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KISALTMALAR

AAH: Alblimin atilim hizi

ABD: Amerika Birlesik Devletleri
AKS: Aclik kan sekeri

CRP: C-Reaktif Protein

DM: Diabetes Mellitus

ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi
GFH: Glomertiler filtrasyon hizi
IFN-y: Interferon-gama

IL-6: interlkin-6

IYE: Idrar Yolu Enfeksiyonu

KBH: Kronik bobrek hastaligi

NEU: Notrofil sayisi

PRC: Prokalsitonin

SDBY: Son Dénem Bobrek Yetmezligi
TGF-B: Transforming Growth Faktor 3
TNF-a: Tuimor Nekrozis Faktor-Alfa
WBC: White Blood Cell (Beyaz Kiire sayisi)
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OZET

Amag: Bakteriyel enfeksiyonlar giinlimiizde halen 6nemli mortalite ve morbidite
sebebidir. Bu nedenle erken ve dogru tedavinin baslanmasi1 6nem arz etmektedir. Bu
calismada prokalsitoninin bakteriyel enfeksiyonu gostermedeki giiciinii ve kronik
bobrek hastaligimin farkli evreleri igin prokalsitonin cut off degerlerini hesaplamay1
amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismada Saglik Bilimleri Universitesi Okmeydan1 Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi I¢ Hastaliklart ve Yogun Bakim Kliniklerine
01.05.2016-31.05.2019 tarihleri arasinda pnomoni, idrar yolu enfeksiyonu, kateter
enfeksiyonu ve sepsis tanilari ile yatirilan 11779 hastadan calismaya uygun olan 360
tanesinin demografik analizleri (yas, cinsiyet, diabet, hipertansiyon varligl), yatis
stireleri, hangi klinikte yattig1, mortalite ile sonug¢lanip sonu¢lanmadigi; kreatinin,
GFH, iirik asit, total protein, albiimin, WBC, NEU, ESH, hastane yatis ani-24. saat-
48. Saat- 96. saat ve taburcu anindaki prokalsitonin ve CRP degerleri retrospektif
olarak incelendi. Hastalar son 3 aydaki 2 kreatinin dl¢iimiiniin ortalamasi ile KDIGO
kriterlerine gore KBH Evre 2, Evre 3a, Evre 3b, Evre 4 ve Evre 5 olarak
gruplandirildi. Bu gruplar da kendi igerisinde kontrol grubu ve KBH grubu olarak
2’ye ayrildi. Hastalar ayrica yatis tanilaria, kiiltlir alinanlar sonuglarina gore tireme
olup olmadigma ve ilireme varsa gram pozitif-negatif lireme sonucuna gore
grupladirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 360 olgunun yaslar1 18 ile 65 arasinda degismekte olup
ortalamas1 51.93+11.99’idi. Hastanede toplam yatis siireleri 2 ile 326 arasinda
degismekte olup, ortalamasi1 14.93+25.82 ve median degeri 9.5’tir. Olgularin %63.1°1
erkek iken %36.9’u kadindir. %45.3’linde diyabet ve %55.6’sinda hipertansiyon
goriilmektedir. %76.7’s1 i¢ hastaliklar1 klinigi, %23.3’i yogun bakim iinitemizde
yatan hastalardan olusmaktadir. Yatis tanilart degerlendirildiginde %65.8’inde
pnémoni, %48.3’linde idrar yolu enfeksiyonu, %5.6’sinda kateter enfeksiyonu
ve %20.6’sinda sepsis goriilmektedir. Olgularin %9.7°si ex olurken, %90.3’{ taburcu
edilmistir. %41.9’u kontrol grubu iken, %16.7’si KBH evre 2, %I15.3’i evre
3, %11.7’s1 evre 4 ve %14.4’1 evre 5’tir. Toplamda %41.9’u kontrol grubu(GFH >90
ve bilinen KBH 6ykiisii olmayan grup), %58.1°1 bilinen KBH 6ykiisii olan gruptur.



Bilinen KBH 6ykiisii olmayan GFH> 90 olan grupta bilinen KBH 06ykiisii olanlar
kiyasla bazal prokalsitonin degerleri anlamli 6l¢iide daha diistiktiir. Tedavi sonrasi
anlamli prokalsitonin diislisii 96. saatten itibaren gozlenmektedir. Yogun bakimda
yatanlarda i¢ hastaliklarinda yatanlara gore daha yiiksek prokalsitonin degerleri
gozlenmistir. Ex olanlarda taburcu olanlara gore daha yiiksek prokalsitonin degerleri
gozlenmistir. Ayrica yatis siiresi ile prokalsitonin diizeyleri arasinda pozitif yonde
iliski saptanmustur.

Idrar yolu enfeksiyonu varliginda prokalsitonin igin tespit edilen cut-off
noktas1t >0.36, sepsis varliginda >1.01ve kan kiiltiirii pozitifliginde >8.02 olarak
hesaplanmustir.

Sonug¢: Bakteriyel enfeksiyonlara bagli mortalite ve morbidite gliniimiizde dnemli
sorun teskil etmektedir. Prokalsitonin bakteriyel enfeksiyonu erken asamada
gosteren, prognoz hakkinda bilgi veren Onemli bir belirtectir KBH’nda bazal
prokalsitonin degerleri artmaktadir. Bu nedenle daha yiiksek esik degerleri
kullanilmalidir. Tedavi takibinde prokalsitonin Olgiimleri 96. saatten sonra

yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: CRP, Bakteriyel Enfeksiyonlar, Kronik Bobrek Hastaligi,

Prokalsitonin,
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ABSTRACT

Objective: Bacterial infections are still an important cause of mortality and
morbidity today. Therefore, it is important to start early and correct treatment. In this
study, we aimed to calculate the power of procalcitonin in indicating bacterial
infection and procalcitonin cut-off values for different stages of chronic kidney
disease.

Materials and Methods: In the study, the demographic study of 360 eligible
patients out of 11779 patients hospitalized with the diagnoses of pneumonia, urinary
tract infection, catheter infection and sepsis between 01.05.2016 and 31.05.2019 at
Health Sciences University Okmeydani1 Health Practice and Research Center Internal
Diseases and Intensive Care Clinics analysis (age, gender, presence of diabetes,
hypertension), length of stay, in which clinic he is hospitalized, whether it results in
mortality; creatine, GFR, uric acid, total protein, albumin, WBC, NEU, ESR,
hospitalization time-24. Procalcitonin and CRP values at hour-48th-96th hour and at
the time of discharge were analyzed retrospectively. The patients were grouped as
CKD Stage 1, Stage 2, Stage 3a, Stage 3b, Stage 4 and Stage 5 according to the
KDIGO criteria with the average of 2 creatine measurements in the last 3 months.
These groups were also divided into 2 as CKD stage 1 and others. Patients were also
grouped according to their admission diagnosis, whether there was growth according
to the results of the cultures and if there was growth, gram positive-negative growth
result.

Results: The ages of the 360 cases included in the study ranged between 18 and 65
and their mean was 51.93 + 11.99. The total length of stay in the hospital varies
between 2 and 326, with an average of 14.93 + 25.82 and a median value of 9.5.
While 63.1% of the cases are male, 36.9% are female. 45.3% of them have diabetes
and 55.6% have hypertension. 76.7% of them are internal diseases clinic and 23.3%
are patients hospitalized in our intensive care unit. When hospitalization diagnoses
are evaluated, pneumonia is seen in 65.8%, urinary tract infection in 48.3%, catheter
infection in 5.6% and sepsis in 20.6%. While 9.7% of the cases died, 90.3% of them
were discharged. 41.9% of the CKD stage 1, 16.7% stage 2, 15.3% stage 3, 11.7%
stage 4 and 14.4% stage 5. In total, 41.9% was the control group (GFR> 90 and the

vii



group without known CKD history), 58.1% were the group with a known history of
CKD.

Basal procalcitonin values were significantly lower in the group with GFR> 90
without a known CKD history compared to those with a known CKD history.
Significant procalcitonin reduction is observed from 96 hours after treatment. Higher
procalcitonin values were observed in patients hospitalized in intensive care
compared to patients hospitalized in internal diseases. Higher procalcitonin values
were observed in those with Ex than those who were discharged. In addition, a
positive correlation was found between the length of stay and procalcitonin levels.
The cut-off point determined for procalcitonin in the presence of urinary tract
infection was >0.36, >1.01 in the presence of sepsis and >8.02 in blood culture
positivity.

Conclusion: Mortality and morbidity due to bacterial infections are an important
problem today. Procalcitonin is an important marker that shows bacterial infection at
an early stage and provides information about prognosis. Basal procalcitonin values
increase in CKD. Therefore, higher threshold values should be used. Procalcitonin

measurements should be made after the 96th hour during treatment follow-up.

Keywords: Bacterial Infections, Chronic Kidney Disease, CRP, Procalcitonin
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1 GIRIS VE AMAC

Ciddi enfeksiyonlara bagli hastane yatislar1 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Enfeksiyon odaginin etkin bir sekilde ortadan kaldirilamadig1 veya uygun
bir sekilde tedavi edilemedigi durumlarda sepsis ve bunu takiben c¢oklu organ
yetmezligi gelisebilir(1). Bakteriyel enfeksiyonlar morbidite ve mortalitenin en
onemli sebebidir. Enfeksiyon tanisinin konulmasinda en degerli yontem Kkiiltiirde
mikroorganizmanin iretilmesidir. Ancak bu yontemin dezavantajlari nedeniyle
enfeksiyon tanisim1 hizlica koyabilmek i¢in bazi laboratuvar testlerine ihtiyag
duyulmaktadir.

Dogru tan1 koyup uygun antibiyoterapinin baglanmasi giiniimiizde hala sorun
olusturmaktadir. Diinya Saglk Orgiitine gore her 100 solunum yolu
enfeksiyonundan 20 sine antibiyotik tedavisi gerekmektedir. Bu da gereksiz
antibiyotik kullaniminin sonucunda olusan yan etkiler ve tedavi maliyetlerini
artirmaktadir(2). Son yillarda yapilan caligmalarda prokalsitoninin enfeksiyon
tanisinda kullanilabilecek degerli bir molekiil oldugu gosterilmistir(3).

Kronik bobrek hastaligi(KBH) olanlarda bazal prokalsitonin degerleri normal
bobrek fonksiyonlu kisilere gore daha yiiksektir. Ancak yine de enfeksiyonu
olanlarda yilikselmeye devam ettigi ve bu nedenle KBH’l1 hastalarda da enfeksiyon
belirteci olarak kullanilabilecegi gosterilmistir(4).

Bu calismada Saglik Bilimleri Universitesi Okmeydan1 Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi I¢ hastaliklar1 ve Yogun Bakim kliniklerinde pnémoni, idrar yolu
enfeksiyonu, kateter enfeksiyonu ve sepsis tanilari ile yatan hastalarda, KBH'nin
farkli evrelerindeki bazal prokalsitonin degerlerini Ol¢meyi, prokalsitoninin
bakteriyel enfeksiyonu gostermedeki giiciiniin KBH’nin evreleri arasinda degiskenlik
gosterip gostermedigini, KBH’ nin farkli evreleri i¢in bakteriyel enfeksiyonu gosteren

prokalsitonin cut-off degerlerini hesaplamay1 amacladik.



