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OZET

Amag: Calismamizda HD’ye giren hastalarin enfeksiyon olmadiklar1 donemde ve
takiplerinde enfeksiyon olduklar1 donemde de presepsin Olglimii yapilarak HD
hastalarmin  enfeksiyon olmayan ve enfeksiyon olan donemdeki presepsin
diizeylerinin karsilastirilmasi planlanmistir. Ayni zamanda saglikli kontrol grubunda
da presepsin Olglimii yapilarak saglikli kontrol grubu ile HD hastalar1 arasinda
presepsin diizeylerinin karsilagtirmast yapilarak HD hastalarinin  enfeksiyon

donemlerindeki presepsinin esik degerinin bulunmasi amaglanmuistir.

Gereg ve Yontem: Caligmamiza Eyliil 2021-Haziran 2023 tarihleri arasinda KTU
Farabi Hastanesi Hemodiyaliz Unitesinde rutin HD’ye giren 26 hasta ve 25 saghkl
kontrol grubu alindi. HD hastalarinin enfeksiyon olmadiklar1 donemde tam kan
sayimi, genis biyokimya (kreatinin, albimin, CRP, vs. gibi), prokalsitonin ve
presepsin i¢in kan alindi. Presepsin ve prokalsitonin icin alman numuneler
santrifiijlenerek -80 ° C'de saklandi. Hastalarin takibinde enfeksiyon gelisen donemde
ayni iglemler tekrarlandi. Saglikli kontrol grubundan ayni parametreler calisildi.
Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri ve laboratuvar parametreleri (16kosit, ndtrofil

sayis1, albiimin degeri, CRP, vs. gibi) hasta takip formuna kayit edildi.

Bulgular: Calismamizdaki toplam 51 kisinin %23,5’i (n=12) kadin %76,5’i (n=39)
erkek idi. Saglikli kontrol grubunun 16kosit say1s1 5930 (4290-9500) /ul, n6trofil sayis1
3206+751/ul, albimin duzeyi 44,6+1,94 g/L, CRP duzeyi 1,000 (0,50-8,00) mg/L,
presepsin diizeyi 6,762+1,81 ng/mL, HD hastalarinin 16kosit sayis1 5845 (3490-9780)
/ul, nétrofil sayis1 3667+1247/ul, albimin diizeyi 40,045,42 g/L, CRP diizeyi 6,8 (0,3-
34,1) mg/L, presepsin dizeyi 4,22+2,14 ng/mL, prokalsitonin dizeyi 0,294+0,166
ug/L olarak tespit edildi. Takibinde enfeksiyon gegiren 13 HD hastasinin herhangi bir
enfeksiyon olmayan donemde bakilan CRP diizeyi 10,63£9,60 mg/L, presepsin duzeyi
3,86+2,02 ng/mL, prokalsitonin diizeyi 0,33(0,12-0,6) pg/L saptanmis olup enfeksiyon
gelisen donemde bakilan CRP diizeyi 105,08+75,59 mg/L, presepsin dlizeyi 4,81+2,00
ng/mL, prokalsitonin dizeyi 0,75(0,13-27,9) ug/L olarak saptand:.

Sonug: Sagliklt kontrol grubu ile hemodiyaliz hastalarmm enfeksiyon olmayan
donemde bakilan albimin, CRP ve presepsin diizeyleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli idi (sirasiyla p= 0,000, p= 0,000, p= 0,000). Takibinde enfeksiyon



geciren 13 HD hastasinin herhangi bir enfeksiyon olmayan donemde bakilan
enfeksiyon belirtegleriyle enfeksiyon doneminde bakilan 16kosit, nétrofil, CRP ve
prokalsitonin diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (sirastyla p=

0,007, p= 0,001, p= 0,000, p= 0,002).

Anahtar Kelimeler: Diyaliz, Enfeksiyon, Presepsin



SUMMARY

Objective: We planned to compare the presepsin levels of HD patients in the periods
with and without infection. At the same time, presepsin was measured in the healthy
control group, and presepsin levels were compared between the healthy control group
and HD patients, aiming to find the threshold value of presepsin during the infection

period of HD patients.

Materials and Methods: Our study included 26 patients who underwent routine HD
at the KTU Farabi Hospital Hemodialysis Unit between September 2021 and June
2023, as well as 25 healthy controls. When HD patients did not have an infection, we
took blood samples for complete blood count, comprehensive biochemistry (such as
creatinine, albumin, CRP, etc.), procalcitonin, and presepsin. Samples taken for
presepsin and procalcitonin were centrifuged and stored at -80 ° C. The same
procedures were repeated during the period when the patients developed infection
during follow-up. The same parameters were studied in the healthy control group. The
patient’s sociodemographic characteristics and laboratory parameters (such as
leukocyte, neutrophil count, albumin value, CRP, etc.) were recorded in the patient

follow-up form.

Findings: Of the 51 people in our study, 23.5% (n=12) were female and 76.5% (n=39)
were male. The healthy control group had a leukocyte count of 5930 (4290-9500) /ul,
a neutrophil count of 3206+751/ul, an aloumin level of 44.6+1.94 g/L, a CRP level of
1.000 (0.50-8.00) mg/L, and a presepsin level of 6.762+1.81 ng/mL. The HD patients
had a leukocyte count of 5845 (3490-9780) /ul, a neutrophil count of 3667+1247/ul,
an albumin level of 40.0+5.42 g/L, a CRP level of 6.8 (0.3-34.1) mg/L, a presepsin
level of 4.224+2.14 ng/mL, and a procalcitonin level of 0.2944+0.166 pg/L. In the 13
HD patients who had an infection during the follow-up, the CRP level measured during
the period with no infection was 10.63+9.60 mg/L, the presepsin level was 3.86+2.02
ng/mL, and the procalcitonin level was 0.33(0.12-0.6) ug/L, while the CRP level
measured during the period when the infection developed was 105.08+75.59 mg/L, the
presepsin level was 4.81+£2.00 ng/mL, and the procalcitonin level was 0.75(0.13-27.9)

pg/L.

Vi



Conclusion: The difference between the alboumin, CRP and presepsin levels of the
healthy control group and hemodialysis patients measured during the infection-
free period was statistically significant (p= 0.000, p= 0.000, p= 0.000,
respectively). The difference between the infection markers measured during the
infection period and the leukocyte, neutrophil, CRP and procalcitonin levels
measured during the infection period in 13 HD patients who had an infection
during the follow-up was statistically significant (p=0.007, p=0.001, p=0.000, p=
0.002, respectively).

Keywords: Dialysis, infection, presepsin
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1. GIRIS

Sepsis, hemodiyaliz (HD) hastalarinda 6nde gelen 6liim nedenidir; erken teshis
ve tedaviye baslama, sepsisli hastalarin prognozunu iyilestirmek icin gereklidir. Bu
nedenle tanida oldukca hassas biyolojik belirtegler gereklidir (1). Serum prokalsitonin
(PCT) diizeyinde artis, siklikla enfeksiyonun varligmna isaret etse de ciddi travma,
yanik veya cerrahi gibi sistemik inflamasyon yanit1 sendromunu uyaran cesitli
durumlarda da bu artig saptanmaktadir (2). Lokosit sayis1 (WBC) ve C Reaktif Protein
(CRP) seviyesi, enfeksiyon olmaksizin viicudun travmatik uyaranlara tepkisinin bir
yansimasi olarak artabileceginden bakteriyel enfeksiyon i¢in spesifik bir biyobelirteg
istenmektedir. Bu nedenle daha hassas tani belirteclerine ihtiya¢ olup diyalize giren
hastalarda serum presepsin diizeyi arastirilmaktadir (3). Kronik bobrek hastaligi
(KBH) nedeniyle diyalize giren hastalardaki bazal presepsin seviyeleri, normal bobrek
fonksiyonu olan kisilerin enfeksiyon durumlarindaki kadar yiiksek bulunmustur.

Ancak enfeksiyonu olan diyaliz hastalarinda esik degeri bilinmemektedir.

Bu tez calismas1 ile Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi HD
tinitesinde HD’ye giren hastalarin enfeksiyon olmadiklar1 donemde ve takiplerinde
enfeksiyon olduklari donemde de presepsin Ol¢iimii yapilarak HD hastalarinin
enfeksiyon olmayan ve enfeksiyon olan donemdeki presepsin dizeylerinin
karsilastirilmasi planlanmistir. Ayni zamanda saglikli kontrol grubunda da presepsin
Olciimii yapilarak saglikli kontrol grubu ile HD hastalar1 arasinda presepsin
dizeylerinin karsilastirmasi yapilarak HD hastalarinin enfeksiyon dénemlerindeki

presepsinin esik degerinin bulunmas1 amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahg:

2.1.1. Tanim ve Evreleri
Kronik Bobrek Hastaligi, glomerl filtrasyon degerinde azalmaya baglh olarak
bobregin  sivi-solit, asit-baz  dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin

fonksiyonlarinda kronik, ilerleyici ve geri doniisiimsiiz hastalik durumudur (4).

Kronik bobrek hastaligi, G¢ ay veya daha uzun stire glomeriil filtrasyon hizinin
(GFH) 60 ml/dk/1,73 m?den daha diisiik olmas1 ve/veya GFH 60 ml/dk/1,73 m?den
yiksek olsa bile bobreklerde ¢ aydan uzun siire fonksiyonel ya da yapisal islev

bozuklugu olmasidir (5).

Bobregin yapisal veya fonksiyonel bozuklugu igin albiminiri (Alblimin Atilim
Oran1 (AAO) >30 mg/24 saat; Uriner Albiimin-Kreatinin Oran1 (AKO) >30 mg/g),
idrar sediment anormallikleri, tiibiiler bozukluklara bagl anormallikler, histolojik
olarak saptanmis anormallikler, goriintiileme ile saptanmis yapisal anormallikler,
bébrek nakli 6ykisl belirteglerinden bir ya da daha fazla olmasidir (6).

Tablo 1. 2012 yili Kidney Disease Improving Global Outcomes Klinik uygulama
kilavuzuna gore kronik bobrek hastaligi kriterleri (3)

Alblimindri (AAO=30 mg/24 saat; AKO=30

mg/g)

Idrar sediment anormallikleri

Tiibiiler bozukluklara bagl anormallikler
Bdbrek hasarinin belirtecleri ) B .
Histolojik olarak saptanmis anormallikler
Goriintilleme  ile  saptanmis  yapisal
anormallikler

Bdbrek nakli dykisu

GFH azalmasi GFH<60 ml/dk/1.73 m?

AAO: Albliimin Atilim Orani, AKO: Alblimin-Kreatinin Orani, GFH: Glomeriil Filtrasyon Hiz1

*KBH Kiriterleri (en az biri 3 aydan uzun siredir var olmali)




2012 yilinda KDIGO, kronik bobrek hastaligini glomeril filtrasyon hizi ve
albliminuriye gore smiflandirmistir (7). Siniflandirmalar, KBH hastasi takibinde ve
evresine gore olas1 gelismesi beklenen komplikasyonlarin yonetimi agisindan kolaylik

saglamaktadir.

Tablo 2. 2012 yili KDIGO kilavuzuna gore kronik bobrek hastaliginda glomeriil
filtrasyon hiz1 ve albiiminiiri siniflandirmasi (4)

GFH Evreleri GFH (ml/dk/1.73 m?) Tamm

El >90 Normal veya yiiksek

E2 60-89 Hafif azalmig

E3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmig
E3b 30-44 Orta-ileri derecede azalmis
E4 15-29 fleri derecede azalmis

ES <15 Bobrek yetmezligi
Albuminari Evreleri Albimin Atilim (mg/gin) | Tamm

Al <30 Normal/hafif artmis

A2 30-300 Orta derece artmis

A3 >300 Ileri derecede artmis

GFH: Glomeril Filtrasyon Hizi, E: Evre, A: Albimindri

2.1.2. Epidemiyoloji

Kronik bobrek hastaligi, diinya ¢apinda onde gelen bir halk sagligi sorunu
olarak kabul edilmistir (8). Diinya ¢apinda KBH prevalansina iliskin tahminler
degisiklik gostermekle birlikte %8 ile %16 arasinda degismektedir (9). 2011-2012
Ulusal Saglik ve Beslenme inceleme Arastirmasina (NHANES) gore Amerika Birlesik
Devletleri’nde olglilen serum kreatinin ve idrar albimin kreatinin oranina bagl
tahmini glomeriiler filtrasyon hizina dayali KBH prevalans1 %14,2 saptanmustir. Evre
1 ve 2 KBH prevalansi %7,3, Evre 3 ve 4 KBH prevalansi ise %6,9 olarak saptanmistir.
Evre 5 KBH (GFH<15ml/dk/ m? olanlar ve/veya renal replasman tedavisi uygulanan)
olan hastalar prevalans tahminine dahil edilmemistir (10). Diyabet, hipertansiyon ve
obezite gibi hastaliklara bagli KBH oranlarinda iilkeler arasinda buytk bir degiskenlik
mevcuttur; italya'da Evre 3-5 KBH oranlar1 daha diisiik (%1) iken Almanya'nin
kuzeydogusunda bu oran daha yiuksek bulunmustur (%5,9). Benzer sekilde, Norveg'te
Evre 1-5 KBH'nin prevalansi %3,3 iken Almanya'nin kuzeydogusunda %17,3 olarak
oranlar farkliliklar géstermektedir (11).



Tiirkiye’de genel yetiskin popiilasyonundaki KBH orani1 %15,7’dir (yetiskin 6
kigiden birisinde KBH vardir). GFH<60 ml/dk olan hasta oran1 ise %5,1 olup her 20
yetigkinden birinde ileri diizeyde KBH oldugu saptanmistir. Tiirk Nefroloji Derneginin
23 ilde 18 yas tistiindeki 10.748 kisiyle yapilan Turkiye Kronik Bobrek Hastaligi
Prevalans1 Arastirmasi (CREDIT) calismasinda Evre 1 KBH prevalansinin %5,43,
Evre 2 KBH %5,15, Evre 3 KBH %4,67, Evre 4 KBH %0,27, Evre 5 KBH %0,15
olarak saptanmis olup KBH’nin bayanlarda (%18,4) erkeklere (%12,8) oranla daha
fazla gorildigi, yasla birlikte riskin belirgin bir sekilde arttigi, kirsal kesimde
yasayanlarda riskin daha fazla oldugu tespit edilmistir. Ayrica Marmara ve Glineydogu
Anadolu bolgesinde yasayanlarda, diyabet, hipertansiyon, obezite, kalp hastaligi,
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlar1 olanlarda KBH riskinin daha fazla oldugu
bildirilmistir (12).

Sekil 1. Tiirkiye’de eriskin popiilasyonda kronik bdbrek hastaligi prevalansi ve
evrelere gore dagilimi (CREDIT ¢aligsmasi) (12)

%
6
5
4
3
2
1
. A& -
Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5

u%

2.1.3. Risk Faktorleri ve Etiyoloji

Kronik bobrek hastaligi, farkli popiilasyonlar igerisinde etiyolojisi degisen
kiresel bir halk sagligi sorunudur (13). Gelismis Ulkelerde diyabet, hipertansiyon,
artmis beden kitle indeksi (BKI) ve sigara kullanimi iyi bilinen risk faktdrleri iken
gelismekte olan {ilkelerde bobrek hastaligina enfeksiydoz glomeriilonefrit ve

interstisyel nefrit de neden olmaktadir (14).



Artan insidansi ve prevalansi nedeniyle, diinya ¢apinda son donem bobrek
hastaligi (SDBH) 'nin ana nedeninin diyabet oldugu diisiiniilmektedir (15). Ayrica
diyabet hem KBH insidansindaki artis hem de hastaligin ilerlemesi agisindan bir risk
faktorudir. Diyabete sekonder gelisen KBH’ya siklikla albiimintiri eslik eder, bu ayni1
zamanda KBH'nin SDBH’ya ilerlemesi i¢in de bir risk faktorudir (16). Diyabetik
nefropatinin patogenezinde birgok faktor rol oynamakla birlikte glomerildeki
hemodinamik faktorler, glikasyon ve son iirlin olusumu, reaktif oksijen tiirlerinin
olusumu ve profibrotik buyume faktorleri ve sitokinler dahil olmak Uzere bircok
mekanizmay1 igerir (17). Tip 1 ve Tip 2 diyabetli hastalarda glisemik kontrolln
saglanmas1 durumunda diyabetik nefropati gelisim riskinin azaldigmi kanitlayan
randomize ¢alismalar bulunmaktadir (18). Gelismekte olan iilkelerde SDBH
vakalarinin %9,1 ile 29,9'una diyabet, %13 ile 21'ine hipertansiyon neden olmaktadir.

Hipertansiyon, Amerika Birlesik Devletleri'nde KBH'nin en yaygim ikinci
nedenidir ve bobrek fonksiyonlarindaki azalmayi hizlandirir (19). KBH hastalarinin
yaklasik %80-85’inde hipertansiyon bulunmakla birlikte hipertansiyonu olan
hastalarin ise yaklasik %15,8'inde KBH vardir (20). KBH’nin SDBH’ya ilerlemesinde
onemli risk faktorlerinden biridir (21). Glomerule iletilen yiksek sistemik kan
basicmin glomeriil i¢i hipertansiyona neden oldugu ve dolayisiyla glomeriil hasarini

hizlandirdig1 diisiiniilmektedir (22).

Obezite KBH’nin diger 6nemli nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir.
Obeziteye bagli bobrek hastaliginin mekanizmasi hala net olarak anlasilamamis olup
inflamasyon, bébrekte lipit birikimi ve mitokondriyal hasarin, bobrek hasarina katkida
bulundugu diistiniilmektedir (23). Ayrica adipositler tarafindan tiretilen hormonlar ve
proinflamatuar molekuller, artan mineralokortikoid seviyeleri ve/veya kortizol
tarafindan uyarilan mineralokortikoid reseptdr aktivasyonu ve azalan adiponektin
seviyeleri gibi obezite ve metabolik sendromla iliskili diger birgok faktoriin bobrek
hasarina katkida bulundugu ongoérilmektedir (24). Obezitenin, fokal segmental
glomeriloskleroza ve proteiniiriyle karakterize glomeriilopatilere neden olduguna dair
kanitlar vardir (25).



KBH’ya neden olan diger 6nemli nedenler arasinda iirolitiyazise bagl tikanma
ve enfeksiyon gelismesi, uzun stireli ila¢ kullanimi1 ve kursun, civa gibi metallerin

neden oldugu ¢evre kirliligi yer almaktadir (26).

Ulkemizde 2022 yili Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) yillik raporuna gore
hemodiyaliz hastalarinin son donem bobrek hastaligi etiyolojisine gore dagilimi Tablo
3’te verilmistir (27).

Tablo 3. 2022 yil1 sonu itibariyla prevalan merkez hemodiyaliz hastalarinin son donem

bobrek hastaligi etiyolojisine gore dagilimi (170 merkezden elde edilen verilere gore)
(27)

n %
Diabetes mellitus 5.739 36,29
Hipertansiyon* 5.006 31,65
Glomerulonefrit 729 4,61
Polikistik bobrek hastahg: 655 4,14
Amiloidoz 228 1,44
Obstriktif nefropati 172 1,09
Tubulointerstisyel nefrit 107 0,68
Renal vaskiiler hastalik 130 0,82
Diger nedenler 1.170 7,40
Etiyolojisi bilinmeyen 1.879 11,88
Toplam 15.815 100.00

*Hipertansiyonun primer degil, kronik bobrek yetmezligine bagli olusan sekonder hipertansiyon
olduguna dair kuvvetli siipheler vardir.

