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OZET

AMAC: Saglikli popiilasyon ile diyabetik, diyabetik nefropatili ve non diyabetik nefropatili
hastalarin serum prokalsitonin (PCT) diizeylerini karsilastirarak bu hastalarda prokalsitoninin
inflamasyonun bir gostergesi olup olamayacagini, inflamasyonun bir gostergesi ise kronik
inflamasyon ile akut enfeksiyonun ayriminda ne diizeyde giivenilir oldugunu arastirmayi

amacladik.

GEREC VE YONTEM: Calismamiza Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar
Servisi ve I¢ Hastaliklar1, Nefroloji ve Endokrinoloji polikliniklerinde takip edilen 250 hasta
ve/veya saglikli goniillii dahil edildi. Bu katilimcilar 18 yas tizerinde, aktif enfeksiyon
bulgusu, otoimmiin ve otoinflamatuvar hastaligi olmayan bireylerden secildi. Katilimcilar 4
gruba ayrildi. Birinci grup diyabetik nefropatisi olan 75 kisiden, ikinci grup DM tanist olup
nefropatisi olmayan 75 kisiden, {iglincii grup diyabet dis1 nedenlere bagli nefropatisi olan 25
kisiden olusturuldu. Dérdiincti grup ise DM tanis1 ve nefropatisi olmayanlardan olusan 75
kisilik kontrol grubu olarak planlandi. Tiim vaka ve kontrol gruplarinin serum ve iiriner
kreatinin; serum CRP, HsCRP, prokalsitonin, beyaz kiire, nétrofil ve iiriner protein degerleri
caligmaya alindi. Vaka gruplarindaki bazi hastalarin ise klinik endikasyonlarla dl¢iilen serum
parathormon (PTH) ve HbAlc degerleri ¢aligmaya alindi. Uriner protein/kreatinin orani ve

eGFR hesaplandu.

BULGULAR: Calismamizin sonucunda kontrol grubunun ortalama PCT degeri 0.2+0.09,
Nefropati Olmayan DM grubunun 0.22+0.14, Diyabetik Nefropati (DN) grubunun 0.24+0.15,
Non-diyabetik Nefropati (NDN) grubunun 0.3+0.25 olarak belirlendi. Gruplar arasindaki PCT
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi. DN ve NDN grubunda GFR
diizeyi ile PCT degerleri arasinda negatif yonlii bir iligki tespit edildi (p<0,001, r=-0.475).
HbAIc diizeyi ile PCT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmedi
(p>0,05).

SONUC: Calismamizda gruplar arasinda PCT degerlerinde anlamli bir fark bulunmadi. Ancak
nefropatili gruplarda GFR diizeyi ile PCT arasinda anlamli bir iligki bulundu. Bu sonug
ozellikle ileri evre bobrek yetmezliklerinde etiyolojik nedenlerden bagimsiz olarak PCT

diizeylerinin arttigin1 gosterdi.



ABSTRACT

OBJECTIVES: We investigated whether procalcitonin is a sign of inflammation via
comparing serum procalcitonin (PCT) levels of healthy population and the patients with
diabetic, non-diabetic nephropathy or diabetic nephropathy. Also, we aimed to investigate at
what level procalcitonin is reliable in differentiation of chronic inflammation and acute

infection if it is a sign of inflammation.

MATERIAL AND METHOD: 250 healthy volunteers and/or patients followed up in
Internal Diseases Service and Internal Diseases, Nephrology and Endocrinology Polyclinic of
Kegioren Training and Research Hospital were included in the study. These participants were
chosen among the individuals who were over 18 years and without active infection signs,
autoimmune and autoinflammatory disease. They were separated into four groups. First group
was formed with 75 individuals with diabetic nephropathy, second group consisted of 75
individuals having DM diagnosis without nephropathy. Third group included 25 individuals
with nephropathy based on non-diabetic factors. Lastly, fourth group was planned as a control
group with 75 individuals having no DM diagnosis and nephropathy. In all case and control
groups, serum and urinary creatinine levels, serum CRP, HSCRP, procalcitonin, white blood
cell, neutrophil and urinary protein levels were measured. In some patients of the case groups,
serum parathormone (PTH) and HbAlc levels measured with clinical indications were

included into the study. Urinary protein/creatinine ratio and eGFR were calculated.

FINDINGS: According to the results of the study, average PCT levels were found as
0.2+0.09, 0.22+0.14, 0.24+0.15 and 0.3+0.25 for control group, DM group without nephropathy,
Diabetic Nephropathy (DN) group and Non-Diabetic Nephropathy (NDN) group,
respectively. No statistically significant difference was observed between the groups in terms
of PCT levels. A negative relationship was detected between GFR and PCT levels in DN and
NDN groups (p<0.001, r=-0.475). There was no statistically significant relationship between HbAlc
and PCT levels (p>0.05).

CONCLUSION: No significant difference was found between the groups in terms of PCT
levels in the study. However, a significant relationship was observed between GFR and PCT
levels in the group with nephropathy. This result particularly showed that PCT levels

increased in advanced stages of renal failure regardless of etiological factors.
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik solunum yolu hastaliklar1 ve kanser
gibi kronik hastaliklar nedeniyle diinyada her yil 8 ila 14 milyon insan hayatim
kaybetmektedir. Giiniimiizde, diyabet ve onunla ayni risk faktorlerini paylasan bulasici
olmayan kronik hastaliklar 6nemli bir halk sagligi sorunu olusturmaktadir. Yasam tarzindaki
hizli degisim ile birlikte gelismis ve gelismekte olan toplumlarin tiimiinde o6zellikle tip 2

diyabet prevalansi hizla yiikselmektedir (1).

2012 yilinda diinya genelinde diyabetik insan sayis1 371 milyondan fazla olmakla
birlikte, yapilan son Ongoriilere gére 2030 yilina gelindiginde diyabetik insan sayist 552
milyona ulasacaktir (2). Bu derece hizli bir artisin baslica nedenleri niifus artisi, yagslanma ve
kentlesmenin getirdigi yasam tarzi degisimi sonucu obezite ve fiziksel inaktivitenin artmasidir
(3). Birgok tilkede diyabet, 6liime neden olan hastaliklar icinde besinci sirada yer almaktadir
(4). 2012 yilinda diinya genelindeki iilkeler diyabet icin saglik hizmetlerine 471 milyar

dolardan fazla harcama yapmustir (2).

Diyabetli hastalarin doku ve organlarinda zamanla bir¢ok biyokimyasal, morfolojik ve
fonksiyonel degisiklik ortaya ¢ikmaktadir. Gergeklesen bu degisiklikler komplikasyonlarin
meydana ¢ikmasina neden olmaktadir (5). Diabetes Mellitus (DM)’da komplikasyonlar, akut
ve kronik olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir. DM’nin akut déneminde olugan metabolik
komplikasyonlari, hayat1 tehdit edecek diizeye ulasabilirken, kronik komplikasyonlari

etkilenen sisteme gore farklilik gostermektedir (6).

DM’nin kronik komplikasyonlarindan biri olan Diyabetik Nefropati (DN), diinyada ve
iilkemizde son donem bobrek yetmezligi (SDBY) nedenleri arasinda birinci sirada yer
almaktadir (7,8). Hem tip I DM’nin hem de tip II DM’ nin rolatif olarak en sik goriilen
mikrovaskiiler komplikasyonu olan DN, morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenlerinden
biridir (9,10).Tip I ve tip II diyabeti olan hastalarin yaklasik %30-35’inde diyabetik nefropati
gelismektedir (11).

Prokalsitonin (PCT) molekiiler agirhigi yaklasik 13 kDa olan, 116 aminoasid i¢eren bir
polipeptiddir. Kalsitonin prekiirsorii bir prohormon olarak ilk kez 1989 yilinda Ghillani ve

arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir. Bir sepsis marker1 olarak da ilk kez 1993 yilinda



tanimlanmistir (12,13,14). Ozellikle bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarin ve bakteriyel

sepsisin hassas bir gostergesidir.

Prokalsitonin ilk kullanima girdigi donemlerde, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar i¢in
oldukca spesifik oldugu diisiiniilmekteydi. Bu diisiince diger akut faz reaktanlariyla
kiyaslandiginda giliniimiizde halen gegerliligini korumaktadir. Ancak son donemlerde yapilan
baz1 c¢alismalarda; enfeksiyonlar disindaki diger bazi inflamatuvar durumlarda da
prokalsitonin diizeylerinde bir miktar artis olabilecegi gosterildi. Yapilan ¢aligmalarda akut
kardiyojenik sok, akut pankreatit, romatoid artrit, Sistemik lupus eritematozus (SLE),
amiloidozis, Kawasaki hastaligi gibi bazi1 inflamatuvar akut ve kronik hastaliklarda

prokalsitonin diizeylerinin yiiksek olabilecegi saptandi.

Diabetes Mellitus ve kronik bobrek hastaliklar1 mikroinflamasyonla seyreden kronik
hastaliklardir. Bu nedenle, bu hastaliklarda da saglikli popiilasyona goére prokalsitonin

diizeylerinde bir miktar artis olabilecegi diisiiniilmektedir.

Biz bu calismamizda saglikli popiilasyon ile diyabetik, diyabetik nefropatili ve non
diyabetik nefropatili hastalarin serum prokalsitonin diizeylerini karsilastirarak bu hastalarda

prokalsitoninin inflamasyonun bir gostergesi olup olamayacagini aragtirmay1 amacladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus’un Tanimi, Tamsi ve Epidemiyolojisi

ikisindeki

bozukluklardan kaynaklanan, 6zellikle hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat, protein ve

Diabetes Mellitus, insiilin sekresyonu, insiilinin etkisi veya her
lipid metabolizmast bozukluklari ve hizlanmig atherosklerozla birlikte mikrovaskiiler ve

makrovaskiiler komplikasyonlarla seyreden kronik, inflamatuvar, metabolik bir hastaliktir

(6).

Diabetes Mellitus klinik olarak poliiiri, polifaji, polidipsi ve kilo kaybi gibi klinik
belirtiler ile ortaya ¢ikar. Kimi zaman da noropati, nefropati, retinopati gibi komplikasyonlari
ile karsimiza gelir (6,15,16). Ayrica emosyonel ve sosyal agidan hastada belirgin psikososyal

sorunlara yol acar.

Tablo 2.1: ADA 2012 Rehberine Gore Diabetes Mellitus Tan1 Kriterleri

I. HbAIlc > % 6.5 veya Test, NGSP sertifikali ve DCTT essay
igin standardize edilmis metodla c¢alisan

bir laboratuvarda yapilmalidir.

2. AKS (aglik kan sekeri) > 126 mg/dl saat kalorili

veya

Acglik, en az 8 gida

alinmamasini ifade eder.

3. OGTT (Oral Glukoz Tolerans Testi) | Test, Diinya Saghik Orgiiti (DSO)

' de 2. saat plazma glukozu > 200 mg/dl

veya

tarafindan tarif edildigi sekilde, 75 gr
anhidroglukoz esdegeri suda ¢Oziinmiis

glukoz yiikii kullanilarak uygulanmalidir.

4. Random plazma glukozunun (giiniin
herhangi bir saatinde 6giine bakilmaksizin
olgiilen plazma glisemi degeri) 200 mg/dI

ve Ustiinde olmasi

Diyabet semptomlar1 (poliiiri, polidipsi,
polifaji, acgiklanamayan kilo kaybi) ile
birlikte.




Diyabet tanis1 bu dort yontemden herhangi birisi ile konulabilir (Tablo 2.1) (17). Cok
agir diyabet semptomlarinin bulunmadigi durumlar disinda, taninin daha sonraki bir giin,
tercihen ayni1 (veya farkli bir) yontemle dogrulanmasi gerekir. Eger baslangicta iki farkl: test
yapilmis ve test sonuglar1 uyumsuz ise sonucu esik degerin iistiinde ¢ikan test tekrarlanmali ve

sonug yine diagnostik ise diyabet tanis1 konulmalidir.

Tani i¢in 75 gr glukoz ile standart OGTT yapilmasi, AKS’ye gore daha sensitif ve
spesifik olmakla birlikte, bu testin ayni kiside gilinden giine degiskenliginin yliksek, emek
yogun ve maliyetli olmasi rutin kullanimimi giiglestirmektedir. Diger taraftan, AKS nin daha
kolay uygulanabilmesi ve ucuz olmast klinik pratikte kullanimini arttirmaktadir. Hastaligin
asikar klinik baslangici nedeniyle tip 1 diyabet tanisi i¢in ¢ofgu kez OGTT yapilmasi

gerekmez.

Tan1 kriterleri ven6z plazmada glukoz oksidaz yontemi ile yapilan Ol¢limleri baz
almaktadir. Klinikte veya hastalarin evde glisemi takibinde kullandiklar1 tam kan, kapiller kan
ve serum glisemi degerleri biraz daha diisiiktiir. Buna gore vendz plazmada 126 mg/dl olarak
Olciilen glukoz diizeyi tam kanda ~%]11 (112 mg/dl), kapiller kanda ~%7 (118 mg/dl),
serumda ise ~%5 (120 mg/dl) daha diisiik olgiiliir (18).