2 GENEL BILGILER

Ciddi enfeksiyonlara bagli hastane yatiglari dnemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Enfeksiyon odaginin etkin bir sekilde ortadan kaldirilamadigi veya uygun
bir sekilde tedavi edilemedigi durumlarda sepsis ve bunu takiben coklu organ

yetmezligi gelisebilir(1).

Bakteriyel enfeksiyonlar morbidite ve mortalitenin en Onemli sebebidir.
Ancak c¢ogu zaman bakteriyel enfeksiyonlarin viral enfeksiyonlardan ve diger
inflamatuar siireclerden(travma, pankreatit, organ rejeksiyonlari, vaskiilit) ayrimi zor
olmaktadir. Bu da gereksiz antibiyotik kullanimlarina bagli yan etkiler ve direngli
mikroorganizmalar gibi sonuglar dogurmaktadir. Diinya Saglik Orgiitiine gére her
100 solunum yolu enfeksiyonundan 20 sine antibiyotik tedavisi gerekmektedir(2).
Amerika ve Kanada’da yapilan incelemede doktorlarin %50 daha fazla antibiyotik
recete ettigi gosterilmis(2). Bu nedenle bakteriyel enfeksiyonlar ile klinik olarak
karigabilen diger inflamatuar siire¢lerin ayirict tanisinin hizli bir sekilde yapilmasi ve
uygun tedavinin erken asamada baslanmasi, hastalarin mortalite ve morbidite orani
ile bakim maliyetlerinin azalmasini, gereksiz antibiyotik kullanimima bagh

komplikasyonlarin ve tedavi maliyetlerinin azalmasini saglayacaktir.

Bakteriyel enfeksiyon tanmisinin  konulmasinda en degerli yontem
mikroorganizmanin kiiltlirde iiretilmesi yani etkenin izole edilmesidir. Ancak bu
yontemin numune alinig sekli, uygun besiyeri ve ortam kosullarinin saglanmasi ve
tireme i¢in gerekli siirenin ¢ogu zaman 24 saati gegmesi gibi dezavantajlar
mevcuttur(2). Bu nedenle enfeksiyon tanisimi hizli koyabilmek icin laboratuar
testlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Enfeksiyon tanisi i¢in kullanilan baslica belirtecler
interlokin-6(IL-6), timor nekrozis faktor-alfa(TNF-a) ve C-reaktif protein(CRP)’dir.
Ancak bu belirtegler 6zgiil olmadiklarindan ve ¢ogu zaman hastaligin siddetiyle
korelasyon gdstermediklerinden kullanimlart smirlidir(5). Son yillarda yapilan
caligmalarda prokalsitoninin enfeksiyon tanisinda kullanilabilecek degerli bir

molekiil oldugu gosterilmistir(3).

Kronik bobrek hastaligi olanlarda bazal prokalsitonin seviyeleri normal

bobrek fonksiyonlu kisilere gore daha yiiksektir. Bunun baslica sebebi kronik bobrek



hastaliginda inflamatuar sitokinlerin yiiksek seyretmesi olarak diisiiniilmektedir.
Daha yiiksek seyretmekle beraber kronik bdobrek hastalarinda da prokalsitonin
degerleri enfeksiyon durumunda yiikselir. Ancak bu yiikselis bobrek fonksiyonlari
normal olanlara gore daha yavas olabilir. Yapilan bir calismada prokalsitonin
ortalama yarilanma 6mrii saglikli hastalarda 28.9 saat iken kreatinin klirensi <30 mL
/ dakika olan hastalarda 33 saat olarak bulunmus. Bu nedenle bazi uzmanlar bobrek
fonksiyon bozuklugu olanlarda prokalsitoninin daha yiliksek esik degerlerinin

kullanilmasin1 6nermektedir(4).

2.1 ENFEKSIYONDA BiYOMARKERLAR:

Enfeksiyoz siireglerin ciddiyeti nedeniyle ¢ofu zaman kiiltiir sonucu
beklenmeden hizli ampirik tedavi baglanmasi gerekmektedir. Bu nedenle enfeksiyonu
gosterebilen laboratuvar testlerinin dnemi artmaktadir. Bu amacla kullanilan bazi

biyomarkerlar sunlardir:

2.1.1 Prokalsitonin:

Kalsitonin prekiirsorii olan prokalsitonin 116 aminoasitten olusan peptit
yapida bir markerdir. Ik kez 1980’lerde tiroid mediiller kanseri i¢in uygun bir timor
marker1 aranmasi sirasinda fark edilmistir. Yanik nedeniyle takip edilen bir grup
hastanin dosyalar1 tarandiginda en yiiksek prokalsitonin degerlerinin sepsis ve septik
soklu hastalarda saptanmasi {lizerine prokalsitonin sepsis marker1 olarak kullanilmasi

glindeme gelmistir(6).

Prokalsitonin 11p15.4 kromozomunda lokalize olan CALC-I geni tarafindan
kodlanan kalsitonin prekiirsorii bir proteindir. 116 aminoasitten olusur ve yaklagik 13
kilodalton agriliga sahiptir(7). Tiroid bezinde ve akcigerde bulunan ndéroendokrin
hiicrelerde CALC-I gen transkripsiyonu selektif olarak aktiftir ancak diger dokularda
bu genin transkripsiyonu fizyolojik olarak baskilanmistir. Enfeksiyon durumunda ise
CALC-I gen ekspresyonu belirgin sekilde artar ve viicuttaki tiim parankimal

dokulardan ve farklilasmis hiicrelerden prokalsitonin salinimi olur(8).

2.1.1.1 Prokalsitonin sentezi:



Prokalsitonin sentezi 141 aminoasitlik bir peptit olan preprokalsitoninin
transkripsiyonu ile baslar. Bu proteininin N terminal ucu endoplazmik retikulum
tizerinde bulunan endopeptidaz enzimi ile ayrildiktan sonra prokalsitonin olusur.
Prokalsitonin, tiroid C  hiicrelerinde N terminal ucundan ve C terminal

ucundan(katakalsin) ayrilarak kalsitonin tiretilir (Sekil 1)(7).

PREPROCALCITONIN

| [ PROCALCITONIN
- T - - I~~~ I -coor

Signal N-ProCT het KAT
e 1 * 1 T
' PC ‘ PC ‘
M- | I R-[J-o-k R-[____]-coon
N-ProCT 1 1 hCT 1 T
cp AP [ | P Ap
on 9
I — RN
het 1
PAM
' 0
"
NH,— | |- CoOH NH-[ ]-C-NHgNH-[ ]-COOH
Mature N-Pro(T Mature hCT Mature KAT

Fig. 1. Cleavage of procalcitonin (from Meisner 1996). AP = aminopeptidase, CP = carboxypeptidase, CT =
calcitonin, EP = endopeptidase, KAT = katacalcin, PAM = peptidyl glycine amidating monooxydase, PC =

rohormone convertase
Seiil 1: prokalsitonin ve kalsitonin sentezi(7)

Prokalsitonin baglica tiroid, akciger, pankreas gibi organlardaki néroendokrin
hiicrelerde kalsitonin(32 aminoasit), katakalsin(21 aminoasit) ve aminoprokalsitonin
molekiillerine ayrilir(Sekil 1). Saglkli erigkinlerde {iretilen tiim prokalsitonin bu
sekilde pargalanir ve dolagima katilmaz. Bu nedenle saglikli eriskinlerde
prokalsitoninin plazma degeri 0.01 ng/mL’nin altindadir. Dolagimdaki prokalsitonin
dipeptidilpeptidaz enzimi araciligi ile N terminalindeki iki aminoasidin(alanin ve

prolin) ayrilmasi ile olusmaktadir(9).

Kalsitonin yarilanma omrii kisa olmasina ragmen prokalsitoninin yarilanma
Omriiniin 20-24 saati bulabildigi gosterilmistir. Saglikli deneklere diisiik dozda(4
ng/mL) endotoksin uygulanmas1 sonrasi plazma kalsitonin, prokalsitonin, katakalsin

Olctimleri yapilan bir deneysel c¢alismada prokalsitonin degerlerinin endotoksin



enjeksiyonunu takiben ilk 4 saatte pik yaptigi, 6-8 saatte plato yaptig1 ve 24. saatte
hala ytiksek degerlerde oldugu saptanmistir(10).

Bakteriyel enfeksiyonlarda enfeksiyonun siddetine gore degismekle beraber
prokalsitonin degerleri 20 ng/mL’den 200 ng/mL seviyelerine kadar yiikselebilir.
Ancak viral enfeksiyonlarda ve otoimmiin hastaliklarda CRP ve sitokinlerin aksine
prokalsitonin degerleri cogunlukla 0.5-2 ng/mL degerlerini gegmez. Bunun nedeninin
viral enfeksiyonlarda artan interferon-gama (IFN-y)’nin prokalsitonin salinimini
baskilamasindan dolay1r oldugu diisiiniilmektedir(9). Bu da prokalsitoninin diger
enfeksiyon belirteglerinin aksine bakteriyel enfeksiyonlara daha spesifik oldugu

fikrini desteklemektedir.

Saglikli bireylerin aksine inflamasyona sekonder artan prokalsitoninin asil
sentezlendigi yerin tiroid C hiicreleri degil, salinan TNF-a ve IL-6 uyarisi ile baslica
karaciger ve periferik kandaki mononiikleer hiicreler oldugu diistinilmustiir.
Tiroidektomili hastalarda enfeksiyon gelismesi durumunda artan prokalsitonin
degerleri bunu desteklemektedir. Bunu takiben sepsis durumunda dolasimda artan
prokalsitoninin temel kaynaginin karaciger, akciger, bobrek, yag dokusu ve kaslar

esas olmak lizere parankimal dokular oldugu anlasilmistir(11).

Prokalsitoninin yiiksek oldugu enfeksiyon dist nedenler; multipl travma,
major cerrahi islemler, agir yamk, akut biliyer pankreatit, kimyasal pndmoni,
mediiller tiroid karsinomu, kiiciik hiicreli akciger karsinomu ve bdobrek

fonksiyonlarinda bozulmadir(7,11).

2.1.1.2 Prokalsitoninin klinikte kullanimu:

Prokalsitonin 6zellikle yatan hastalarda ates yiiksekligi ile birlikte bakteriyel
enfeksiyon ataklarin1 gostermede yardimer bir laboratuvar belirteci olarak
kullanilmaktadir. Bu sayede hekime zamaninda dogru antibiyotik tedaviyi
baslayabilme, gereksiz antibiyotik kullanimindan kaynaklanan zarar1 minimuma
indirme, fazla sayida gereksiz kan Kkiiltiiri alinmasini Onleme gibi faydalar
saglamaktadir(12). Prokalsitonin diger enfeksiyon belirteglerinin aksine viral

enfeksiyonlarda, neoplastik hastaliklarda, otoimmiin hastaliklarda ve operatif



travmada ¢ok yilikselmez. Bu da klinisyene enfektif durumlar1 diger inflamatuar

stireclerden ayirmada yardimci olur.