2.1.4. Kronik Bobrek Yetmezliginde Bobregi Yerine Koyma Tedavileri

Diyabet, hipertansiyon prevalansindaki artis ve toplumun yaslanmasina bagl
olarak yakin gelecekte son donem bobrek yetmezliginin prevalansinda da artis olmasi
beklenmektedir (28). Son dénem bobrek yetmezligi olan hastalarin hayatlarini devam
ettirebilmeleri icin bobregi yerine koyma tedavisi- renal replasman tedavisi (RRT)
olarak adlandirilan hemodiyaliz, periton diyalizi veya bobrek nakli gibi tedavilere
ihtiyaglar1 vardwr. Bunlar hayat kurtarict ancak maliyeti yiiksek olan tedavi

yontemleridir (9).

Basarili yapilan bobrek nakli, SDBH olan kisilerde morbidite ve mortalite
bakimindan en tercih edilen tedavi yontemidir. Basarili bir bobrek nakli, idame
diyalizle karsilastirildiginda ¢cogu hasta i¢in yasam kalitesini artirir ve 6liim riskini

azaltir (29).



[k COVID-19 vakasmn iilkemizde tespit edildigi 2020 yili ile pandemi
etkisinin devam ettigi 2021 yillarinda RRT gerektiren SDBH prevalansinda azalma
olmakla birlikte 2022 yilinda bu prevalansin arttig1 tespit edilmistir. 2022 yilinda
Tirkiye’de RRT gerektiren SDBH insidanst milyon niifus basma 160,9 olarak
hesaplanmistir (bu sayiya ¢cocuk hastalar dahildir) (27).

Ulkemizde 2022 yili TND yillik raporuna gore Tiirkiye’de RRT gerektiren son
donem bobrek hastaliginin insidansi ve prevalansi sekil 3’te gosterilmistir (27).

Sekil 2. Tiirkiye’de renal replasman tedavisi gerektiren son donem bobrek hastaliginin
insidans1 ve prevalansi (27)
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Ulkemizde doénor bulma kisitliligi nedeniyle hastalarm biiyiik kismu diyaliz ile
hayatin1 idame ettirmektedir. Yapilan ¢aligmalar hemodiyaliz ve periton diyalizinin
sagkalim acisindan esdeger oldugunu ileri siirmektedir (30). Hemodiyaliz ve periton
diyalizi uygulamasindaki farkhliklar hastalarm  yasamlarin1 etkilemektedir.

Hemodiyaliz, ev hemodiyalizi ve merkezi hemodiyaliz olarak ikiye ayrilir.

Ev hemodiyalizi, doz, sure, siklik agisindan ve gece uykusu sirasinda
gerceklestirildigi igin merkezi diyalize gore daha Ustlnddr. Evde gece hemodiyalizi,
arzu edilen uyku uzunluguna bagl olarak (genellikle toplamda 6 ile 8 saat) degisken
bir siire boyunca haftada {i¢ ile yedi gece uygulanarak gerceklestirilir (31). Merkezi

hemodiyaliz, haftada {i¢ giin dort-bes saat siiren yontemle iinitelerde yapilmaktadir



(32). Periton diyalizi, elle yapilan siirekli ayaktan periton diyalizi ve cihaz yardimiyla
yapilan aletli periton diyalizi olmak {izere 2’ye ayrilir. Siirekli ayaktan periton
diyalizinde hastalar giin igerisinde ortalama 5 saat siiren 3 degisim ya da gece 8-9 saat
sliren bir degisim yaparlar. Aletli periton diyalizi ise aralikli periton diyalizi, siirekli
siklik periton diyalizi, tidal periton diyalizi ve gece aralikli periton diyalizi
yontemlerini icermektedir. Aralikli periton diyalizi haftada 2 gilin yaklasik 20 saat
stiren arada diyalizsiz giinlerin de oldugu bir yontemdir. Siirekli siklik periton
diyalizinde gece 7-12 saat siiresince 3 ya da 4 degisim yapilip giindiiz ek bir seans
daha yapilmaktayken gece aralikli periton diyalizinde, giindiiz diyaliz
yapilmamaktadir. Giindiiz karinda hi¢ diyaliz sivist olmayip giin icerisinde diyaliz
yapilmadigi i¢cin gece yapilan degisim siklig1 artirilarak 8-12 saatlik siirede toplam 15-
20 litrelik diyalizatla degisim saglanir (33). Bir bireyin hangi RRT'yi kullanacagina
iligkin karari, hastanin tibbi mevcut durumu, tercihleri, yasam bigimi yani sira hastaya

bilgi veren hekimin yonlendirmesi gibi ¢esitli faktorlerden etkilenmektedir (34).

TND’nin arastirmasina gore 2022 yili sonu itibariyla RRT ile izlenmekte olan
hastalarin (¢cocuk hastalar dahil) 9%69,77°s1 merkez hemodiyalizi, %4,10’u periton
diyalizi yapmakta olup %24,68’1 ise bobrek nakli ile takiplidir. Merkez hemodiyalizi
oransal olarak en fazla uygulanan RRT yontemidir. RRT tipine gore dagilim tablo 4’te
verilmistir (27).

Tablo 4. 2022 yil1 sonu itibariyla renal replasman tedavisi uygulanan hastalarn (¢ocuk
hastalar dahil) renal replasman tedavi tipine gore dagilimi (27)

n %
Merkez hemodiyalizi 60.466 69,77
Ev hemodiyalizi 1.257 1,45
Periton diyalizi 3.552 4,10
Bobrek transplantasyonu* 21.390 24,68
Toplam 86.665 100,00

* Yaklagik say1




Bobrek Nakli (Renal Transplantasyon)

Bobrek nakli, son donem bobrek hastaligi icin tercih edilen tedavi
yontemlerinden biridir (35). Basaril1 bir bobrek nakli, gogu hasta igin hayat kurtaricidir
(36). Bununla birlikte, nakil olmus hastalar immunsupresif tedavi rejimleri
kullanmakta olup enfeksiyona ve maligniteye daha duyarli hale geldikleri i¢in

hastalarm nakil sonrasinda yakin takip edilmesi gerekir.
Diyaliz

Son donem bobrek hastaligi olan hastalar i¢in bobregi yerine koyma tedavisi
diyaliz (hemodiyaliz veya periton diyalizi) veya bobrek nakli yoluyla gerceklestirilir.
Diyaliz, bobrek fonksiyonlarmin tamamini yerine getiremese de metabolik atiklarin ve

vicuttaki fazla suyun uzaklastirilmasinda, sivi elektrolit ve asit-baz dengesininin

saglanmasinda islev goriir (37).
Periton Diyalizi

Periton diyalizi yapabilmek i¢in hastanin sahip olmasi gereken baslica
ozellikler bulunmaktadir. Rezidl bobrek fonksiyon klerensinin iyi olmasi, kisinin hig
karm cerrahisi gegirmemis olmasi veya minimal cerrahi 6ykiisii olmasi, sdylenileni
anlamasi ve yapabilmesi, yeterli gérme, el glict, el becerisi yetenegine sahip olmasi

ve steril sekilde diyaliz yapabilecegi bir ortam varlig1 gereklidir.

Gegirilmis batin cerrahileri sonrasi peritonda olusan yapisikliklar nedeniyle
peritonun membran yiizey alanit azalir, bu durum periton diyalizinin etkinligini
azaltabilir. Kisinin diyalizi yapabilecek ve komplikasyonlar ortaya ¢iktiginda bu
durumu yonetebilecek bilissel yeterlilige sahip olmas1 gerekir. Yash hastalar ve eslik
eden hastaliklar1 (diyabetik retinopati veya romatoid artrit gibi) olan hastalar, fiziksel
olarak diyaliz islemini gerc¢eklestirmede zorluk gekebilirler. Ancak, bu Ozelliklerin
hepsine veya herhangi birine sahip olmamak, bir hastanin periton diyalizi ig¢in uygun
bir aday olmadig1 anlamina gelmez. Hasta periton diyalizi islemini yapamadiginda
(veya kendisi yapmak istemediginde) bir yardimci destegiyle "yardimli" periton
diyalizi yapabilir. Periton diyaliziyle tedaviye yonelik tek mutlak kontrendikasyon,

islevsel bir periton zarinin olmamasidir (38).



Hemodiyaliz

Hemodiyaliz, ¢0zinen maddeleri esas olarak difiizyon yoluyla ve daha az
olarak da yar1 gegirgen bir membran boyunca konveksiyon yoluyla uzaklastirir.
Molekdillerin segici olarak uzaklastirilmasi, membrandaki gdzenek boyutunun kiigiik
molekiillerin gecisine izin verip buyik molekillerin gegisine izin vermeyecek sekilde
olmasiyla saglanir. Hemodiyaliz, istenilen solutlerin (bikarbonat) diyalizata dahil

edilip istenmeyenlerin (Ure, kreatinin, fosfor) ise uzaklastirilmasini saglar (39).

2.1.5. Hemodiyalizde Mortalite Nedenleri ve Oranlan

Amerika Birlesik Devletleri’nde diyalize giren hastalarin artan komorbiditelere
ragmen hayatta kalma orani, son 20 yilda giderek artmistir. Hemodiyaliz hastalarinda
Olim orani, 1996’dan 2003’e %4, 2004°ten 2014°e %24, 1996’dan 2014’e kadar %29
oraninda diisiis gostermistir. 5 yillik hayatta kalma oranlar1 1998’de %30 iken 2010
yilinda bu oran %42’ye yiikselmis olsa da hemodiyaliz hastalarinin mortalitesi hala
cok yuksektir (40).

TND’nin aragtirmasina gore 2022 yili sonu itibariyla HD hastalarinin %46,28’i
1. swrada kardiovaskiiler hastalik nedeniyle hayatin1 kaybetmekte olup bunu %11
oraninda 2. sirada COVID dis1 enfeksiyonlar izlemektedir. HD hastalarinda 6lim

nedenleri ve oranlari tablo 5’te gosterilmistir (27).
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Tablo 5. 2022 yilinda 6len prevalan merkez HD hastalariin 6liim nedenlerine gore
dagilimi (168 merkezden elde edilen verilere gore) (27)

n %
Kardiyovaskiler 1.001 46,28
hastalik
COVID-19 dist 238 11,0
enfeksiyon
Serebrovaskdler olay 209 9,66
Malignite 207 9,57
COVID-19 enfeksiyonu 146 6,75
AKkciger yetmezligi 66 3,05
Gastrointestinal 24 1,11
kanama
Diyaliz tedavisini 16 0,74
reddetme
Karaciger yetmezIligi 14 0,65
Diger nedenler 242 11,19
Toplam 2.163 100

2.2. Hemodiyaliz Hastalarinda Sik Goriilen Enfeksiyonlar

Enfeksiyon, HD hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliktan sonra gorilen ikinci
en sik 0lim sebebi ve hastaneye yatis nedenidir. Oliimlerin yaklasik %25'inden ve
hastaneye yatislarin tigte birinden sorumludur (40). Sepsisten Oliim orani genel

popiilasyonun 300 kat1 kadar yiiksek oldugu disiiniilmektedir (41,42). Bu
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enfeksiyonlarin  %20'sini  Kateterler basta olmak tizere wvaskiiler erisim yolu
enfeksiyonlart geri kalanini akciger, yumusak doku (selllit, osteomiyelit),
gastrointestinal ve genitouriner sistem enfeksiyonlari olusturur (43,44).

Ileri yas, kadin cinsiyeti, diyabetes mellitus, kalp yetmezligi, akciger hastalig1
varlhigr ve diisiik serum albiimin diizeyinin diyaliz hastalarinda enfeksiyon gelisimi
icin risk faktorleri oldugu tespit edilmistir. Hemodiyaliz hastalarinda enfeksiyon
olarak bakteriyemi (en sik kateter enfeksiyonu iliski oranlar1 daha yiiksekken periton
diyalizi yapan hastalarda peritonit oran1 daha yiiksek saptanmistir. Hemodiyaliz
hastalarindaki kan dolagimi enfeksiyonlarmin biiyiik kismi kateter enfeksiyonundan
kaynaklanmaktadir. Enfeksiyonlarin ¢ogu, kateterin yerlestirildigi yerin etrafindaki
deri florasinin kolonize olmasindan kaynaklanmaktadir (45). Hemodiyaliz
hastalarinda enfeksiyona bagli spesifik hastaneye yatis oranlar1 (100 kisi-yil basina)
septisemi i¢in 17,6, akciger enfeksiyonlar1 i¢in 15,3, gastrointestinal enfeksiyonlar
icin 3,7, genitodriner sistem enfeksiyonlar igin 12,3 ve yumusak doku enfeksiyonu
icin 10,2 olarak tespit edilmistir (44).

2.2.1. Enfeksiyonlarin Tanisi, Klinigi
HD hastalarinda siklikla goriilen enfeksiyonlarin tanisi ve kliniginden agsagida

bahsedilmistir.

e Hemodiyaliz Kateteri iliskili Kan Dolasini Enfeksiyonu:

Tunelli kateteri olan hastalar, arteriyovendz (AV) fistil veya greft bulunan
hastalarla karsilastirildiginda bakteriyemi insidansi yaklasik 10 kat daha yiiksektir.
Kateterle hemodiyalize giren diyaliz hastalarinda, AV fistiil veya greft yoluyla
hemodiyalize giren hastalara gore enfeksiyona bagli hastaneye yatig ve 61Um riski 2-
3 kat daha yiiksektir.

Spesifik olmasa da ates ve/veya titreme, kateterle iligkili kan dolasimi
enfeksiyonunun (KIi-KDE) varligmi gosteren en 6nemli klinik semptomlardir.
Hemodinamide bozulma, zihinsel degisiklikler, kateter fonksiyon bozuklugu,
hipotermi, asidoz ve hipotansiyon gibi diger sepsis belirtileri klinik olarak daha az
gorilmektedir. Bazen de stpdratif tromboflebit, endokardit, septik artrit, osteomiyelit
veya apse gibi Ki-KDE komplikasyonlari, kateter enfeksiyonu ortaya ¢ikmadan énce

enfeksiyonun ilk belirtisi olarak karsimiza ¢ikabilir (46).
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Kateter iligkili enfeksiyonlarin ¢ogunun etkeni gram pozitif bakterilerdir.
Kateter enfeksiyonu olan vakalarin %40-80'ine koagulaz negatif stafilokoklar (en sik
staf. epidermidis) ve staf. aureus neden olmaktadir. %20-40 oraninda gram-negatif
mikroorganizmalar enfeksiyon etkeni olurken %10-20'sinde etken polimikrobiyaldir
47).

Hemodiyaliz kateteri olup sistemik enfeksiyon belirtileri olan herhangi bir
hastada, hastanin klinik durumunu acgiklayacak baska bir kaynak tespit
edilemediginde Ki-KDE’den siiphelenilmelidir (48). Klinik olarak Ki-KDE siiphesi
olan hastalarda tani, antimikrobiyal tedavinin uygulanmasindan 6nce ve olas1 diger
enfeksiyon (pndmoni, seltlit, diyabetik ayak, viral enfeksiyonlar, vb.) nedenlerinin
diglanmasindan  sonra alman iki kan kiiltiiriiyle dogrulanir. Kan  kaltirleri
hemodiyaliz kateteri, hemodiyaliz devresi veya periferik venden almabilir. Ideal
olarak, kiiltlirlerden en az birinin periferik bir damardan alimmasi Onerilir ancak
hemodiyaliz hastalarinda periferik damar bulmak zor olabilecegi i¢in bunun yerine
genellikle hemodiyaliz devresi kiiltiirleri alnir. KI-KDE'nin kesin tanisi, olas1 bir
enfeksiyon kaynaginin yoklugunda, iki farkli bolgeden es zamanli alman kan

kalturlerinde ayn1 mikroorganizmanin iiremesiyle konulur (49).

KI-KDE’den siiphelenilen hemodiyaliz hastalarina, kan Kkiltirleri almdiktan
sonra intraventz vankomisin ve seftazidim tedavisi baslanmasi 6nerilmektedir (50).
Yiiksek akimli diyalizorle haftada 3 glin rutin diyalize giren hastalarda vankomisin
baslangigta 20 mg/kg Intravendz (1V) yilikleme dozu ardindan idame olarak her HD
seansmin son saatinde 1 g I'V olarak yapilir. Diistik akimli diyalizorle diyalize giren
hastalarda her diyaliz seansinin son saatinde 500 mg IV olarak idame yapilir.
Seftazidim ise her diyaliz sonras1 1 gr IV olarak uygulanir. Seftazidim igin bazi

merkezler bir sonraki diyaliz seansindan 72 saat sonra 2 g IV uygulamaktadirlar (51).

Hemodiyalize girecek kadar stabil olan hastalara hemodiyaliz seansinin son
60 dakikasinda vankomisin, diyaliz seansmm bitiminden hemen sonra
ise seftazidim uygulanmasi tercih edilmektedir. Hemodiyaliz i¢in hemodinamik
acidan ¢ok stabil olmayan hastalarda antibiyotikler, diyaliz seansin1 beklemeden, kan

kiiltiirii alindiktan hemen sonra uygulanmalidir (52).
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Kiiltiirde iireyen mikroorganizma ve antibiyotik duyarliliklar1 sonucuna gore
antibiyotik tedavisi yeniden duzenlenir. Antibiyotiklerin uygulanmasmdan once
alman her iki kan kiiltiirii setinde de lireme yoksa ve hasta farkli bir enfeksiyon
nedeniyle antibiyotik almiyorsa KI-KDE nedeniyle ampirik baslanan tedavi
stoplanabilir. Genellikle antibiyotiklerle (ampirik baslanan ve lireyen etkene yonelik
baslanan antibiyotikler) toplam ii¢ hafta siireyle tedavi Onerilmektedir. Ki-KDE
metastatik bir enfeksiyonla komplike hale gelirse tedavi stresi genellikle daha uzun

olur.

Kalici hemodinamik bozukligu olan veya sivi resiisitasyonu ve sistemik
antimikrobiyal tedaviye ragmen siddetli sepsisi olan hastalarda; metastatik
enfeksiyon varliginda, kateter ¢ikis yeri enfeksiyonu varliginda enfekte kateterin
kurtarilmasi ya da kilavuz tel lizerinden degisim yapilmasi yerine hemen ¢ikarilmasi
onerilmektedir. Ancak, bu tur hastalarda, acil diyalize ihtiya¢ duyanlar icin veya

baska vaskiiler erisim segenegi olmayanlar igin kateter ¢ikarilmasi ertelenebilir (51).

Hemodiyaliz Kateter Cikis Yeri Enfeksiyonu

Hipotansiyon, genel durum bozuklugu gibi sepsis belirtilerine sahip
hemodiyaliz kateteri olan hastalarda kateter ve/veya kateter ¢ikis yeri enfeksiyonlari
kaynak olarak akilda tutulmalidir. Ates, lisiime- titreme gibi semptomlar her zaman
eslik etmeyebilir. KI-KDE olan hastalarin ¢ogunda kateter ¢ikis yeri enfeksiyonu
bulunmazken kateter ¢ikis yeri enfeksiyonu olan hastalarin biiyiik ¢cogunluguna kan
dolagimi enfeksiyonu da eslik etmektedir. Klinik olarak siiphe edilen hastalarda
kateter ¢evresi mutlaka kontrol edilmeli ve piiriilan akinti mevcut ise antibiyotik

tedavisi Oncesi mutlaka akintidan da kaltir alinmalidr.