Heterojen bir hastalik olan DM son siniflamada tip 1, tip 2, gestasyonel diyabet ve
diger spesifik tipler olmak tizere 4 gruba ayrilmistir (19).

Tip 1 DM, genetik yatkinlik ve ¢evresel etkenlerle pankreas beta hiicrelerinin ilerleyici
harabiyetine bagl olarak gelisir. Tiim diyabetli hastalarin %10-15’ini tip 1 DM olusturur.
Otoimmiin (tip 1A) ve idiyopatik (tip 1B) olmak iizere iki alt grubu vardir. Otoimmiin tipinde
pankreas beta hiicrelerinin cesitli bilesenlerine karsi otoantikorlar bulunurken, idiyopatik
tipinde otoimmiinite bulgular1 yoktur. Cocukluk ve addlesan yasta baslayan ve klinik olarak
hizl1 bir sekilde ortaya ¢ikan tip 1 DM nin bazi hastalarda yillar siiren ve yavas bir gelisim
gosteren sekli LADA (latent autoimmune diabetes in adults) olarak adlandirilir (19).

Insiilin direnci ve/veya insiilin salgilanma kusuru ile karakterize olan tip 2 DM tiim
DM hastalarinin yaklasik %90’ olusturur. Hastalarin ¢ogu orta yasta ve obezdir. Tip 2 DM,
heterojen bir hastaliktir. Bu tablo icinde yer alan MODY (maturity onset diabetes of young)
hipergliseminin gen¢ yasta baslamasi, ketoz yoklugu, hipergliseminin insiilin kullanilmadan

diizeltilmesi, diyabetik komplikasyon risk diistikliigii ve otozomal dominant ge¢is gibi

4



ozellikler gostermektedir (19).

Bunlarin disinda ilk kez gebelik sirasinda ortaya ¢ikan gestasyonel diyabet ve bilinen
bir nedene bagli sekonder diyabet tipleri de bulunmaktadir. Sekonder diyabet nedenleri
arasinda pankreas hastaliklari, hipofiz ve siirrenal bez hormon bozukluklari, ilaglar ve
endokrin sistem hastaliklar ile iligkili genetik sendromlara bagli gelisen diyabet sayilabilir

(19).

Diabetes Mellitus’un taninmasi, tedavi programlarinin belirlenmesi, erken donemde
tan1 konulabilmesi ve bu konuda toplumsal saglik politikalarinin olusturulabilmesi i¢in

hastaligin epidemiyolojik 6zelliklerinin bilinmesi sarttir (6).

Diyabet sinsi seyirli bir hastalik oldugundan prevalansinin saptanmasi: da giigliik
yaratmaktadir. Hemen hemen tim toplumlarda goriilmesine karsin diyabet prevalansi irka
bagli olarak anlamli farkliliklar gostermektedir. Papua Yeni Gine’deki kabilelerde, Eskimolar
arasinda veya Cin’de % 1 olan prevalans, Avustralya yerlilerinde, Naurulularda veya
Arizona’daki Pima Kizilderililerinde % 20-45’e¢ kadar ¢ikabilmektedir. Bugiin yeryliziinde
diyabet prevalansi en yiiksek topluluk Pima yerlileridir. Aksine, Alaska yoresi Eskimolarinda
prevalans olduk¢a diistiktiir. Hastalik ilk yillarda genellikle asemptomatik seyrettiginden,
gelismis tilkelerde bile diyabetiklerin bilinmeyen diyabetlilere oran1 2/1°dir (20).

Amerika Birlesik Devletleri’nde 20-74 yas grubunda diyabet prevalansi %6,6
bulunmusg ve bilinmeyen diyabet vakalar1 oraninin %50 civarinda oldugu bildirilmistir (21).
Ulkemizde diyabet prevalansi Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi (TURDEP-1)’nda
%7,2 , 2010 yilinda yapilan Tirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik
Hastaliklar Prevalans Calismas1 (TURDEP-2)’nda ise %90 artis ile %13,7 olarak saptanmistir
(22,23). Tip 2 Diabetes Mellitus genel olarak orta yas grubunun ve yaglilarin hastaligidir.
Ancak, son yillarda geng eriskin ve adolesan yas gruplarinda da siklig1 artmaktadir (24,25).

2.2. Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlari

Tip 1 diyabetli hastalarda akut komplikasyonlarin aniden ortaya c¢ikmasi daha sik
rastlanan bir tablo iken, Tip 2 diyabeti olan hastalarin ¢ogu ciddi kronik komplikasyonlarin
baslangicina kadar hastaliklarinin farkinda olmayabilirler. Tip 2 diyabet, nefropati, néropati

ve retinopati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlarla iliskilidir (26). Bununla birlikte Tip 2



diyabetin asil yiikli, miyokard infarktiisii, inme ve periferik vaskiiler hastali1 igeren
makrovaskiiler komplikasyonlaridir. Makrovaskiiler komplikasyonlar, Tip 2 diyabeti olan her

ti¢c hastanin ikisinde 6liim nedenidir (27).

Uzun siireli bir ¢alisma olan Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasi’ndan
(UKPDS) edinilen son sonuglar, glisemik kontrolii iyi olan hastalarda, diyabet ile iliskili
komplikasyonlarin azaldigmmi gostermektedir. UKPDS Tip 2 diyabetin yogun glisemik
kontroliiniin hem mikrovaskiiler hem de makrovaskiiler komplikasyonlar iizerine etkisini
aragtirmak {izere bugiine kadar yapilmis en biiyiik ¢calismadir (5100'den fazla hasta). Calisma,
%0,9 daha diisiik hemoglobin A1C (HbAlc) diizeyi saglayan yogun glisemik kontroliin,

komplikasyonlarda azalma sagladigin1 gostermistir (28).
Diabetes Mellitusun komplikasyonlari akut ve kronik olarak iki grupta incelenir:
A) Akut (metabolik) komplikasyonlar:
- Diyabetik ketoasidoz (DKA)
- Hiperosmolor non-ketotik koma
- Laktik asidoz komasi
- Hipoglisemi komasi
B) Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar:
1) Makrovaskiiler komplikasyonlar:
- Kardiyovaskiiler hastaliklar
- Serebrovaskiiler hastaliklar
- Periferik damar hastalig1
2) Mikrovaskiiler komplikasyonlar:
- Diyabetik nefropati
- Diyabetik retinopati

- Diyabetik noropati



2.3. Diyabetik Nefropati

Diyabetin kronik komplikasyonlarindan biri olan diyabetik nefropati (DN), diinyada ve
iilkemizde son donem bobrek yetmezligi (SDBY) nedenleri arasinda birinci sirada yer
almaktadir (7,8). Ayrica diyabetik nefropati, kardiyovaskiiler mortalitede artis ile de iligkilidir
(29).

Diyabetik nefropati klasik olarak proteiniiri (>0,5 g/24 saat) varlig1 seklinde tanimlanir
(30). Bu klasik tanimlamanin yani sira, diger bobrek hastaliklari olmadan, diyabetli bir
hastada siirekli idrar albumin ¢ubugunun pozitif olmasi veya giinde 300 mg’dan fazla albumin
atilimi olarakta tanimlanmaktadir (31). DN, diyabetin ge¢ bir bulgusu gibi goriinmekle
beraber, DN’den 6nce fizyolojik, patolojik ve klinik belirtiler ortaya ¢ikmaktadir (32).

Diyabetik nefropati hem Tip 1 DM’nin hem de Tip 2 DM’nin rolatif olarak en sik
goriilen mikrovaskiiler komplikasyonu olup morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenlerinden
biridir. Ayrica DN, SDBY gelisimine neden olan 6nemli bir faktordiir (9,10). Tip 1 ve Tip 2
diyabeti olan hastalarin yaklagik %30-35’inde DN gelismektedir (11).

Diyabetik nefropati epidemiyolojisi

Diyabetin en 6nemli komplikasyonlarindan biri olan ve yasam kalitesini bozan DN
tanimy, ilk defa 1936’da Kimmelsteil ve Wilson tarafindan ortaya atilmistir (33,34). Tim
diyabet hastalarinda DN prevalans1 %4-8 arasinda degismektedir. Ancak elde edilen veriler
dogrultusunda, DN tip 1 DM hastalarinin %30’unda ve tip 2 DM hastalarinin %50’sinde
belirlenmektedir. Etnik faktorlerin 6zellikle Tip 2 DM’li hastalar arasindaki DN insidansini
etkiledigi bilinmektedir (35). Afrikan-Amerikan, Giiney Asya gibi bazi etnik topluluklarda
DN goriilme siklig1 daha fazladir. Ornegin Meksikali veya Afrikali Amerikalilar da ve Pima
yerlilerinde insidans % 40- 60 iken, Beyaz irkta %10- 20’dir. Bu verilerde genetik yatkinlik,
beslenme ve HT nin rol oynadig: diisiiniilmektedir (36,37).

Ulkemizde 1995 -1999 yillarinda yeni saptanan kronik b&brek hastalarinmn %14-
18’inde DN belirlenmistir. Tiitk Nefroloji Dernegi’nin 1991-1993 yillar1 verilerine gére DN
siklig1 yaklasik % 5 iken, 2009 y1l1 kayitlarina gore SDBY olgularinin etiyolojik dagilimlarina
bakildiginda DN oraninin %35’¢ ulastigi bulunmustur (38).



Diyabetik nefropati patogenezi

Tip 1 diyabetli hastalarda DN, baslangicta glomeriiler filtrasyon ylizeyinin ilerleyici
azalmasina yol acan ilerleyici mezensiyal genisleme, glomeriiler ve tiibiiler bazal membran
kalinlagmasi ile karakterizedir (11,39). Tip 1 ve Tip 2 DM’de bobrek lezyonlarinin patolojisi
benzer olmakla birlikte Tip 1 DM’de nefropatinin gelismesinde ve ilerlemesinde
hipergliseminin pay1 biiyliktiir ve genellikle HT ve kardiyovaskiiler hastaliklar, nefropati
gelistikten sonra meydana gelir (40).

Tip 1 diyabetli hastalarda basarili bir pankreas transplantasyonu ile kan glukozu
normal seviyeye getirildikten 10—15 yil sonra nefropatinin geriledigi goriilmiistiir (41). Tip 2
DM’de ise hipergliseminin yaninda HT, hiperkolesterolemi, plazminojen aktivator

inhibitéri’niin artmasi 6nemlidir (42).

Diyabetik nefropati patogenezinde hemodinamik, genetik, metabolik faktorler ve
cesitli fibrozis gelisimi ile iliskili sitokin ve biiylime faktorlerinin rolii oldugu ileri

striilmistiir (43).

1- Hemodinamik Faktorler

Diyabetin ortaya ¢ikmasi ile birlikte en erken donemde gozlenen bulgu
glomertiler hipertansiyon ve hiperfiltrasyondur. Afferent arteriyoler vazodilatasyon,
intraglomeriiler basing ve renal kan akimindaki artis sonucu hiperfiltrasyon gelisir.
Glomeriiler hemodinamikler ve hipertansiyona bagli gelisen stres ve mekanik zorlanma,
glomertiloskleroz ve interstisyel fibrozisin olusumunda 6nemli bir rol oynayan sitokin ve
biiylime faktorlerinin  otokrin/parakrin salimmina neden olur. Hiperfiltrasyonun kesin
nedeni bilinmemekle beraber atrial natriiiretik peptid, prostanoidler, nitrik oksit, insiilin
benzeri biiyiime faktorleri gibi bir¢gok ndérohumoral araci molekiiller su¢clanmaktadir.
Yapilan calismalarda diyabetik modellerde siklooksijenaz 2 (COX 2) upregiilasyonu,
intrarenal anjiotensin Il (Angll) diizeylerinde artis goOsterilmistir ve bu diyabetik etkileri
aciklayabilir (44). Sistemik olarak renin anjiyotensin aldesteron sistemi (RAAS) baskilanmis

olmasina ragmen bobrekte bu sistem aktivasyonu artmistir (43).



2- Metabolik Faktorler

Hiperglisemi ve Ileri Glikasyon Son Uriinleri (AGE)

Diyabetik glomeriiloskleroz gelisiminde en 6nemli faktor hiperglisemidir. Kan
sekeri kontroliiniin diyabetin kronik komplikasyonlar1 iizerine etkisi ile ilgili iki biyiik
cok merkezli ¢alismada (DCCT ve UKPDS), iyi kan sekeri kontroliiniin bobrek hastaliginin
ilerlemesini yavaslattigi gosterilmistir (45-46).