Yapilan bir ¢alismada sistemik inflamatuar yanit sendromu, sepsis ve septik
sok ayriminina yardimei olabilecek tek degisken prokalsitonin olarak gdsterilmistir.
Ayni calismada prokalsitonin 2 ng/mL iizeri degerlerinin sepsis ve septik sok

tanisinda %96 duyarli %86 6zgiil oldugu bildirilmistir(13).

Prokalsitonin diizeyleri yiiksek seyreden agir sepsisli olgularda tedavi sonrasi
klinik olarak diizelenlerde 72. saatten sonra bakilan prokalsitonin degerlerinin

normal seviyelere yakin degerlere diistiigii gosterilmistir(14).

Yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada toplum kokenli pnomoni
vakalarinda hastalik bulgular1 siddetli olmayan ve prokalsitonin degerleri 0.25
ng/mL’nin altinda olanlara antibiyotik tedavisi baslanmamis. Calismanin sonucunda
prokalsitonine gore tedavi semasi ile tedavi maliyetlerinde azalma saglanmistir. Bu
calismanin dogrulugu %83 bulunmustur. Yine bu calismada tedavi yanitinin
izlenmesinde ve tedavinin erken sonlandilmasinda seri prokalsitonin 6lgiimlerinin

yararindan bahsedilmistir(15).

Bir ¢aligmada sistemik lupus eritomatozis ve anti stoplazmik nétrofil antikoru
iligkili vaskdilitlerin akut alevlenmelerinde prokalsitoninin yiikselmedigi bu nedenle
bu hastaliklarda enfeksiyon gelismesi durumunda prokalsitonin bakilmasinin CRP ve
IL-6 bakilmasina gore ¢cok daha anlamli oldugu gosterilmistir(16). Yine bu calismada
otoimmiin hastalik varliginda prokalsitoninin sistemik enfeksiyonu gostermedeki
duyarlilig1 %100 6zgiilliigi %84 bulunmustur(16). Ayrica ayni ¢calismada otoimmiin
hastaliklarin tedavisinde kullanilan kortikostreoidlerin de prokalsitonin degerlerini

arttirmadig1 saptanmistir(16).

Yogun bakim iinitesinde yapilan bir ¢calismada da 242 hastanin prognozunu
en iyi gosteren belirte¢ %88 duyarlilikla prokalsitonin onu takiben orta duyarlilikla
CRP ve viicut sicakligi olarak belirtilmistir(17).



2.1.2 CRP:

CRP inflamasyon ve doku hasar1 durumlarinda salinan bir akut faz
reaktanidir. i1lk kez 1930 yilinda Francis ve Tillet tarafindan tanimlanan CRP,
S.pneumoniae’nin somatik C-polisakkaridi ile ¢okelmesinden dolayr bu ismi

almistir(18).

CRP bakteri, mantar ve protozoalarin polisakkarit yapidaki yiizey
antijenlerine ve kalsiyum iyonlarinin varhi§inda fosfatidilkolin ve niikleik asitler ile
baglanir. Komplemanin Fc kismina baglanarak klasik kompleman yolagini aktive
eder.. CRP ve kompleman bilesenleri mikroorganizmalarin  dogrudan
eliminasyonunda rol oynayan akut faz proteinleridir(18). CRP’nin hem inflamatuar
hem antiinflamatuar etkileri vardir. Kompleman sistemini aktive etmesi,
makrofajlardan doku faktorii ve inflamatuar sitokinlerin salinmasini saglamasi, 1L-6
reseptOriinii arttirmasi enflamatuar etkileridir. Hiicre apoptozisinde gorev almasi ve
notrofillerin  adezyonunu azaltmasi gibi etkileri antiinflamatuar etkilerine

ornektir(18).

CRP diger akut faz proteinleri gibi baslica karacigerde sentezlenmektedir.
Inflamasyon, akut enfeksiyon, otoimmiin hastaliklar, maligniteler, akut miyokard
infarktiisii gibi durumlarda TNF-a ve IL-6 etkisi ile sentezlenmektedir. Saglikli
bireylerin ¢ogunda CRP diizeyleri 1 mg/L’yi gegmez. Yaglanma ile birlikte bir miktar
artabilir ancak genellikle 2 mg/L degerlerini ge¢cmez. Inflamasyona yanit olarak
10000 kattan daha fazla yiikselebilir. inflamasyonun baslangicini takiben 4-6 saatte
yiikselir, 24-48. saatlerde pik yapar. Yaklasik 19 saatlik yarilanma 6mrii vardir(18).

Klinikte enfeksiyoz hastaliklarin tanis1 ve tedavi takibinde, inflamatuar
hastaliklarin  aktivite  degerlendirilmesinde  kullanilir.  Trasnplant  organ
rejeksiyonlarinda, cerrahi sonrast gibi durumlarda da ylkselir(18). Viral
enfeksiyonlarda da yiiksek seyreder ancak genellikle bakteriyel enfeksiyonlardan

daha diisiik seviyelerdedir.

Yapilan bir meta analiz ¢alismasinda CRP ve prokalsitonin karsilagtirilmis,
bakteriyel enfeksiyonlarla non-enfeksiy6z inflamatuar siireglerin  ayriminda
prokalsitonin i¢in duyarlilik %88 o6zgiillik %81 iken CRP i¢in duyarlilik %75
ozgilliik %67 bulunmustur(2).



2.2 KRONIiK BOBREK HASTALIGI(KBH):
2.2.1 Kronik Bobrek Hastalig1 tanima:

Kronik bobrek hastaligi cesitli nedenlere bagli olarak gelisen, kronik,
ilerleyici ve geri doniisiimsiiz nefron kaybi ile seyreden klinik tabloya verilen
isimdir. altta yatan neden ne olursa olsun en az 3 ay siire ile GFH’in (glomertiiler
filtrasyon hiz1) 60 mL/dk/1.73m2'nin altinda olmas1 ve/veya bobrek yapisal hasarinin
saptanmasidir(19). Borek hasar1 belirtegleri; albuminiiri(idrar albiimin>30 mg/24 saat
veya idrar albiimin/kreatinin 30 mg/g), idrar sediment anomalileri(hematiiri vb),
tiibiiler fonksiyon bozuklugunu gosteren elektrolit bozukluklari, goriintiilleme
yontemleri ile kanith bdbrek parankim hasari, biyopsi ile gosterilen histolojik

bozukluklar ve bobrek transplantasyon oykiisiidiir(19). (Tablo 1)

Tablo 1: Kronik Bobrek Hastalig1 tani kriterleri:

KBH TANI KRITERLERI (herhangi biri en az 3 aydir olmali)

Azalmis GFH GFH<60 mL/dk/1.73m? (G3a-5)

Bobrek hasart belirtecleri e Albuminiiri (idrar albiimin>30 mg/24 saat veya

idrar alblimin/kreatinin >30 mg/g)
e Idrar sediment bozukluklar

e Tiibliler hasar1 gosteren elektrolit bozukluklari

ve diger belirtecler
e Histolojik olarak saptanan anormallikler

e Gorlintiileme yontemi ile saptanmis yapisal

anormallikler

e Bobrek nakil dykiisii

KBH: Kronik Bobrek Hastaligt GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hizi




2.2.2 Kronik Bobrek Hastalig evreleri:

KBH kronik ve ilerleyici bir hastalik oldugundan hastali§in progresyonunu ve

komplikasyonlarini 6n gormek, riskleri belirleyerek uygun takip ve tedavi

yontemlerini belirleyebilmek amaciyla evrelemeye ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu amagla

National Kidney Foundation/ Kidney Disease Outcomes

(NKF/KDOQI) ve Kidney Disease Improving Global Outcomes

Quality Initiative
(KDIGO)

kilavuzlarinda belirlenen kriterlere gore evreler belirlenmistir(19). (Tablo 2-3)

Tablo 2: Kronik Bobrek Hastalig1 evreleri(GFH kategorisi):

GFH Evresi GFH (mL/dk/1.73 m2) Tanimlama

Gl >90 Normal veya Yiiksek

G2 60-89 Hafif azalmis

G3a 45-59 Hafif-Orta azalmis

G3b 30-44 Orta-Ciddi azalmis

G4 15-29 Ciddi azalmis

G5 <15 Son Doénem  Bobrek
Yetmezligi (diyaliz
tedavisi aliyor ise G5d
olarak degerlendirilir.)

GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hizi

Tablo 3: Kronik Bobrek Hastalig1 evreleri(albuminiiri kategorisi):

Albiiminiiri Evresi AAH (mg/24 saat) Tanmimlama

Al <30 Normal-Hafif artmig
A2 30-300 Orta artmis

A3 >300 Ciddi artmis

AAH: Albumin Atilim Hizi




KDIGO kilavuzu KBH evrelemesinde hastaligin altta yatan nedeninin, GFH

evrelemesi ve Albiimin evrelemesinin birlikte degerlendirilmesini 6neriyor(19).

2.2.3 Kronik Bobrek Hastalig1 Etyoloji ve Epidemiyolojisi:

KBH etyolojisi iilkeye, irka, yasa ve cinsiyete gore degismektedir. Amerika
Birlesik DevletleriltABD) Ulusal Bobrek Veri Bankasinda yapilan ¢alisma ile(2016)
son donem bobrek hastalifina yol acabildigi belirtilen 50 den fazla neden
bulunmustur(20). Onceden son dénem bdbrek yetmezligine(SDBY) yol acan en
onemli etken glomeriilonefritler iken giiniimiizde tiim irklarda 1. sirada diabetik
nefropati yer almaktadir. Ulkemizde yapilan CREDIT ¢alismasinda Tiirkiye’de KBH
prevelanst %15.7 olarak gosterilmistir(21). Yine ayni ¢alismada son donem bdbrek
yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz tedavisi alan hastalar incelendiginde etyolojide ilk
sirada diyabetes mellitus(DM) (%34.61) yer almaktadir. Bunu sirayla hipertansiyon
(%26.96), glomeriilonefrit (%5.93), polikistik bobrek hastaliklari (%4.57), amiloidoz
(%1.88), tubiilointerstisyel nefrit (%1.80), obstriiktif nefropati (%1.67), renal
vaskiiler hastalik (%1) takip etmektedir. Daha az goriilen diger nedenlerin ve
etiyolojisi bilinmeyenlerin oranlar1 da sirasiyla %8.17 ve %13.41 olarak

belirtilmistir.

2.2.4 Kronik Bobrek Hastahg: risk faktorleri:

Kronik bobrek hastaliginin gelisimi ve olumsuz sonuclar1 agisindan risk
artisina yol acan durumlar ve etkenler “risk faktorleri” olarak tanimlanir. KBH i¢in
risk faktorlerini tanimlamak; gerek yiiksek risk grubunda yer alan bireylere yapilacak
tarama testleri ile hastaligin erken evrede saptanmasi ve ilerlemesinin engellenmesi,
gerekse KBH’ nin olumsuz sonuglarinin azaltilmasi bakimindan oldukc¢a onemlidir.
Ayrica, bobrek hastaligi gelisiminin 6nlenmesi agisindan toplumsal temelde neler
yapilmas1 gerektigi konusunda da yol gosterici olabilir. Risk faktorleri; bobrek
hasarina yatkinlik yaratan “duyarhilik faktorleri”, bobrek hasarini dogrudan baslatan

“baslatic1 faktorler” ve olusmus bobrek hasarmnin ilerlemesine katkida bulunan
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“progresyon faktorleri” olarak sayilabilir(21). Bu risk faktorleri tablo 4°te

belirtilmistir.