Kateter ¢ikis yeri enfeksiyonu olan hastalarda antibiyotik tedavisi verilip ayn1
zamanda kaynagin da uzaklastirilmasi gerekir. Bu nedenle diyaliz kateterinin hemen
cikarilip baska bir kateterin farkli bir yerden takilmasi gerekir. Kalic1 kateterin
takilmasi zorunluysa, tekrarlanan kan kiltiirlerinde iireme olmamasi halinde yeni

kateterin takilmasi 6nerilmektedir (51).
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e Bakteriyemi

Kanda canli bakterilerin bulunmasi olarak tanimlanir. Enfeksiyonu veya
bakteremisi olan tiim hastalarda sepsis gelisme riski mevcuttur ve bakteriyemi,
sepsisin erken evrelerini temsil eder (53). Bakteriyemi tanis1 kan kiiltiiri sonuglarina
dayanmaktadir. Ates, 10kositoz veya l0kopeni olan hastalarda siklikla kan kiiltiirleri
alinir ancak normotermi ve/veya normal beyaz kan hiicresi sayist durumunda da

bakteriyemi gordlebilir.

Sepsis, endovaskiiler enfeksiyon, intravaskiiler kateter enfeksiyonu gibi
bakteriyemi olasilig1 yiiksek enfeksiyon varligina dair semptomlari, radyolojik
gorintuleme bulgular1 veya laboratuvar test sonuglar1 olan hastalar i¢in rutin kan
kiiltiirleri gereklidir. Piyelonefrit, kolanjit, piyojenik karaciger apsesi, siddetli toplum
kokenli pndmoni gibi bakteriyemi olasiligi agisindan orta diizey enfeksiyonu olan
hastalarda antibiyotiklere baglanmadan o6nce primer enfeksiyon kaynagindan
kiiltlirler mevcut degilse kan kiiltiirti almak gereklidir. Bakteriyemi olasilig1 diisiik
enfeksiyonu (siddetli olmayan seliilit, sistit, prostatit) olan hastalarda rutin kan

kiiltiirleri almak gerekli degildir (54).
e Pnémoni:

Diyaliz hastalarindaki solunum yolu enfeksiyonlar1, toplum veya hastane
kdkenli olabilir. Solunum yolu enfeksiyonlari, enfeksiyona bagl 6liimlerin ikinci
onde gelen nedenidir. Diyaliz hastalarinda bronsit ve zatiirre sik goriilmektedir. HD
hastalarinda yapilan retrospektif bir ¢alismada, pndmoni nedeniyle hemodiyalizin 1.
yilinda hastaneye yatirilma orani %9 iken 5. yilinda bu oran %36 olarak saptanmistir
(55).

Toplum Kdékenli Pndmoni (TKP), akut baslangigh ates, oksiiriik (balgamli
veya balgam olmaksizin) ve nefes darligi ile karakterizedir (56). Bazi durumlarda
ploretik gogiis agrist da olabilir. Daha az gorilen semptomlar: arasinda sindirim
sistemi sikayetleri (6rnegin bulanti, kusma, ishal, karin agrisi), istahsizlik ve zihinsel
durum degisiklikleri yer alir. Yash veya bagisiklik sistemi zayif olan hastalarda
semptomlar daha hafif olabilir. Ornegin; pnémonisi olan yash hastalarda ates
olmayabilir ve mental durum degisiklikleri ortaya ¢ikan tek semptom olabilir (57).

Fizik muayenede tasikardi, takipne veya hipoksemi olabilir. Akciger
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oskiltasyonunda raller ve ronkuslarin yanmi sira diger konsolidasyon belirtileri
duyulabilir. Enfeksiyon ilerledikgce hastada solunum sikintis1 ve/veya Sepsis
gelisebilir (58).

Pnémoni  siiphesi olan hastalarin  ¢ogunda taniyr dogrulamak,
komplikasyonlar1 (6rnegin parapndmonik eflizyon, ampiyem, apse) degerlendirmek
veya es zamanli olasi tanilar1 (kalp yetmezligi, malignite) degerlendirmek i¢in
akciger gorintllemesi yapilmas: gerekmektedir. Akciger goriintiilemesinde
infiltrasyon varligi, pnoémoni ile uyumlu Klinik semptomlar: ve destekleyici
mikrobiyolojik 6zellikleri olan bir hastada tan1 igin altin standarttir. TKP'li hastalari,
Klinik durumlar1 ve vital bulgularina (tansiyon, nabiz, solunum sayisi, ates, oksijen
satiirasyon) gore servis ya da yogun bakim ihtiyaci agisindan degerlendirmek gerekir.
Hastanin septik sok veya solunum yetmezligi varsa yogun bakimda takibi onerilir.
Hastanin oksijen satiirasyonu oda havasinda %92'nin altindaysa ve baslangic
degerine gore azalma gosteriyorsa serviste yatirilarak takibi onerilmektedir (59),
(60). Hastanede yatan TKP'li gogu hasta icin genellikle balgam gram boyama ve
kiltur ¢alisilmasi onerilmektedir. CUnku kultir sonuglari, tedavinin diizenlenmesine
ve gereksiz antibiyotik kullaniminin azaltilmasina yardimci olur. Dogru tani igin
ornekler, antibiyotik baslanmadan once, derin bir oksurikten sonra alinmali ve
alindiktan sonraki iki saat i¢inde c¢alisilmalidir (61). TKP nedeniyle hastaneye
yatirilan hastalardan, ampirik antibiyotik baslanmadan 6nce genellikle iki set kan
kiiltiirti alinmas1 onerilmektedir. Hastanede yatan pnémonisi olan tiim hastalardan
kan kiltarl alhnip alinmamasinin 6nemi tartisilsa da Kiltir sonuclarmin hem hasta
tedavisinin diizenlenmesine yardimci oldugu hem de gereksiz antibiyotik kullanimimi

azalttig1 diisiniilmektedir (60).
Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu

Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu (USYE), genellikle ates ve oksiiriik ile
karakterizedir ancak pnomoninin aksine akciger oskiltasyonunda konsolidasyon
belirtileri yoktur. Burun akintis1 ve farenjitin varhigi, USYE tamsini diisiindiiriirken
USYE'ler bazen TKP'den énce ortaya ¢ikar veya birlikte gorilir (62). Tam ve
tedavisi genel poptlasyondakilere benzer olmakla birlikte hemodiyaliz hastalarinda

ila¢ dozuna dikkat edilmelidir.
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e Grip

Kis mevsimi olmak iizere diinya c¢apinda salginlar ve epidemiler halinde
ortaya ¢ikan influenza A veya B viriislerinin neden oldugu akut bir solunum yolu
hastaligidir (63). Grip karakteristik olarak ani ates, Oksiirik ve miyalji gibi
semptomlarla baslar. Diger sik goriilen semptomlar: arasinda halsizlik, bogaz agrisi,
mide bulantisi, burun tikanikligi ve bas agris1 yer alir. Ates genellikle 37,8 ile 40,0°C
arasinda degisir ancak 41,1°C kadar da yuksek olabilir (64). Fizik muayenede,
siddetli bogaz agris1 sikayetleri olanlarda bile hiperemi disindaki orofaringeal
patolojiler nadir gorilir. Hafif servikal lenfadenopati mevcut olabilir ve geng
hastalarda daha sik goriiliir. Akcigerlerin fizik muayenesinde genellikle patoloji
yoktur. Komplike olmayan influenza hastalarinda akciger radyografisi normaldir.
Influenza komplikasyonlar1 agisindan hemodiyaliz hastalar1 da yiiksek risk altindaki

gruplardan biridir (63).

Pndémoni, gribin en sik goriilen komplikasyonudur (65). Hem viral hem de
bakteriyel pndmonisi olan hastalarda semptomlar yavas yavas ilerleyebilir veya
gecici bir iyilik hali ardindan kotiilesme olabilir. Influenza hastalarinda sekonder
bakteriyel pnomoniye en sik neden olan organizmalar Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus (hem metisiline duyarli hem de metisiline

direncli) ve grup A Streptococcus'tur (66).
e COVID-19

Diyaliz hastalarinda son bir y1lda SARS-CoV-2 virls enfeksiyonu dahil tim
nedenlere bagli 6liim oran1 %23 iken, "sadece SARS-CoV-2 enfeksiyonuna" bagl
oliim oran1 %13 olarak tespit edilmistir (67). Semptomatik COVID-19 hastalarinda
hafif solunum yolu semptomlar1 (6rnegin burun tikanikligi, hapsirma) en sik goriilen
semptomlardir (68). Diger semptomlar arasinda Oksiiriik, miyalji, bag agrisi, ishal,
bogaz agrisi, koku ve/veya tat kaybr anormallikleri yer alir. Pnomoni, ncelikle ates,
Oksuruk, dispne ve akciger goriintiilemesinde iki tarafli infiltrasyon ile karakterize
edilen, enfeksiyonun en sik goriilen 6nemli klinik belirtisidir (69). Hastaligin erken
doneminde veya hafif semptom varliginda gogiis radyografileri normal olabilir.

Akciger grafilerinde oldugu gibi, akciger tomografisi de semptomlarin
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baglamasmndan hemen sonra normal olabilir ve hastaligm seyri sirasinda

goriintiilemedeki patolojilerin ortaya ¢ikma olasilig1 daha yiiksektir (70).
e Gastroenterit

Son Donem Bobrek Hastaligi olan hastalar, genel popiilasyonla ayni viral
gastroenteritlere karst hassastir ancak SDBH olan hastalarin bu tiir hastaliklarla
miicadele etme yetenekleri baskilanmistir. Kusma ve/veya ishale bagl
gastrointestinal s1vi kaybi olan diyaliz hastalarinda diyaliz tedavisi sirasinda fazla sivi
kaybin1 engellemek igin intravaskiiler hacmin dogru degerlendirilmesi
gerekmektedir. Bu nedenle diyaliz sirasinda kan basincindaki degisikliklere ve kuru

agirhigin dogru belirlenmesine dikkat edilmelidir.

Akut viral gastroenterit tanisi, bir haftadan kisa siiren ve bulanti, kusma, ates
veya karin agristyla birlikte olabilen hizli baslangich ishal (giinde ii¢ veya daha fazla
kez ya da giinde en az 200 g diski) olan hastalarda karakteristik 0ykiisii ile tanisi
koyulur. Viral gastroenterite neden olan diger yaygin patojenler rotaviriis, enterik
adenovirls ve astrovirGstar. Staphylococcus aureus, Campylobacter
jejuni, Shigella spp, Salmonella spp, Yersinia ve Escherichia Coli ve parazitler
(6rn. Giardia ve Cryptosporidium) diger gastroenterit nedenleri arasindadir. Akut
viral gastroenterit tanisi i¢in rutin laboratuvar ve diski calismalar1 (6rnegin diski
l6kositleri, laktoferrin) yapilmasi gerekmez. Belirli bir viral tan1 belirlemek gerekli
olmayip genellikle digki 16kositleri ve gizli kan negatiftir. Diski kiiltiirii bakteriyel
patojenler icin de negatiftir (71).

o Selulit

Selulit, genellikle diyalize giren diyabeti olan hastalarda nérolojik ve periferik
damar hastaligiyla birlikte ortaya ¢ikar ve diyaliz hastalarinda 6nemli bir morbidite
nedenidir. Diyabetik ayak enfeksiyonu, amputasyon i¢in ciddi bir risk olusturur ve
hemen tespit edilip tedavi edilmelidir. Bu hastalarda tedavi suresi diyaliz hastasi

olmayan hastalara gére daha uzundur (72).
e Septik artrit

Septik artrit, cogunlukla bakteriyel nedenlerden kaynaklanir. Hastada ileri

yas, Oonceden var olan eklem hastaligi, yakin zamanda eklem ameliyat1 veya
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enjeksiyonu olma oykdsu, cilt veya yumusak doku enfeksiyonu olmasi, enjeksiyonla
uyusturucu kullanimi, kalici kateterler, bagisiklik sistemini baskilayacak hastaliklara

sahip olma gibi faktorlerinin olmasi septik artrit gelisim riskini arttirir.

Septik artrit, hematojen yayilim ile veya yumusak doku veya kemik
enfeksiyonundan bakterilerin komsuluk yoluyla yayilmasi sonucu gelisir. Genellikle
monomikrobiyaldir ve S. aureus (metisiline direncli S. aureus dahil) yetiskinlerde
septik artritin en yaygin nedenidir. Gram negatif basillerden kaynaklanan septik artrit
genellikle yasli yetiskinlerde, altta yatan bagisiklik sistemi baskilanmis olan
hastalarda, enjeksiyon ile uyusturucu kullananlarda veya travmanin bir

komplikasyonu olarak da goralr.

Septik artritli hastalar genellikle akut olarak tek bir sis ve agrili eklemle (yani
monoartikiiler artrit) bagvururlar. Septik artritli hastalarin yiizde 80'inde eklem agrisi,
eklemde sisme, sicaklik ve hareket kisithiligi goriiliir ve hastalarin ¢ogunda ates
olmakla birlikte yasli hastalarda ates olmayabilir. Vakalarm %50'sinden fazlasinda
diz etkilenir; bilekler, ayak bilekleri, omuzlar ve kalgalar da diger siklikla etkilenen
eklemlerdir. Fizik muayenede eritem, sislik, sicaklik ve hassasiyet agisindan tiim
eklemlerin kapsamli bir degerlendirilmesi gerekir. Enfekte olan eklem sicak, hassas,

agrilidir ve genellikle eflizyon gosterir.

Septik artrit tanisi sinovyal sivi analizi ve kiiltliriine dayanarak yapilir.
Sinovyal sivi ve kan kiltlirii 6rneklerinin antibiyotik tedavisinden dnce alimmasi
gerekir. Sinovyal s1v1 kapal1 igne aspirasyonu ile elde edilemiyorsa, eklem radyografi
rehberliginde aspirasyon yapilmalidir. Baz1 eklemler (kalgca, omuz veya sakroiliak
eklem gibi) genellikle acik cerrahi ile aspirasyon ve drenaj gerektirir. Akut bakteriyel

artritin tedavisi eklem drenaji1 ve antibiyotik tedavisinden olusur (73).

Protez eklem enfeksiyonu

Protez eklem enfeksiyonu, protez eklem implantasyonunun ciddi bir
komplikasyonudur ve ameliyattan sonraki ilk iki yil i¢inde goriilme orami en
yuksektir. Protez eklem enfeksiyon riski, diz artroplastisinde kalca artroplastisine
gore daha fazladir. Cogu merkezde enfeksiyon orani diz protezleri i¢in %0,5 ile %2,

kalga protezleri i¢in %0,5 ile %1,0 arasinda ve omuz protezleri icin %1l'den az
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gorulmektedir. Kalca protez eklem enfeksiyonlar1 diz protez eklem

enfeksiyonlarmdan daha erken ortaya ¢ikma egilimindedir.

Romatoid artrit, diabetes mellitus, malignite, kronik bobrek hastaligi, obezite,
lenfédem, immunsupresyon gibi eslik eden hastaliklarin varligi, prednizon, timor
nekroz faktorii inhibitorleri ve diger biyolojik hastalig1 modifiye edici antiromatizmal
ilaclarin kullanimi, ameliyat bdlgesinde daha Once artroplasti veya enfeksiyon
gecirme Oykisl, ameliyatin uzun siirmesi, ameliyat sonrasi komplikasyonlarin
olmasi,  Staphylococcus aureus bakteriyemisi gibi  durumlar protez eklem
enfeksiyonu igin risk faktorleridir.

Protez eklem enfeksiyonu, genellikle erken baslangichi (ameliyattan <3 ay
sonra), gecikmis baslangicli (ameliyattan 3 ile 12 ay sonra) ve gec baslangich
(ameliyattan >12 ay sonra) olarak siiflandirilabilir. Erken baslangigl enfeksiyonlar
genellikle  Staphylococcus aureus, gram-negatif  basiller, anaeroblar veya

polimikrobiyal etkenlerden kaynaklanar.

Eklem protezi olan ve enfeksiyona iliskin belirti ve semptomlari (ates, eklem
agrisi, sicaklik, kizariklik, sertlesme veya kesi yerinde ddem, yara drenaji, yara
ayrilmasi, eklem efiizyonu) olan hastalarda protez eklem enfeksiyonundan

stiphelenilmelidir.

Stipheli enfeksiyon durumunda, ilk tan1 degerlendirmesi i¢in diiz radyografi
(agr1 ve instabilitenin alternatif nedenlerini degerlendirmek igin) ve serum
inflamatuvar belirte¢leri (ESH ve CRP) bakilabilir. Genel olarak, protez eklem
enfeksiyonlarmin yonetimi, cerrahi ve antimikrobiyal tedaviden olusmakla birlikte
enfeksiyonun zamanlamasi ve mikrobiyolojisine, eklem ve implantmin durumuna,

yumusak doku durumuna ve hastanin kosullarina gére degerlendirilmelidir (74).

e Cerrahi Alan Enfeksiyonu (CAE)

Cerrahi iglemle iligkili olarak cerrahi bolgenin yakininda ameliyattan sonraki
30 giin i¢inde (veya implant s6z konusuysa 90 giine kadar) olusan bir enfeksiyondur.
CAE'ler, insizyonel CAE'ler (yiizeysel, derin) ve organ/bosluk CAE'leri olarak
tanimlanir. CAE i¢in risk faktorleri, yara iyilesmesinin bozulmasiyla iligkili olanlara
benzerdir ve bu risk faktorleri; sigara i¢gme, ileri yas, damar hastaligi, obezite, yetersiz

beslenme, diyabet ve bagisiklik sistemi baskilayici tedavi alma gibi tanimlanabilir.
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CAE tanist agirlikli olarak kliniktir. Yaranin tam degerlendirmesi, cerrahi bdlgeyi
cevreleyen derinin muayenesini, eritem, ddem veya sertlesmenin varligmnin ve

kapsaminin degerlendirilmesi ve herhangi bir drenajin olup olmadigini igerir.

Yizeysel CAEnin klinik belirtileri (lokalize sislik, sicaklik, drenaj) veya
cerrahi yara ayrilmasi olan hastalarda ek goriintiileme genellikle gereksizdir.
Yiizeysel CAE'nin tedavisi yara eksplorasyonu ve debridmani igerir. Antibiyotikler

yalnizca CAE iligkili seliilit varsa uygulanir.

Derin CAE, klinik belirtileri olan hastalarda, goruntuleme (ultrason,
bilgisayarli tomografi) enfeksiyonun derinligini ve kapsamini tahmin etmek ve
kaynak kontroliine yaklagimi yonlendirmek i¢in yardimei olabilir. Derin CAE'nin

tedavisi antibiyotik uygulamasi ve yara eksplorasyonu/debridmani gerektirir.

Organ/bosluk enfeksiyonunun klinik belirtileri olan hastalarda (halsizlik, ates
ve agri/hassasiyet), ameliyat edilen bolgede herhangi bir s1vi birikimi veya apse olup
olmadigmi belirlemek i¢in goriintiileme gereklidir. Tani, antimikrobiyal tedaviyi
yonlendiren bir drenaj prosediirii (perkiitan, cerrahi) sirasinda elde edilen sivinin

pozitif kiiltiirleriyle dogrulanir.