Hipergliseminin Diyabetik Nefropati patogenezinde baslica 3 sekilde etkisi vardir:

a- Hipergliseminin Direkt Etkisi

Hiperglisemi endotel ve epitelyum hiicresinde TGF beta sentezini artirir. Bu
durum bazal membran kalinlasmasi1 ve ekstraseliiler matriks artisina neden olur. Vaskiiler
permeabilite lizerine etkisi olan protein kinaz-C (PK-C) nin aktivasyonu hipergliseminin

istenmeyen etkilerindendir (43).

b- Poliol Yolunun Aktivasyonu: Sorbitoliin Etkisi

Lens, retina, bobrek gibi dokulara glikoz girisi insulinden bagimsizdir. Hiperglisemide
bu dokulara giren fazla glukoz aldoz rediiktaz enzimi ile sorbitole doner. Hiicre i¢i ozmolarite
artis1 meydana gelir. Yine sorbitol, miyoinozitol diizeylerini diisiiriir ve NAD+ ve NADPH

enzim kofaktorleri lizerine etkili oksidatif hasar olusturur (43).

c- Proteinlerin Ozellikle Lizin Uclariin Nonenzimatik Glikasyonu (AGE Olusumu)
Hiperglisemi hiicre i¢i aminoasit ve proteinleri nonenzimatik glikasyona ugratir.
Olusan ileri glikasyon son iiriinleri (AGE) tubulus, glomerul ve podositlerde bulunan AGE
reseptorlere baglanarak hiicre hipertrofisi, nitrik oksit sentez inhibisyonu ve ekstraseliiler
matriks artisina neden olur. Hem dolasan proteinler hem de doku veya membran proteinleri
glikozillenebilir. Proteinler disinda lipidler ve niikleik asitler de glikozillenebilir. Bu
durumun en sik kullanilan 6rnegi HbAlc’dir. Halen siirmekte olan ¢alismalarda deneysel
modellerde AGE olusumunu inhibe eden aminoguanidin uygulamasi ve AGE cross-
link’lerini pargalayan fenasiltiazolium bromid kullanimi ile teorik olarak AGE aracili

doku hasarinin geriletilmesinin miimkiin olabilecegi izlenimi edinilmistir (47).



3- Genetik Faktorler

Tip 1 ve tip 2 diyabetiklerde ailevi yatkinlik vardir, ancak DN gelisiminde halen kesin
bir gen saptanamamistir. Burada {izerinde en ¢ok durulan genler anjiotensin doniistiiriici
enzim (ACE) ve anjiotensin II reseptor gen bdlgelerinin polimorfizmleridir. Bunlar
disinda apolipoprotein E, endotelyal nitrik oksit sentetaz, TGF-B polimorfizmleri de

calisilmis ancak kesin bir iliski heniiz gosterilememistir (43).

4- Sitokinler ve Biiyiime Faktorleri

Hiperglisemi endotel, podosit ve mezengial hiicrelerde TGF beta ve anjiotensin 2
yapiminda artisa neden olur. Profibrotik etkisi olan bu molekiiller diger bobrek

hastaliklarinda da saptanmis olup diyabete 6zgii degildir.

Diyabetik nefropati risk faktirleri

Diyabetik nefropati i¢in hiperglisemi ve HT iki ana risk faktoriidiir. Bununla birlikte,
hiperglisemi ve kan basinci uzun siire yiiksek olsa da, hastalarin sadece yaklasik % 40’inda
DN gelisimi goriliir (11). Risk olusturan bu durum bazi1 duyarlilik faktorlerine
baglanmaktadir. DN’ye duyarliligin yani sira, tartismasiz diger bir risk faktorii ise “glisemik
kontrol derecesi”dir (48). Ayrica genetik faktorler, 6zellikle ailesel yatkinlik, DN gelisiminde
onemli role sahiptir (49). Yapilan ailesel caligmalarda hem tip 1 hem de tip 2 DM’de DN’ nin
gelisimi i¢in genetik bir katki oldugu belirlenmistir (50).

Hiperglisemi

Hiperglisemi, hem tip 1 hem de tip 2 DM’ de, mikroalbuminiiri gelisimi i¢in 6nemli
bir risk faktoriidiir (51). Mikro ve makroalbuminiiri varliginda metabolik kontroliin rolii daha
azdir ve baz1 ¢aligmalar Glomeriiler Filtrasyon Hizi (GFR)’nda yiiksek glikoz diizeylerinin
zararl etkisini gostermektedir. Son zamanlarda mikrovaskiiler komplikasyonlar1 azaltmak igin

DM’da yogun tedavinin 6nemi tizerinde durulmaktadir (52).
Hipertansiyon

Hipertansiyon DN gelisimi i¢in ana risk faktorleri arasindadir ve ilerlemesi ile ilgili
muhtemelen en iyi bilinen faktdrdiir (53). Ingiltere Prospektif Diyabet Calisma Grubu’nun
analizi, sistolik kan basincinda her 10 mmHg azalmanin mikrovaskiiler komplikasyon

riskinde % 13 azalma ile iliskili oldugunu gostermistir (54).
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Sigara Kullanimi

Sigara, diyabetik nefropati ic¢in bir risk faktoriidiir. Aymi zamanda nefropatinin
ilerlemesine de katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Yapilan bazi ¢alismalar bu diisiinceyi
kanitlayamasa da, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser risklerini azaltmak amaciyla DN’nin

herhangi bir evresinde sigaranin birakilmasi tavsiye edilmektedir (55,56).
Dislipidemi

Tip 2 Diabetes Mellitus’ta, serum kolesterol seviyesindeki artis diyabetik nefropati
gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir (57). Tip 1 DM’li hastalarda ise serum trigliserid, total ve
LDL-kolesterol artisi mikro ve makroalbuminiiri ile iliskili bulunmustur. Yiiksek serum
kolesterolii ayn1 zamanda makroalbuminiirik tip 1 diyabetik bireylerde GFR kaybi i¢in bir risk
faktorii olarak goziikkmektedir (30).

Proteiniiri ve Protein Alimi

Proteiniirinin kendisi diyabetik nefropatinin ilerlemesine neden olabilir. Proteiniirinin
2 g/giin iizerinde olmast SDBY 'nin gelisimi i¢in yiiksek risk olusturmaktadir. Albiimin, artan
inflamatuvar  kaskadlarin aktivasyonu yoluyla muhtemel glomeriiler hasara neden
olabilmektedir (58,59). Tip 1 DM’de, protein aliminin azaltilmasi ile mikroalbuminiiri
sikligimmin geriledigi ve ilerlemesinin yavasladigi goriilmiistiir. Yapilan ¢aligmalarda, tip 2

DM’de 0,8-1 g/kg/glin’den fazla protein verilmemesi 6nerilmektedir (60).
Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

Nefropatinin baslangic doneminde, GFR ve efektif renal plazma akiminin arttig1 ve bu
degisimlerin normoalbuminiirik déonemde bagsladig1 gosterilmistir (61). Bes yildan daha az
stireli tip 1 diyabeti olan hastalarin yaklasik yarisinda GFR normalin %25-50 iizerindedir.
Glomeriiler hiperfiltrasyonu olan hastalar diyabetik bobrek hastaligr igin yiiksek risk
tasimaktadirlar. Ozellikle baslangic GFR’nin 150 mL/dk’nin iizerinde olmasi nefropati
gelisimi i¢in 6nemlidir (39). Ancak, hiperfiltrasyondan daha az derecede etkilenen hastalarda

nefropati gelisimi daha yavas bir seyir gosterebilir (62).
Genetik Risk Faktorleri

Genetik yatkinligin DN gelisiminde olduk¢a 6nemli rol oynadigi diisliniilmektedir (63).
Son zamanlarda 6zellikle bazi genlerde, tip 2 diyabete yatkinlik tespit edilmistir. Genetik
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yatkinlikla, hemodinamik ve metabolik faktorler arasindaki karmasik etkilesim, diyabetik
nefropati gelisimini hizlandirmaktadir (64). Cevresel faktorlerin gii¢lii etkilerine ek olarak, tip
1 ve tip 2 diyabetli bireylerde nefropatinin mikrokomplikasyonlari i¢in genetik yatkinligin

etkisinin yiiksek oldugunu gésteren veriler mevcuttur (65).
Diyabetik nefropatinin klinik evreleri

Diyabetik nefropati, artmis idrar albumin atilimi ve/veya siirekli azalan GFR ile
karakterize bir hastaliktir. DN’nin dogal gelisimi klasik olarak bes evre halinde ele

alinmaktadir (66).

Evre 1 (Glomeriiler Hipertrofi-Hiperfiltrasyon Donemi), normal veya hafif yilikselmis
GFR ile birlikte normal boyutlarda veya hafif biiyiimiis bobrekler ile karakterizedir (33). Idrar
protein atilimi GFR’ye paralel olarak artar, ancak bu arti mikroalbuminiiri diizeyinde

degildir.

Evre 2 (Mezensiyal genisleme-bazal membran kalinlasmasi), klinik olarak birinci evreden
ayrilmayan bu donemde bobrekte 6nemli patolojik degisiklikler bulunur. GFR, hiperfiltrasyon
evresine gore azalmis olmakla birlikte halen normalin {izerinde veya normaldir. Glomeruler
bazal membranda kalinlasma ve mezangial matrikste artis vardir. Hastalarda 24 saatlik siire
icerisinde 30 mg’dan daha az albiimin atilim1 olur.

Evre 1 ve 2 genellikle klinik olarak sessizdir.

Evre 3 (Mikroalbuminiiri-Mezensiyal skleroz), genellikle diyabet baslangicindan 5 ila 10
y1l sonra goriilen mikroalbuminiiri evresidir. Bu dénemde 24 saatlik siire icerisinde 30-300
mg albumin atilimi olur (39). GFR’deki azalma, bazal membran kalinlagmas1 ve interstiSyum
hacmi artis1 ile dogru orantilidir. Evre 3’de DN’li hastalarin bir kisminda kendiliginden

gerileme goriilmektedir. Tedavi edilmeyen hastalar dordiincii evreye ilerleyebilir (67).

Evre 4 (Asikar Proteiniiri-Hipertansiyon)’de, idrarda proteiniiri miktarinin artmasi ile
glomeriiler hasar devam eder. 300 mg/giin iizerinde albumin ve 500 mg/giin iizerinde protein
atilimi olur. GFR’de azalma kan basinci ne kadar kontrolsiizse o kadar hizli gelisir (58). GFR
yilda yaklasik %10 azalir (39).

Evre 5 (Fibrozis-Skleroz)’de, GFR dakikada yaklasik olarak 10 ml’ye diiser ve bu déonemde

bobrek replasman tedavisi (hemodiyaliz, periton diyalizi, bobrek transplantasyonu vs.)
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gerekir. Bu donem ayni zamanda SDBY evresi olarak tanimlanmaktadir (39,58).

Diyabetik Nefropati albuminiiri miktarina gore 3 evrede incelenmektedir (Tablo 2.2) (68).

Tablo 2.2: Albuminiiri Evrelemesi

Albuminiiri evresi Albuminiiri miktari Tanimlar

Evre 1 <30 mg/giin Yiiksek normal albuminiiri
Evre 2 30-300 mg/giin Mikroalbuminiiri

Evre 3 >300 mg/giin Makroalbuminiiri

Tip 1 DM’li hastalarda hastaligin seyri iyi tanimlanmistir. Buna karsin, tip 2 DM’li
hastalarda hastaligin baslama zamani belirsizdir ve tani yillarca gecikebilir. Bu nedenle, bu
gruptaki hastalarda ilk diyabet tanisi sirasinda DN ileri evrede goriilebilir . Ayrica tip 2 DM’li
hastalarda siklikla ileri derecede bobrek fonksiyon bozuklugu ya da bobrek yetmezligi
gelisiminin yani sira kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle de hastalar kaybedilebilmektedir
(69).

2.4. Kronik Bobrek Hastalig1 ve Evrelemesi

Kronik bobrek hastaligi (KBH), 3 aydan daha uzun siiredir varolan geri doniisiimsiiz
bobrek fonksiyon bozuklugu olarak tanimlanir. 3 aydan daha uzun siiren; GFR<60 ml/dak
olmas1 veya GFR normal iken proteiniiri, diizelmeyen idrar sediment anormallikleri (hematiiri
vb.), biyokimyasal testlerde kalic1 bozukluk (iire ve kreatinin yiiksekligi vb.) ile bobregin
goriintiileme yontemlerinde saptanan kalict anormallikler (bobregin kiigtilmesi, fokal sklerotik

alanlar, vaskiiler sorunlar vb.) bulunmas1 KBH tanisi i¢in yeterlidir.
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Kronik bobrek hastaliginin en sik nedeni daha 6nce de bahsettigimiz gibi DM iken

ikinci en sik neden hipertansiyon, tgiincii en sik neden ise glomeriiler hastaliklardir.