Tablo 4: Kronik Bobrek Hastaligi risk faktorleri:

Duyarhlik faktorleri Baslatic: faktorler Progresyon faktorleri
Ileri yas Diabetes Mellitus Kontrolsiiz hipertansiyon
KBH aile oykiisii Hipertansiyon Proteiniiri

Bobrek kitlesinde azalma

Otoimmiun hastaliklar

Kotii glisemik kontrol

Diisiik dogum agirligi Sistemik enfeksiyonlar Obezite
Irk Idrar yolu enfeksiyonlar1 | Dislipidemi
Diisiik sosyoekonomik Nefrolitiazis Sigara
durum
Diisiik egitim diizeyi Uriner sistem

obstriiksiyonlari

flaclar

2.2.4 Kronik Bobrek Hastalhig1 patofizyolojisi:

Kronik bobrek hastaligi altta yatan neden disinda ¢ogu zaman altta yatan
etiyolojik nedene bagli olmaksizin uzun siireli nefron kaybina sekonder gelisen ve
kalan nefronlarda hiperfiltrasyon ve hipertrofi sonucunda ortaya ¢ikan ilerleyici ve

geri dontigiimsiiz tablodur(22).

Nefron kaybini takiben artan sitokinler ve renin anjiyotensin aldosteron
sistemi aktivitesi sonucu ortaya ¢ikan artan sitokinler ve biiyiime hormonlarina cevap
olarak gelisen hiperfiltrasyon ve hipertrofi ile karakterize tablodur. Artmis basing ve
artmig akim kalan nefronlar1 skleroz ve yok olmaya gétiiriir. Intrarenal artmis renin-
anjiotensin aksi baslangi¢ adaptif hiperfiltrasyon ve sonraki maladaptif hipertrofi ve
sklerozun her ikisine de katkida bulunmaktadir. Sklerozun gelisiminde transforming

growth faktor B(TGF-B) uyaris1 su¢lanmaktadir(22).
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2.2.5 Kronik Bobrek Hastahig1 Klinigi:

Kronik bobrek hastaliginda klinik semptom ve bulgular bobrek hastaliginin
derecesi ve hastaligin gelisme hiz1 ile yakindan iliskilidir. Genellikle ilk evrelerinde
asemptomatik seyreder. KBH ilerledik¢e ve bobregin fonksiyonu azaldikga, tiremik
toksinler viicutta birikmeye ve olumsuz biyolojik etkiler yapmaya baslar. {lk ortaya
¢ikan semptomlar genellikle noktiiri ve anemiye sekonder halsizliktir. KBH evresi
ilerledikce biriken iiremik toksinler, bobregin yerine getirdigi metabolik ve endokrin
fonksiyonlarda azalma sonucu diger bulgular ortaya ¢ikar(22). KBH klinigi tablo 5’te

gosterilmistir.

Tablo 5: Kronik Bobrek Hastaligi Klinik Belirtiler:

Siv1 Elektrolit Bozuklular1 | Hipo-hipervolemi, hipo-hipernatremi, hipo-
hiperkalemi, hipokalsemi, hiperfosfatemi,
hipermagnezemi, metabolik asidoz

Kardiyovaskiiler Sistem Odem, hipertansiyon, perikardit, aritmi,
kardiyomiyopati, ateroskleroz, kapak hastaligi

Sinir Sistemi Konusma-uyku bozuklugu, stupor, koma, demans,
konviilsiyon, bas agrisi, sersemlik, polindropati,
irritabilite, kramp, yorgunluk, konsantrasyon
giicliigli, huzursuz bacak sendromu, meningism, tik,
tremor, myoklonus, psikolojik bozukluklar

Iskelet Sistemi Hiperparatiroidi, tiremik kemik hastalig1, amiloidoz
(beta2-mikroglobulin), artrit, d vitamin metabolizma
bozukluklar

Pulmkoner Sistem Pulmoner 6dem, tiremik akciger, plevral sivi

Hematoloji-immiinoloji Anemi (normokrom-normositer, mikrositer), eritrosit

frajilitesinde artma, kanama, lenfopeni,
enfeksiyonlara yatkinlik, as1 cevabinda azalma,
immiin hastaliklarin yatigmasi, bazi tanisal testlerde
bozulma (tiiberkiilin gibi), kanser

Metabolik-Endokrin Hiperlipidemi, glukoz intoleransi, hiperparatiroidi,
Sistem biiylime geriligi, libido azalmasi, hipogonadizm,
malniitrisyon, hiperprolaktinemi, hiperiirisemi
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Gastrointestinal Sistem Istahsizlik, bulant1, kusma, gastrit, iilser, stomatit,
pankreatit, gastrointestinal kanama, kronik hepatit,
motilite bozuklugu, 6zofajit, asit, intestinal

obstriiksiyon

Cilt Bulgular Kasinti, yara iyilesmesinde gecikme, solukluk, tirnak
atrofisi, tiremik dokiintii, iilserasyon, nekroz,
hiperpigmentasyon

Diger Kilo kaybi, susuzluk, hipotermi, tiremik koku,

miyopati, noktiiri, karpal tiinel sendromu, akkiz renal
kistik hastalik, yumusak doku kalsifikasyonu

2.2.6 Kronik Bobrek Hastaliginin Komplikasyonlari:

Kronik bobrek hastaligi evresi ilerledik¢e bobreklerin endokrin ekzokrin
fonksiyon kaybina bagl olarak bir takim komplikasyonlar gelismektedir. Bobrek,
kan homeostazi, kemik mineral dengesi, asit-baz dengesi, elektrolit seviyeleri ve kan
basincinin regiilasyonu gibi 6nemli olan karmasik siireclerde rol alir. Nefron sayisi
azaldikca, hastalar metabolik asidoz, anemi, mineral ve kemik bozukluklar1 (D
vitamini eksikligi, hiperparatiroidizm, hiperkalemi ve hiperfosfatemi ile iliskili),
arteryal hipertansiyon, hiperiirisemi ve etkili dolastm hacminin genislemesi gibi
bircok sistemin diizensizligi ile iliskili komplikasyonlar yasarlar. Bu
komplikasyonlardan, kardiyovaskiiler hastaliklar diinya ¢apinda onde gelen 6lim
nedenidir ve dislipidemi, hiperiirisemi ve hipertansiyon ile iligkilidir. Tiim bireyler
bu sorunlar1 bobrek fonksiyonunun ilerleyen kaybinda ayni noktada yasamazlar.
Tim bozukluklar semptomatik degildir ve semptomlarin siddeti bireyler arasinda
degisir(23). KBH seyri sirasinda ortaya ¢ikan baslica komplikasyonlar sunlardir:

e Sivi ve sodyum retansiyonu
e Hiperkalemi

e Metabolik asidoz

e Hiperfosfatemi

e Renal osteodistrofi

e Hipertansiyon

e Anemi

e Dislipidemi
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Endokrin Problemler
Hiperiirisemi

Malnutrisyon
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3 GEREC VE YONTEM

Calismada Saglik Bilimleri Universitesi Okmeydani1 Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi I¢ Hastaliklar1 Klinigi ve Yogun Bakim Unitelerine 01.05.2016-
31.05.2019 tarihleri arasinda pnémoni, idrar yolu enfeksiyonu, kateter enfeksiyonu
ve sepsis nedeniyle hastaneye yatirilan 11779 hastanin verisine retrospektif olarak
ulasildi. Bu hastalarin 18 yasindan biiyiik, 65 yasindan kii¢iik olanlar1 ¢alismanin
dislama kriterleri(bilinen malignitesi olan hastalar, romatolojik hastaligi olan
hastalar, siddetli yaniklar, sok tablosunda olan hastalar(kardiyojenik-hipovolemik),
pankreatit olanlar, gebeler, immiin supresif ilag kullanimi olanlar) ile
degerlendirilerek son 3 ayda bakilan en az 2 kreatin degeri olan 360 tanesi

incelemeye alindi.

\

/Mayls 2016 ile mayis 2019 tarihleri
arasinda I¢ hastaliklar1 ve Yogun bakim
kliniklerine pnémoni, idrar yolu
enfeksiyonu, kateter enfeksiyonu ve sepsis
nedeniyle yatmis olan ve en az 1
prokalsitonin 6lcuimi olan hastalar

111779
N !

Cahsmaya ahinmayan hastalar:
-bilinen malignitesi olanlar
-romatolojik hastalig1 olanlar
-siddetli yaniklar

- sok tablosunda olan
hastalar(kardiyojenik-
hipovolemik)

- pankreatit olanlar

- gebeler

- immiin supresif ila¢ kullanim1
olanlar

-son 3 ay i¢inde 2’den daha az
kreatinin 6l¢limii olanlar
n:11419

Cahismaya dahil edilen tiim hastalar
n: 360

Sekil 2: Hasta akis semasi
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Calismaya alman hastalarin demografik verileri(yas, cinsiyet, DM varligi,
hipertansiyon varlig1) kaydedildi. Hastalarin yattigi klinik ve yatig siireleri
kaydedildi. Mortalite ile sonuglananlarin mortalite sebepleri kaydedildi.

Tiim hastalarin dosyalar1 incelenerek hastaneye yatis aninda, 24. saatinde, 48.
saatinde, 96. saatinde ve taburcu oldugu andaki prokalsitonin ve CRP degerleri,
hastaneye basvuru anindaki eritrosit sedimentasyon hizifESH), a¢lik kan sekeri, total
protein, albiimin, iirik asit, beyaz kiire sayisiiWBC) ve nétrofil sayisi(NEU)
kaydedildi.

Hastalardan pndmoni tanis1 olanlardan balgam kiiltiirii alinan hastalar kendi
icinde lireme olan ve olmayanlar olmayanlar olarak iki gruba kategorize edildi.
Ureme gram negatif ve gram pozitif olarak ayrica belirtildi. Benzer sekilde idrar yolu
enfeksiyonu tanisi olanlar i¢in idrar kiiltiirii, kateter enfeksiyonu olanlar icin kateter
kiiltiirii, sepsis tanist olanlar i¢in kan kiiltiirii sonuglar1 kaydedildi.

Akut bobrek hasarini diglamak i¢in hastalarin son 3 ay i¢indeki 2 kreatininin
Ol¢iimiine bakildi. Hastalar kreatinin ve GFH degerlerine goére GFH >90
mL/dk/1.73m? olanlar bilinen KBH &ykiisii olmayan(kontrol grubu) ve <90
mL/dk/1.73m? olanlar(bilinen KBH &ykiisii olanlar) olmak iizere 2 gruba ayrildi.
Bilinen KBH 6ykiisii olan grup da kendi icerisinde KDIGO kriterlerine gore(19)
Evre 2, Evre 3a, Evre 3b, Evre 4 ve Evre 5 olarak gruplara ayrildi.