Ampirik antimikrobiyal tedavi, yara bolgesi, gram boyasi, yara sinifi, dnceki
kullanilan antibiyotikler ve antibiyotik direng¢ mekanizmasi g6z Oniinde
bulundurularak en olas1 organizmalara yoneliktir. Kesin antimikrobiyal tedavi, yara
kiiltiirii ve duyarlilik sonuglarina gore yonlendirilir. Tedavi stiresi, klinik yanita gore

belirlenir (75).
e Peritonit

Peritonit, periton diyalizinin yaygin bir komplikasyonudur. Periton diyalizi
hastalarinda peritonit, dogrudan periton diyalizi ile iligkili olabilir veya diyalizle
iliskili olmayan bir intra-abdominal veya sistemik siirece ikincil olabilir. Vakalarin
cogu periton diyalizi ile iliskilidir. Periton diyalizi ile iligkili peritonit, degisimler
sirasinda patojenik deri bakterileriyle kontaminasyondan, bir ¢ikis yeri veya kateter
tiinel enfeksiyonundan kaynaklanir. Sekonder peritonit, gastrointestinal sistemin altta
yatan patolojisinden ve bazen hematojen yayilimdan (dis prosediirlerinden sonra)

kaynaklanir.
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Sekonder peritonit nedenleri arasinda kolesistit, apandisit, siddetli kabizligin
tedavisi, bagirsak perforasyonu, bagirsak iskemisi ve nekrotize olmus fitik bulunur.
Endoskopik veya diger invaziv prosediirlerden sonra sekonder peritonit meydana

gelebilir.

Peritonitin en yaygin semptomlar: karin agrisi ve bulanik periton sivisinin
olmasidir. Diger semptomlar arasinda ates, mide bulantis1 ve ishal bulunur. Olas1
peritoniti degerlendirmek igin periton sivisindan hiicre sayim ve diferansiyeli, gram
boyama ve kiiltiir yapilmalidir. Peritonit vakalarinda uygun kiiltiir alinmas1 halinde
periton s1visi kiiltiirii yaklasik %80 ile %95'inde pozitiftir. Bakteriyel peritonitte en
onemli laboratuvar bulgusu, genellikle 100 hiicre/mm?®iin iizerine ¢ikan peritoneal

stv1 10kosit sayisindaki artistir.

Peritoneal sivi 1okosit sayis1 yiiksek ancak 100 hiicre/ mm®iin tizerine
¢ikmayan hastalar arasinda, lokositlerin %50'sinden fazlas1 notrofil ise ve peritonitin
diger belirti ve semptomlar1 varsa hastalar1 peritonit kabul ederek tedavi verilmesi
onerilmektedir. Periton sivis1 bulanik olan hastalarin, 6ykii ve fizik muayenesinde
baska bulgular1 olmasa bile peritonit oldugu varsayilmalidir. Bu tiir hastalar, tani

dogrulanana veya dislanana kadar ampirik olarak tedavi edilmelidir (76).

2.3. Enfeksiyon Biyobelirtecleri

Biyobelirtecler, biyolojik sirecleri veya tedaviye yonelik yapilan bir
mudahaleye verilen farmakolojik yanit1 objektif olarak 6lgmek ve degerlendirmek
icin kullanilan laboratuvar parametleri olarak tanimlanir (77). Biyobelirtecler
hastaliklarin tanisi, takibi ve tedavi yanitin1 degerlendirmede kullanildigi i¢in dogru

ve tekrarlanabilir olmalar1 6nemlidir.

2.3.1. C-Reaktif Protein

C-Reaktif Protein, doku hasarina, enfeksiyona ve enflamasyona karsi sitokin
aracilt bir yanitta dolasimdaki konsantrasyonu hizli ve yaygin bigimde yiikselen
klasik bir akut faz reaktanmidir (78). CRP'nin hem proinflamatuar hem de
antiinflamatuvar  etkilere sahip oldugu gosterilmistir, ancak asil etkisi
antiinflamatuvardir (79). Fosfokolini baglama yetenegine sahip olan CRP, boylece
hem bu yapry1 tasiyan yabanci patojenlerin hem de hasarli hiicrelerin fosfolipid

bilesenlerinin taninmasini saglar (80). Ayni zamanda Fc reseptorleri yoluyla fagositik
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hiicrelere baglanarak kompleman sistemini aktive eder. Hem humoral hem de
hicresel inflamasyonu tetikleyerek patojenlerin, nekrotik ve apoptotik hucrelerin

ortadan kaldirilmasin1 saglar (79).

Kalp hastaliklarinda, infeksiyonlarda, malign tiimorlerde, romatolojik
hastaliklarda seviyesi artmaktadir (81). CRP, inflamasyonun baslangicindan 4-6 saat
sonra artmaya baslar, her 8 saatte bir ikiye katlanir ve 36-50. saatte zirveye ulasir.

Kisa bir yar1 6mre sahiptir, bu nedenle inflamasyon diizeldikten sonra hizla azalir
(82).

CRP, inflamasyonun genel bir belirteci olarak klinikte yaygin kullanilir ancak
bakteriyel enfeksiyonlar igin spesifik degildir. Bakteriyel enfeksiyonlar:
belirlemedeki tanisal dogrulugu prokalsitoninden daha diistiktiir. Sitter ve arkadaslar1
ile Steinbach ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismalarda bobrek hastaliginin farkl
evrelerindeki hastalarda CRP seviyelerinin yiikseldigini ve CRP'nin bakteriyel
enfeksiyonlarin teshisinde diisiik 6zgiilliige (%49) sahip oldugunu goézlemlemistir

(83).

Bazi enfeksiy0z olmayan durumlarda (sigara kullanimi, kardiyak iskemi gibi)
CRP duzeyleri 2-10 mg/L'ye yikselebilirken, hafif ile orta siddette hastaliklar
(komplikasyonu olmayan cilt enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu veya pnémoni
gibi) CRP'yi 6 saat icinde 50—100 mg/L'ye ¢ikarabilir. 70 yas ve {izeri hastanede yatan
hastalar {lizerinde yapilan prospektif bir ¢alismada, CRP i¢in 60 mg/L'lik esik degeri
alindiginda bakteriyel enfeksiyonlar1 tahmin etmede en iyi duyarliliga (%81) ve
Ozgullige (%92) sahip oldugu gosterilmistir. 668 hastay1 iceren 8 ¢caligmanin meta-
analizinde, CRP'nin 6zgiilliigii ve tanisal dogrulugu, sistemik romatizmal hastalig
olan hastalarda, bakteriyel enfeksiyonlar1 hastalik alevlenmelerinden ayirmada da
prokalsitoninden daha diisiik bulunmustur. CRP diizeylerinin yiliksek olmasi

enfeksiyon hakkinda bilgi verirken enfeksiyon tiirii hakkinda yorum yaptirmaz.

Diyaliz hastalarinda diger popiilasyonlara kiyasla, liremik ortamda kronik
inflamasyonun yiiksek insidansi nedeniyle yiiksek CRP diizeylerini yorumlamak
daha karmasiktir. Snaedal ve arkadaslar1 tarafindan yapilan prospektif gézlemsel bir
calismaya Isvec'teki 6 diyaliz iinitesinden 254 rutin hemodiyaliz hastas1 almmis ve

%13'inde CRP dizeyleri ¢ogunlukla diisiik (5 mg/L'den az) bulunurken, %19'unun
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CRP degerleri 10 mg/L'den yiiksek tespit edilmis ve hastalarmn %68'inin yasa,
cinsiyete, eslik eden hastali§a ve vaskiiler erisim tiirtine bagl olarak siirekli degisen
CRP degerleri saptanmis. Hastaneye yatan 68 hemodiyaliz hastasinda CRP ‘nin esik
degeri 11,2 mg/L alindiginda siddetli enfeksiyonlar1 ve sepsisi gosteren CRP'nin tan1
icin duyarliligi %89 iken 6zgiilliigii yalnizca %48 idi. Kronik bobrek hastaligi olan
hastalarda enfeksiyoz inflamasyonu enfeksiydz olmayan inflamasyondan ayirmak

icin bakilan CRP esik degerinin 50 mg/L oldugu diistiniilmektedir.

Hemodiyaliz hastalarinda, prokalsitoninin esik degeri 1,5 ng/ml alindiginda
bakteriyel enfeksiyonlarin tanisi i¢in yararli bir belirte¢ oldugu bulunmus. Yine de
enfeksiyoz inflamasyonun erken teshisi igin prokalsitoninin CRP ile beraber
bakilmast Onerilmektedir. Hemodiyaliz hastalarinda CRP diizeyinin 23 mg/L

Uzerinde saptanmasi, enfeksiydz inflamasyonun varligini diisiindurebilir (84).

En az 9 ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde sepsis grubuna 495 hasta
ve sepsis olmayan gruba 873 hasta alinmis. Sepsis i¢in C-reaktif proteinin tanisal
dogrulugu acisindan duyarhlik ve 6zgiilliik sirasiyla 0,80 ve 0,61 iken prokalsitoninin
sepsis i¢in tanisal dogrulugu agisindan duyarlilik ve 6zgiilliikk sirasiyla 0,80 ve 0,77

saptanmustir (85).

2.3.2. Eritrosit Sedimentasyon Hizx

Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH), plazmadaki eritrositlerin mm/saat
cinsinden ¢okme hiz1 olarak tanimlanir. Akut faz yanitin1 dolayli olarak gosteren bir
belirtetir. Immiinglobulinler ve monoklonal proteinler gibi kanin diger
bilesenlerinden etkilenebildigi gibi eritrosit boyutu, sekli ve sayisindaki degisiklikler
de dahil olmak {izere inflamasyonla ilgisi olmayan degisikliklerden de etkilenebilir.
Sistemik, lokalize inflamatuvar hastaliklar, bulasici hastaliklar, malign neoplazmlar,
doku hasarviskemi ve travma gibi durumlarda seviyesi artar (86). ileri yas, kadin
cinsiyet, gebelik, sigara, anemi, obezite, multipl] miyelom gibi plazma hicre
hastaliklar1, bobrek hastaligi da ESH’y1 arttirabilir (86,87). Yas ve cinsiyete gore ESH
referans araligmin iist siir1 erkekler i¢in (yil cinsinden yas) /2 ve kadmlar i¢in (y1l

cinsinden yas + 10)/2 formiilii ile hesaplanabilir (88).

Celik ve arkadaglarmin yaptigi bir ¢aliymada hematokrite goze diizeltilmis

sedim oranlar1 hesaplanmig ve CRP ile korelasyonuna bakilmig. Hematokrite gore
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diizeltilmis sedim orani [(15)/(55-hematokrit) ] X sedimantasyon ve (hematokrit/45) X
sedimantasyon olarak 2 farkli formiil ile hesaplanmis.
(hematokrit/45)Xsedimantasyon formiilii ile hesaplanan diizeltilmis sedim oraninin

CRP ile daha iyi bir korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (89).

Eritrosit anormallikleri, hipofibrinojemi, kalp yetmezligi, yiiksek doz
glukokortikoidler, ylksek doz salisilat tedavisi, diisik oda sicakligi ESH’y1
azaltabilir (86). ESH, bir¢ok faktorden etkilendigi i¢in CRP, inflamasyonu
gOstermede ESH’dan daha iyi bir gostergedir (87).

Yapilan retrospektif bir caligmaya dahil edilen 1006 hastada saptanan 100
mm/saat Uzerindeki sedimentasyon degerlerinin %33’liniin enfeksiyon, %17’sinin
malign neoplazmlar ve bobrek hastaligl, %I14’liniin cesitli inflamatuvar
bozukluklardan kaynaklandigi tespit edilmistir. Ilging bir sekilde, ESH degerleri 100
mm/saat {lizerinde olan hastalar iizerinde yapilan bagka bir calismada, hastalarin
%18'ine kesin tan1 konulamamistir. Son donem bobrek hastaligi veya nefrotik
sendromu olan hemen hemen tiim hastalarda eritrosit sedimentasyon hiz1 yiiksektir
(Westergren yontemine gore 25 mm/saat'ten fazla). Son donem bobrek hastaligi olan
hastalarin yaklagik %60"mn1n eritrosit sedimentasyon hiz1 60 mm/saat'in izerindeyken,
%20'sinin 100 mm/saat'in iizerinde oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle, bobrek
hastaligi1 olan bir hastada diger sistemik belirti veya semptomlar olmaksizin izole bir
sedimentasyon yiiksekligi, mutlaka enfeksiyon, hastalik aktivitesi ya da altta yatan
bir malignitenin varhigin1 géstermez. Periton diyalizi yapan hastalarda hemodiyalize

giren hastalara gore eritrosit sedimentasyon hizi daha yiiksek saptanmistir (90).

KBH olan hastalarda genel bir ESH artis1 oldugu, bunun muhtemelen
proinflamatuar sitokinlerin azalmis klirensi, oksidatif stres ve metabolik asidozdan
kaynaklandigin1 ancak ayrica diyalizde kullanilan ekstrakorporeal membranlar,
hemodiyaliz sirasinda olusabilecek veya peritoneal diyaliz kateterlerinden
gelebilecek yabanct maddeler gibi diyalizle iligkili faktorlerden kaynaklandigi

diistiniilmektedir.

Bobrek hastaligi olan tiim hastalarda ESH ve hemoglobin seviyeleri arasinda
onemli bir negatif korelasyon oldugu tespit edilmistir (korelasyon katsayist, -0,30; P

<0,01); onceki calisma bulgulariyla tutarli olarak, bobrek hastaligi olmayan
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hastalarda bu sonuclar tespit edilmemistir. Eritrosit Sedimentasyon Hizi, plazma
akiginin artan hizindan ve kirmizi kan hiicrelerinin daha hizli hareket etmesinden
etkilendigi i¢in KBH olan hastalardaki aneminin ESH’daki artiga katkida bulundugu
diistiniilmektedir (91).

Eritrosit sedimentasyon hizinin bakteriyel endokardit tamisindaki duyarliligi
%93 olarak tespit edilmesine ragmen yine de bu konuda yapilmis ¢ok fazla ¢alisma
bulunmamaktadir (92).

Ekokardiyografi ile dogrulanmis infektif endokarditi olan hemodiyalize giren
39 hasta ve hemodiyalize girmeyen 51 hastay1 igeren retrospektif bir ¢aligmada iki
gruptaki C-reaktif protein diizeyleri arasinda anlaml sekilde farklilik saptanmamus.
Buna karsilik, eritrosit sedimantasyon hiz1 hemodiyalize giren hastalarda 87,24+33,32,
hemodiyalize girmeyen hastalarda 52,96+28,19 saptanmis olup hemodiyalize giren

hastalarda daha yiiksek tespit edilmistir (93).

2.3.3. Prokalsitonin

Prokalsitonin, kalsitoninin 6nciil hormonuna esdeger bir dizilim gdsteren bir
proteindir (94). Normal kosullarda hormonal olarak aktif olan kalsitonin formu,
prokalsitonin prohormonunun tiroid dokusundaki néroendokrin hiicreleri tarafindan
islenmesi sonrasinda agiga ¢ikar ve bu hiicrelerden dolasima salinir (95). Vicutta
sistemik inflamasyon olmadiginda prokalsitonin sentezi sadece troid néroendokrin
hiicrelerinde gergeklesir. Bakteriyel enfeksiyona baglh sistemik inflamasyon

oldugunda neredeyse tim dokularda prokalsitonin sentezlenir ve kana salinir.

Endotoksin gibi bakteriyel toksinler, timor nekroz faktoru- alfa, interlokin 1-
beta ve interlokin-6 gibi sitokinler prokalsitonin sentezini tetikler. Ancak ¢ogu viral
enfeksiyonda prokalsitonin sentezi gergeklesmez. Bunun nedeni olarak, viral
enfeksiyonlarda interferon-gamma gibi timor nekroz faktori-alfa Gretimini inhibe

eden sitokinlerin saliniminimn oldugu disiiniilmektedir.

Tiim bakteriyel enfeksiyonlar prokalsitoninin ortmasina veya esit derecede
artmasina neden olmaz. Streptococcus pneumoniae veya Haemophilus influenzae gibi
tipik bakteriler, atipik bakterilere gore prokalsitonin diizeyinde daha fazla artisa
neden olmaktadir. Toplum koékenli pnomoni nedeniyle hastaneye yatirilan 1735

hastay1 degerlendiren ¢ok merkezli bir ¢aligmada, tipik bakterilerin neden oldugu
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pnomonili hastalarda medyan prokalsitonin diizeylerini 2,5 ng/mL, atipik bakterilerin
etken oldugu pnémonide median prokalsitonin 0,20 ng/mL ve viruslerin etken oldugu

pndmonide median prokalsitonin 0,09 ng/mL saptanmustur.

Siddetli travma, sok, kardiak arrest, cerrahi, yaniklar, pankreatit ve
intrakraniyal kanama, kronik bobrek hastalig1 gibi sistemik inflamasyona neden olan
major stres faktorleri de prokalsitonin diizeylerini arttirabilir. Ancak bu artis

bakteriyel enfeksiyonlardaki artisa gore daha azdir.

Prokalsitonin, immiinomodiilatér ajanlarin ( alemtuzumab, interlokin 2 ve
granilosit  transflizyonlari gibi)  alinmasindan  sonra, siddetli  karaciger
hastaligi, mediiller tiroid kanseri ve diger néroendokrin tiimorler dahil olmak (izere

belirli neoplazmlarda veya dogumdan hemen sonraki donemde de yiikselebilir.

Prokalsitonini arttiran bakteriyel olmayan enfektif nedenler arasinda sitma ve
invaziv Candida enfeksiyonlart yer alir. Ancak bakteriyel enfeksiyonlarla
karsilastirildiginda bu enfeksiyonlarda prokalsitonin duzeyleri daha diistktir.
Aspergilloz, mukormikoz ve koksidioidomikoz dahil olmak iizere diger mantar

enfeksiyonlar1 da daha diisiik seviyede yiikselmelere neden olabilir.

Prokalsitonin, inflamasyondan sonraki 2-4 saat i¢inde yikselir, genellikle 24-
48 saat i¢inde zirveye ulasir. Zirve seviyesi ¢ogunlukla enfeksiyonun siddeti ile
ilgilidir; septik sok ve sepsis hastalarinda, komplike olmayan pnémoni veya diger
lokalize enfeksiyonlara gore daha yiiksek seviyelere ulasir. Inflamasyonun
gecmesinden sonra prokalsitonin seviyeleri hizlica diiser. Zirveye ulastiktan sonra

seviyesi her 1-1,5 giinde bir yaklasik %50 oraninda azalir.

Viral ve bakteriyel enfeksiyonlar arasinda ayrim yapmak i¢in prokalsitonin
iyi bir belirtectir. Toplum kdkenli pndmoni hastalarinda prokalsitonin, bakteriyel
patojenleri viral patojenlerden aywrmada yaklasik %65- %70 oraninda 6zgiilliige
sahiptir. Prokalsitoninin bazi ¢aligmalarda gereksiz antibiyotik kullanimini yaklagik
%25- %50 oraninda azalttig1 gosterilmistir. Bilinen veya siliphelenilen bakteriyel
toplum kokenli pnomonisi olan en az bes giin siireyle uygun antibiyotik tedavisi alan
hastalarda, klinik olarak iyilesme saglanmis ve prokalsitonin seviyesi <0,25 ng/mL
(veya zirve seviyesinden >%80 diisiis) ise antibiyotiklerin kesilmesi 6nerilmektedir.

Nefes darligi ile acil servise bagvuran pndmoni tanis1 koyulmus 453 hastay1 kapsayan
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caligmada prokalsitonin degerleri ortalama 0,38 (0,12-1,40) iken pndmoni
olmayanlarda 0,06 (0,04-0,09) daha diisiik saptanmistir (96).