KBH evrelemesi GFR degerine gore yapilir. GFR degeri azaldikca KBH’ya bagl
komplikasyon gelisim riski de artmaktadir. Evrenin ilerlemesi, geriye kalan saglam nefron
sayisinin azaldi@inin isaretidir. Bununla birlikte, hangi hastanin ne zaman bir sonraki evreye

gececegi bilinemez. Fakat evre ilerledikge bobrek yetmezliginin hizlandigi kesindir.

Tablo 2.3: Glomeriiler Filtrasyon Hizina (GFR) Gore Kronik Bobrek Hastaligi Evrelemesi

GFR (ml/dak/1.73

EVRE TANIM m2)
- Bobrek hastaligi riski yliksek Normal
1  GFR degerinde diisme olmaksizin gelismis bobrek hasari* >90
2  Hafif KBH 60-89
3  Ortaevre KBH 30-59
4 Tleri evre KBH 15-29
5  Son Donem Bobrek Yetmezligi <15

GFR: glomeriiler filtrasyon hizi, KBH: Kronik bébrek hastaligi,

*Kalict proteiniiri, hematiiri veya anatomik hasar varligi

Kronik Bébrek Hastahginda Inflamasyon

KBH artmis inflamatuvar siiregle seyreden kronik bir hastaliktir. Bu inflamasyonda
tiremik ortam, proinflamatuvar sitokinlerde artig, antioksidanlarda azalma, oksidatif ve
karbonik streste artis, voliim yiikii endotoksinemisi gibi bircok faktdr rol oynar. Ozellikle
diyalize girmekte olan son donem bobrek yetmezligi hastalarinda daha da belirgin bir

inflamasyon mevcuttur (70).
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2.5. Prokalsitonin

Prokalsitonin (PCT), 116 aminoasitten olusan, molekiil agirligi yaklasik olarak 13
kilodalton (kD) olan bir proteindir (Sekil 1). Normal ve saglikli bireylerde prohormon olan
PCT, bazi hiicre i¢i proteolitik olaylar sonucu aktif hormon olan kalsitonine doniisiir ve tiroid
bezinin parafollikiiler hiirelerinden (tiroid mediiller C hiicrelerinden) salgilanir. Kalsitonin,

kalsiyum homeostazisinde diizenleyici olarak gorev alir (13, 14).
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Sekil 1. Prokalsitoninin molekiiler yapisi (Meissner M. Georg Thieme Verlag, 2000:9).

Prokalsitonin Molekiiliiniin Yapisi, Sentezi ve Eliminasyonu
PCT ve kalsitonin sentezi, oncii bir peptid olan 141 aminoasitlik preprokalsitoninin

translokasyonu ile baglamaktadir. Hiicre i¢i proteoliz ile 6nce 116 aminoasitlik PCT, daha

sonra da 32 aminoasitlik kalsitonin tretilir (Sekil 2) (71, 72,73).
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Sekil 2. Prokalsitonini olusturan yapilar. Pre-PCT= Preprokalsitonin, N-PCT= N terminal

bolge, CT= Kalsitonin , KC= Katalsin. (Whicher J, Bienvenu J, Monneret G.Procalcitonin as

an acute phase marker. Ann Clin Biochem 2001; 38: 483-93).

Bu islem bir takim basamaklardan olusur. Oncelikle PCT enzimatik reaksiyon ile

serbest aminoprokalsitonin (N-PCT) ve birbirine bagh kalsitonin: CCP-l1 (Kalsitonin-

karboksipeptit 1I=CT:CCP-I) molekiiliine doniisiir. Daha sonra serbest CCP-1 ve immatur CT

molekdlii olugur. Bu molekiil bilyiik oranda tiroid parafollikiiler hiicrelerinde peptidil-glisin

amid-monooksijenaz enzimi vasitasiyla matiir kalsitonin hormonuna doniisiir (Sekil 3)

(71,72,73).
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Sekil 3. insan kalsitonin hormon prekiirsérlerinin sematik goriintiisii. (Miiller B,
Becker KL. Procalcitonin: How a hormone became a marker and mediator of sepsis. Swiss
Med WKkly 2001; 131: 595-602).

Prokalsitonin parafollikiiler hiicrelerinden salgilanan kalsitoninin 6nciil molekiilii olsa
da yapilan ¢aligmalarda tiroidektomi olan hastalarda ciddi bakteri infeksiyonlari sirasinda
kalsitonin salgilanmasi olmaksizin PCT miktarinin yiiksek oldugu gozlenmistir (74, 75). PCT
salgilayan tiroid dis1 doku tam olarak bilinmemekle birlikte, 16kositler, néroendokrin hiicreler
ve akciger oldugu disiintilmektedir (76). Nijsten ve Olinga tarafindan maymunlarla yapilan
bir calismada ise, PCT’in karaciger orijinli oldugu ve insan karaciger dokusunun timor
nekrozis faktor (TNF) veya interlokin-6 (IL-6) ile stimiilasyonundan sonra fazla miktarda
PCT frettigi gosterilmistir (77). Oberhoffer ve arkadaslari intraseliiler antikor boyasi
kullanarak ¢esitli 1okosit tiplerinde (monosit, graniilosit, B ve T lenfositleri) PCT
ekspresyonunu gostermislerdir (78). Ancak noétropenik hastalarda prokalsitonin degerlerinde
yiikselmenin tespit edilmesi, notrofillerden salinmadigi yoniindeki goriisii beraberinde
getirmektedir (79,80). PCT nereden ve nasil salinirsa salinsin, enfeksiyonlar sirasinda artmig
olan PCT diizeyi ile birlikte kalsitonin diizeyinde ve/veya aktivitesinde herhangi bir artis
olmamakta, ayrica kalsiyum diizeyleri ile PCT artis1 arasinda da herhangi bir iliski
bulunmamaktadir (81).

Prokalsitoninin eliminasyon yolu da tam olarak bilinmemektedir. Bobrek yetmezligi
olan hastalarda PCT’in birikmedigi ve PCT diizeyinin hemofiltrasyondan etkilenmedigi
gortilmistiir (82). PCT’in muhtemelen diger plazma proteinleri gibi proteoliz ile par¢alandigi

diisiiniilmektedir. Son zamanlardaki ¢alismalarda, dolasimdaki PCT’in N terminalindeki iki
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aminoasidin (alanin ve prolin) dipeptidil peptidaz 1V enzimi tarafindan kesildigi gosterilmistir
(82, 83).

Pokalsitonin Ol¢iim Yéntemleri

a) ILMA (Immunoluminometrik Assey) (B.R.A.H.M.S. Diagnostica, Berlin /
Germany): PCT olgiim yontemlerinden biri ILMA’dir.  (immunoluminometrik assey,
B.R.A.H.M.S. Diagnostica, Berlin/Germany). Bu tahlilde PCT, molekiiliiniin iki bdlgesine
(kalsitonin ve katakalsin) baglanan iki antikor kullanilarak olgiiliir. Bu yiizden c¢apraz
reaksiyon (cross-reaktivite) goriilmez. Bu yontemle PCT’i degerlendirme sinirt 0.1 ng/ml’dir
ve saglikli bireylerde PCT seviyesi bu degerin altindadir. Bu yontem PCT igin spesifiktir.
Olgiim icin 20 microgr plazma gerekir. Kan hemen kullanilmayacaksa, 4 saat icerisinde
serumuna ayristirildiktan sonra —20°C’de giivenle saklanabilir. PCT stabil bir protein
oldugundan oda 1sisinda 24 saat, +4°C’de ise bir hafta bekleyebilir (82).

b) KRYPTOR (Time resolved cryptate emission technology) (B.R.A.H.M.S.
Diagnostica, Berlin/Germany): Bu teknik enerjinin 1sinsal olmayan transferini baz alir. Bu
transfer iki floresan madde arasinda olur. Bunlardan biri (europium cryptate) donér, digeri
(XL665) alicidir. Immiinometrik analiz esnasinda bu maddeler prokalsitonin molekiiliine
baglanirlar. Eksitasyondan sonra cryptate 620 nm dalga boyunda uzun 6miirlii floresan sinyal
yaymaya basglar. XL665 ise cryptate’dan enerjinin transfer edilmesi disinda, 665 nm dalga
boyunda sinyal yayar. Bu sinyalin dmrii daha kisadir. Bu enerjinin immiinolojik kompleks
icindeki transferi, dondriin yayma spektrumuna ve alicinin absorpsiyon spektrumuna bagl
oldugu kadar, donér-alici yakinligina da baglhidir. Antijen-antikor kompleksinin olusumu
esnasinda Ol¢iilen sinyale amplifikasyon eslik eder. Antijen konsantrasyonu ile orantili
spesifik floresan, ikili se¢cim yoluyla elde edilir.

1- Spektral se¢im (Separation depending on wave-length)

2- Temporal secim (Time resolved measurement)

Analiz ornekleri igerisindeki PCT molekiilleri antikor igerisinde sandvig gibi
sikistirilmistir. Sinyalin yogunlugu PCT miktari ile orantilidir. Bu metotla 0.02 ve 5000 ng/ml
arasindaki PCT konsantrasyonlari 6l¢iilebilir (82).

Prokalsitonin Uzerine Ortam Kosullarinn Etkisi

Prokalsitonin viicut disinda degerlendirildiginde, oda 1sisinda dahi oldukga stabil bir

proteindir. Ayni zamanda tekrarlayan dondurma ve eritme islemleri de plazma PCT
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konsantrasyonlar1 lizerine belirgin bir etki gostermez. Arteriyel ve vendz kan oOrnekleri

arasinda da plazma PCT konsantrasyonlar1 bakimindan bir fark bulunmamistir (82,83).

Prokalsitoninin Fonksiyonlari

Agir bakteri enfeksiyonlarinda yiiksek konsantrasyonlarda bulunan PCT’in immun
savunmada fonksiyonel anlami oldugu diisiiniilmektedir. Meisner ve arkadaslari, in vitro
insan lenfositleri tizerinde yaptiklar1 ¢alismada, PCT’in lenfositlerde arasidonik asit tirtinii
olan prostaglandin ve tromboksan yapimini engelledigini gbzlemlemislerdir. Bu engellemenin
nonsteroid antiinflamatuvar analjezikler veya aspirinin etkisine benzedigi yani siklooksijenaz
aktivitesinin inhibisyonu sonucu meydana geldigi sanilmaktadir. Eikozanoid sentezinin
inhibisyonu belli bir PCT konsantrasyonunda olusmakta, bu konsantrasyona agir bakteri
enfeksiyonlar1 ve sepsiste rahatlikla ulasilabilmekte hatta asilmaktadir.

Meisner ve arkadaslarimin yaptigi calismada tromboksan B2 (TXB2)’nin inhibe
oldugu ortalama PCT konsantrasyonu 17 ng/ml olarak tespit edilmistir. Boylece PCT bu
hastaliklarda prostoglandin ve tromboksan sentezini inhibe ederek immun modiilator etki

gosterebilmektedir (76).

Prokalsitoninin Klinik Kullanimi

PCT, saglikli insanlarin serumunda ¢ok diisiik bir miktarda (<0,05 ng/ml) bulunur.
PCT’in serumda 0,05 ng/ml’nin istiine ¢ikmasi sistemik inflamasyonla giden akut veya
kronik bir enfeksiyonunun gostergesi olmaktadir. Viral enfeksiyonlar ve sistemik
immiinolojik hastaliklar seyrinde PCT diizeylerinde hafif bir artis (1,5 ng/ml diizeylerinde)
saptanmaktadir. Ote yandan sistemik belirtilere yol acan agir bakteriyel enfeksiyonlarda ve
inflamasyonda PCT diizeyi 100 ng/ml’nin iizerine ¢ikabilmektedir.

Sitokinler ve CRP’nin aksine nekroz, inflamasyon ve viral enfeksiyonlarda PCT
diizeyinde ¢ok 6nemli bir artis goriilmediginden PCT’in bakteriyel enfeksiyonlara daha 6zgiil
oldugu kabul edilmekteydi (82,83,84). Ancak son donemlerde yapilan bazi ¢aligmalarda PCT
diizeylerinde kronik inflamasyonla seyreden bazi kronik hastaliklarda da bir miktar artis
olabilecegi goriildi. Wan ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada, 300 mg/giin iizerinde
albuminiirisi olan diyabetik nefropatili hastalarda PCT diizeyi saglikli popiilasyona gore daha

yiiksek bulunmustur (85).
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PCT diizeyinin yiiksekligi sistemik bakteriyel enfeksiyonun ciddiyeti ile orantilidir.
Ardisik PCT 6l¢iimleri yagami tehdit eden bakteriyel enfeksiyonlarin prognozunu ve tedaviye
yanitini izlemede kullanilir (86).

PCT seviyeleri malarya, Melioidosis ve fungal enfeksiyonlarda da artis
gostermekteyse de, 6zellikle bakteriyel ve viral enfeksiyonlar arasindaki ayirimi géstermede
ve ciddi bakteriyel enfeksiyonlar: tanimlamada 6nem kazanmaktadir (87,88,89,90).

