyonlarina
maruz kalma, rezidiiel bobrek fonksiyonunun kaybi ve viicutta sivi artist kronik
inflamatuar durumu tetikleyici faktorlerdir. Kronik bobrek hastalarinda kronik
iflamasyonun zeminde olmasi nedenli inflamatuar durum ile inflamatuar olmayan

durum ayriminda kullanilacak belirteglerin  seviyesi hakkinda ortak  goriis
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bulunmamakla birlikte gesitli ¢aligmalar mevcuttur (Kovesdy ve ark 2106 Up To Date).
91 hemodiyaliz hastasini igeren calismada enfeksiyon isareti olarak CRP degerinin 5
mg/l ve tizeri olmast uygun bulunmustur (Yehun ve ark. 2000). Baska bir ¢alismada ise
240 periton diyalizi hastasi ileriye doniik incelenmis ve ortalama CRP degeri 7 mg/l
olarak tespit edilmistir. Bu calisma boyunca kardiyovaskiiler hastalik gecirenlerde
ortalama anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Ducloux ve ark. 2002). Diger bir
caligmada ise periton diyalizi ve hemodiyaliz uygulanan hastalarda ortalama interlokin
6 (IL-6) degerinin 7.2-5.6 pg/ml tespit edilmis ve yiiksek IL-6 degeri olan hastalarda
mortalite oranmnin arttigi goriilmiistiir (Pecoits-Filho ve ark. 2002). 230 hemodiyaliz
hastasi ile diyalize girmeyen 28 hastanin karsilastirildigi ¢alismada ise hemodiyaliz
hastalarinda IL 1, 2, 4, 5, 6, 12 ve 13 ile tiimor nekroz faktér (TNF) alfanin anlamli
derece yiiksek oldugu tespit edilmistir (Kimmel ve ark. 1998).

Herget-Rosenthal ve arkadaslarmin (2001) ve de Lavin-Gomez  ve
arkadaglarmin (2011) yaptigi caligmalarda PCT seviyesinin kronik bobrek hastalikli
hastalarda yiiksek oldugu ve diyaliz sonrasi PCT seviyesinin diistiigii gézlemlenmistir.
Bu durum her hastada ayni PCT kesme degerinin kullanilmasinin uygun olmadigini
gostermektedir (Herget-Rosental ve ark. 2001; Lavin-Gomez ve ark. 2011). Lee ve
arkadaglarinin 2014 yilinda yaymladigi c¢aligmada kronik bobrek hastaligi olan
hastalarda enfeksiyon tanisi konmasinda PCT kesme degerinin 0.5 ng/ml yerine 0.75
ng/ml olarak kullanilmasmin daha uygun olacag: tespitine varilmistir (Lee ve ark.
2014). Ancak Dumea ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise PCT kesme degerinin en
uygun pozitif ve negatif prediktif degerinin 0.5 ng/ml oldugu sonucuna varilmistir

(Dumea ve ark. 2014).

Calismamizda son donem bobrek hastalikli hastalarin  vaskiiler diyaliz
yollarinin enfeksiyon yanit degerlendirilmesinde etkili olup olmadigini inceledik. Daha
once USRDS’nin 2008 ve 2009 yillarinda yayinladigi raporlarda hemodiyaliz hastalar
periton diyaliz hastalarina gére daha fazla kan dolasim enfeksiyonu riskine sahiptirler.
Hemodiyalize giren hastalardan santral vendz kateteri olan hastalarda kan dolasim

enfeksiyon riski AVF olan hastalara gore daha yiiksek tespit edilmistir (Taylor ve ark.
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1998). Caligmamizda vaskiiler yol ile enfeksiyon yanitinin anlamli iligkisi olmadigi
sonucuna ulastik. Bu anlamda yapilan ilk ¢aligmadir. Ancak PCT degerinin diyaliz
tedavisinde kullanilan membranlardan da etkilenebilecegi baska ¢alismalarda ortaya
konulmustur. Ornegin yiiksek akim membran ile yapilan hemodiyaliz sonrasinda kan
PCT seviyesinin diigilk akim membrana gore daha fazla azaldig1 ortaya konulmustur

(Eberhard ve ark 1997; Montagnana ve ark. 2009).