1920 enfeksiyonu olan semptomatik yenidoganin (kanitlanmis sepsisi olan
721 hasta) dahil edildigi bir arastirmaya 19 ¢alisma dahil edilmis. 6 ¢alismada 0,5
ng/mL'lik bir prokalsitonin esik degeri kullanilmis ve %87- %100 arasinda duyarlilik
ve %17-%89 arasinda 0zgulluk tespit edilmis. 9 ¢alismada 0,99 ng/mL-2 ng/mL
arasinda daha yiiksek prokalsitonin esik degerleri kullanilmis ve %67- %98 arasinda

duyarlilik ve %41- %89 arasinda 6zgiilliik saptanmis (97).

Kronik bobrek hastaligi olan kisilerde, dolasimdaki inflamatuvar sitokinlere
bagli olarak prokalsitonin seviyelerinin yiiksek oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan bir
calismada KBH'l kisilerde ortalama prokalsitonin seviyesi 1,82 + 0,39 ng/mL iken
renal replasman tedavisi uygulanan kisilerde prokalsitonin seviyesinin diistigi
goriilmiistiir. Hemodiyalize giren hastalarda ortalama prokalsitonin seviyeleri diyaliz
seanslarindan once 0,26 ng/mL- 1,0 ng/mL iken diyalizden sonra bu seviyeler %20-
%80 oraninda azalir. Daha yliksek bazal seviyelere ragmen KBH'li hastalarda
enfeksiyon durumunda prokalsitonin yiikselir. Ancak yiikselme orani saglikli kisilere
gore daha yavag olabilir. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda eliminasyon uzar;
saglikli hastalarda ortalama yar1 6miir 28,9 saat iken, kreatin klerensi <30 mL/dakika

olan hastalarda bu siire 33 saattir (96).

Saglikli bireylerde serum prokalsitonin diizeyleri genellikle 0,1 ng/ml'nin
altinda tespit edilir. Normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalarda bakteriyel
enfeksiyon ile enfeksiyon olmayan durumlari ayirt etmek igin >0,25 ng/ml'lik esik
degerleri kullanilmistir. Ancak son zamanlarda, enfeksiyonu olmayan hemodiyaliz
hastalarinin ortalama prokalsitonin degerleri saglikli eriskinlere gore yiiksek olmakla
birlikte degerin 0,24- 0,26 ng/ml oldugu bildirilmistir. Bu nedenle, saglikli
erigkinlerdeki 0,25 ng/ml'lik prokalsitonin esik degeri hemodiyaliz hastalar1 i¢in
kullanmak uygun degildir. Hemodiyaliz hastalarin1 igeren Onceki caligmalar,
prokalsitonin seviyelerinin esik degerinin 1,5 ng/ml oldugunu gostermistir.
Prokalsitonin igin esik degerin 0,5 ng/ml yerine esik degerin >1,5 ng/ml'nin alinmasi
durumunda enfeksiyon tanilarinin dogruluk oraninin arttigi tespit edilmistir. Dahasi,

1,5-15,5 ng/ml arasindaki prokalsitonin diizeyleri yiiksek 6zgiillige sahipken [0,89
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(0,81-0,94)], 0,685 ile 0,85 ng/ml arasinda alinan degerlerin yiiksek duyarlliga sahip
oldugu gosterilmistir [0,95 (0,84-0,99)]. Diisiik esik degerleri kullanilarak 6zgiilliigiin
onemli 6lglide azalmasi nedeniyle (0,77, %95 CI: 0,68-0,83), prokalsitonin igin en

uygun esik degerinin >1,5 ng/ml oldugu diisiiniilmektedir.

Mei Tao ve arkadaslarinin yaptig1 bir meta-analiz sonuglarina gore enfeksiyon
stiphesi olan ve HD’ye giren hastalarda prokalsitonin duyarliligini %90 ve
Ozgilligiini %83 olarak saptamislardir. Baska bir meta-analizde normal bdbrek
fonksiyonlu hastalarda bakteriyel enfeksiyonlar1 saptamada prokalsitonin duyarliligi
%76-88 ve 6zgllliigii %69-81 olarak saptanmustir (83).

2.3.4. Lokosit Sayis1 ve Notrofil Sayisi

Lokositler; notrofil, lenfosit, monosit, bazofil ve eozinofillerden olusur. Esas
gorevleri, patojenlerin, 610 ya da yaslanmis hiicrelerin, yabanci maddelerin viicuttan
temizlenmesini saglamaktir (98). Lokositoz, 6zellikle bakteriyel etkenlere bagli
enfeksiyonlarda gorilmektedir. Lokositler kemik iliginde olgunlastiginda %80-90’1
burada depolanir ve uyarildiginda saatler iginde kanda hizla yiikselir. Akut I6kositoza
neden olabilecek enfeksiyon dis1 nedenler arasinda ameliyat, egzersiz, travma ve
duygusal stres yer alir. Lokositozun diger nedenleri arasinda ise bazi ilaglar, aspleni,

sigara kullanimi, obezite ve kronik inflamatuvar gibi durumlar yer alir (99).

Cogu klinik laboratuvarda yetiskinlerde beyaz kan hiicresi sayisinin normal
aralig1 4400 ila 11.000 hiicre/mikroL'dir. Periferik kandaki 16kositlerin yaklasik %60
ila %70'1 olgun polimorfoniikleer noétrofillerdir (PMN). Bu nedenle, ¢cogu klinik
laboratuvarda nétrofili esigi yaklasik 7700/mikroL'dir (11.000 WBC/mikroL x %70).
Notrofili, 10kositozun en yaygin tiiriidiir, ancak l16kositoz, ayni zamanda artmig

monosit, eozinofil, bazofil ve/veya lenfositlerden de kaynaklanabilir.

Periferik WBC sayisi, notrofil iiretiminin yalnizca kaba bir yansimasidir,
clinkii nétrofillerin biiyiik ¢cogunlugu kemik iliginde bulunur. Nétrofil dnciillerinin
cogalmasi, miyeloid farklilagma siireci ve bu hiicrelerin dolagima girmesi, sitokinler
tarafindan diizenlenir ve transkripsiyon faktorleri tarafindan diizenli bir sekilde
kontrol edilir. Notrofiller, enfeksiyon/iltihaplanmaya yanit olarak periferik dokulara

girmeden veya apoptoza ugramadan Once periferik kanda yalnizca yaklasik 10 saat
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kalirlar (100). Fagositoz ve degraniilasyon ile inflamasyonda viicut bagisikliginda rol

alirlar (101).

Notrofillerin artan tretimi otonom (yani miyeloproliferatif neoplazmlar bagli)
veya reaktif (yani enfeksiy0z veya inflamatuar siireclere yanit olarak) olabilir.
Dolasimdaki nétrofillerin yaklasik yarist endotele geri doniisiimlii olarak yapisiktir,
bu nedenle notrofil demarjinasyonunu artiran siiregler WBC sayisini  hizla

yukseltebilir.

Enfeksiyonlar hem yatan hem de ayakta tedavi olan yetiskinlerde ve
cocuklarda notrofilinin  yaygin bir nedenidir. Beyaz kan hicresi sayisr>
25.000/mikroL olan hastalarda akut enfeksiyondan siiphelenilmelidir. Enfeksiyon
veya inflamasyonlu hastalarda WBC sayis1 100.000/mikroL'ye kadar yiikselebilir,

ancak l6kositoz genellikle tedaviye baslandiktan sonraki giinler i¢cinde azalir.

Sol kaymali nétrofili genellikle akut bakteriyel enfeksiyonlarla birlikte
goriiliir. Periferik kan yaymasinda noétrofillerde toksik graniilasyonlar, Dohle
cisimcikleri ve sitoplazmik vakuoller goriilebilir. Klinik degerlendirme,
mikrobiyolojik o6zellikler ve iligkili klinik bulgularla (6rn. yaygin intravaskiiler
koagiilasyon) tani konulabilir. CRP, ESH gibi inflamasyon belirtecleri genellikle

anormaldir, ancak spesifik degildir.

Viral enfeksiyonlara bagli notrofili, "atipik" lenfositlerle birlikte olabilir.
Baz1 bakteriler (6rnegin, pnomokok, stafilokok, klostridial tlrler) 6zellikle yiksek
lIokosit sayilarina neden olabilir. Hastanede yatan hastalarda, ishal olmasa bile
aciklanamayan lokositoz, Clostridioides difficile enfeksiyonunun habercisi olabilir ve
genellikle antibiyotik tedavisinden 5 ile 10 giin sonra ortaya ¢ikar. Notrofili, COVID-
19 enfeksiyonunda da goriilmiistiir, nétrofil sayisi ve ndtrofil/lenfosit orani hastaligin

ilerlemesi ve mortalite ile iliskilendirilmistir.

Cocuklarda nétrofili bazi viral enfeksiyonlar (6rnegin; herpes simpleks,
sugicegi), cesitli bakteriyel enfeksiyonlar, leptospiral enfeksiyonlar, ileri tiiberkiiloz

ve mononiikleozla (6zellikle bes yasindan kii¢lik cocuklarda) iligkili olabilir.

Acil serviste yapilan bir ¢alismada, orta diizeyde l6kositozu (WBC 12.000 ile
25.000/mikroL) olan hastalarla ayn1 yastaki kontrol grubu alinarak karsilagtirilmis ve
WBC say1s1>25.000/mikroL olan hastalarin bulasici bir hastaliga yakalanma olasilig1
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daha yiiksek saptanarak (%74'e kars1 %48) daha yiiksek bir mortalite oranina sahip

oldugu tespit edilmistir.

Hem akut hem de kronik inflamatuvar strecler nétrofiliye neden olabilir.
Omnekler arasinda juvenil baslangigli romatoid artrit, Kawasaki hastaligi,
yetigkinlerde romatoid artrit ve yetigkin baslangiclt Still hastalig1 yer alir. Crohn
hastaligi, lilseratif kolit, graniillomatoz enfeksiyonlar, brongektazi veya kronik hepatit
hastalarinda, 6zellikle hastalik alevlenmeleri sirasinda nétrofili gelisebilir. Sweet
sendromu (akut atesli notrofilik dermatoz olarak da bilinir), nétrofili, ates, eritemli,

agrili, kutandz plaklarin aniden ortaya ¢ikmasiyla karakterizedir.

Notrofili nedeni olarak inflamasyon tanismin konulmasi i¢in hastanin klinik
olarak degerlendirilmesi ve diger nedenlerin dislanmasi gerekir. CRP ve ESH tipik
olarak yiiksektir, ancak bunlar inflamasyonun spesifik olmayan 6lctimleridir; yinede,
bu testler inflamasyon veya enfeksiyonu tespit etmede yardimcidir. Periferik kan
yaymasinda tanisal bulgular yoktur. Inflamasyonu notrofilinin nedeni olarak
gosterebilmek i¢in enfeksiyonlar1 dislayan mikrobiyolojik ¢alismalar veya
maligniteleri (6rne8in; kronik miyeloid l6semi) dislayan sitogenetik ve/veya

molekdiler testler gerekebilir (100).

2.3.5. Presepsin

Presepsin, son zamanlarda sepsis tanisinda one ¢ikan, iizerinde c¢aligsmalari
devam eden bir biyobelirtectir. CD14, monosit/makrofajin ylizeyinde yapisal olarak
eksprese edilen bir koreseptordir. Cozunebilir CD14 alt tipi (SCD14-ST) olarak
bilinen presepsin, farkli enfeksiyonlarin saptanmasi igin yeni ortaya c¢ikan,
enfeksiyonun erken doéneminde yukselen bir belirtectir. CD14, bakteri hiicre
duvarinda bulunan lipopolisakkariti Toll benzeri reseptorlere (TLR) sunar ve hiicre
ici sinyalleri aktiflestirerek sitokinlerin tiretimini saglar. Presepsin salgilanmasinin
monosit fagositozunun bir uyarani oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle presepsin,
enfektif olmayan saglikli bireylerde bile Olgulebilir. Presepsin bakteriyel
enfeksiyonlara yanit olarak ytikselir ve iyilesme veya etkili tedavi sonrasinda azalir
(102). CD14 dolasimdaki monosit zarinda bulundugundan, 16kosit sayismnin
presepsin  diizeylerini etkileyebilecegi One siirlilmesine ragmen presepsin

diizeylerinin 16kosit saymmu ile iliskisi tespit edilememistir (103).
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Presepsin yapisi ve olusumu

Bagisiklik sistemi, invaziv patojenlere karsi aninda koruyucu yanit saglayan
benzersiz bir 6zellige sahiptir. CD14, monosit/makrofaj, notrofil yuzeyinde bulunan
bakteriyel enfeksiyonlarda gorev alan bagisiklik sisteminin bir par¢asidir. Hem gram
pozitif hem de gram negatif patojenlerin ligand gruplarini (lipidler, peptidoglikan ve
diger yiizey bilesenlerini) ve hasarla iligkili molekiiler kaliplarini tanimlama
yetenegine sahip olan TLR’lerin bir tyesidir. Membran bagli CD14, TLR'lerin bir
koreseptorii olarak islev goriir (104). Gram negatif ve gram pozitif bakteri hicre
duvarinda bulunan Lipopolisakkaritlerin (LPS) etkin bir sekilde taninmasi igin serum
Lipoprotein Baglayicit Proteinle (LBP) birlesmesi gerekir. LBP, lipopolisakkariti
monosit/makrofajlarin dis zarinda eksprese edilen CD14'e sunar. CD14, LPS’lerin
TLR'ye sunulmasinda rol oynar. TLR'nin, multimolekiler kompleks olan membran
bagli CD14-LPS-LBP ile birlesmesi sonucu hiicre i¢i sinyal yolaklar1 aktive olur ve
sitokin iiretimi bagslar. Proinflamatuar hiicre i¢i sinyal iletim kaskadmnin ve niikleer
faktort kappa B (NF-kB)min aktivasyonu ile sonug¢lanir. Sonugta, tiimor nekroz
faktor alfa (TNF-a), interferon-gama (IFN-v), interlokin-1p (IL-1B), interlokin-6 ve
interlokin-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonuna yol acar. inflamatuar
kaskadin aktivasyonuyla sistemik inflamatuar yanit tetiklenebilir. Bdylece,
pihtilagsmay1 ve fibrinolitik sistemleri aktive ederek Sistemik Inflamatuar Yanit
Sendromu (SIYS), sepsis, septik sok, yaygin intravaskiiler pihtilasma ve ¢oklu organ
yetmezlik sendromuna neden olabilir (103),(104).

TLR4 aktivasyonundan sonra monosit-makrofaj, reseptore bagl mikrobiyal
parcaciklarin fagositozuna dogru ilerler. CD14-LPS-LBP molekuler kompleksi de bir
fagolizozom igerisine alinir. Bu organelde CD14-LPS-LBP kompleksi, katepsin D
gerektiren bir enzimatik isleme tabi tutulur. CD14-LPS birlesimi proteolize ugrar.
CD14, membrana bagli (mCD14) ve ¢oziiniir form (sCD14) olmak iizere iki formda
bulunur. Coziinur form olan sCD14 plazma proteazlar: tarafindan iglenir ve bu
¢Ozundr formun 13 kilodalton (kDa) N-terminal fragmanma presepsin adi verilir

(105). Presepsin proteoliz ve ekzositoz yoluyla dolasima katilir (103).
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Presepsin 6lgimu

Enfekte klinik tablo kotiilesmeden, sepsisin baslangic doneminde erken tani
koyup tedaviye baslamak mortaliteyi azaltir. Gunimilzde sepsis tanisinda
prokalsitonin gibi belirtegler kullanilsa da prokalsitonin, sepsisi diger enfektif
nedenlerden diglama konusunda yetersiz oldugu i¢in sepsis ve septik sok tanisini hizli
koymamiza yardimci olan biyobelirteglere ihtiyag duyulmustur. Bu da sepsiste esik
degerinin yiikseldigi tespit edilen presepsini, umut vaat eden 6nemli bir belirteg

haline getirmistir.

Presepsin ilk olarak 2005 yilinda sepsisli hastalari, saglikli kontrollerden ve
SIYS olan hastalardan ayirmak igin ¢aligilmistir (105). Presepsin diizey 6l¢uimd,
standart olarak rekombinant CD14 (S286C) ile iki agamal1 geleneksel sandvi¢ enzim
baglantili immiinosorbent deneyi (ELISA) kullanilarak yapilmis. Ancak iki asamali
olcim yapan bu yontemin Yogun Bakim Unitelerindeki (YBU) rutin presepsin
degerlendirmeleri i¢in yeterli hiz ve hassasiyete sahip olmadigi tespit edilmis. Clnk
iki asamali olan ELISA testinin presepsini élcme siiresi 4 saat olarak saptanmus.
Birkag yil sonra presepsin olgimi icin numune seyreltilme islemlerinin
kaldirilmasiyla, duyarliligi arttirmak amaciyla yakalama antikoru olarak F1106-13-3
monoklonal antikoru ve saptama antikoru olarak S68 poliklonal antikoru gibi iki yeni
antipresepsin antikorunun kullanilmasiyla, standart rekombinant CD14'ten (S286C)
rekombinant presepsine ge¢cme gibi islemlerin uygulanmasiyla daha kisa siirede, tek
asamali ELISA ile presepsin dl¢iimii saglanmus. Bu degisikliklerin bir sonucu olarak
toplam presepsin tespit siiresi 4 saatten 1,5 saate diisiiriilmiis ve tek adimli testin esik
degeri 0,05-3,00 ng/mL olarak saptanmis (106).

Son olarak, tam kan numunelerini analiz etmek icin kemiliminesan enzim
immanolojik testi (CLEIA) prensibine dayali, yeni, oldukca hassas 17 dakika i¢inde
sonug veren tam otomatik bir PATHFAST Presepsin test yontemi gelistirilmistir.
PASTFAST Presepsin yontemi ile tam kan numunelerini acil serviste, yogun bakim

unitesinde ve cerrahi ameliyathanede hizli tespit etme imkani saglamustir (107).
Enfeksiyonlarda presepsinin rolu

Cok merkezli yapilan birgok caligma, bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarda,

presepsin diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermistir. Presepsinin
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esik degerleri 600 ile 864 ng/L arasinda alindiginda duyarlilig1 %70 ile 87 arasinda
ve 0zgulligi %63 ile %81 arasinda saptanmustir. Presepsin igin 600 ng/L'lik esik
degeri, gram pozitif ve gram negatif bakteriyel enfeksiyonlar arasinda ayirim
yapmay1 saglayamamis olup 946 ng/L'nin iizerindeki presepsin seviyeleri daha ¢ok
gram negatif bakteriyel enfeksiyonlarla iliskili saptanmistir. Yogun bakim iinitesine
giriste Olglilen presepsin seviyelerinin tek bir yiiksek degeri, hastada akut bobrek
hasar1 ve/veya renal replasman tedavisi ihtiyaci gelismesi, yogun bakim tinitesinde
daha uzun kalis siiresi, daha uzun mekanik ventilasyona bagh kalma ve daha fazla
vazopressor destegine ihtiya¢c duyma ile iliskilendirilmistir. Hasta takibinde presepsin
diizeylerini seri olarak izlemenin, hastanin kliniginin ve antibiyotik tedavisinin
uygunlugunun degerlendirilmesinde fayda sagladigi gosterilmistir. Calismalar, 7.
giinde presepsin seviyelerindeki azalmanin, antibiyotik tedavisinin etkinligi ile gii¢lii
bir sekilde iligkili oldugunu gostermistir. Literatiirdeki farkli performans verimliligi
degerleri, dahil edilen ¢alismalardaki heterojenlikten, sepsis kriterlerindeki
degisikliklerden ve hatta presepsin 6l¢iimii i¢in kullanilan 6rnek tiiriinden (plazma,

serum veya tam kan) kaynaklandig: diistiniilmektedir (105).