Travmali hastalarda yapilan ¢alismada, travma sonrasi kan PCT diizeyinin yiikseldigi,
fakat travma sonrast sepsis gelisen hastalarda PCT seviyesinin ¢ok daha anlamli derecede
artti@1 saptanmistir. Bu nedenle PCT’nin ciddi travma sonrasi bakteriyel enfeksiyon gelisen
hastalar1 belirlemede kullanilabilecegi ileri siiriilmektedir (91).

Kan PCT diizeyi aseptik ve kiiciik cerrahi girisimler sonrast normal bulunurken,
gastrointestinal ve biiylik cerrahi girisimlerden sonra artmaktadir. Diger bir c¢alismada
ameliyat sonrasinda C-reaktif protein (CRP) ve interlokin 6 (IL-6) diizeyleri tiim hastalarda
yiiksek bulunurken PCT diizeyinin komplikasyon olarak enfeksiyon gelisen hastalarda daha
cok arttig1 saptanmustir (92).

Hastanede yatan hastalardaki bakteriyel enfeksiyon tanisinda PCT ve CRP analizinin
dogrulugunun degerlendirildigi on iki ¢aligmay1 kapsayan bir metaanalizde, bakterilerin neden
oldugu inflamasyonu, enfeksiyon dis1 diger inflamasyonlardan ayirt etmede PCT diizeylerinin
CRP diizeylerinden daha duyarli oldugu bildirilmistir (93).

Prokalsitoninin enfeksiyon dis1 inflamasyonda da yiikseldigini gosteren ¢ok az ¢alisma
vardir (94,95,96,97). Whang ve ark. prokalsitoninin 1s1 soku, travma gibi enfeksiyon disi
inflamatuvar durumlarda da yiikseldigini gostermislerdir (94). Polikistik over sendromlu
kadinlarda yapilan bir ¢alismada, prokalsitoninin obeziteyle iligkili olarak atherosklerozda
yiikseldigi ve kronik endotelial inflamasyonun bir marker1 olarak kullanilabilecegi
belirtilmistir (97). Yine Wan ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada makroalbuminiirisi olan
diyabetik nefropatili hastalarda prokalsitonin diizeyi yiiksek bulunmustur (85).

Endotoksin enjeksiyonu sonrasi prokalsitonin konsantrasyonu 4 saatte saptanabilir
diizeye gelir, 6. saatte pik yapar, 8 ve 24. saatte ise plato fazin siirdiiriir (98). Plazma PCT
diizeylerinin 25-30 saatlik yarilanma 6émrii oldugu bildirilmektedir (99).

Prokalsitoninin yiiksek oldugu durumlar tablo 2.4’de 6zetlenmistir (100) .
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Tablo:2.4. Prokalsitoninin Yiiksek Oldugu Durumlar

Bakteriyel, fungal, viral, parazitik enfeksiyonlar

Cerrahi, travma, yanik

Kardiyojenik sok, miyokard enfarktiisii, pankreatit

Otoimmiin Hastaliklar (SLE, Kawasaki hastaligi)

Inflamasyonla seyreden kronik hastaliklar (Renal yetmezlik, Karaciger yetmezligi)

Son donem maligniteler (Noroendokrin tiimoér, Mediiller tiroid karsinomu, Kiigiik hiicreli

akciger kanseri, Karsinoid tiimor)

Rabdomyoliz

2.6. C-Reaktif Protein (CRP)

CRP, kalsiyum iyonlarinin varliginda S.pneumoniae’nin somatik C-polisakkaridi ile
presipitasyon veren bir akut faz serum proteinidir. ilk defa 1930 yilinda Tillet ve Francis,
hasta serumlarinda S. pneumoniae’nin tipe 6zgiil olmayan bir antijeni ile presipitasyon veren
bir protein bulmuslar ve buna C-reaktif protein adin1 vermislerdir (101,102).

CRP sadece bakteri, mantar ve protozoal parazitlerde bulunan polisakkaridlere
baglanmakla kalmaz; kalsiyum iyonlar varliginda fosforilkolin, lesitin gibi fosfatidil kolinler
ve niikleik asitler gibi polianyonlar ile de baglanir (103). CRP karacigerde sentezlenen, her
biri 187 aminoasit i¢eren 5 alt iiniteden olusan, molekiil agirligi 106 kilodalton olan, pentraxin
ailesine iiye bir proteindir (104). Bu protein ailesinin 0zelligi siklik pentamerlerden
olugmasidir. Birbirine nonkovalent baglarla bagli, glikozillenmemis benzer 5 subiinitten
olusan, diskoid yapida, oldukga stabil bir proteindir. Proteolize olduk¢a direnglidir (105).

CRP saglikli bireylerin serumunda ¢ok az miktarda bulunur (<Img/dl) ve degeri giin
icerisinde degisiklik gostermez (106). Akut enfeksiyonlar, romatolojik hastaliklar,
maligniteler ve akut miyokard enfarktiisii gibi doku hasar1 olan birgok durumda diger pozitif
akut faz reaktanlart gibi CRP’nin de diizeyi artmaktadir. CRP diizeyi inflamasyonun
baslamasindan 4-6 saat sonra ylikselmeye baglar ve 24-48 saat sonra en yiiksek degerine ulagir
(107). Normal diizeyinin 100 ila 2000 katina kadar yiikselebilir. CRP diizeyi inflamasyon ve
doku hasar1 devam ettigi stirece yiiksek kalir, yar1 dmrii 18-19 saat oldugundan inflamasyon
sonlandiktan sonra ancak 3-7 giin icerisinde normale doner (103). CRP metabolizmasindaki
bu hizli degisiklik doku zedelenmesi ve tamiri ile siki bir paralellik gosterir (103). Serum

CRP konsantrasyonu laboratuvarlarda nefelometrik yontemle c¢abuk, giivenilir ve kolaylikla
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Olciilebilir. Bu yiizden hastaligin aktivitesinin gosterilmesinde, degisim hizi ¢cok daha yavas ve
az olan diger akut faz reaktanlarina gére CRP’nin Ustiinliigii vardir (103,104). Ayn1 zamanda
literatiirde belirtildigi gibi, CRP diger akut faz reaktanlarina ozellikle de eritrosit
sedimentasyon hizina (ESH) gore ¢ok daha az faktorden etkilenmektedir (104).

CRP bakteri, mantar ve parazitlerde bulunan fosforilkolin, galaktoz parcalari, diger
polisakkaridler ve peptidosakkaridlere baglanir. CRP polivalan bir ligandla komplekslestigi
zaman kompleman sistemini C1q ile baglayan klasik yoldan aktive eder ve kendisi bir opsonin
gibi davranir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, kompleman sisteminde yer alan faktor H’in
CRP’ye baglandigin1 ve bu baglanmanin alternatif yolu ve C5 konvertazlar gili¢lendirdigini
gostermektedir. CRP, antikorlar gibi opsonizasyonu, fagositozu, inflamatuvar tepkimenin bir
yaniti olarak invaze olan hiicrelerin lizisini baslatabilmektedir. CRP ve kompleman
komponentleri, mikroorganizmanin eliminasyonunda dogrudan rol oynayan akut faz
proteinleridir (108,109,110,111,112,113). invitro c¢alismalar CRP’nin nétrofilleri aktive
ettigini, trombositlerin agregasyonunu inhibe ettigini, trombositlerin degraniilasyonunu
baslattigini, natural killer (NK) hiicrelerinin aktivitesini arttirdigini, monosit ve makrofajlarin
tiimorosidal aktivitesini arttirdiini ve enfekte hiicrelere kars1 gelisen hiicre bagimli sitotoksik
yanit1 potansiyel olarak kolaylagtirdigini gostermektedir (112).

CRP diizeyleri Akut MI, stres, travma, enfeksiyon, inflamasyon, cerrahi sonrasi ya da
bir hastaligin varligin1 taramak, romatoid artrit gibi inflamatuvar hastaliklarin aktivitesini
saptamak, yeni doganda septisemi ve menenjiti takip etmek amaci ile kullanilmaktadir. Son
yillarda yapilan ¢aligmalar CRP’nin indirekt bir kardiyovaskiiler risk faktorii oldugunu da
gostermektedir. Atherosklerozda CRP i¢in 6ne siiriilen ligandlar lipoproteinler iken, iskemik
miyokardiumda, fosfolipaz A2 ile agiga ¢ikan lizofosfolipidler ileri siiriilmektedir. Liganda
baglanan CRP klasik yolu aktive ederek, inflamasyonun giiclenmesine yol agmakta ve
miyokardiumdaki doku hasarina katkida bulunmaktadir (114).

Son yillarda teknolojinin gelismesiyle CRP’nin daha diisiik serum diizeylerinin duyarl
bir sekilde Olgiilmesi saglanmistir. Buna yonelik olarak daha hassas CRP 6l¢giim yontemleri
gelistirilmistir. High sensitive CRP (HSCRP)’nin miyokard infarktiisii, inme, periferal arter
hastaliklar1 ile kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii olmayan saglikli kisiler arasinda
kardiyovaskiiler riski tahmin etme yeteneginin yiiksek oldugu bildirilmistir (115,116).
HsCRP’nin subklinik atherosklerozu olan veya olmayan olgularda prognozun
belirlenmesinde kan basinci degerleri, metabolik sendromun derecesi, Framingham risk skoru
ve serum Kolesterol degerleri yani sira riskin derecelendirilmesinde ek bir avantaj sagladigi
belirlenmistir (116).
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CRP’nin Ol¢iim Yéntemi

Nefelometri ve tiirbidimetri sacgilan 15181 6lgme teknikleridir. Isik sagilimi, 15181n
cozelti icindeki tanecikler ile etkilesimi sonucu olusan fiziksel bir olaydir. Sagilan 151k gelen
151k ile ayni frekanstadir. Isik sacilim yontemleri en iyi 6zgiin proteinlerin ve haptenlerin
immiin 6l¢iim yontemlerinde uygulanir. IgA-G-M, HSCRP, B2-mikroglobulin, Haptoglobulin,
Kompleman C3-C4, Prealbumin bu yontemle dlgiilen protein ve haptenlerden bazilaridir.

CRP i¢in alinan serum 6rnekleri nefelometrik yontemle (IMMAGE Immunochemistry
Systems, Ireland, Beckman Coulter cihazi) ¢aligilabilir. Sistem, CRP’ye karsi olusan
monoklonal antikorlarla kapli polistren partikiillerin hasta serumundaki CRP ile agliitine
olmasi prensibine dayanir. Bu agregat formasyonunun orani direkt olarak ornekteki CRP
konsantrasyonunu verir. Olgiimlerin sonuglar1 cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplanir.

Saglikli kisilerde beklenen CRP degeri 5 mg/L’nin altindadir.
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiza Kecidren Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Servisi ve I¢
Hastaliklar1, Nefroloji ve Endokrinoloji polikliniklerinde diyabet tanisi ile veya diyabet disi
nedenlere bagli kronik bobrek hastaligi tanisi ile takip edilen toplam 175 hasta ve 75 saglikli
goniilli alind1. Enfeksiyonu, kronik otoinflamatuvar hastalii, otoimmiin hastali1 olanlar,
hemodiyaliz veya periton diyalizi uygulananlar ¢alismaya alinmadi. Katilimcilar diyabetik
nefropatisi olanlar (75 kisi), diyabeti olup nefropatisi olmayanlar (75 kisi), diyabet dist
nedenlere bagli nefropatisi olanlar (25 kisi) ve saglikli goniillillerden olusan kontrol grubu (75
kisi) olmak tizere 4 gruba ayrildilar.

Calisma hastanemiz etik kurulunca onaylandi. Prospektif degerlendirilecek veriler
icin hastalardan yazili onam alindi.

Hasta ve kontrol gruplarmin kayitlar1 incelenerek serum ve {iriner kreatinin; serum
CRP, HsCRP, prokalsitonin, beyaz kiire, notrofil, parathormon (PTH), HbAlc ve iriner
protein degerleri elde edildi. Herhangi bir nedenle prokalsitonin ve HsCRP bakilan hastalarin
bu degerleri alindi. Bakilmamis hastalarin serum prokalsitonin ve HsCRP diizeylerine bakildi.
Uriner protein/kreatinin oran1 ve €GFR hesaplandh.

GFR, Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formiilii kullanilarak
hesaplanda.

Serum ve iriner kreatinin, Jaffe kinetik metodu ile (Konelab 60i Termo Fisher
Scientific Inc. MA, USA) ol¢iildii. HbAlc, otomatik Tosoh G7 HbAlc Analyzer (Tosoh
Corporation, Tokyo, Japan) kullanilarak analiz edildi. CRP i¢in alman serum ornekleri
nefelometrik yontemle (IMMAGE Immunochemistry Systems, Ireland, Beckman Coulter
cihazi) c¢alisildi.  Prokalsitonin  ILMA  (immunoluminometrik assey, B.R.A.H.M.S.
Diagnostica, Berlin/Germany) yontemiyle ¢alisildi. Beyaz kiire ve nétrofil LH 750 Analyzer
(Beckman Coulter, England) cihaz1 ile c¢alisildi. PTH diizeyi ‘Chemiluminescent

Immunometric Assay’ yontemiyle calisildi.
Istatistik Yontemi
Bu calismada elde edilen veriler SPSS 20 paket programi ile analiz edildi.