Calismanin primer sonlanim kriteri olarak prokalsitonin bazal degerlerinin
KBH evresi arttikca ylikselecegi, KBH’li olanlarda enfeksiyon tanisit ig¢in
prokalsitoninin daha yiiksek esik degeri kullanilmasi gerektigi belirlendi. Ikincil
sonlanim kriteri olarak da prokalsitonin KBH evreleri i¢in prokalsitoninin esik
degerinin belirlenmesi, mortalite ile prokalsitonin arasinda iligki olup olmadiginin

belirlenmesi planlandi.

3.1 istatistiksel Incelemeler:

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile
degerlendirilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayic1 istatistiksel

metodlarin  (Ortalama, Standart sapma, frekans) yami sira niceliksel verilerin
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kargilastirilmasinda normal dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde
Dunn’s testi kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen parametrelerin iki grup arasi
karsilagtirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Normal dagilim gostermeyen
niceliksel verilerin grup i¢i karsilastirmalarinda Wilcoxon Signed Ranks test
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki Kare testi kullanildi.
Normal dagilima uygunluk gostermeyen parametreler arasindaki iligkilerin
incelenmesinde Spearman’s rho korelasyon analizi kullanildi. En uygun kesim
noktas1 (cut-off point) ROC egrisi analizine dayali se¢ildi. Anlamlilik p<0.05
diizeyinde degerlendirildi.

3.2 Cikar Catismasi:

Bu tez ¢alismasi1 “The Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology (STROBE) Statement: guidelines for reporting observational
studies” kilavuzuna uygun olarak yazilmistir ve herhangi bir ¢ikar catigsmasi

bulunmamaktadir(24).
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4 BULGULAR

01.05.2016 ile 31.05.2019 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi
Okmeydan1 Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi i¢ Hastaliklar1 klinigi ve Yogun
Bakim iinitelerine pndémoni, idrar yolu enfeksiyonu, kateter enfeksiyonu ve sepsis
nedeniyle yatirilan 11779 hastanin verilerine retrospektif olarak ulasildi. En az 1 kez
prokalsitonin bakilan ve son 3 ayda en az 2 kreatinin degeri olan 360 hasta ¢calismaya
alindi. (sekil 2)

Calismaya alinan 360 olgunun yas ortalamasi 51.93+£11.99’idi. Hastanede
toplam yatis siireleri 2 ile 326 giin arasinda degismekte olup, ortalamasi 14.93+25.82
ve median degeri 9.5’tir.(Tablo 6)

Olgularmn  %63.1°1 erkek iken %36.9’u kadindir. %45.3’linde diyabet
ve %155.6’sinda hipertansiyon goriilmektedir. %76.7°si i¢ hastaliklar1 klinigi, %23.3’1
yogun bakim initemizde yatan hastalardan olugmaktadir. Yatis tanilar
degerlendirildiginde %65.8’inde pndémont, %48.3’linde idrar  yolu
enfeksiyonu, %5.6’sinda kateter enfeksiyonu ve %20.6’sinda sepsis goriilmektedir.
Olgularin %9.7’si ex olurken, %90.3’1i taburcu edilmistir. (Tablo 6)

Olgularin KBH evreleri Tablo 6’de goriildiigii gibi dagilmaktadir. %41.9’u
KBH kontrol grubu iken, %16.7’si evre 2, %]15.3’0 evre 3, %I11.7’si evre 4
ve %14.4°1 evre 5’tir. Toplamda %41.9’u kontrol grubu(GFH >90 ve bilinen KBH
Oykiisii olmayan grup), %58.1°1 bilinen KBH 6ykiisii olan gruptur.
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Tablo 6: Hastalarin Demografik Ozellikleri

Min-Max Ort+SS
Yas 18-65 51,93+11,99
Yatis siiresi medyan) 2-326 14,93425,82 (9,5)
n %
Cinsiyet Erkek 227 63,1
Kadin 133 36,9
Dm Var 163 453
Yok 197 54,7
Ht Var 200 55,6
Yok 160 444
Yattig: klinik i¢ hastaliklar 276 76,7
Yogun bakim 84 233
Pnomoni Var 237 65,8
Yok 123 34,2
iye Var 174 48,3
Yok 186 51,7
Kateter enfeksiyonu Var 20 5,6
Yok 340 94,4
Sepsis Var 74 20,6
Yok 286 79,4
Mortalite Var 35 9,7
Yok 325 90,3
Kbh evre kontrol 151 41,9
Evre 2 60 16,7
Evre 3a 24 6,7
Evre 3b 31 8,6
Evre 4 42 11,7
Evre 5 52 14,4
KBH evre analiz kontrol 151 419
Evre 2 60 16,7
Evre 3 55 15,3
Evre 4 42 11,7
Evre 5 52 14,4
KBH evre grup Kontrol grubu 151 41,9
KBH grubu 209 58,1

KBH: Kronik Bobrek Hastaligi TYE: Idrar Yolu Enfeksiyonu
Olgularin prokalsitonin diizeylerinin, CRP diizeylerinin, sedim, AKS, total

protein, alblimin, {irik asit, kreatininin, GFH, WBC ve NEU parametrelerine iliskin

bilgiler Tablo 7°de goriildigl gibidir.
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Tablo 7: Hastalarin Laboratuvar Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Min-Max Ort£SS (medyan)
Prokalsitonin Toplam ortalama 0,05-81,4 4,1£10,33 (0,5)
Bazal 0,09-100 6,47+15,33 (0,5)
24.saat 0,11-100 7,25+17,86 (0,7)
48.saat 0,05-100 5,07+14,64 (0,5)
96.saat 0,04-98 3,59+10,83 (0,5)
Taburculuk 0,05-100 3,15+11,55 (0,2)
CRP Bazal 0,74-524 144,56+130,17 (111,5)
24.saat 1,02-528 153,22+122,88 (125)
48.saat 2-449 128,47+102,79 (104)
96.saat 1,04-523 100,15+91,33 (78)
Taburculuk 0,4-461 62,15+72,29 (36)
ESH 2-248 74,83+£39,34 (81)
AKS 61-320 118,04+46,65 (102)
Total protein 3,04-12,06 5,76+1,01 (6)
Albumin 1,05-6,44 2,7+0,71 (3)
Urik asit 0,4-17 5,54+2,79 (5,1)
Kreatinin 0,15-12 1,82+1,92 (1)
GFH 4-300 72,65+48,68 (75)
WBC 3770-53790 15187,11+7534,15 (13590)
NEU 2030-51960 12629,81+7214,68 (10965)

CRP: C Reaktif Protein AKS: Aglik Kan Sekeri GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hizi WBC: Beyaz
Kiire Sayist NEU: Notrofil Sayisi

Calismaya dahil edilen hastalar kiiltiir sonuglarina gore degerlendirildiginde;
139 hastanin balgam, 253 hastanin idrar, 44 hastanin kateter kiiltiirti, 248 hastanin
kan kiiltiiri sonuglarina ulasilmistir. Balgam kiiltiirii sonuglarina ulagilan 139
hastanin 2’sinde (%12.5) gram pozitif, 14’iinde gram negatif (% 87.5) olmak iireme
toplam 16’ sinda (%11.5) kiiltirde {ireme mevcuttur. idrar kiiltiirii sonuglarina
ulagilan 253 hastanin 20’sinde (%35.7) gram pozitif, 36’sinda (% 64.2) gram negatif
olmak tireme 56 (% 22.1)’sinda iireme mevcuttu. Kateter kiiltiirii sonug¢larina ulagilan
44 hastanin 10’unda (% 62.5) gram pozitif, 6’sinda (% 37.5) gram negatif olmak
tizere 16’sinda (% 36.4) iireme mevcuttu. Kan kiiltiirii sonuglarina ulasilan 248
hastanin 25’inde (%59.5) gram pozitif, 17 sinde (%40.5) gram negatif olmak iizere
toplam 42°sinde (% 16.9) ireme mevcuttu (Tablo 8).
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Tablo 8: Kiiltiir ve gram inceleme sonu¢larimin dagilim

N %
Balgam kiiltiirii (n=139) Pozitif 16 11,5
Negatif 123 88,5
Gram 1 (n=16) Gram Pozitif 2 12,5
Gram Negatif 14 87,5
Idrar kiiltiirii (n=253) Pozitif 56 22,1
Negatif 197 77,9
Gram 2 (n=56) Gram Pozitif 20 35,7
Gram Negatif 36 64,3
Kateter kiiltiirii (n=44) Pozitif 16 36,4
Negatif 28 63,6
Gram 3 (n=16) Gram Pozitif 10 62,5
Gram Negatif 6 37,5
Kan kiiltiirii (n=248) Pozitif 42 16,9
Negatif 206 83,1
Gram 4 (n=42) Gram Pozitif 25 59,5
Gram Negatif 17 40,5

KBH evreleri arasinda bazal prokalsitonin degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlaml farklilik bulunmustur. (p:0.000; p<0.05) Farkliligin tespiti i¢in yapilan
ikili  karsilagtirmalar sonucunda; kontrol grubundakilerin bazal prokalsitonin
degerleri, Evre 2, Evre 3, Evre 4 ve Evre 5 olanlardan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik bulunmustur. (p1:0.001; p2:0.000; p3:0.001; p4:0.035; p<0.05) Diger
KBH evreleri arasinda bazal prokalsitonin degerleri acisindan istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmamastir. (p>0.05)

KBH evreleri arasinda 24. saat prokalsitonin degerleri acisindan istatistiksel
olarak anlaml farklilik bulunmugtur. (p:0.000; p<0.05) Farkliligin tespiti igin yapilan
ikili karsilagtirmalar sonucunda; kontrol grubundakilerin 24. saat prokalsitonin
degerleri, Evre 2, Evre 3, Evre 4 ve Evre 5 olanlardan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik bulunmustur. (p1:0.026; p2:0.001; p3:0.000; p4:0.006; p<0.05) Diger
KBH evreleri arasinda 24. saat prokalsitonin degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamastir. (p>0.05)

KBH evreleri arasinda 48. saat prokalsitonin degerleri acisindan istatistiksel
olarak anlaml farklilik bulunmustur. (p:0.000; p<0.05) Farkliligin tespiti i¢cin yapilan

ikili karsilagtirmalar sonucunda; kontrol grubundakilerin 48. saat prokalsitonin
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degerleri, Evre 3, Evre 4 ve Evre 5 olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiik bulunmustur. (p1:0.001; p2:0.000; p3:0.004; p<0.05) Evre 2 olanlarin 48.saat
prokalsitonin degerleri, Evre 4 olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur. (p:0.005; p<0.05) Diger KBH evreleri arasinda 48. saat prokalsitonin
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamastir. (p>0.05)
KBH evreleri arasinda 96. saat prokalsitonin degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmustur. (p:0.000; p<0.05) Farkliligin tespiti i¢in yapilan
ikili karsilastirmalar sonucunda; kontrol grubundakilerin 96. saat prokalsitonin
degerleri, Evre 3, Evre 4 ve Evre 5 olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiik bulunmustur. (p1:0.002; p2:0.000; p3:0.002; p<0.05) Evre 2 olanlarin 96. saat
prokalsitonin degerleri, Evre 4 olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur. (p:0.013; p<0.05) Diger KBH evreleri arasinda 96. saat prokalsitonin
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamastir. (p>0.05)
KBH evreleri arasinda taburculuk prokalsitonin degerleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur. (p:0.000; p<0.05) Farkliligin tespiti
icin yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda; kontrol grubundakilerin taburculuk
prokalsitonin degerleri, Evre 2, Evre 3, Evre 4 ve Evre 5 olanlardan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. (pi:0.014; p2:0.001; p3:0.000; p4:0.006;
p<0.05) Evre 2 olanlarin taburculuk prokalsitonin degerleri, Evre 4 ve Evre 5
olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. (p:0.001; p<0.05)
Evre 3 olanlarin taburculuk prokalsitonin degerleri, Evre 4 ve Evre 5 olanlardan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. (p:0.008; p<0.05) Diger
KBH evreleri arasinda taburculuk prokalsitonin degerleri acisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. (p>0.05)