Presepsinin 6zellikle sepsis hastalarinda sepsisin baslangicindan sonraki ilk 6
saatte arttigi  gosterilmistir. Presepsin, interlokin-6 (IL-6) ve PCT ile
karsilastirildiginda sepsis tanisi i¢in daha spesifik ve daha duyarl bir belirte¢ oldugu
diisiiniilmektedir. Sepsis hastalarinin kanindaki presepsin konsantrasyonlar1 PCT ile
karsilastirildiginda presepsinin, sepsisin daha erken bir asamasinda indiiklendigi,
plazmada daha yliksek konsantrasyonlarda mevcut oldugu ve sepsisin daha duyarl

bir gostergesi oldugu gosterilmistir (108).

Bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarla enfektif olmayan hastalar
karsilastirildiginda  enfektif olanlarda presepsin dlzeylerinin  6énemli 6lglde
yiikseldigi gosterilmistir. Gram negatif bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarda gram
pozitif enfeksiyonu olan hastalara gore; karin veya idrar yolu enfeksiyonu olan
hastalarin, akciger enfeksiyonu olan hastalara gore presepsin diizeyleri daha ytiksek

tespit edilmistir (109).

Okamura ve arkadaslarinin yaptigi caligmada 20 saglikl kiside ve sepsisten

sliphe edilen veya kan kiiltiirliyle sepsis tanis1 dogrulanmis 20 hastada presepsin ve
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prokalsitonin ¢alisilmis olup presepsin diizeyi saglikli grupta 123+ 67,6 pg/ml, sepsis
grubunda 2363+ 2161 pg/ml olarak rapor edilmistir. Ayni ¢aligmada sepsisli grupta,
saglikli gruba gore 6nemli 6l¢iide daha yiiksek bir presepsin duzeyi tespit edilmistir
(p<0,0001). Ayrica PCT diizeyi saglikli grupta 0,024+ 0,019 ng/ml, sepsisli grupta
0,98+ 28,93 ng/ml olarak tespit edilmis olup sepsisli grupta saglikli gruba gore
anlamli1 diizeyde daha yiiksek PCT diizeyi saptanmstir (p<0,0001) (107).

Kan kultiri pozitif olan ve uygun antibiyotik tedavisi alan hastalarda
presepsin duzeylerinin 7. giinde diisme egilimi gosterdigi saptanmis olup kan kultiird
pozitif olan ancak uygunsuz antibiyotik tedavisi alanlarda ise presepsin seviyesinin
7. gunden sonra da yukseldigi tespit edilmistir. Bunun nedeninin uygunsuz ampirik
antibiyotik tedavisi alan ¢ogu hastada ¢oklu ilaca direng gelistiren bakteri kaynakli
enfeksiyonlarin oldugu diistiniilmiistiir (102).

Presepsin, hizli farmakokinetige sahip bir molekildir. Genel olarak presepsin
seviyesinin enfeksiyondan 2 saat sonra yukseldigi, 3 saat sonra zirveye ulastigi ve 7.
giinde azalmaya bagladig1 gosterilmistir. Presepsinin bu spesifik 6zelligi, onu
bakteriyel veya fungal enfeksiyonlarda daha uzun kinetige sahip olan prokalsitonin
veya CRP’ye gOre Ustun bir biyobelirte¢ haline getirdigi diistiniilmektedir.
Presepsinin plazma yarilanma 6mrii 4-5 saat, prokalsitonin 20-24 saat, CRP’nin ise
18-19 saat oldugu gosterilmistir. Presepsinin hem enfeksiyonun spesifik bir belirteci
hem de mevcut belirteglere kiyasla daha erken yiikselme gosteren bir belirte¢ oldugu
digtiniilmektedir (110,111).

Presepsin, kii¢iik bir protein oldugundan (13 kDa) ve bobrekler tarafindan
filtrelendiginden, seviyesi biiylik Olgiide bobrek fonksiyonuna baglhdir. Azalan
glomeriler filtrasyon hizina bagh olarak presepsin seviyeleri yuksek oOlgilur. Bu
nedenle bobrek yetmezligi olan hastalarda esik degerinin {izerinde 6lculen presepsin
seviyeleri, bu hastalar: enfeksiyon varlig1 agisindan degerlendirirken dikkatli olmay1
gerektirir (111).

Presepsini Etkileyen Faktorler

Presepsinin bilirubin, hemoglobin, lipitler, trigliserit veya romatoid faktor ile

etkilesimi tespit edilmemistir (107).
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Yas (yenidogan ve yasli bireyler), bobrek fonksiyon bozuklugu, bakteriyemi
ve hemofagositik sendrom (HPS) gibi bazi1 patofizyolojik kosullarin presepsin
konsantrasyonunu  etkileyebildigi  gosterilmistir  (102). HPS'li  hastalarda
hemofagositoz i¢in monositlerin uyarilmasinin presepsin liretimine yol agtigr bu
nedenle plazma presepsin diizeylerinin 6nemli 6l¢iide yiikseldigi tespit edilmistir
(112).

Enfekte olmayan romatoid artrit hastalari, saglkli kontrol grubuyla
karsilastirildiginda daha yiiksek bir presepsin konsantrasyonu saptanmistir. Romatoid
artriti olan hastalarda enfeksiyon gelistiginde diger biyobelirtegler daha faydali
olabilir. Baska bir ¢alismada romatoid artrit hastalarinda bakteriyel enfeksiyon igin
presepsin diizeylerinin esik degeri 278 ng/L tespit edilmis ve presepsinin duyarlilik

ve Ozgiilliigi sirastyla %79,2 ve %80,6 olarak rapor edilmistir (113).

Kalp ameliyatlarindan sonra major enfeksiyon gelisen hastalarda presepsin
seviyesinde bes kat artis oldugu saptanmistir. Tiim hastalarda, ameliyat sonras1 0.
gunde, ameliyat sonrasi 1. giinde ve ameliyat sonras1 2. giinde presepsin diizeyi
Olgtimii yapilmis. Bazal presepsin seviyesi 176 (123-275) ng/L ameliyatin 0. saati
presepsin seviyesi 220 (166-445) ng/L, 1. saati presepsin seviyesi 328 (210-581)
ng/L ve 2. saati presepsin seviyesi 310 (202-368) ng/L olarak saptanmis olup
ameliyattan bir hafta sonra presepsin seviyesinin 300 ng/L olarak 6lgilmesi cerrahi

alan enfeksiyonu gelisimi i¢in siiphe olusturabilecegi tespit edilmistir (114).

Steroid kullannminin presepsin diizeylerine etkisini tanimlamak icin ileri
arastirmalara ihtiya¢ oldugu rapor edilmistir. Presepsinin ayni zamanda bagirsak
mikrobiyal florasinin translokasyonundan da etkilenebilecegi diisiiniilmekle beraber
bunun nedeni olarak hayvan deneylerinde ortaya konulan bakteriyel
kolonizasyon/enfeksiyona yanit olarak artan fagositozun Onemli bir rol

oynayabilecegi diistiniilmektedir (102).

Hayashi M. ve arkadaslarmin yaptig1 olgu sunumunda genc, bébrek fonksiyon
bozuklugu olmayan, genis yanigi olan ancak enfeksiyon odagi olmayan kan, idrar ve
yara 6rneklerinde herhangi bir Greme tespit edilmeyen hastanin presepsin degeri 1984
pag/mL olarak tespit edilmistir. Nedeni kesin bilinmemekle birlikte yaniga bagh

SIYS’nin monositleri gegici olarak aktive ettigini, dolayisiyla fagositik aktivitelerini
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uyardigini diisiinmiislerdir. Yanik durumlarinda enfeksiyon olmasa bile presepsin

diizeylerinin yiksek tespit edilebilecegi rapor edilmistir (115).

Bobregin presepsinin metabolizmasi ve/veya atiliminda 6nemli bir islevi
oldugu disiiniilmektedir. Hemodiyaliz gerektiren SDBH olan hastalarda presepsin
konsantrasyonlarmin saglikli yetiskinlere gore daha yiliksek oldugu bulunmustur.
SDBH olan hastalarda yiiksek presepsin konsantrasyonlarinin altinda yatan
mekanizmalar belirsizdir; ancak bu durumun hemodiyalizle iliskili oldugu
diistiniilmektedir. Nockher ve bir meslektasi, monosit CD14 ekspresyonunun
hemodiyalizden sonra arttigin1 gdstermis ve ¢Ozunebilir CD14'in (53 kDa), az
miktarda lipopolisakkarite kronik maruz kalma nedeniyle artmis olabilecegini 6ne

strmiiglerdir (116).

Diyalize girmeyen bobrek hastalarinda da GFH azaldikga presepsin
dizeylerinde yikselmeler tespit edilmistir. Bu nedenle kronik bobrek hastaligi olan
hastalarda presepsin konsantrasyonlarinin degerlendirilmesi igin gelecege yonelik
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (2). Kronik bobrek hastaligia baglh diyalize giren
hastalarda presepsin dizeyinin normal bébrek fonksiyonu olanlara gére presepsin
diizeyinin degistigi caligmalarla gosterilmis olmasia ragmen diyaliz hastalarinda
sepsis teshisi i¢in esik degerin belirlenmesi gerekmektedir ve bunun igin bircok
calismaya ihtiya¢ vardir. Bu ¢alismamizda saglikl kisiler ile diyaliz hastalarinda
presepsin seviyeleri 6l¢ciimi, diyaliz hastalarinda enfeksiyonlarin erken 6nlenebilmesi
icin presepsin diizeylerinin enfeksiyon durumunda esik degerinin belirlenmesi ve
diyaliz hastalarinda enfeksiyon goOstergesi olabilecek presepsin degerlerinin

saptanmas1 hedeflenmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dal1
ve Biyokimya Anabilim Dali ile yapilmistir. Caligma Oncesi Karadeniz Teknik
Universitesi T1p Fakiiltesi etik kurulundan 24.02.2021 tarihinde onay alinmustir (etik
kurul onay numarasi: 24237859-182). Ayni1 zamanda c¢alismamizda presepsin kiti
alim1 igin Lisansiistii Tez Projesi (BAP06) onay1 30.06.2021 tarihinde alinmis olup
Proje numarasi: 9358’dir. Calismaya katilan kisilerin her birine ¢alisma ile ilgili

kapsamli bilgi verilmis ve yazili onamlar1 alinmistir.

3.1. Hasta Secimi ve Degerlendirilmesi

Calismamiza KTU Farabi Hastanesi Hemodiyaliz Unitesinde rutin
hemodiyalize giren 26 hasta ve higbir hastaligi olmayan 25 saglikli kontrol grubu
almmistir. Hemodiyaliz hastalarinda dislama kriteri olarak; (1) onami alimmayan
hastalar, (2) 18 yas alt1 olan hastalar, (3) kanser, karaciger hastaligi, otoimmiin
hastaligi, steroid veya immdinsupresif ila¢ kullanimi olan hastalar olarak kabul edildi.
Bu kriterlere sahip olan 4 HD hastasi ¢alismaya dahil edilmedi (2 hastanin renal hiicreli
karsinom olmasi, 1 hastanin lenfoma 6ykisu olmasi, 1 hastanin adrenal yetmezligi
olup steroid kullanimi mevcut olmasi sebebiyle). Saglikli kontrol grubunda dislama
Kriteri olarak; (1) onami alinmayan hastalar, (2) 18 yas alt1 olan hastalar, (3) kronik

herhangi bir hastalik, enfeksiyon veya ila¢ kullanimi varligi olarak kabul edildi.

Eylil 2021-Haziran 2023 tarihleri arasinda ¢alismaya katilan hemodiyaliz
hastalarmdan onam alindiktan sonra, hastalarin enfeksiyon olmadiklar1 dénemde rutin
takipleri icin %70 alkol ile deri dezenfeksiyonundan sonra kiibital venden alinan kan
orneginden tam kan sayimi, genis biyokimya (kreatinin, albimin, CRP, vs. gibi)
calisilirken hastalardan prokalsitonin igin jelli biyokimya tlipline, presepsin icin sabah
erken saatte ag karnina etilendiamin tetraasetik asit (EDTA)’I1 mor bir tiipe kan alindi.
Alinan numuneler, 30 dakika icinde 1000 x g'de 15 dakika streyle santrifujlenerek
serum numuneleri -80 ° C'de saklandi. Ayn1 zamanda hastalarin sosyodemografik
Ozelliklerini ve laboratuvar parametrelerini (I6kosit, notrofil sayisi, albiimin degeri,

CRP, vs. gibi) igeren hasta takip formuna kay1t edildi. Hastalarin klinik takibine devam
edildi.
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04.2022-03.2024 tarihleri arasinda 13 hemodiyaliz hastasinda enfeksiyon
gelisti (1 tane bakteriyemi, 1 tane kalga protez enfeksiyonu, 2 tane kateter enfeksiyonu,
2 tane kateter ¢ikis yeri enfeksiyonu, 1 tane periton diyalizi iligkili peritonit, 1 tane
septik artrit, 1 tane cerrahi alan enfeksiyonu, 1 tane COVID-19, 2 tane pndmoni, 1 tane
gastroenterit). Enfeksiyon gelisen hastalardan tani aninda antibiyotik Oncesi veya
enfeksiyonun maksimum 48. saatine kadar tam kan sayimi, genis biyokimya
(kreatinin, albiimin, CRP, prokalsitonin) ve hastanin klinigine gore tan1 i¢in yardimci
olacak kulturler (kan kiiltiirti, kateter kiiltiirii, eklem sivis1 kiiltiirti, yara yeri kiiltiird,
vs. gibi) alindi. Enfeksiyon halinde hastalardan presepsin calismak igin alman
numuneler yukarda anlatilan teknige gore santrifiijlenerek saklandi. Hastalarin
takibine devam edildi. Enfeksiyon geciren hastalarin 3 tanesi yeniden enfekte oldu (1
tane pnoémoni, 2 tane kateter enfeksiyonu). Presepsin i¢in EDTA’l1 tiipe kan almarak
onceki enfeksiyon durumlarindaki ayni islemler uygulandi. 25.03.2024 tarihinde
enfeksiyon geciren hastalardan 1 tanesi yeniden kateter enfeksiyonu oldu ve dnceki
enfeksiyon durumlarindaki ayni islemler uygulanarak hastadan presepsin i¢in kan

alinarak saklandi.

Calismaya dahil edilen 26 hemodiyaliz hastasinin yasina ve cinsiyetine esdeger
25 saglikli kontrol grubu alindi. Hastalardan onam alinarak tam kan sayimi, genis
biyokimya (alblimin, kreatinin, CRP, tam idrar tetkiki, vs. gibi), serolojik testler
(HBsAg, Anti-HBs, Anti-HCV, Anti-HIV) c¢alisilarak akciger rontgeni ve
elektrokardiografi (EKG) ¢ekildi. Yapilan tetkiklerde patoloji saptanmayan hastalar
calismaya dahil edilerek presepsin i¢in alinan numuneler yukarda anlatilan teknige
gore santrifiijlenerek saklandi. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri ve laboratuvar

parametreleri takip formuna kayit edildi.

3.2. Enfeksiyon Tanis1

Hemodiyaliz hastalarinin takibinde gelisen enfeksiyonlar asagidaki tanimlar

dogrultusunda enfeksiyon olarak kabul edildi.

Ates: Yetiskinlerde, ortalama normal viicut sicakligir 36,7°C'dir (97,9°F) ve
sicaklik giiniin saatine gore dalgalanir. En yliksek sicakliklar (38°C'ye [100,4°F] kadar)
Ogleden sonra ge¢ saatlerde veya aksamin erken saatlerinde goriiliir. Saglikli

bireylerde en yiliksek normal sicaklik 38,0°C oldugundan >38,0°C (100,4°F) ates
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olarak tanimlanmustir (117). Bu tanimlama dogrultusunda >38,0°C’deki viicut 1sis1

ates olarak degerlendirildi.

Bakteriyemi: Atesi olmayip Usiime, titreme gibi semptomlar ile akut faz
reaktanlarinda yiikselme olan, kan kultiriinde treme tespit edilen vital bulgular:
(tansiyon, nabiz, satiirasyon) normal olan hasta bakteriyemi olarak degerlendirildi

(53).

Kalga Protez Enfeksiyonu: Yakm zamanda kalga eklem protez operasyon
Oyklsu olan >38°C ates, tisiime, titreme, protez koyulan kalgada agri, hassasiyet,
sicaklik gibi sikayetleri olan akut faz reaktanlarmmda ylikseklik saptanan diger
enfeksiyon odaklarina yonelik patoloji tespit edilmeyen hasta kalca protez eklem

enfeksiyonu olarak kabul edildi (74).

Kateter Cikis Yeri Enfeksiyonu: Kateterden diyalize giren >38°C ates,
iisiime, titreme gibi semptomlar olsun ya da olmasin hemodiyaliz kateter ¢ikis yeri
etrafinda kizariklik, akinti tespit edilen, akut faz reaktanlarinda yiikselme olan kateter
¢ikis yeri etrafindaki akintidan alian stiriintii kiiltiiriinde tireme tespit edilen hastalar

kateter ¢ikis yeri enfeksiyonu olarak tanimland1 (51).

Kateter Enfeksiyonu: Kateteri olan >38°C ates ve/veya tlisiime, titreme gibi
sikayetleri olan diger enfektif odaklarin dislanmasindan sonra alman kan, kateter

kllturinde Greme saptanan hastalar kateter enfeksiyonu olarak degerlendirildi (46,49).

Septik Artrit: Tek eklemde sisme, eklem agrisi, sicaklik, hareket kisitliligs,
>38°C ates, lstime, titreme gibi sikayetleri olan akut faz reaktanlarmda yiikseklik
saptanan, aliman sinovyal sivi ve kan kiiltiiriinde tireme saptanan hasta septik artrit
olarak kabul edildi (73).

Peritonit: Periton diyaliz Kkateteri ¢ekilme islemi yapilan takibinde ates,
istime, titreme, karmn agrisi, bulant1 sikayetleri olan periton sivist drneklemesinde
l6kosit sayisi: 8015, PMN sayist: 7249, PMN %90,4 olarak saptanan periton sivi

kllturinde Greme saptanmayan hasta peritonit olarak kabul edildi (76).

COVID-19: Oksiiriik, bogaz agris1 gibi semptomlar1 olan fizik muayenesinde
tonsillerde hiperemi saptanan SARS-CoV-2 PCR pozitif olan hasta COVID-19 olarak
kabul edildi (118).
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Cerrahi Alan Enfeksiyonu (CAE): Baypas operasyonu geciren ameliyat
yerinde kizariklik, sertlik, agri, akinti, ciltte ayrisma olan akut faz reaktanlarinda
yukseklik saptanan yara yerinden gonderilen strinti kilturunde dreme olan hasta

cerrahi alan enfeksiyonu olarak degerlendirildi (75).

Gastroenterit: 5 giin boyunca glinde 3-4 kez su gibi ishal, karin agrisi, bulanti
sikayeti olan akut faz reaktanlarinda ilimli yiikseklik tespit edilen, gaita kiiltiiriinde

uremesi olmayan hasta viral gastroenterit olarak kabul edildi (71).

Pnomoni: Ates, oksiiriik (balgamli veya balgam olmaksizin), burun akmtisi,
bogaz agris1 gibi sikayetleri olan akut faz reaktanlarinda yilikselme tespit edilen,
akciger goriintiilemesinde infiltrasyon, desatiirasyon olan ya da olmayan hastalar
semptom, fizik muayene, gorintileme ve/veya balgam kultlrl ile degerlendirilerek

pnomoni olarak kabul edildi (60).