Gruplar arasindaki farkliliklar incelenirken degiskenlerin normal dagilimdan

gelmemesi nedeniyle Mann Whitney U ve Kruskal Wallis-H Testinden yararlanildi. Birim
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sayillarinin 20’den fazla olmasi nedeniyle Mann Whitney U Testi icin standartlagtirilmis z

degerleri verildi.

Kruskal Wallis-H Testinde anlaml1 farkliliklarin goriilmesi durumunda Pos-Hoc Coklu

Karsilagtirma Testi ile aralarinda farklilik olan gruplar belirlendi.

Nominal degiskenlerin gruplart arasindaki farkliliklar incelenirken Ki-Kare

Analizinden yararlanildi.

Degiskenler arasindaki iligkiler incelenirken Spearman’s Korelasyon Katsayisindan

yararlanildu.

Sonuglar yorumlanirken anlamlilik diizeyi olarak 0,05 kullanilmis olup; p<<0,05 olmast
durumunda anlamli bir farkliligin/iligkinin oldugu, p>0,05 olmasi durumunda ise anlamli bir

farkliligin/iliskinin olmadig: belirtildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza toplam 250 kisi dahil edildi. Calismaya alinan kisiler diyabetik nefropati
hastalarindan olusan grup (grup 1), nefropatisi olmayan diyabetlilerden olusan grup (grup 2),
non-diyabetik nefropati hastalarindan olusan grup (grup 3) ve saglikli goniilliilerden olusan

kontrol grubu (grup 4) olmak tizere dort gruba ayrildi.

Calismaya katilan 250 kisinin 150’si kadin 100’1 erkekti (Tablo 4.1). Gruplara gore
cinsiyet dagilimina bakildiginda her dort grubun da %60°1 kadin, %401 erkekti. Cinsiyet

dagilimi1 bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05)
(Tablo 4.2).

Tablo 4.1. Calismaya Katilanlarin Cinsiyet Dagilimlar

n %
Kadin 150 60
Erkek 100 40
Toplam 250 100

Tablo 4.2. Cinsiyetler Bakimindan Gruplar Arasmdaki Farklihga Iliskin Ki-Kare Analizi

Sonuglari
Kadin Erkek Toplam Ki-Kare Testi

n % n % n % Ki-Kare p
Diyabetik Nefropati 45 | 60,0 | 30 | 40,0 | 75 100,0
Nefropatisi Olmayan DM 45 | 60,0 | 30 | 40,0 | 75 100,0
Non-Diyabetik Nefropati 15 | 60,0 | 10 | 40,0 | 25 | 100,0 0,000 1000
Kontrol 45 | 60,0 | 30 | 40,0 | 75 | 100,0
Toplam 150 | 60,0 | 100 | 40,0 | 250 | 100,0
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Gruplarin yas ortalamalar1 sirasiyla grup 1 igin 65.37+11.36, grup 2 i¢in 61.56+9.33,
grup 3 i¢in 68.84+13.39, grup 4 i¢in ise 59.64+12.82 idi. Yas bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi (p<0,001). Kontrol grubundakilerin yaslari
diyabetik nefropati grubu ve non-diyabetik nefropati grubundakilerin yaslarindan anlamli
derecede diisiiktii. Nefropatisi olmayan diyabetliler grubundakilerin yaslar1 ise non-diyabetik
nefropati grubundakilerin yaslarindan anlamli derecede diisiiktii (Tablo 4.3). Ancak Meisner
ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 bir ¢alismada PCT diizeyinin yas ve cinsiyetle iliskili

olmadig tespit edilmistir (117).

Tablo 4.3. Yas Bakimindan Gruplar Arasindaki Farklihga iliskin Kruskal Wallis-H Testi

Sonuglari
Kruskal Wallis-H
n | Mean | Median | Min | Max | SS Coklu
Sira Ort. H p Karsilastirma

Diyabetik | 25 | 6537 | 67 | 20 | 88 |11,36| 143,75
Nefropati
Nefropatisi
Olmayan 75 | 61,56 60 45 | 88 | 9,33 | 113,69 1-4
DM 16,681 | 0,001 3-4
Non- 2-3
Diyabetik | 25 | 68,84 70 38 | 90 |13,39| 159,16
Nefropati
Kontrol 75 | 59,64 60 30 | 83 |12,82| 107,84
Toplam 250 | 62,86 63 20 | 90 |11,81

Diyabetik nefropati grubunun ortalama kreatinin ve GFR degerleri sirasiyla 1.50+0.89
ve 50.39+£22.26 idi. Nefropatisi olmayan diyabetlilerde bu degerler sirasiyla 0.85+0.14 ve
80.13+13.18, non-diyabetik nefropatililerde 2.23+1.65 ve 35+16.38, kontrol grubunda ise
0.81+£0.14 ve 84.80+12.91°di. Kreatinin ve GFR degerleri bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi (p<0,001). Kontrol grubundakilerin ve
nefropatisi olmayan DM grubundakilerin kreatinin degerleri diyabetik nefropati ve non-
diyabetik nefropati grubundakilerin degerlerinden anlamli derecede dusiiktii (p<0,001).
Diyabetik nefropati ve non-diyabetik nefropati grubundakilerin GFR degerleri ise kontrol

grubu ve nefropatisi olmayan DM grubundakilerin degerlerinden anlamli derecede diisiiktii
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(p<0,001). Ancak diyabetik nefropati ve non-diyabetik nefropati gruplarinin kreatinin ve GFR

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Kreatinin ve GFR Degerleri Bakimindan Gruplar Arasindaki Farkliliklara liskin
Kruskal Wallis-H Testi Sonuglari

_ ) Kruskal Wallis-H Coklu
n | Mean| Median | Min| Max | SS Karsilastir
Sira Ort. H p ma
Diyabetik | 25| 150 | 127 |0,64|5,16| 089 | 177,81
Nefropati
Nefropatisi
Olmayan 75| 085 | 083 |062]1,21|0,14 | 92,60 ii
Kreatinin DM 124,222 | 0,001 5.3
(mgidly  |Non- 24
Diyabetik | 25 | 2,23 | 141 |1,07|7.92]| 1,65 | 212,20 -
Nefropati
Kontrol 75 | 081 | 077 |056/|1,21| 0,14 | 77,19
Toplam 250 | 1,17 | 092 |0,56|7,92| 0,85
Diyabetik | 75 15039 47 | o | 99 |2226| 74,15
Nefropati
Nefropatisi
Olmayan 75 | 80,13| 80 61 | 120 | 13,18 | 157,60 1-2
GER DM 124,865 | 0,001 2:;1
(mi/dk) | Nom- 34
Diyabetik | 25 | 35,00 |39 7 | 58 |16,38| 36,46 -
Nefropati
Kontrol 75 | 84,80 | 83 61 |120 |12,91| 174,43
Toplam 250 | 68,10 | 73,50 | 7 | 120 | 24,63

GFR: Glomeruler Filtrasyon Hizi

Gruplarin HsCRP diizeyleri incelendiginde diyabetik nefropati grubunda 7.65+7.85

olarak en yiiksek diizeyde bulundu. Non-diyabetik nefropati grubunda 6.44+4.99, nefropatisi

olmayan DM grubunda 4.73+3.53, kontrol grubunda ise 3+2.48 olarak bulundu. Istatistiksel

olarak sadece kontrol grubu ile diger gruplar arasindaki fark anlamli bulundu. (p<0,001)
(Tablo 4.5).

Gruplarin CRP diizeyleri incelendiginde en yiiksek deger 1.18+1.25 ile non-diyabetik

nefropati grubunda tespit edildi. Bu deger diyabetik nefropati grubunda 1.06+1.08, nefropatisi

olmayan DM grubunda 0.82+1.10 ve kontrol grubunda 0.61+0.88

olarak bulundu.

Istatistiksel olarak sadece diyabetik nefropati grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark

bulundu (p<0,001) (Tablo 4.5).
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Kontrol grubunun ortalama prokalsitonin degeri 0.2+0.09 iken nefropatisi olmayan

DM grubunda bu deger 0.22+0.14 idi. Prokalsitonin degeri diyabetik ve non-diyabetik

nefropati gruplarinda ise sirasiyla 0.24+0.15 ve 0.30+0.25 olarak tespit edildi. Gruplar

arasindaki ortalama prokalsitonin degerlerinde kiigiik bir fark bulunmakla birlikte bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. HSCRP, CRP ve Prokalsitonin Degerleri Bakimindan Gruplar Arasindaki
Farkliliklara Iliskin Kruskal Wallis-H Testi Sonuglari

. . Kruskal Wallis-H
n | Mean|Median | Min| Max | SS ruskal Wars Coklu
SiraOrt.| H p |Karsilastirma

Diyabetik | 75| 765 | 512 |0.15/46,95|7,85| 152,50

Nefropati

Nefropatisi

Olmayan | 75| 4,73 | 4,20 |0,05|13,30|3,53| 124,88 1-4
HsSCRP DM 27,881(0,001 2-4
(mg/dl) Non- 3-4

Diyabetik | 25 | 6,44 | 570 [0,54|14,00(4,99| 145,18

Nefropati

Kontrol 75| 3,00 | 255 [0,12(11,10(2,48| 9256

Toplam |250| 526 | 4,18 |0,05|46,95|5,45

Diyabetik | 75| 456 | 0,81 [009| 732 |108| 151,62

Nefropati

Nefropatisi

Olmayan | 75| 0,82 | 057 [004| 7,24 |1,10| 124,15
CRP DM 22,408 0,001 1-4
(mg/L) Non-

Diyabetik | 25 | 1,18 | 0,71 [0,06| 4,28 |1,25| 137,58

Nefropati

Kontrol 75| 0,61 | 032 |0,03|581(088| 96,70

Toplam |250| 0,87 | 053 |0,03| 7,32 |1,06

Diyabetik | 751 524 | 0,20 |010| 1,00 |0,15|131,40

Nefropati

Nefropatisi

Olmayan |75 022 | 019 [0,10| 0,94 |0,14| 121,30
Prokalsitonin DM 4,162 | 0,244 -
(ng/ml) Non-

Diyabetik | 25 | 0,30 | 0,23 [0,10{1,07 [0,25|147,18

Nefropati

Kontrol 75| 0,20 | 0,19 |0,10| 0,63 [0,09| 116,57

Toplam  |250| 0,23 | 0,19 [0,10| 1,07 |0,15
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Beyaz Kiire sayis1 ve notrofil sayis1 degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik vard: (p<0,001). Nefropatisi olmayan DM ve diyabetik nefropati
grubundakilerin beyaz kiire sayisi ve nétrofil sayist degerleri kontrol grubundan anlamli
derecede yiiksekti (p<0,001) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Beyaz Kiire Sayis1 ve Notrofil Sayist Degerleri Bakimindan Gruplar Arasindaki
Farkliliklara Iliskin Kruskal Wallis-H Testi Sonuclar1

. . Kruskal Wallis-H Coklu
n | Mean |Median| Min | Max SS
SiraOrt.| H p Karsilastirma

Diyabetik | 751 817907| 8140 [1000(14100|2297,40| 149,55

Nefropati

Nefropatisi

Olmayan | 75 |7764,67| 7500 |1200|14900|2198,31| 135,47
Beyaz |DM 22,783(0,001 ;'j
Kiire Non- B
Sayis1 | Diyabetik | 25 [7106,80| 6700 |4100|12200 |2010,09|109,76

Nefropati

Kontrol 75 | 6716 6660 |3030|13400|1688,25| 96,73

Toplam 250|7508,60| 7225 |1000 14900 |2145,19

Diyabetik
Nefropati
Nefropatisi
Olmayan | 75 [4636,13| 4390 [1970{11800|1717,23| 128,53 04
strofil .1PM 26,375 0,001 ]
Notrofil Non- 0,00 1-4
Diyabetik | 25 |4698,40| 4200 |2400|11100|1971,61| 124,38
Nefropati

Kontrol 75 |3873,73| 3690 |1320| 8900 |1357,28| 93,96

75 15322,27| 4960 |1010|115001969,35| 154,39

Sayisi

Toplam 250|4619,48| 4225 |1010|11800 |1807,79

Diyabetik nefropati grubunun ortalama spot idrar protein/kreatinin orani 2.24+2.71 iken
bu deger diger gruplarda sirasiyla 0.14+0.08, 1.29+1.99 ve 0.12+0.11 olarak bulundu.
Proteiniiri miktari, diyabetik nefropati grubunda diger gruplara gore belirgin olarak fazlaydi
ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Ayrica non-diyabetik nefropati
grubundaki proteiniiri diizeyi de kontrol grubu ve nefropatisi olmayan diyabetliler grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla bulundu (p<0,001) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Spot Idrar Protein/Kreatinin Oram1 Degerleri Bakimmdan Gruplar Arasindaki
Farkliliklara liskin Kruskal Wallis-H Testi Sonuglari