Kontrol grubunda; Bazal prokalsitonin degerlerine gore 24. saat
prokalsitonin degerlerinde anlamli degisim goriilmezken (p>0.05), 48. saat, 96. saat
ve taburculuk prokalsitonin degerlerinde goriilen diisiisler istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. (p<0.05) (Tablo 9)

KBH evre 2 olanlarda; Bazal prokalsitonin degerlerine gére 24. saat ve 48.

saat prokalsitonin degerlerinde anlamli degisim goriilmezken (p>0.05), 96. saat ve
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taburculuk prokalsitonin degerlerinde goriilen diisiisler istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. (p<0.05) (Tablo 9)

KBH evre 3 olanlarda; Bazal prokalsitonin degerlerine gore 24. saat ve 48.
saat prokalsitonin degerlerinde anlamli degisim goriilmezken (p>0.05), 96. saat ve
taburculuk prokalsitonin degerlerinde goriilen diisiisler istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. (p<0.05) (Tablo 9)

KBH evre 4 olanlarda; Bazal prokalsitonin degerlerine gore 24. saat, 48. saat,
96. saat ve taburculuk prokalsitonin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir
degisim goriilmemistir. (p>0.05) (Tablo 9)

KBH evre 5 olanlarda; Bazal prokalsitonin degerlerine gore 24. saat, 48. saat,
96. saat ve taburculuk prokalsitonin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir

degisim goriilmemistir. (p>0.05) (Tablo 9)
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Tablo 9: KBH evreleri arasinda ve icinde prokalsitonin diizeylerinin

degerlendirilmesi

KBH evre analiz

kontrol Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5
Prokalsitonin !
Ort+SS Ort£SS Ort£SS Ort£SS Ort£SS
(medyan) (medyan) (medyan) (medyan) (medyan)
10,83+21,02 P<0.001
Bazal 3,86+11,28 (0,2) (L) 6,99+10,47 (2)  10,98+24,9 (1,6)  4,7£9,98 (0,5) .
17,44+32,55 P<0.001
24.saat 2,99+8,38 (0,3)  8,63£19,09 (0,8) 6,02+8,21 (1) @ 7,92+18,88 (0,7) .
15,25431,71 P<0.001
48.saat 1,85+5,78 (0,3)  6,39+17,67 (0,4) 4,47£5,76 (1) @) 4,65+8,89 (0,8) .
P<0.001
96.saat 1,54+4,65 (0,2)  5,06£16,79 (0,3)  2,54+4,19 (0,7)  10,69+£20,26 (2)  3,18+6,66 (0,8) .
P<0.001
Taburculuk 1,54+10,72 (0,1)  2,3+8,45(0,2) 1,7243,66 (0,3)  11,2421,54 (1,6)  3,82+7,7 (0,8) .
Bazal-24.saat p’ 0,744 0,264 0211 0,263 0,057
Bazal-48.saat p’ 0,071 0,137 0,144 0,852 0,236
Bazal-96.saat p’ 0,002* 0,005* 0,006* 0,872 0,526
Bazal-Taburculuk
, <0.001* 0,011* 0,0001* 0,715 0,227
p
'Kruskal Wallis Test 2Wilcoxon Sign Test *5<0.05

KBH: Kronik Bobrek Hastaligt

KBH evreleri arasinda bazal CRP degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmustur. (p:0.003; p<0.05). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; kontrol grubundakilerin bazal CRP degerleri, Evre 2 ve
Evre 3 olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. (p1:0.023;
p2:0.026; p<0.05) Evre 2 olanlarin bazal CRP degerleri, Evre 4 ve Evre 5 olanlardan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytiksek bulunmustur. (p1:0.040; p2:0.002; p<0.05)
Evre 3 olanlarin bazal CRP degerleri, Evre 4 ve Evre 5 olanlardan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. (pi1:0.042; p2:0.002; p<0.05) Diger KBH
evreleri arasinda bazal CRP degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir. (p>0.05)

KBH evreleri arasinda 24. saat CRP degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir. (p:0.002; p<0.05) Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; Evre 2 olanlarin 24. saat CRP degerleri, kontrol
grubundakilerden, Evre 4 ve Evre 5 olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksek bulunmustur. (p1:0.008; p2:0.008; p3:0.000; p<0.05) Evre 3 olanlarin 24. saat
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CRP degerleri, Evre 5 olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur. (p:0.012; p<0.05) Diger KBH evreleri arasinda 24. saat CRP degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. (p>0.05)

KBH evreleri arasinda 48. saat CRP degerleri acisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmustur. (p:0.020; p<0.05) Farklili§in tespiti i¢in yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; Evre 5 olanlarin 48. saat CRP degerleri, Evre 2 ve Evre 3
olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. (pi:0.003;
p2:0.015; p<0.05) Kontrol grubundakilerin 48. saat CRP degerleri, Evre 2 olanlardan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diigiik bulunmustur. (p:0.023; p<0.05) Diger
KBH evreleri arasinda 48. saat CRP degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmamaktadir. (p>0.05)

KBH evreleri arasinda 96. saat CRP degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmaktadir. (p:0.033; p<0.05) Farkliliin tespiti i¢in yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; kontrol grubundakilerin 96. saat CRP degerleri, Evre 2
ve Evre 4 olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisikk bulunmustur.
(p1:0.023; p2:0.008; p<0.05) Diger KBH evreleri arasinda 96. saat CRP degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. (p>0.05)

KBH evreleri arasinda taburculuk CRP degerleri acisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir. (p:0.002; p<0.05) Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; kontrol grubundakilerin taburculuk CRP degerleri, Evre
2, Evre 3 ve Evre 4 olanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur. (p1:0.008; p2:0.022; p3:0.000; p<0.05) Diger KBH evreleri arasinda
taburculuk CRP degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir. (p>0.05)

Kontrol grubunda; Bazal CRP degerlerine gore 24. saat CRP degerlerinde
anlamli degisim gorilmezken (p>0.05), 48. saat, 96. saat ve taburculuk CRP
degerlerinde goriilen diisiisler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0.05)
(Tablo 10)

KBH evre 2 olanlarda; Bazal CRP degerlerine gore 24. saat ve 48. saat CRP
degerlerinde anlamli degisim goriilmezken (p>0.05), 96. saat ve taburculuk CRP
degerlerinde goriilen diisiisler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0.05)

(Tablo 10)
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KBH evre 3 olanlarda; Bazal CRP degerlerine gore 24. saat ve 48. saat CRP
degerlerinde anlamli degisim goriilmezken (p>0.05), 96. saat ve taburculuk CRP
degerlerinde goriilen disiisler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0.05)
(Tablo 10)

KBH evre 4 olanlarda; Bazal CRP degerlerine gore 24. saat, 48. saat, 96. saat
ve taburculuk CRP degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim
goriilmemistir. (p>0.05) (Tablo 10)

KBH evre 5 olanlarda; Bazal CRP degerlerine gore 24. saat ve 48. saat CRP
degerlerinde anlamli degisim goriilmezken (p>0.05), 96. saat ve taburculuk CRP
degerlerinde goriillen distsler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0.05)

(Tablo 10)

Tablo 10: KBH evreleri arasinda ve icinde CRP diizeylerinin degerlendirilmesi

KBH evre analiz

CRP kontrol Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5 p!

Ort£SS (medyan)  Ort+SS (medyan)  Ort+SS (medyan)  Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan)

0,003
Bazal 134,8+125,29(100)  179,24+136,63(150)  179,49+136,4(143) 123,46+114,4(105) 109,6+129,77 (62) .
203,58+134,4(178,5 0,002
24.saat 146,19+115,85(126) ) 168,47+122,36(147)  131,6+113,07(111)  116,66+122,56(72) .
144,59+120,69(114, 0,020
48.saat 120,03+£102,34(99)  154,8+107,39(134) 140,42+92,8 (120) 5 92,12+79,78 (66) .
0,033
96.saat 84254776 (59)  121,88+102,71(91)  97,39+77,88 (82)  139,03+116,88(130) 918449473 (73,5)
0,002
Taburculuk 46,73+58,82 (24) 71,85+77,24 (46) 69,23+81,04 (44,5) 97,06+96,8 (76) 56,77+55,86 (36,5) .
Bazal-24.saat p? 0,597 0,859 0,276 0,138 0,361
Bazal-48.saat p’ <0.001%* 0,263 0,069 0,441 0,197
Bazal-96.saat p? <0.001* 0,003* <0.001* 0,688 0,030*
Bazal-Taburculuk p? <0.001%* <0.001* <0.001* 0,083 0,002*
'Kruskal Wallis Test 2Wilcoxon Sign Test *<0.05

kontrol grubundakilerin(GFH> 90mL/dk/1.73m? ve bilinen KBH &ykiisii
olmayan hastalar) bazal prokalsitonin degerleri, KBH evre 2-3-4-5 olan
gruptan(bilinen KBH 0&ykiisii olan hastalar) istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiik bulunmustur. (p:0.000; p<0.05)
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Kontrol grubundakilerin 24. saat prokalsitonin degerleri, KBH evre 2-3-4-5
olan gruptan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiikk bulunmustur. (p:0.000;
p<0.05)

Kontrol grubundakilerin 48. saat prokalsitonin degerleri, KBH evre 2-3-4-5
olan gruptan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiikk bulunmustur. (p:0.000;
p<0.05)

Kontrol grubundakilerin 96. saat prokalsitonin degerleri, KBH evre 2-3-4-5
olan gruptan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. (p:0.000;
p<0.05)

Kontrol grubundakilerin taburculuk prokalsitonin degerleri, KBH evre 2-3-4-
5 olan gruptan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. (p:0.000;
p<0.05)

Kontrol grubunda; Bazal prokalsitonin degerlerine gore 24. saat ve 48. saat
prokalsitonin degerlerinde anlamli degisim goriillmezken (p>0.05), 96. saat ve
taburculuk prokalsitonin degerlerinde goriilen diisiisler istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. (p<0.05) (Tablo 11)