3.3. Plazma Presepsin Duzeylerinin Belirlenmesi

Plasma presepsin dlzeyleri ticari ELISA Kiti (Cat: ELK8562, Lot: 453422,
ELK Biotechnology, Denver, USA) kullanilarak sandvi¢ enzim imminassay yontemi
ile caligildi. 450 nm’de optik dansite okunarak Sekil 1°de gosterilen standart grafik
yardimu ile numunelerdeki presepsin dizeyleri belirlendi. Sonuglar ng/mL birimi ile

verildi.

Sekil 3. Presepsin diizeyi belirlemede kullanilan standart grafik

1.800
y =-0.0123x? + 0.2925x
1.500 A R2=0.9984

1.200 A

0.900 f

0.600 H

Absorbans (450 nm)

0.300 +

0000 A T T T T T
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3.4. Serum Prokalsitonin Dizeyinin Belirlenmesi

Prokalsitonin duizeyi, serum 6rneginden Roche Cobas E411 (Mito, Japonya)
cihazinda, sandvig elektrokemiliiminesans immunoassay ‘ECLIA’ yontemi ile Elecsys
BRAHMS PCT kiti (Cat: 09318712190, Lot: (10)73306703, Ref: (240) 09318712190,
PCT Brahms Roche Elecsys cobas €100 V2.1, Mannheim, Almanya) kullanilarak
belirlendi. Sonuglar pg/L birimi ile verildi. Olgiim araligi: 0,02-100 pg/L, Referans
aralik: <0.5 pg/L idi.

3.5. istatistiksel Analiz

Calisma verileri SPSS 24.0 programi kullanilarak degerlendirilmistir.
Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde, sayisal degiskenler
icin normal dagilmasi durumunda (BKI, tiim gruplarm herhangi bir enfeksiyon
olmayan donemdeki alblimin, nétrofil, presepsin diizeyi) ortalama ve standart sapma,
normal dagilmamasi durumunda (yas, tiim gruplarin herhangi bir enfeksiyon olmayan
donemdeki I6kosit, CRP diizeyi) medyan ve minimum-maksimum olarak verilmistir.
Diyaliz hastas1 ve kontrol grubunun karsilastirilmasinda sayisal verilerde normal
dagilan degiskenler (BKI, tiim gruplarin herhangi bir enfeksiyon olmayan dénemdeki
albtimin, notrofil, presepsin diizeyi) i¢in students t testi, normal dagilmayanlar (yas,
tiim gruplarin herhangi bir enfeksiyon olmayan dénemdeki I6kosit, CRP dizeyi) i¢in
Mann Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik degiskenler ise ki-kare ve fishers exact
testi kullanilarak karsilastirilmistir. Diyaliz hastalarinin enfeksiyon gecirmeden 6nceki
ve enfeksiyon gegirdikten sonraki degerlerinin karsilagtirilmasinda normal dagilan
degiskenler (albumin, I6kosit, notrofil, CRP, presepsin) i¢in bagimli gruplarda t testi,
normal dagilmayanlar (prokalsitonin) i¢in ise wilcoxon signed rank testi kullanilmistir.
Ayrica normal dagilan degiskenler (BKi, DM siiresi, herhangi bir enfeksiyon olmayan
donemdeki prokalsitonin, presepsin, hemodiyaliz hastalarinda enfeksiyon varliginda
I6kosit, alblimin, CRP diizeyi, hemodiyaliz hastalarmm 2. kez enfeksiyon gegirdigi
donemdeki albimin, l6kosit, nétrofil, CRP, presepsin, prokalsitonin dulzeyleri)
arasindaki korelasyon pearson ve normal dagilmayan degiskenler ( yas, hipertansiyon
suresi, HD stresi, herhangi bir enfeksiyon olmayan dénemdeki albtimin, l16kosit, CRP,

hemodiyaliz hastalarinin enfeksiyon gecirdigi donemdeki prokalsitonin, presepsin
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diizeyi ) icin spearmen korelasyon testleri kullanilmistir. TUm testler icin istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 26 diyaliz hastasi ile 25 saglikli kontrol grubu alindi. Toplam 51
kisinin %23,5’1 (n=12) kadmn %76,5’1 (n=39) erkek idi. Hemodiyaliz hastalarinin
%26,9’u (n=7) kadin, %73,1’1 (n=19) erkek idi. Saglikli kontrol grubunun %20’si
(n=5) kadin, %80’1 (n=20) erkek idi ve gruplar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmadi (p=0,560). Toplam 51 kiginin %76,5’1 (n=39) evli,
%23,5’1 (n=12) bekar olup saglikli kontrol grubu ile hemodiyaliz hastalar1 arasinda
istatistiksel ac¢idan anlamli farklhilik saptanmadi (p=0,560). Kwsal veya sehir
merkezinde yasama acisindan degerlendirildiginde saglikli kontrol grubu ile
hemodiyaliz hastalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,610). Calismamizda yer alan hemodiyaliz hastalar1 ve saglikli kontrol grubu
egitim durumu agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (p=0,000). Yine ¢aligmamizda yer alan hemodiyaliz hastalar1 ve saglikli
kontrol grubu galisip ¢alismama durumu agisindan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,000). Hemodiyaliz hastalar1 ve saglikli kontrol
grubu sigara ve alkol kullanimi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmedi (sirasiyla p= 0,117, p=0,610). Ailede bobrek hastaligi
Oykiisii varhigi agisindan saghkli kontrol grubu ile hemodiyaliz hastalar

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,011) (Tablo 6).
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Tablo 6. Calismaya alinan kisilerin demografik 6zelliklerinin dagilimi

Degisken Toplam Gruplar
n (%) Saghkh Hemodiyaliz p
kontrol grubu hastalar
n (%) n (%)
Cinsiyet Kadin 12 (23,5) 5 (20,0) 7(26,9) 0,560
Erkek 39 (76,5) 20 (80,0) 19 (73,1)
Medeni durum Evli 39 (76,5) 20 (80,0) 19 (73,1) 0,560
Bekar 12 (23,5) 5 (20,0) 7(26,9)
ikametgih Kirsal 3(59) 2(8,0) 1(3,8) 0,610
Sehir 48 (94,1) 23 (92,0) 25 (96,2)
Egitim durumu Lise mezunu ve 27 (52,9) 5 (20,0) 22 (84,6) 0,000
éncesi
Universite mezunu 24 (47,1) 20 (80,0) 4 (15,4)
Calisma Calismiyor 31 (60,8) 8 (32,0) 23 (88,5) 0,000
durumu Caligtyor 20 (39,2) 17 (68,0) 3(11,5)
Sigara Hig kullanmad1 18 (35,3) 7 (28,0) 11 (42,3) 0,117
kullanim Kullaniyor 12 (23,5) 9 (36,0) 3(11,5)
Birakmis 21 (41,2) 9 (36,0) 12 (46,2)
Alkol kullanim Hig kullanmadi 35 (68,6) 19 (76,0) 16 (61,5) 0,610
Kullaniyor 3(5,9) 2 (8,0) 1(3,8)
Birakmig 13 (25,5) 4 (16,0) 9 (34,7)
Ailede bdbrek Var 10 (19,6) 1(4,0) 9 (34,6) 0,011
hastahigi Yok 41 (80,4) 24 (96,0) 17 (65,4)

Calismamizda yer alan hemodiyaliz hastalar1 ve saglikli kontrol grubu yas ve

beden kitle indeksi (BKI) acgisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (sirasiyla p= 0,227, p= 0,497) (Tablo 7).
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Tablo 7. Hemodiyaliz hastalar1 ve saglikli kontrol grubunun yas ve Beden Kitle
Indeksine gore karsilastirmast

Degisken Gruplar
Saghkh kontrol Hemodiyaliz p
grubu hastalar
Yas (yil) 56,0 (19-64) 57,5 (19-84) 0,227
Med (min-maks)
BKI (kg/m?) 26,84+4,31 27,7+5,35 0,497
Ort £SS

Calismamizda yer alan hemodiyaliz hastalar1 ve saglikli kontrol grubunun
asillama durumlari, ek (komorbid) hastaliklart ve wviral seroloji durumlari
degerlendirilmistir. Hemodiyaliz hastalari ile saglikli kontrol grubu pndmokok, hepatit
b ve grip asis1 olma durumu agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edildi ancak covid asis1 olma durumu acisindan karsilastirildiginda
anlamli sonu¢ elde edilmedi (sirasiyla p= 0,000, p= 0,000, p= 0,000, p= 0,235).
Calismamizda saglikli kontrol grubu, ek hastalik Oykiisii olmayan popiilasyondan
secilmis olup hemodiyaliz hastalarinin %19,2’sinde (n=5) diyabetes mellitus,
%53,8’inde (n=14) hipertansiyon, %3,8’inde (n=1) serebrovaskiiler olay, %34,6’sinda
(n=9) koroner arter hastalig1 Oykiisii saptandi. Her iki grubun viral serolojisi
degerlendirildiginde anti-HCV ve anti-HIV negatif bulundu. Anti-HBs saglikli kontrol
grubunun %60’inda (n=15) hemodiyaliz hastalarinin %92,3’tinde (n=24) pozitif olup
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p= 0,007). HBsAg saglikli kontrol
grubunun tamaminda negatif iken hemodiyaliz hastalarinin %3,8’inde (n=1) pozitif idi

(Tablo 8).
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Tablo 8. Hemodiyaliz ve saglikli kontrol grubunun asilama, ek (komorbid) hastalik,
viral seroloji durumlar1

Degisken Toplam Gruplar
n (%) Saghkh Hemodiyaliz p
kontrol grubu hastalar
n (%) n (%)
Pnémokok | Var 27 (52,9) 1(4,0) 26 (100) 0,000
asis1 Yok 24 (47,1) 24 (96,0) 0 (0,00)
Hepatit asis1 | Var 37 (72,5) 11 (44,0) 26 (100) 0,000
Asillama Yok 14 (27,5) 14 (56,0) 0 (0,00)
durumu Grip asis1 | Var 25 (49) 3(12,0) 22 (84,6) 0,000
Yok 26 (51) 22 (88,0) 4 (15,4)
COVID Var 48 (94,1) 25 (0,00) 23(88,5) 0,235
agisi Yok 3(5,9) 0 (0,00) 3(11,5)
DM Var 5(9,8) 0 (0,00) 5(19,2) 0,051
Yok 46 (90,2) 25 (100) 21 (80,8)
Ek HT Var 14 (27,5) 0 (0,00) 14 (53,8) 0,000
(komorbid) Yok 37 (72,5) 25 (100) 12 (46,2)
hastahk SVO Var 1(2) 0 (0,00) 1(3,8) 1,000
durumu Yok 50 (98) 25 (100) 25 (96,2)
KAH Var 9 (17,6) 0 (0,00) 9 (34,6) 0,002
Yok 42 (82,4) 25 (100) 17 (65,4)
HBsAg Pozitif 1(2) 0 (0,00) 1(3,8) 1,000
Negatif 50 (98) 25 (100) 25 (96,2)
Viral seroloji Anti-HBs | Pozitif 39 (76,5) 15 (60,0) 24 (92,3) 0,007
durumu Negatif 12 (23,5) 10 (40,0) 2(7,7)
Anti-HCV | Pozitif 0 (0,0) 0 (0,00) 0 (0,00)
Negatif 51 (100) 25 (100) 26 (100)
Anti-HIV | Pozitif 0 (0,0) 0 (0,00) 0 (0,00)
Negatif 51 (100) 25 (100) 26 (100)
Toplam 51 (100) 25 (100) 26 (100)

DM: Diyabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, SVO: Serebrovaskiiler olay, KAH: Koroner arter

hastaligi, HBsAg: Hepatit B yiizey antijeni, anti-HBs: Hepatit B yiizey antijenine kars1 gelismis

antikor, anti-HCV: Hepatit C virlsii antikoru, anti-HIV: Insan immun yetersizlik viriisii antikoru
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Her iki grubun enfeksiyon olmayan herhangi bir donemde bakilan ldkosit
sayis1, notrofil sayisi, CRP, prokalsitonin, presepsin, albiimin diizeyleri, hemoglobin
degerleri ve bu parametrelerin karsilastirmasi Tablo 9°da belirtilmistir. Saglikli kontrol
grubu ile hemodiyaliz hastalarinin enfeksiyon olmayan donemde bakilan alblimin,
CRP, presepsin duizeyleri ve hemoglobin degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 idi (sirasiyla p= 0,000, p= 0,000, p= 0,000, p= 0,000).

Tablo 9. Hemodiyaliz hastalar1 ve saglikli kontrol grubunun biyokimyasal
parametreler agisindan karsilagtirmasi

Degisken Gruplar
Saghkh kontrol Hemodiyaliz p
grubu (n=25) hastalar1 (n=26)
Lokosit sayist (/pl) 5930 (4290-9500) 5845 (3490-9780) 0,565
Med(min-maks)
Nétrofil sayisi (/ul) 3206751 3667+1247 0,116
Ort +SS
AlbUmin dizeyi (g/L) 44,6+1,94 40,045,42 0,000
Ort +SS
Prokalsitonin (pg/L) 0,294+0,166
CRP (mg/L) 1,000 (0,50-8,00) 6,8 (0,3-34,1) 0,000
Med (min-maks)
Presepsin (ng/mL) 6,762+1,81 4,22+2,14 0,000
Ort +SS
Hemoglobin (g/dl) 14,90(12,40-16,20) 10,35(7,40-15,00) 0,000
Med (min-maks)

Calismamizda bulunan toplam 51 kisinin 10’unda ailede bdbrek hastaligi
Oykiisii saptandi. Bu hastaliklarin %401 (n=4) nedeni bilinmeyen kronik bdbrek
hastaligi, %30’u (n=3) genetik nedenlere (Bardet- Biedl sendromu, polikistik bobrek
hastalig1) sekonder kronik bobrek hastaligi, %30’u (n=3) metabolik nedenlere (DM,
HT) sekonder kronik bobrek hastaligi idi.

Caliymamizda yer alan 26 hemodiyaliz hastasinin kronik bobrek hastaligi
nedenlerine bakildiginda; genetik nedenler (Bardet- Biedl sendromu, polikistik bobrek
hastaligi) %15,4 (n=4), metabolik nedenler (DM, HT) %42,3 (n=11), immiinolojik

nedenler (glomeriilonefritler) %11,5 (n=3), postrenal nedenler (tas, vezikoiireteral
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reflii hastaligl) %7,7 (n=2), nefrektomiye sekonder kronik bobrek hastaligi %11,5
(n=3), nedeni bilinmeyen kronik bobrek hastaligi %11,5 (n=3) idi.

26 hemodiyaliz hastasinin %3,8’inin (n=1) arteriovenoz fistiilii (AVF) oldugu
halde fonksiyonel olmadig1 i¢in gegici kateterden hemodiyalize giriyordu. %80,8’1
(n=21) fistulden girmekte olup %15,4’0 (n=4) kalict kateterden hemodiyalize
giriyordu.

Calismamizda yer alan 26 hemodiyaliz hastasinin takip ettigimiz siire
icerisinde (yaklasik 2 yil boyunca) 13’linde enfeksiyon gelismis idi. Enfeksiyon
geciren hastalarm enfeksiyon tiirlerine bakildiginda %7,7’sinde (n=1) COVID-19
enfeksiyonu, %15,4’tinde (n=2) pnémoni, %7,7’sinde (n=1) gastroenterit, %15,4’linde
(n=2) kateter enfeksiyonu, %7,7’sinde (n=1) kalga protez enfeksiyonu, %?7,7’sinde
(n=1) bakteriyemi, %15,4’linde (n=2) kateter ¢ikis yeri enfeksiyonu, %7,7’sinde (n=1)
peritonit, %7,7’sinde (n=1) septik artrit, %7,7’sinde (n=1) cerrahi alan enfeksiyonu

(Baypas operasyonu sonrasi greft alinan bacakta) idi.

COVID-19 enfeksiyonu, viral gastroenterit ve viral pndmoni olan hastalardan
kan kiiltlirii alinmadi. Diger 10 hastanin %30’unun (n=3) kan kiiltiiriinde tireme
mevcut olup bunlarin %10’unda (n=1) stafilococcus aureus, %10’unda (n=1)

enterococcus fecalis, %10’unda (n=1) escherichia coli tredi.

Kateteri olan 5 hastanin 4’iiniin kateterinden kan kiiltiirii alinmis olup bunlarin
%50’sinde (n=2) iireme saptandi. Ureyen patojenlerden biri enterococcus fecalis
digeri ise stafilococcus sciuri idi. Kateteri olan 5 hastanin %40’inda (n=2) kateter
yerinde akinti, kizariklik tespit edildi. Akintidan gdnderilen siiriintii kiiltiiriiniin 1’inde
Staf. epidermidis (metisilin direncli), Serratia marcescens, Klebsiella pnémoni

iiremesi saptanmis olup diger siiriintii kiiltliriinde iireme saptanmadi.

Septik artrit gelisen hastanin eklem sivisindan alman Kkiiltiir Orneginde
stafilococcus aureus iiredi. Cerrahi Alan Enfeksiyonu nedeniyle alman doku strunti
kalturinde Morganella morgani, Serratia marcescens, Psddomonas aureginosa
tiremesi saptandi. Doku biyopsi anaerop kiiltiiriinde Bacteriodes fragilis, aerob
kultirunde ise Serratia marcescens, Psédomonas aureginosa iiremesi saptandi.
COVID PCR alman 2 hastanin birinde COVID-19 enfeksiyonu tespit edilirken

influenza testi gonderilen 3 hastanin birinde influenza pozitif (viral pndmoni) saptandi.
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Pnomoni olan diger hastadan alinan balgam kilturinde rahnella aquatilis Gremesi

tespit edildi.

Enfeksiyon gecgiren 13 hemodiyaliz hastasinin  %46,2’sinde (n=6) ates
gelismisken, %53,8’inde (n=7) de lslime, titreme, %30,8’inde (n=4) Oksiiriik,
%15,4’linde (n=2) balgam, %23,1’inde (n=3) bogaz agrisi, %7,7’sinde (n=1) bas
agrisi, %15,4tinde (n=2) karin agrisi, %15,4linde (n=2) bulanti, %7,7’sinde (n=1)
ishal sikayeti mevcuttu. Hastalarin %15,4’tinde (n=2) yumusak doku enfeksiyonu

bulgusu vard1.

Calismamizda yer alan 26 hemodiyaliz hastasinin 13’{i enfeksiyon gegirmisti.
Bu hastalarimizin enfeksiyon olmayan donemdeki ve enfeksiyon varligindaki
albiimin, 16kosit, notrofil, CRP, prokalsitonin ve presepsin diizeyleri karsilastirildi. Bu
parametrelerden lékosit, notrofil, CRP ve prokalsitonin duzeyleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlaml idi (swrasiyla p= 0,007, p= 0,001, p= 0,000, p= 0,002).
Ayrica hastalarin enfenksiyon olan ve olmayan donemdeki hemoglobin degerleri
karsilastirilmistir. Aralarmdaki fark anlamli saptanmamustir (p= 0,068). Sonuclar tablo

10’da verilmistir.
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Tablo 10. Hemodiyaliz hastalarmin enfeksiyon olmayan donemdeki ve enfeksiyon
varligindaki biyokimyasal parametrelerinin karsilastirilmasi

Degisken Gruplar
Hemodiyaliz hastalar1 (n=13)
Enfeksiyon yok Enfeksiyon var p

Liokosit sayis: (/pl) 6343,8+1804,4 8939,2+3403,3 0,007
Ort £SS

Nétrofil sayis1 (/ul) 3991,5+1370,7 6953,0+2819,4 0,001
Ort +SS

Albimin dizeyi (g/L) 40,5746,18 37,36+6,68 0,105
Ort +SS

Prokalsitonin (pg/L) 0,33(0,12-0,6) 0,75(0,13-27,9) 0,002

Med (min-maks)

CRP (mg/L) 10,63+9,60 105,08+75,59 0,000
Ort +SS

Presepsin (ng/mL) 3,86+2,02 4,81+2,00 0,132
Ort +SS

Hemaoglobin (g/dl) 10,45+2,31 9,25+2,67 0,068
Ort £SS

Enfeksiyon gecirmeyen ve takiplerinde enfeksiyon geciren hemodiyaliz
hastalarinin enfeksiyon olmayan donemdeki bazal presepsin diizeyleri karsilastirilmis
olup istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,398) (Tablo 11).