Kruskal Wallis-H

n |Mean|Median | Min| Max | SS Coklu
Sira Ort. H p Karsilastirma

Diyabetik | 75| 550 | 071 |051|1240|271| 20546

Nefropati

Nefropatisi 1-2
Spot Olmayan 75| 0,14 0,11 |0,03| 0,46 |0,08| 89,15 1-3
Idrar DM 156,516 | 0,001 1-4
Protein Non- 3-2
/Kreatinin | Diyabetik | 25 | 1,29 0,43 |0,05| 7,11 |1,99| 155,68 3-4
Oram Nefropati

Kontrol 75| 0,12 0,08 |0,04| 0,60 |0,11| 71,83

Toplam 250| 0,87 0,18 |0,03|12,40|1,86

Diyabetik nefropati grubundaki hastalarda GFR 60’in altinda olanlarla GFR 60 ve
tizerinde olanlarin HsCRP, CRP ve prokalsitonin (PCT) degerleri karsilastirildiginda; GFR

60’1n altinda olanlarda bu degerlerin ortalamas1 sirastyla 9.01+8.71, 1.2+1.19 ve 0,26+0.16
idi. GFR 60 ve lizerinde olanlarda ise bu degerler sirastyla 4.16+3, 0.71+0.58 ve 0.18+0.05

idi. Buna goére HsCRP ve CRP degerlerinde bu iki grup arasinda anlamli bir farklilik vardi
(p<0,05). GFR degerleri 60’dan diisiik olanlarin HsCRP ve CRP degerlerinin anlamh

derecede daha yiiksek oldugu goriildii. GFR 60’n altinda olanlarda ortalama prokalsitonin

degeri daha yiiksek olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05)
(Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Diyabetik Nefropati Grubundakilerin GFR Diizeylerine Gére HSCRP, CRP ve
Prokalsitonin Degerleri Arasindaki Farkliliga Iliskin Mann-Whitney U Testi Sonuglart

) ) Mann-Whitney U
n | Mean | Median | Min | Max | SS

Sira Ort. A p
GFR<60 |54| 9,01 6,84 |0,15|46,95|8,71 42,45
-2,838 | 0,005
HsCRP GFR>60 |21| 4,16 3,52 |0,79|11,70 | 3,00 26,55

Toplam |75| 7,65 512 |0,15{46,95|7,85

GFR<60 |54 1,20 1,00 |0,18| 7,32 {1,19 41,27

-2,083 | 0,037
CRP GFR>60 |21 0,71 0551 |0,09| 1,97 |0,58 29,60
Toplam |75| 1,06 081 |0,09| 7,32 |1,08
GFR<60 |54 | 0,26 0,21 |0,10| 1,00 | 0,16 40,97
-1,900 | 0,057

Prokalsitonin | GFR>60 |21| 0,18 0,19 |0,10| 0,27 | 0,05 30,36

Toplam | 75| 0,24 0,20 |0,10| 1,00 | 0,15

Diyabetik nefropati ve non-diyabetik nefropati gruplarindakilerin GFR degerleri ile
PCT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski vardi (p<0,001). Bu iliski ¢ok
gliclii olmamakla birlikte negatif yondeydi (r = -0,475). GFR degerleri artarken prokalsitonin
degerlerinin distigi goriildii (Tablo 4.9). Benzer sekilde GFR degerleri ile CRP ve HSCRP
degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcuttu (p<0,001). Bu iliski de ¢ok
giiclii olmamakla birlikte negatif yondeydi (sirasiyla r = -0,342 ve r= -0,415). GFR degerleri
artarken CRP ve HSCRP degerlerinin diistiigi goriildi (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Diyabetik Nefropati ve Non-Diyabetik Nefropati Grubundakilerde GFR Degerleri
ile Prokalsitonin, CRP ve HsSCRP Degerleri Arasindaki iliskileri Gosteren Spearman

Korelasyon Analizi Sonuglart

Prokalsitonin CRP HsCRP
r -0,475 -0,342 -0,415
GFR p 0,001 0,001 0,001
N 100 100 100

Calismaya katilan 140 kisinin HbA1c diizeylerine bakildi. HbAlc degerleri ile CRP
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulundu (p<0,05). Bu iliski ¢ok giiclii
olmamakla birlikte pozitif yondeydi (r = 0,207). HbAlc degerleri arttikca CRP degerlerinin
de arttig1 goriildii (Tablo 4.10).

HbAlc degerleri ile prokalsitonin ve HsCRP degerleri arasinda ise istatistiksel olarak
anlaml1 bir iligki bulunamadi (p>0,05) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. HbAlc Degerleri ile Prokalsitonin, CRP ve HsCRP Degerleri Arasindaki

Mliskileri Gosteren Spearman Korelasyon Analizi Sonuglar

Procalsitonin CRP HsCRP
r -0,077 0,207 0,124
HbAlc p 0,364 0,014 0,144
N 140 140 140

Sadece nefropatili gruplardaki (grup 1 ve grup 3) hastalarin HbAlc diizeyleri ile PCT,
CRP ve HsCRP diizeyleri kiyaslandiginda ise hicbirinin HbAlc diizeyi ile arasinda anlamli
bir iliski bulunamadi (p>0,05) (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Diyabetik Nefropati ve Non-Diyabetik Nefropati Grubundakilerde HbAlc
Degerleri ile Prokalsitonin, CRP ve HsCRP Degerleri Arasindaki iliskileri Gosteren

Spearman Korelasyon Analizi Sonuglari

Procalsitonin CRP HsCRP
r -0,054 0,235 0,154
HbAlc p 0,662 0,052 0,207
N 69 69 69

23 diyabetik nefropatili ve 10 non-diyabetik nefropatili toplam 33 hastanin serum PTH
degerlerine bakildi. Bu hastalarda serum PTH diizeyi ile serum PCT ve CRP diizeyleri
arasinda anlamli bir iliski bulundu (p<0,05) (Tablo 4.12). Bu iliski ¢ok giiglii olmamakla
birlikte pozitif yondeydi (r = 0,374 r=0,361). PTH degerleri artarken PCT ve CRP
degerlerinin de arttigi goriildi. HsCRP ile PTH degerleri arasinda ise istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunamadi (p>0,05).

Tablo 4.12. Diyabetik Nefropati ve Non-Diyabetik Nefropati Grubundakilerde PTH Degerleri
ile Prokalsitonin, CRP ve HsCRP Degerleri Arasindaki Iliskileri Gosteren Spearman

Korelasyon Analizi Sonuglari

Prokalsitonin CRP HsCRP
r 0,374 0,361 0,309
PTH p 0,032 0,039 0,080
N 33 33 33
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5.TARTISMA

Prokalsitonin molekiiler agirligi yaklasik 13 kDa olan, 116 aminoasid igeren bir
polipeptiddir. Kalsitonin prekiirsorii bir prohormon olarak ilk kez 1989 yilinda Ghillani ve
arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir. Bir sepsis marker1 olarak da ilk kez 1993 yilinda
tamimlanmistir. PCT’nin, ilk defa Assicot ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada
cesitli bakteriyel enfeksiyonlarin varliginda plazmada diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir
(12). Daha sonralart Nylen ve arkadaslari tarafindan bu molekiiliin sepsiste rol oynayan bir
mediyatér oldugu ve inflamatuvar olaylarla iliskili oldugu anlasilmistir (118). Ozellikle
bakteriyel, fungal ve paraziter enfeksiyonlarin spesifik bir gostergesi oldugu diisiiniilmiistir.
PCT’nin enfeksiyonlar ve sepsis ile iliskisini gésteren bir¢ok ¢aligma mevcuttur.

Al-Nawas ve arkadaslar1 yapmis olduklari ¢alismada sepsis sliphesi olan 337 hastadan
sadece sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS) olan hastalarda PCT degeri ortalamasini
0.6 ng/ml olarak bulmustur. Bunun yaninda sepsis kriterlerini karsilayan 122 hastada
prokalsitonin degeri ortalamasimni bu degerin yaklastk 10 kati, septik sok tanist alan
hastalardaki PCT degeri ortalamasini da bu degerin yaklasik 50 kati olarak 6l¢miiglerdir. Bu
calismada prokalsitoninin, enfeksiyonun agirliginin belirlenmesinde, hastaligin prognozunun
tahmininde, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde yararli bir gosterge oldugu ve agir
enfeksiyon siiresince yiiksek olan PCT diizeylerinin uygun tedavi ile ¢ok diigiik diizeylere
geriledigi saptanmustir (119).

De Werra ve arkadaslarimin yapmis oldugu calismada, septik soktaki serum
prokalsitonin degerinde oldukg¢a biiyiik artis (ort: 72-135 ng/ml) saptanirken, kardiyojenik
sokta ¢ok az bir artis (ort: 1.4 ng/ml) saptanmistir. Bu bulgulardan septik soktaki serum
prokalsitonin degerindeki artis nedeninin kotii organ perfiizyonu degil, enfeksiyona olan
inflamatuvar reaksiyon oldugu anlagilmaktadir (120).

Miiller ve arkadaslari, yogun bakimdaki sepsisli hastalarda prokalsitonin, CRP ve IL-6
diizeylerini arastirmiglar ve prokalsitoninin sepsisi tespit etme ve takip agisindan
digerlerinden daha giivenilir oldugunu savunmuslardir. Sinir degeri ise 1 ng/ml olarak
hesaplamiglardir (121).

Hastanede yatan hastalarda bakteriyel enfeksiyonun tanisinda prokalsitonin ve CRP

diizeylerinin karsilastirildigi 12 calismay1 kapsayan meta analizde, bakteriyel enfeksiyonu
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diger enfeksiyon dis1 sistemik inflamasyon nedenlerinden ayirt etmede PCT diizeylerinin CRP
diizeylerinden daha yararli oldugu bildirilmistir (122).

Delevaux ve arkadaslar, i¢ hastaliklar1 servisinde yatan atesli 173 hasta ile yaptiklar
caligmada, bakteriyel, fungal ve paraziter hastaliklarin diger atesli hastaliklardan ayiriminda
prokalsitonini, CRP ve lokosit sayisindan daha faydali bulmuslar, smir degeri 1.2 ng/ml
olarak hesaplamislardir. 1.2 ng/ml’nin iizerindeki prokalsitonin degerlerinde, her zaman
bakteriyel enfeksiyon diisiinlip antibiyotik tedavisi baglanmasi gerektigini savunmuslardir
(123).

Chirouze ve arkadaglarinin 165 atesli hasta ile yaptigi c¢alismada, bakteriyel
enfeksiyonlart diger atesli hastaliklardan ayirmada prokalsitonin, CRP ve 16kosit sayisindan
daha istiin bulunmustur. Smir deger olarak ise 0.4 ng/ml bulunmustur. Bu degerin % 98.8
negatif 6ngorii degerine sahip oldugunu ve 0.4 ng/ml’nin altindaki prokalsitonin degerlerinde
bakteriyel enfeksiyon olasiliginin ¢ok diisiik oldugunu, dolayisiyla antibiyotik kullaniminin
gereksiz oldugunu savunmuslardir (124).

Yapilan bazi c¢alismalarda PCT diizeylerinin enfeksiyon durumu olmaksizin bazi
sistemik inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklarda da artabilecegi anlasilmistir. Bu artisin hangi
hastaliklarda ve hangi diizeyde oldugu ile ilgili farkli veriler mevcuttur.

Scire ve arkadaslarinin bag dokusu hastaligi bulunan 52 kisi ile yaptigi ¢alismada,
hastalar bakteriyel enfeksiyonu olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba ayrilmis ve iki grubu
birbirinden ayirmada, CRP ve eritrosit sedimentasyon hizinda anlamli sonuca ulasilamazken,
prokalsitonin degerleri anlamli bulunmustur. Sinir deger 0.5 ng/ml olarak belirlenmistir (125).

Anti notrofil sitoplazmik antikor (ANCA) iliskili vaskiilitlerde prokalsitonin
seviyelerinin yiiksek oldugunu ilk kez Ebherhard ve arkadaslar1 gostermislerdir (126).

Okada ve arkadaslari, Kawasaki hastaliginda, enfeksiyon olmadan prokalsitonin
seviyelerinde  yikseklik saptamiglar ve hastaligin  aktivasyon belirteci  olarak
kullanilabilecegini savunmuslardir (127).

Schwenger ve arkadaslari, SLE ve romatoid artritte prokalsitonin seviyelerinin <0.5
oldugunu belirtmisler, ANCA iliskili vaskiilitlerde sinir degeri 0.89 ng/ml, Wegener igin ise
sinir degeri 3.3 ng/ml olarak hesaplamislardir (128).