KBH evre 2-3-4-5 olan grupta; Bazal prokalsitonin degerlerine gore 24. saat
ve 48. saat prokalsitonin degerlerinde anlamli degisim goriilmezken (p>0.05), 96.
saat ve taburculuk prokalsitonin degerlerinde goriilen diisiigler istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur. (p<0.05) (Tablo 11)
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Tablo 11: KBH evre gruplan arasinda ve icinde prokalsitonin diizeylerinin

degerlendirilmesi

KBH evre grup
Kontrol grubu KBH grubu p!
Ort£SS (medyan) Ort£SS (medyan)

prokalsitonin Bazal 3,86£11,28 (0,2) 8,36+x17,51 (1)  <o0.001*
24.saat 2,99+8,38 (0,3) 9,79£21,31 (1)  <0.001%
48.saat 1,85+5,78 (0,3) 7,18£17,96 (1)  <0.001*
96.saat 1,54+4,65 (0,2) 5,07£13,51 (0,7)  <0.001*
Taburculuk 1,54+10,72 (0,1)  4,33+£12,06 (0,4)  <0.001*
Bazal-24.saat p’ 0,744 0,752
Bazal-48.saat p’ 0,071 0,387
Bazal-96.saat p’ 0,002 0,004*
Bazal-Taburculuk p? <0.001* <0.001*

'Mann Whitney U Test ~ *Wilcoxon Sign Test *<0.05

KBH evre gruplart arasinda bazal, 24. saat ve 48. saat CRP diizeyleri
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamastir. (p>0.05)

Kontrol grubundakilerin 96. saat CRP degerleri, KBH evre 2-3-4-5 olan
gruptan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. (p:0.014; p<0.05)

Kontrol grubundakilerin taburculuk CRP degerleri, KBH evre 2-3-4-5 olan
gruptan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. (p:0.000; p<0.05)

Kontrol grubunda; Bazal CRP degerlerine gore 24. saat CRP degerlerinde
anlamli degisim gorilmezken (p>0.05), 48. saat, 96. saat ve taburculuk CRP
degerlerinde goriilen diislisler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0.05)
(Tablo 12)

KBH evre 2-3-4-5 olan grupta; Bazal CRP degerlerine gore 24. saat ve 48.
saat CRP degerlerinde anlamli degisim goriilmezken (p>0.05), 96. saat ve taburculuk
CRP degerlerinde goriilen diisiisler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0.05)

(Tablo 12)
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Tablo 12: KBH evre gruplarnt arasinda ve icinde CRP diizeylerinin

degerlendirilmesi
KBH evre grup
Kontrol grubu KBH grubu p!
Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan)

CRP Bazal 134,8+125,29 (100) 151,03+£133,59 (127,5) 0,275
24.saat 146,19+115,85 (126)  157,8+127,91 (124) 0,573
48.saat 120,03+102,34 (99) 133,88+102,93 (111,5) 0,148
96.saat 84,25+77,6 (59) 111,24+98,49 (87)  0,014*
Taburculuk 46,73+58,82 (24) 72,91+£78,99 (45)  <0.001*
Bazal-24.saat p’ 0,597 0,636
Bazal-48.saat p’ 0,009* 0,062
Bazal-96.saat p? <0.001* <0.001%
Bazal-Taburculuk p? <0.001* <0.001*

'Mann Whitney U Test ~ *Wilcoxon Sign Test *p<0.05

Kontrol grubundakilerin serum kreatininin, iirik asit, sedimentasyon degerleri
evre 2-3-4-5 olanlara gore anlamli diisiik, serum eGFR, albiimin degeri ise anlamh

yuksekti (p<0.05) (Tablo 13).
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Tablo 13: KBH evre gruplarn arasinda laboratuar parametreleri ve yatis

tanilarina gore degerlendirilmesi

KBH evre grup
Kontrol grubu KBH grubu p
Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan)
ESH 66,78+36,16 (75) 80,71+40,72 (83) 10,007*
AKS 116,79+49,02 (98) 118,49+44,62 (108) 10,154
Total protein 5,84+0,99 (6) 5,7£1,02 (6) 10,127
Albumin 2,84+0,69 (3) 2,59+0,71 (3) 10,001*
Urik asit 4+2,04 (4) 6,64+2.73 (6,6) 10,000*
Kreatinin 0,69+0,71 (0,6) 2,64+£2,1 (2) 10,000+
GFH 118,64+32,22 (110) 39,46+26,59 (34) 10,000+
WBC 14650,67+£7112,56 (13540) 15591+£7828,55 (13680) 10,454
NEU 12043,07+6902,35 (10910)  13063,64+7432,31 (11200) 10,337

'Mann Whitney U Test ~ *p<0.05

Ic hastaliklar1 kliniginde yatan hastalarin prokalsitonin degeri, yogun
bakimda izlenenlerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur.
(p:0.015; p<0.05)

Ex olanlarin prokalsitonin degeri, yasayanlardan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur. (p:0.000; p<0.05)

Prokalsitonin degerleri ile yatis siiresi degerleri arasinda pozitif yonlii, zayif
(%19.5) diizeyde ancak istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktadir. (p:0.000;
p<0.05) (Tablo 14)
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Tablo 14: Yattig1 klinik, mortalite ve yatis siiresi ile prokalsitonin ortalamasi

arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

prokalsitonin ortalama

Yattig1 klinik oyrss5 (medyan) I¢c hastahklar 2,84+7,43 (0,4)
Yogun bakim 8,26£16 (0,7)
p! 0,015%
Mortalite orwss medyan) Var 15,61+18,73 (9,6)
Yok 2,86+8,1 (0,4)
p! <0.001*
Yatis siiresi r 0,195
p? <0.001*

'Mann Whitney U Test ~ *Spearman Rho Korelasyon Analizi *p<0.05

Idrar yolu enfeksiyonu ve sepsis tanisi ile izlenen hastalarin bazal
prokalsitonin degeri idrar yolu enfeksiyonu ve sepsis olmayanlara gore anlamli
derecede yliksekti. Diger enfeksiyonlarin (pnemoni, kateter enfeksiyonu) varligi
bazal prokalsitonin degerlerini etkilemedi. Ayrica kan kiiltiiriinde iiremesi olan
hastalarin iiremesi olmayanlara gére bazal prokalsitonin degerinin anlamli yiiksek

oldugu goriildii. (p<0.05) (Tablo 15)
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Tablo 15: Bazal prokalsitonin diizeyinin yatis tanilar ile degerlendirilmesi

Bazal prokalsitonin

Ort£SS (medyan) p

Pnémoni Var 7,21£15,5 (0,6) 0,108
Yok 4,83+14,93 (0,38)

Balgam kiiltiirii Pozitif 10,13£15,49 (0,45) 0,875
Negatif 8,04+16,55 (1,02)

Idrar yolu enfeksiyonu Var 8,12+17,22 (0,61) 0,048%
Yok 4,48+12,48 (0,36)

[drar kiiltiirii Pozitif 10,3+20,5 (0,52) 0,305
Negatif 5,84+15,18 (0,47)

Kateter enfeksiyonu ~ Var 9,72+14,87 (1,07) 0,093
Yok 6,19+15,37 (0,47)

Kateter kiiltiirii Pozitif 8,82+14,53 (1,07) 0,765
Negatif 14,91+24,11 (1,05)

Sepsis Var 13,51£22,13 (2,07) <0.001*
Yok 3,27+9,44 (0,33)

Kan kiiltiirii Pozitif 13,67+21,61 (2,01) 0,029*
Negatif 6,51£15,54 (0,61)

Mann Whitney U Test

<0.05

Prokalsitonini etkileyen faktorlerin degerlendirilmesi amaci ile yapilan

korelasyon analizinde; bazal prokalsitonin degerinin serum kreatininin, iirik asit,

16kosit ve notrofil ile pozitif, serum albiimin, total protein, GFH degeri ile negatif

olarak anlaml iligkisi oldugu goriildii (Tablo 16).
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Tablo 16: Bazal prokalsitonin ile iliskili faktorlerin degerlendirilmesi

Bazal prokalsitonin

Yas r -0,101
p 0,138
Total protein r -0,246
p <0.001*
Albumin r -0,238
p <0.001*
Urik asit T 0,158
p 0,020*
Kreatinin r 0,312
p <0.001*
GFH r -0,272
p <0.001*
Beyaz Kiire Sayis1 T 0,377
p <0.001*
Notrofil r 0,423
p <0.001*
KBH evre
analiz T 0,262
p <0.001*
Spearman’s rho korelasyon testi <0.05

Kronik bobrek hastaliklarinda farkli  enfeksiyonlar1  degerlendirmede
prokalsitonin i¢in esik bir deger belirlemek i¢in yapilan analizlerde:

a) Idrar yolu enfeksiyonu belirledigi tespit edilen prokalsitonin esik
degeri >0.36’dir. Bu degerin duyarliligit %63.9, 6zgiilliigii %52.5, pozitif
kestirim degeri %61.8, negatif kestirim degeri %54.7 olarak bulunmustur.
Testi dogrulugu %58.7 dir (Sekil 3).
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Sekil 3: idrar Yolu Enfeksiyonu Varhginda Bazal prokalsitonin i¢cin Roc Egrisi

b) Sepsis varligini belirledigi kabul edilen prokalsitonin esik degeri >1.01°dir. Bu
degerin duyarlilign %64.7, 6zgilligii %70, pozitif kestirim degeri %49.4,
negatif kestirim degeri %81.4 olarak bulunmustur. Testin dogrulugu %68.4 tiir
(Sekil 4).

34



PRC
1,0

0,5

0,64

Sensitivity

0.4

0.0 ] T T
0.0 0z 04 0gE 038 1,0

1 - Specificity

Sekil 4: Sepsis Varhiginda Bazal prokalsitonin icin Roc Egrisi

¢) Kronik bobrek hastalarinda kan kiiltiirii pozitifligini belirledigi diisiiniilen
prokalsitonin esik degeri >8.02°idi. Bu degerin duyarliligi %40,
ozgilligi %85, pozitif kestirim degeri %42.4, negatif kestirim degeri %83.7
olarak bulunmustur. Testin dogrulugu %75.3 tiir (Sekil 5).
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Sekil 5: Kan Kiiltiirii Pozitifligine Bazal prokalsitonin icin Roc Egrisi
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5 TARTISMA

Bakteriyel enfeksiyonlar1 diger inflamatuar siireglerden ayirt edip uygun
antibiyotik tedavisini erken asamada baglamak giinlimiizde halen sorun teskil
etmektedir. Hastane yatis1 gerektiren hayati riske eden durumlarda c¢ogunlukla
enfeksiyon varligir ekarte edilemediginden etken patojenin kiiltiirde iiremesini
beklemeden ampirik antibiyotik tedavi baslanmasi gerekmektedir. Ancak takipte
enfeksiyon olmadigi belirlenen hastalarda bu uygulamalar ilag yan etki profillerini ve
tedavi maliyetini artirmaktadir. Bu nedenle enfeksiyon varligimi gostermek igin
klinisyene yardimci olabilecek hizli ve giivenilir laboratuvar testlerine ihtiyag
duyulmaktadir. Prokalsitonin bu amagcla kullanilan 6nemli belirteclerden
biridir(8,12). Ancak kronik bdbrek hastalarinda enfeksiyon serum prokalsitonin
iligkisini degerlendiren sinirli sayida veri mevcuttur. Caligmamizda kronik bobrek
hastalig1 gibi 6zel bir hasta grubunda farkli enfeksiyonlarda ve bobrek yetmezliginin
degisik evrelerinde serum prokalsitonin degerlerin ve bunu etkileyen faktorlerin