Ayrica calismamizda tedaviye yanit olarak degerlendirdigimiz PCT ve CRP
farkinin kronik bobrek hastaligr siiresi, yas, diyalize girenlerin diyaliz siiresi ile iligkisini
degerlendirdik. Sonug¢ olarak hastalarimizda PCT farkinin yas ile negatif yonde orta
diizeyde iliski saptandi. Yani yas arttikca hastalarda enfeksiyona yanit olarak
degerlendirdigimiz PCT degerindeki diisiis azalmisti. PCT farki ile diyaliz siiresi ve
CRP farki arasinda pozitif yonde iliski saptandi. Yani diyaliz siiresi arttik¢a enfeksiyon
yanit1 artmaktaydi. Literatiirde buna yonelik c¢alisma olmadigindan objektif

karsilastirma yapamadik.

Daha 6nce Oksiiz ve arkadaslarmimn yaptig1 809 ates yiiksekligi olan hasta
iceren CRP ve PCT’nin; kiltiirde iremeyi ve kontaminasyon ile ger¢cek bakteriyemiyi
ongdrmede etkin olup olmadigini degerlendiren prospektif ¢alismada; CRP ve PCT
degerinin kiltiirde iireme olan ve olmayan grubu Kkarsilagtirildiginda iiremeyi
ongormede etkin oldugu tespit edilmistir. Ayn1 zamanda bu calismada PCT’nin
CRP’ye gore kiiltiirde tiremeyi ongérmede daha etkin oldugu sonucuna varilmistir.
Bahsedilen c¢alismada oOzelikle PCT kontaminasyonun gercek bakteriyemiden
ayrilmasinda da 6nemli oldugu tespit edilmistir. Ancak caligmaya alinan hastalarin
sadece % 6 s1 bobrek hastaligma sahip olup bobrek hastaligi ayrintisindan
bahsedilmemistir (Oksiiz ve ark. 2014).

Kronik bobrek hastalikli hastalarda enfeksiyon tanisi sistemik bulgular 6zgiil
olmadigindan oldukga zordur. Cogu kez inflamatuar belirtecler iiremiden etkilenebilir
(Lu X-L ve ark. 2012). Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda kronik bobrek hastaligi olan
hastalarda PCT ve CRP yanitinin kiiltiirde tiremeyi 6ngérmedeki etkisine bakilmamustir.

Bizim c¢alismamizda PCT yanitinin kiiltiirde tiremeyi 6ngdérmedigi tespit edilmekle
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birlikte CRP yanitinin kiiltirde tiremeyi 6ngordiigii ROC analizi ile tespit edilmis ve
CRP kesme degeri 12’°nin pozitif prediktif degeri %75.5; negatif prediktif degeri %39.1,
CRP kesme degeri 19.35’in pozitif prediktif degeri %76.2; negatif prediktif degeri
%36.7 ve CRP kesme degeri 44’lin pozitif prediktif degeri %80.6; negatif prediktif
degeri %38.9 bulunmustur. Calismamiz bu inflamatuar belirteglerin kronik bobrek

hastalarinda kiiltlirde iireme durumuna gore degerlendirildigi ilk ¢alismadir.

Calismamizda kronik bobrek hastalarinda enfeksiyon nedeniyle tedavi
verildikten sonra CRP ve PCT diizeylerinde istatistiksel anlamli diisme oldugunu, CRP
degerindeki degisimin kiiltiirde iireme olmasiyla iliskili oldugunu tespit ettik.
Calismamizda hasta sayisinin sinirli olmasi, prospektif olarak klinik ve laboratuvar
yanitlarinin daha ayrintili degerlendirilememesi en Onemli kisitliliklardir. Ancak
literatiirde kronik bobrek hastalarinda enfeksiyon tani ve tedavisinde inflamatuar
belirteglerin kullanimina ait ¢aligsma sayisi ve calismalara dahil edilen hasta sayis1 son
derece simirlidir. Kronik bobrek hastalarinda enfeksiyonlarin ikinci 6nemli 6liim nedeni
olmasina ragmen yeterli arastirma olmamasi; 6zellikle sepsis tani ve tedavisinde
PCT’nin tedavi algoritmalarinda kullanim egilimi g6z Oniinde bulunduruldugunda
onemli bir handikaptir. Bu nedenle bobrek yetmezligi olan hastalarda da inflamatuar
belirteclerin tan1 ve tedavi algoritmalarinda kullanim degerini degerlendirecek cok
sayida hastay1 igeren daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir (Hohn ve ark. 2013; Prkno ve
ark. 2013; Schuetz ve ark. 2013).
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