Yapilan bir¢ok calisma sonucunda serum PCT diizeylerinin akut kardiyojenik sok,
akut pankreatit, romatoid artrit, SLE, amiloidozis, Kawasaki hastalig1 gibi bazi inflamatuvar
akut ve kronik hastaliklarda artabilecegi goriilmiistiir. Bu durum bunlarin disindaki diger bazi

inflamatuvar hastaliklarda da PCT diizeylerinde artis olabilecegini diislindiirmektedir.
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DM, diyabetik nefropati, non-diyabetik nefropati mikroinflamasyonla seyreden kronik
hastaliklardir. Bu inflamasyon nedeniyle bu hastaliklarda da PCT degerlerinde yiikselme
olabilecegi akla gelmektedir. Calismamizin amaci boyle bir artisin olup olmadigini tespit
etmek, varsa hangi seviyede oldugunu belirlemek ve sik goriilen bir saglik sorunu olan DM,
onun komplikasyonu olan diyabetik nefropati ve non-diyabetik nefropatide kronik
inflamasyon ile akut enfeksiyonun ayiriminda PCT diizeyinin ne derece giivenilir oldugunu

belirlemektir.

Calismamizda kontrol grubundan nefropatisi olmayan DM, diyabetik nefropati ve
non-diyabetik nefropati grubuna dogru gidiste ortalama prokalsitonin degerlerinde (sirastyla
0.2+0.09, 0.22+0.14, 0.24+0.15, 0.3+0.25) kiiciik bir artis olmakla birlikte, bu artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Ancak nefropatili gruplarda GFR diizeyi ile
prokalsitonin degerleri arasinda anlamli bir iliski saptandi. GFR azaldikga prokalsitonin
degerlerinde artis tespit edildi. Bu fark nefropatinin etiyolojik nedeninden bagimsiz bir
durumdu. Non-diyabetik nefropati grubundaki ortalama prokalsitonin degerlerinin
(mean=0.3) diyabetik nefropati grubundan (mean=0.24) anlamli olmayacak diizeyde de olsa
bir miktar daha fazla bulunmasinin nedeninin etiyolojik nedenden ziyade, bu grubun ortalama
GFR diizeyinin daha diisiik olmas1 olabilecegi diisiiniildii. Tiim bu veriler bize kronik bobrek
hastaligindaki mikroinflamasyonun prokalsitonin degerlerinde bir miktar artisa neden
olabilecegini gosterdi. Ancak bu artisin ileri evre (Evre 4, Evre 5) bobrek hastaliklarinda daha
belirgin olacag: diisiiniildii. Herget-Rosenthal ve arkadaslarmin 37 kontrol, 281 KBH, 31
periton diyalizi (PD) ve 65 hemodiyaliz (HD) hastasinda yaptiklar1 bir ¢calismada Evre 5
KBH, PD ve HD hastalarinda serum prokalsitonin ve CRP diizeyleri daha erken evre KBH ve
kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulunmustur. En yiiksek diizeyler sirasiyla HD,

PD ve Evre 5 KBH hastalarinda tespit edilmistir (129).

Opartna ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir ¢alismada enfeksiyonu olmayan 28
saglikli goniilli ile 28 periton diyalizi hastasinin serum prokalsitonin ve CRP diizeyleri

karsilastirildi. Periton diyalizi grubunda her iki deger de anlamli olarak yiiksek bulunmustur

(130).

Calismamizda gruplar arasindaki prokalsitonin degerlerinde anlamli bir fark
bulunmamasina, ¢aligmaya alinan nefropati grubundaki hastalar i¢inde erken evre bdbrek

hastalig1 olan kisilerin de bulunmasinin neden olmus olabilecegi diisiiniildii.
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Renal replasman tedavisi alan hastalarda kronik bobrek hastaliginda olusan
mikroinflamasyonun yaninda yapilan periton diyalizi veya hemodiyalizin de ekstra bir
inflamasyon yiikii olusturdugu akilda tutulmalidir. Bu nedenle hemodiyaliz ve periton

diyalizi uygulanan hastalar ¢alismamizin disinda tutuldu.

GFR diizeyindeki azalma ile birlikte olan prokalsitonin degerlerindeki artisin
prokalsitoninin klerensinde bir azalma sonucu olusabilecegi de diisiiniilebilir. PCT’in renal
klerensiyle ilgili baz1 ¢alismalar mevcuttur. Meisner ve arkadaslarinin 143 hastada yaptiklar
bir ¢alisma sonucunda renal eliminasyonun PCT’nin plazmadan temizlenmesinde major bir
mekanizma olmadigi tespit edilmistir (131). Yine Meisner ve arkadaslarinin yapmis olduklari
bir baska ¢alismada PCT yarilanma siiresinin renal fonksiyonlar, yas ve cinsiyetle iligkili
olmadig tespit edilmistir (117). Sitter ve arkadaslariin yapmis oldugu bir baska ¢aligmada
serum prokalsitonin eliminasyonunun renal fonksiyon kaybindan etkilenmedigi gosterilmistir
(132).

Calismamizda diyabetik nefropatili hastalardaki proteiniiri diizeyi nefropatisi olmayan
DM grubundan belirgin olarak fazla bulundu. ki grup arasindaki PCT diizeyleri arasinda
anlamli bir fark bulunamadi. Bu durumun da diyabetik nefropatili grupdakilerin daha biiyiik
oranda Evre 3 KBH’l1 hastalar olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniildii. Boylece diyabetik
nefropatili hastalarda PCT artisindan, proteiniiri diizeyinden ziyade KBH’ nin evresinin yani
GFR diizeyinin daha etkili oldugu diisiiniildii. Calismamizda bu durumu destekleyen bir baska
veri de; diyabetik nefropati grubundaki proteiniiri diizeyinin non-diyabetik nefropati
grubundan belirgin sekilde fazla olmasina ragmen, GFR diizeyleri arasinda anlamli bir fark
bulunmamasindan dolay:r iki grup arasindaki PCT diizeyleri arasinda da anlamli bir fark
bulunmamasidir.

Wan ve arkadaslar1 <30 mg/giin albuminiirisi olan 76 DM hastasi, 30-300 mg/giin
mikroalbuminiirisi olan 81 DM hastasi, >300 mg/giin makroalbuminiirisi olan 87 DM hastasi
ve 82 saglikli goniilli ile yaptiklart ¢alismada, serum PCT degerlerinin makroalbuminiiri
grubunda belirgin olarak yiiksek oldugunu saptamislardir. Ayrica PCT degerleri ile CRP
degerleri arasinda da pozitif bir korelasyon saptanmistir (85). Ancak bu ¢alismada gruplarin
GFR diizeyleri belirtilmemistir.

Caligmamizda gruplar arasindaki CRP ve HsCRP degerleri arasinda anlamli bir fark
vardir. Ozellikle HsCRP diizeyi diger ii¢ grupta kontrol grubuna gére belirgin olarak fazla
iken CRP diizeyi ise sadece diyabetik nefropati grubunda anlamli olarak fazlaydi. Ayrica

prokalsitonine benzer sekilde GFR diizeyi azaldikga CRP ve HsCRP degerleri de artmaktadir.
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Yani CRP ve HsCRP degerleri primer hastaliga bagli mikroinflamasyona PCT’den daha
duyarli olarak degerlendirildi. Bu veriler bize; her ne kadar bobrek yetmezliginde PCT
diizeylerinde artis olsa da, diyabetik ve nefropatili hastalarda PCT diizeyinin bakteriyel,
paraziter ve fungal enfeksiyonlarla sepsisin degerlendirilmesinde CRP ve HsCRP’ye gore
daha giivenilir oldugunu gostermektedir. Burada 6nemli bir nokta da 6zellikle HsCRP’nin
atheroskleroz ve atherosklerotik kalp hastaligi ile olan iliskisidir (115,116). Calismamizin bir
kisithiligt  olarak  c¢aligmaya katilanlar  atherosklerotik  kalp hastaligt  yoniinden
degerlendirilmemislerdir. Ancak DM ve nefropatinin koroner arter hastaligi i¢cin énemli risk
faktorleri oldugu bilinmektedir. Bu nedenle HsCRP degerlerinin yiiksek bulunmasinda primer
hastaligin neden oldugu mikroinflamasyonun yaninda atherosklerozun da etkisi olmus
olabilir.

Aksu ve arkadaslarinin akut hiperglisemi ile basvuran 88 hastada yaptiklar1 bir
caligmada, hastalarin bagvuru anindaki ve hiperglisemi diizeltildikten 6 saat sonraki serum
PCT diizeyleri karsilastirilmigtir. Tedavi sonrasindaki PCT degerlerinde basvuru anindaki
degerlere gore anlamli diisiis tespit edilmistir (133). Bu durum kan sekeri disregiilasyonunun
da serum PCT diizeylerini yiikseltebilecegini gosterdi. Ancak bizim ¢alismamizda HbAlc
diizeyleri ile PCT degerleri arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

Calismamizda nefropati grubundaki bazi hastalarda bakilan PTH degerleri ile PCT
degerleri arasinda anlaml bir iliski tespit edildi. PTH degeri arttikca PCT degerlerinde de
artis oldugu goriildii. Kronik bobrek hastaliklarinda sekonder hiperparatiroidi goriilmektedir.
Genellikle bobrek yetmezliginin evresi ilerledik¢e ve GFR azaldikca PTH diizeyleri de
artmaktadir. PCT ile PTH arasindaki pozitif yonlii iliskinin de oncelikli olarak bu nedene
bagli oldugu distiniildi. Ancak diger yandan da hem PCT hem de PTH kalsiyum
metabolizmasinda rol alan iki etkendir. Bu nedenle bu iki etken arasinda bu metabolizma
tizerinden de bir iligski olabilir. Bu iliskiyi gosterebilmek i¢in genis kapsamli calismalara
ithtiya¢ vardir.

Abbasi ve arkadaslariin 8592 kisi ile yaptiklar1 bir kohort ¢alismasinda, plazma PCT
diizeyinin genel popiilasyondaki tip 2 DM insidansinin bagimsiz bir gostergesi olabilecegi ve
kalsitonin-related sistemin DM patofizyolojisinde potansiyel bir rol oynayabilecegi One
stirlilmiistiir (134).

Calismamizda goz oOniinde bulundurulmasi gereken bazi kisithiliklar mevcuttur.
Calismamiza alinan kigilerin, calismaya dahil edilme ve diglama kriterleri disindaki
kardiyovaskiiler hastalik, serebrovaskiiler hastalik, hipertansiyon gibi diger komorbiditeleri

degerlendirmeye alinmadi. Yine nefropati gruplarn ile diger gruplar arasinda yas

39



ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttu. Calismaya alinan hastalarin
hepsinde degil sadece klinik endikasyonu olan bir kisminda serum HbAlc (n=140) ve serum
PTH (n=33) degerlerine bakildi.
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6.SONUC VE ONERILER

Calismamizda gruplar arasindaki prokalsitonin degerlerinde fark olmakla birlikte bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Ancak etiyolojik nedenden bagimsiz olarak GFR
ile PCT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulundu. Bu durum bize
etiyolojik nedenden bagimsiz olarak 6zellikle GFR’nin daha diisiik oldugu ileri evre bobrek
yetmezliklerinde PCT degerlerinde artis olacagimi gosterdi. Ancak hangi evrede ne diizeyde

bir artis olacagini belirlemek i¢in daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda PCT diizeyi ile HbAlc ve proteiniiri diizeyi arasinda anlamli bir iliski
bulunmadi. Bu durum bize yine diyabetik nefropatide de Ozellikle GFR’nin azalmaya

basladig ileri evrelerde PCT diizeylerinde artis olacagini diistindiirdii.

PTH diizeyi ile PCT degerleri arasinda pozitif bir iliski bulundu. Bu iligskinin de
oncelikli olarak bobrek yetmezliginin diizeyi ile alakali oldugu diisiiniildii. Bunun yaninda
hem PTH hem de PCT’in kalsiyum metabolizmasinda rol oynamalar1 kalsitonin-related
sistem lizerinden de etkilesebileceklerini akla getirmektedir. Ancak bununla ilgili genis

kapsamli caligmalara ihtiyac vardir.

Sonug¢ olarak etiyolojik nedenden bagimsiz olarak (diyabetik veya non-diyabetik),
ozellikle iler1 evre bobrek yetmezliklerinde PCT degerlerinde artis olmaktadir. Ancak yine de
KBH ve diyabetik nefropatililerde bakteriyel enfeksiyonlar ve sepsisin ayirict tanisinda PCT;
CRP ve HsCRP’ye gore daha giivenilirdir. Cok daha genis kapsamli ¢aligsmalarla standart bir
PCT referans degerinin yerine, kronik bobrek hastaliginin evrelerine goére PCT referans alt
degerleri belirlenerek, bu hastalarda PCT’in enfeksiyona karsi olan spesifitesi daha da
arttirlabilir.
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