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Calismamizda bilinen KBH 6ykiisii olmayan GFH >90 mL/dk/1.73 m? olan
gruptaki bazal prokalsitonin degerleri, bilinen KBH 0Oykiisii olup azalmis GFH’si
olan gruplara gore anlamli derecede diisiik seviyelerde bulunmustur. Yapilan bir
calismada KBH evre 1-4 aras1 bir grup Evre 5 ayr1 bir grup olarak degerlendirilmis
ve prokalsitonin degerlerinin KBH evresi ilerledikge arttigi gosterilmig(25). Bunun
GFH azalmasina bagli prokalsitonin renal atilimmin azalmasi sonucu oldugu
belirtilmistir. Meissner ve arkadaslarimin  yaptigi c¢alismada(26) ise KBH
patofizyolojisinde evre ilerledik¢e inflamasyonun arttig1, dolagimda artan sitokinlere
bagli olarak prokalsitonin sentezinin arttig1 belirtilmistir. KBH da bazal prokalsitonin
degerlerinin artmasinda asil sorumlu olan nedenin bobrek fonksiyon bozuklugu
ilerledik¢e artan mikro-inflamasyon oldugu belirtimistir. Yapilan bir caligmada
benzer sekilde KBH evresi arttikga prokalsitonin degerlerinin arttig1 belirtilmis ve en
yuksek prokalsitonin degerlerinin hemodiyaliz tedavisi alanlarda goriildigi
belirtilmistir(27). Bizim ¢alismamizda ise KBH Evre 1’den 4’e kadar prokalsitonin
degerlerinin giderek arttig1, Evre 5’de ise diistiigii goriilmektedir. KBH evreleri kendi

iclerinde degerlendirildiginde bu diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.

37



Bunun nedeni ise her bir evre icin degerlendirme yapilan hasta sayisinin yeterli

olmamasi olabilir.

Calismamizda da bilinen KBH &ykiisii olmayan GFH> 90 mL/dk/1.73 m?
olanlarda tedavi ile anlamli prokalsitonin diislisii 48. saatte gozlenirken, eGFR <90
mL/dk/1.73 m? olan grupta tedavi ile anlaml1 prokalsitonin diisiisii 96. saatten sonra
gozlenmistir. Yapilan bir calismada KBH’nda bazal prokalsitonin degerlerinin
artmasinin yaninda prokalsitonin yarilanma Omriiniin GFH <30 mL/dk/1.73 m?
olanlarda 33 saate kadar wuzayabildigi gosterilmistir(4). Bu da KBH’da
prokalsitoninin daha ge¢ diistiigii fikrini desteklemektedir. Bu nedenle mevcut tedavi
ile yanit degerlendirmelerin bu hastalarda 96 saatte bir yapilabilecegini

diisiinmekteyiz.

Bizim calismamizda son donem bobrek hastaligi(Evre 5) olanlar diyaliz
tedavisi alanlar ve almayanlar olarak gruplandirilmamistir. Bilinen KBH 6ykiisii olup
enfeksiyon nedeniyle hastaneye yatan bazi hastalar yattiklar1 sirada birka¢ seans
hemodiyalize alinmis ancak taburculugu sirasinda diyalize devam edilmemistir. Kisa
stirede olsa yatarken diyaliz tedavisi almis ya da rutin diyaliz tedavisi alan grup evre
5d alt grubu olarak belirtilmemistir. Yapilan bir caligmada diyaliz tedavisini takiben
plazma prokalsitonin degerlerinin %?20-80 oraninda azaldigi gosterilmistir(4).
Yapilan bir ¢alismada ise hemodiyaliz tedavisi alan grupta tedavi Oncesine kiyasla
tek hemodiyaliz seansi sonrasi prokalsitonin degerlerinin %46.6 oraninda azaldig1
gosterilmistir(28). Hemodiyaliz ve hemodiafiltrasyon tedavileri prokalsitonin
diizeyinde azalma yapabileceginden evre 5 bu grupta ayri1 olarak degerlendirilmelidir.

Bu da ¢alismamizin zayif yonlerinden biridir.

CRP i¢in yapilan incelemelerde de prokalsitonine benzer sekilde KBH
Oykiisii olmayan grupta KBH 6ykiisii olan gruba gore anlamli derecede daha diisiik
CRP degerleri gozlenmistir. Bu durum da tipki prokalsitoninde oldugu gibi KBH
seyri sirasinda gelisen inflamatuar siirecler ile acgiklanmaktadir. Benzer sekilde
prokalsitoninde oldugu gibi tedavi sonras1 CRP’deki diisiis de KBH 0Oykiisii olmayan
grupta 48. Saatte gozlenirken, KBH 0Oykiisii olan grupta 96. saatten sonra
gozlenmektedir. Bu sonu¢ da daha Once yapilan caligmalari desteklemektedir.

Caligmamizda pndmoni, idrar yolu enfeksiyonu, kateter enfeksiyonu olan
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hastalar KBH olmayan grupta KBH olan gruba kiyasla daha fazla sayida
bulunmustur. Her ne kadar bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunsa da bu durum
randomizasyon yapilmamasi ve hasta sayisinin farkli olmasi sebebiyle agiklanabilir.

Sepsis tanisi olanlar ile her iki grup arasinda fark bulunamamastir.

Yapilan bir c¢alismada pnOmonilerde prognostik degeri gdsteren meta
analizinde prokalsitoninin >0.5 ng/ml degerleri i¢in mortaliteyi gostermede
sensivitesi %44 (95% CI: 0.21- 0.66) olarak belirtilmis ayrica yogun bakimlarda
yatan hastalar icin yiiksek prokalsitonin seviyeleri ile mortalite arasinda iliski(RR
4.18, 95% CI: 3.19-5.48) saptanmistir(29). Mustafic ve arkadaslarinin sepsisli 82
hasta tlizerinde yaptigi calismada ise prokalsitonin cut off degerleri sepsisi
gostermede 0.57, bakteriyemide 4.68 ve mortaliteyi gostermede 15.05 olarak
gosterilmistir(30). Bizim ¢alismamizda da ex olan hastalarin yasayan hastalara oranla
daha yiiksek prokalsitonin degerlerine sahip oldugu, yogun bakimda yatanlarin ig
hastaliklar1 servisine kiyasla daha yiiksek prokalsitonin degerlerine sahip oldugu
gosterilmistir. Ayrica prokalsitonin ile yatig siiresi arasinda pozitif bir iliski
mevcuttur. Bu sonug kronik bobrek hastalarinda da prokalsitoninin degerinin hastane
mortalitesi ile iligskili prognostik bir gosterge olarak kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu konuda yapilacak daha fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda bazal prokalsitonin degerinin serum kreatininin, iirik asit,
16kosit ve notrofil ile pozitif, serum albiimin, total protein, GFH degeri ile negatif
olarak anlaml iliskisi oldugu goriildii. Yapilan bir ¢calismada kronik bobrek hastalig
seyrinde CRP degerlerinin yliksek seyrettigi, alblimin diisiikliigiiniin malnutrisyonun
yan1 sira kronik inlamasyonla iligkili oldugu gosterilmis; hemodiyaliz hastalarinda
kronik inflamasyona sekonder karotid aterosklerozun arttigi belirtilmistir(31).
Yapilan bir ¢alismada diyaliz tedavisi almayan kronik bobrek hastalarinda bazal CRP
seviyeleri yiiksek bulunmus, bu durum KBH seyrinde artan kardiyovaskiiler
mortalite ve morbiditenin inflamasyona bagli oldugu fikrini ortaya atmistir(32).

Yapilan bir ¢aligmada prokalsitoninin sepsis i¢in yliksek duyarlilikta oldugu
ancak 1idrar yolu enfeksiyonlar1 gibi yalanci negatifliklerin fazla oldugu
enfeksiyonlarda duyarliliginin  daha diisiik oldugu gosterilmis(33). Bizim
calismamizda idrar yolu enfeksiyonu varliginda prokalsitonin igin tespit edilen cut-

off noktas: >0.36 olarak hesaplanmistir. Idrar kiiltiirii pozitifligi acisindan
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prokalsitonin ile bir korelasyon saptanmamistir. Bu durum da antibiyotik tedavi
kullanimina bagl kiiltiir sonuglarinin yalanci negatifligi ile agiklanabilir.

Yapilan bir calismada prokalsitonin 2 ng/mL iizeri degerlerinin sepsis ve
septik sok tanisinda %96 duyarli %86 06zgilil oldugu bildirilmistir. Bizim
calismamizda kronik bobrek hastalarinda sepsis varliginda prokalsitonin esik
degeri >1.01 olarak hesaplandi.

Yapilan bir calismada kan kiltiirii pozitifligi agisindan prokalsitonin cut off
degerini 4.68 (Egri altindaki alan: 0.94) olarak belirtmistir(30). Calismamizda kan
kiiltiirii pozitifliginde prokalsitonin igin tespit edilen cut-off noktast >8.02 olarak
hesaplanmistir. Bu durumda kronik bobrek hastalarinda kan kiiltiirii pozitifligini

belirleyen prokalsitonin degerinin daha yiiksek oldugu sdylenebilir.
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6 SONUC

Bakteriyel enfeksiyonlara bagli morbidite ve mortalite oranlar1 giiniimiizde
halen ciddi sorun teskil etmektedir. Bu hastalara erken tani konulup dogru tedavi
baslanmasi enfeksiyona bagli morbidite ve mortaliteyi, ila¢ yan etkilerini ve tedavi
maliyetlerini azaltacaktir. Prokalsitonin bu amagla kullanilabilecek klinisyene
bakteriyel enfeksiyon tanisini erken asamada diisiindiirecek 6nemli bir belirtectir.

Kronik bobrek hastaliginda prokalsitoninin, bazal degerlerinin normal
populasyona gore yiiksek olmasina ragmen bakteriyel enfeksiyonu gosterdigi ve bu
amagcla kullanilabilecegi gosterilmistir. Ancak KBH evresi ilerledikge prokalsitonin
degerleri arttigindan KBH farkli evreleri i¢in daha ylksek cut-off degerleri
kullanilmaldar.

Prokalsitonin prognozu ve mortaliteyi gostermede de dnemli bir belirtegtir.
Bakteriyel enfeksiyon nedeniyle hastanede yatarak tedavi gdoren hastalarin tedavi
takibinde kullanilabilir. Ancak KBH’da tedavi ile anlamli prokalsitonin diisiisti 96.
saatten sonra goriildiigiinden KBH’l1 hastalarda tedavi yanitinin 96. saatten sonra
degerlendirilmesi Onerilir.

Bizim ¢aligmamizda idrar yolu enfeksiyonu varliginda prokalsitonin i¢in
tespit edilen cut-off noktas1 >0.36, sepsis varliginda >1.01ve kan kiiltiirii
pozitifliginde >8.02 olarak hesaplandi. Bu konuda ileride yapilacak ¢aligmalar ile

prokalsitonin temelli tedavi ve takip algoritmalar: yapilabilir.
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