Tablo 11. Enfeksiyon gegiren ve gegirmeyen hemodiyaliz hastalarmin enfeksiyon
olmayan donemdeki bazal presepsin diizeylerinin karsilastirilmasi

Degisken Hemodiyaliz hastalar1 (n=26)
Enfeksiyon gegiren Enfeksiyon p
(n=13) gecirmeyen(n=13)
Presepsin (ng/mL) 3,86 +2,02 4,58 + 2,27 0,398
Ort £SS

Tablo 12’de de goriildiigli lizere HD hastalarinin enfeksiyon donemindeki

hemoglobin diizeyi ile presepsin diizeyi arasinda anlamli korelasyon saptanmamaigtir
(r=-0,055, p=0,858).
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Tablo 12. Hemodiyaliz hastalarinin enfeksiyon donemindeki hemoglobin ve
presepsin diizeyi arasindaki korelasyon

Enfeksiyon geciren hastalar (n=13)

Enfeksiyon geciren hastalar Presepsin Hemaoglobin
(n=13)
Presepsin r 1,000
p
Hemaoglobin r -0,055 1,000
p 0,858

Tablo 13’de HD hastalarinin enfeksiyon olmayan donemde bakilan
hemoglobin ve bazal presepsin diizeyleri arasindaki korelasyona bakilmis olup anlamli
korelasyon saptanmamustir (r=0,084, p=0,684).

Tablo 13. Hemodiyaliz hastalarinin enfeksiyon olmayan herhangi bir donemdeki
hemoglobin ve bazal presepsin diizeyleri arasindaki korelasyon

Diyaliz hastalar1 (n=26)

Diyaliz hastalar1 (n=26) Hemaoglobin Presepsin
Hemaoglobin r 1,000

p
Presepsin r 0,084 1,000

p 0,684

Tablo 14’te saglikli kontrol grubunun hemoglobin ve presepsin diizeyleri
arasindaki korelasyona bakilmis olup hemoglobin ile presepsin arasinda anlaml
korelasyon tespit edilmemistir (r=-0,050, p=0,813).
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Tablo 14. Saglikli kontrol grubunun hemoglobin ve presepsin diizeyleri arasindaki
korelasyon

Saghkh kontrol grubu (n=25)

Saghkh kontrol grubu (n=25) Hemoglobin Presepsin
Hemoglobin r 1,000

p
Presepsin r -0,050 1,000

p 0,813

Tablo 15’de normal dagilmayan degiskenler arasindaki korelasyon analizleri
verilmistir. Yas degiskeninin; hipertansiyon siiresi (r=0,626, p<0,05) ve enfeksiyon
olmayan doénemdeki CRP dizeyi (r=0,361, p<0,01) ile pozitif korelasyonu
bulunurken, albimin diizeyi (r=-0,447, p<0,01) ile negatif korelasyonu saptandi.
Calismamizda yer alan hemodiyaliz hastalarinin hipertansiyon siiresi ile enfeksiyon
olmayan donemdeki albimin dizeyi (r=-0,569, p<0,05) arasinda negatif korelasyon
tespit edildi. Saglikli ve hemodiyaliz grubunun albimin diizeyi ile CRP dizeyi (r=-
0,305, p<0,05) arasinda negatif bir korelasyon saptandi. Calismamizda yer alan
hemodiyaliz hastalarinin enfeksiyon varligindaki presepsin diizeyi ile normal

dagilmayan parametreler arasinda anlamli korelasyon tespit edilmedi.
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Tablo 15. Normal dagilmayan degiskenler arasindaki korelasyon

Yas HT stresi ~ HD siresi Albimin 1 Lokosit 1 CRP1 Prokalsitonin 2
Yas r 1,000
p
HT suresi r 0,626* 1,000
p 0,017
HD siresi r 0,215 0,139 1,000
p 0,293 0,637
Alblmin 1 r -0,447" -0,569" 0,117 1,000
p 0,001 0,034 0,570
Lokosit 1 r -0,072 -0,020 0,003 0,162 1,000
p 0,615 0,946 0,989 0,256
CRP1 r 0,361™ -0,100 0,312 -0,305" 0,255 1,000
p 0,009 0,735 0,121 0,029 0,071
Prokalsitonin 2 r -0,424 -0,455 0,061 0,269 -0,209 0,113 1,000
p 0,149 0,305 0,844 0,374 0,494 0,714
Presepsin 2 r 0,088 0,636 -0,347 -0,269 -0,088 -0,171 -0,511
p 0,775 0,124 0,245 0,374 0,775 0,577 0,074

*. p<0,05, **: p<0,01

HD: Hemodiyaliz, HT siiresi: Hipertansiyon hastalik siiresi
1: Tiim katilimcilarin enfeksiyon olmayan dénemdeki parametreleri
2: HD hastalarinin enfeksiyon varligindaki parametreleri
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Tablo 16°da normal dagilan degiskenler arasindaki korelasyon analizleri verilmistir.
Hemodiyaliz hastalarinin DM siiresi ile prokalsitonin (r=0,902, p<0,05) diizeyi arasinda pozitif
korelasyon tespit edildi. Calismamizda yer alan hemodiyaliz hastalarmin enfeksiyon olmayan
donemdeki notrofil sayisi ile ikinci enfeksiyon sirasindaki 16kosit sayisi (r=0,999, p<0,05) ve
notrofil sayis1 (r=1,000, p<0,01) arasinda pozitif korelasyon saptandi. Tablo 16’da da
goriildiigi tizere hemodiyaliz hastalarinin enfeksiyon olmayan dénemdeki presepsin diizeyinin
enfeksiyon varligindaki 16kosit sayisi ile pozitif korelasyonu mevcut olup (r=0,593, p<0,05)
diger parametrelerle anlamli korelasyonu saptanmadi. Hemodiyaliz hastalarinin enfeksiyon
varligindaki albiimin diizeyleri ile CRP (r=-0,593, p<0,05) diizeyleri arasinda negatif
korelasyon tespit edildi. Hemodiyaliz hastalarinin enfeksiyon varligindaki l6kosit sayilari ile
notrofil (r=0,966, p<0,01) sayilar1 arasinda pozitif korelasyon olup benzer sekilde ikinci
enfeksiyon varliginda bakilan 16kosit ve nétrofil (r=0,999, p<0,05) sayilar1 arasinda pozitif

korelasyon saptandi.
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Tablo 16. Normal dagilan degiskenler arasindaki korelasyon

BKI DM No6trofil ~ Prokalsitonin  Presepsin  Albumin  Lokosit  Notrofil CRP 2  Albimin  Lokosit Notrofil CRP  Prokalsitonin
suresi 1 1 1 2 2 2 3 3 3 3 3
BKI r 1
p
DM suresi r 0342 1
p 0,573
Notrofil 1 r 0,077 0,377 1
p 0590 0,531
Prokalsitonin  r -0,062 0,902 0,345 1
1 p 0,765 0,036 0,084
Presepsin 1 r 0,076 0,302 0,002 0,127 1
p 0595 0,621 0,988 0,535
Alblimin 2 r 0,312 -1,000™ 0,061 0,179 0,274 1
p 0,300 0,843 0,559 0,366
Lokosit 2 r 0,338 1,000 0,497 -0,347 0,593" 0,193 1
p 0,258 0,084 0,245 0,033 0,528
Notrofil 2 r 0,236 1,000 0,450 -0,183 0,548 0,088 0,966™ 1
p 0,437 0,123 0,549 0,052 0,776 0,000
CRP 2 r -0543 1,000 -0,321 0,131 -0,310 -0,593" -0,170 -0,024 1
p 0,055 0,285 0,669 0,303 0,033 0,578 0,938
Alblimin 3 r 0833 ° 0,034 -0,543 0,369 0,979 0,908 -0,106 -0,992 1
p 0,373 0,978 0,634 0,760 0,131 0,275 0,933 0,083
Lokosit 3 r -0,566 ° 0,999" -0,831 -0,935 -0,220 0,405 -0,993 0,145 -0,016 1
p 0,617 0,032 0,376 0,231 0,859 0,734 0,077 0,907 0,990
Notrofil 3 r -0,533 ° 1,000™  -0,853 -0,920 -0,180 0,442 -0,997 0,105 0,025 0,999" 1
p 0,642 0,006 0,350 0,256 0,884 0,709 0,052 0,933 0,984 0,026
CRP 3 r 0726 ° 0,205 -0,679 0,204 0,929 0,966 -0,275 -0,955 0,985 0,156 0,196 1
p 0,483 0,868 0,525 0,869 0,241 0,166 0,823 0,192 0,110 0,900 0,874
Prokalsitonin  r 0,189 ° -0,935 0,984 0,715 -0,189 -0,737 0,958 0,263 -0,386 -0,916 -0,932 -0,538 1
3 p 0,879 0,230 0,113 0,493 0,879 0,472 0,185 0,831 0,748 0,262 0,236 0,638
Presepsin 3 r 0270 ° -0,961 0,966 0,771 -0,107 -0,679 0,979 0,182 -0,308 -0,946 -0,959 -0,467 0,997
p 0,826 0,177 0,166 0,440 0,932 0,525 0,132 0,883 0,801 0,209 0,184 0,691 0,053

*: p <0,05, **: p <0,01
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. hesaplanamayan degisken
BKI: Beden Kitle Indeksi, DM siiresi: Diyabetes mellitus hastalik siiresi

1: Tiim katilimcilarin enfeksiyon olmayan donemdeki parametreleri
2: HD hastalarinin ilk enfeksiyon varligindaki parametreleri

3: HD hastalarmin ikinci enfeksiyon varligindaki parametreleri
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Tablo 17°de HD hastalarinmn ilk enfeksiyon varligindaki enfektif parametreleri ile diger
parametreler arasindaki korelasyon verilmistir. Hastalarin hemodiyaliz siiresi ile enfeksiyon
varligindaki CRP (r=0,760, p<0,01) dizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi. Hastalarin
enfeksiyon olmayan dénemdeki albumin diizeyi ile enfeksiyon varhigindaki albiimin (r=0,559,
p<0,05) diizeyi arasinda pozitif korelasyon tespit edildi. Hastalarin enfeksiyon olmayan
donemdeki presepsin dizeyi ile enfeksiyon varhiginda Iokosit (r=0,659, p<0,05) sayis1 ve
notrofil (r=0,643, p<0,05) sayis1 arasinda pozitif korelasyon tespit edildi. Tablomuzdan da
anlagildig1 lizere hastalarin enfeksiyon varhigindaki albumin diizeyi ile CRP (r=-0,719, p<0,01)
diizeyi arasinda negatif korelasyon mevcut olup enfeksiyon varligindaki lokosit sayisi ile

notrofil (r=0,929, p<0,01) sayis1 arasinda pozitif korelasyon saptandi.
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Tablo 17. HD hastalarmin ilk enfeksiyon varligindaki enfektif parametreleri ile diger parametreler arasindaki korelasyon

Yas BKI DM HT HD Albimi  Lokosit Notrofi CRP 1 Prokalsitoni  Presepsin  Albumi  Lokosit Noétrofi CRP  Prokalsiton
suresi suresi  sdresi ni 1 11 nl 1 n2 2 12 2 in2

Albimin2 r -0,541 0,437 -1,000" -0,587 -0,536  0,559" 0,388 0,234 -0,280 0,287 0,466 1,000

p 0,056 0,135 0,166 0,059 0,047 0,190 0,441 0,354 0,342 0,109
Lokosit2 r 0,030 0,371 1,000 0,200 -0,435 0,082 0,527 0,495 0,223  -0,322 0,659" 0,165 1,000

p 0,922 0,212 0,667 0,137 0,789 0,064 0,086 0,464 0,284 0,014 0,589
Notrofil2 r -0,019 0,322 1,000 0,018 -0,427 0,132 0,484 0,456 0,327 -0,091 0,643" 0,129 0,929 1,000

p 0,950 0,284 0,969 0,146 0,668 0,094 0,117 0,275 0,768 0,018 0,673 0,000
CRP2 r 0,330 -0,531 1,000 0,073 0,760™ -0,385 -0516 -0,429 0,410 0,011 -0,451 -0,719™  -0,220 -0,148 1,000

p 0,271 0,062 0,877 0,003 0,194 0,071 0,144 0,164 0,972 0,122 0,006 0,471 0,629
Prokalsito r -0,424  -0,432 1,000  -0,455 0,061 0,269 -0209 -0,159 0,113 0,531 -0,302 -0,157 -0,088 0,165 0,451 1,000
nin 2 p 0,149 0,141 0,305 0,844 0,374 0,494 0,603 0,714 0,062 0,316 0,608 0,775 0,590 0,122
Presepsin r 0,088 0,300 -1,000" 0,636 -0,347  -0,269 -0,088 -0,104 -0,171 -0,374 0,522 0,140 0,220 0,137 -0,324 -0,511
2 p 0,775 0,320 0,124 0,245 0,374 0,775 0,734 0,577 0,208 0,067 0,647 0,471 0,655 0,280 0,074

*1 p<0,05, **: p<0,01

BKI: Beden Kitle Indeksi, DM siiresi: Diyabetes mellitus hastalik siiresi, HD: Hemodiyaliz, HT siiresi: Hipertansiyon hastalik siiresi
1: Tiim katihmcilarin enfeksiyon olmayan dénemdeki parametreleri

2: HD hastalarmmn ilk enfeksiyon varhigmdaki parametreleri

3: HD hastalarinin ikinci enfeksiyon varligindaki parametreleri
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Tablo 18’de enfeksiyon gegiren 13 hemodiyaliz hastasinin enfeksiyon
varligindaki presepsin, CRP, prokalsitonin diizeyleri ile enfeksiyon olmayan
donemdeki presepsin, CRP, prokalsitonin diizeyleri arasindaki farkin korelasyonuna
bakildiginda presepsin farki ile prokalsitonin farki (r=-0,582, p<0,05) arasinda negatif
korelasyon tespit edildi.

Tablo 18. Presepsin, CRP, prokalsitonin farki korelasyon tablosu

Presepsin fark CRP fark Prokalsitonin
fark

Presepsin fark r 1,000

p
CRP fark r 0,143 1,000

p 0,642
Prokalsitonin fark r -0,582" 0,445 1,000

p 0,037 0,128

*. p<0,05
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5. TARTISMA

Calismamiza 26 hemodiyaliz hastasi ile 25 saglikli kontrol grubu alinmis olup
toplam 51 kisinin %23,5’1 (n=12) kadm, %76,5’1 (n=39) erkek idi. Hemodiyaliz
hastalarmin %26,9’u (n=7) kadin, %73,1°1 (n=19) erkek idi. Saglikli kontrol grubunun
%20’si (n=5) kadin, %80’i (n=20) erkek idi. Orneklemimizde erkek cinsiyet baskinlig
mevcuttu. Saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi 56,0 (min:19, maks:64),
hemodiyaliz hastalarmin yas ortalamasi 57,5 (min: 19, maks:84) saptandi. Saghkl
kontrol grubunun BKI 26,84+4,31 kg/m? olup hemodiyaliz hastalarmm BKI ise
27,7+5,35 kg/m? tespit edildi. Saglikli kontrol grubu ve hemodiyaliz hastalar1 kirsal
veya sehir merkezinde yasama, sigara ve alkol kullanimi agisindan karsilastirildiginda
anlamli farklilik saptanmamis olup benzer 6zellikleri olan gruplar calismaya dahil
edilmistir. Calismamizda her iki grup COVID-19 asisin1 olma yoniinden benzer olup
grip, pnomokok ve hepatit b asilama diizeyi hemodiyaliz hastalarinda daha yiiksek
oranda tespit edilmistir. Asilanma oranlarinin yiiksek olmasi sebebiyle hemodiyaliz
hastalarinin gecirilen enfeksiyon sikliginin daha az oldugu ya da hastaligi daha hafif
semptomlarla gecirdikleri diistiniilmektedir. Saglikli kontrol grubu ek hastaligi
olmayan popiilasyondan se¢ilmis olup hemodiyaliz hastalarinin eslik eden komorbid
hastaliklar1 arasinda siklikla hipertansiyon, diyabetes mellitus ve koroner arter

hastalig1 yer almaktaydi.

Calismamizda saglikli kontrol grubu ile hemodiyaliz hastalarinin enfeksiyon
gecirmedikleri herhangi bir donemde biyokimyasal parametreleri ¢alisilmis olup
saglikli kontrol grubunda l6kosit sayist 5930/l (min:4290, maks: 9500), notrofil
sayist 3206x751/pl, albumin dizeyi 44,61£1,94g/L, CRP 1,0mg/L (min:0,50,
maks:8,00), hemoglobin diizeyi 14,90 g/dl (min:12,40, maks:16,20), presepsin dizeyi
6,762+1,81ng/mL olarak saptanmistir. Hemodiyaliz hastalarinda ise lokosit sayisi
5845/ul (min:3490, maks:9780), notrofil sayis1 3667x1247/ul, alblimin dizeyi
40,045,422 g/L, prokalsitonin dizeyi 0,294+0,166 ug/L, CRP 6,8mg/L (min:0,3,
maks:34,1), hemoglobin diizeyi 10,35 g/dl (min:7,40, maks:15,00), presepsin dizeyi
4,2242,14ng/mL olarak saptanmistir. Hemodiyaliz hastalarinda nétrofil ve CRP
diizeyi saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek tespit edilirken albiimin, hemoglobin

ve presepsin seviyeleri saglikli kontrol grubunda daha yiiksek tespit edilmistir.
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Miyoshi M. ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismaya Mayis 2017 ile Eyliil 2017
arasinda Tokushima Universitesi Hastanesi'ne basvuran 85 KBH olan (diyaliz veya
enfeksiyon Oykist olmayan) ve bobrek fonksiyon bozuklugu olmayan 47 saglikli
goniilliilden olusan kontrol grubu dahil edilmistir. Saglikli kontrol grubu ile KBH olan
hasta gruplar1 arasinda yas olarak istatistiksel anlamli farklilik mevcuttu. Saglikli
kontrol grubu yas ortalamas1 30,8+10,5, KBH Evre 3, Evre 4 ve Evre 5 grubunda ise
yas ortalamasi 61’in iizerinde tespit edilmistir. Ayn1 zamanda bu ¢alismada saglikl
kontrol grubunun hemoglobin diizeyi 13,6+1,5g/d| iken Evre 5 KBH olan hastalarda
hemoglobin dizeyi 10,8+1,4g/dl olarak 6l¢lilmiis olup gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmis. Farkli caligmalarda presepsinin yas ve hemoglobin
diizeyleriyle iliskili oldugu bildirilmis olsa da Miyoshi M. ve arkadaglarinin yaptigi
calismada bobrek fonksiyonu disinda presepsini etkileyen farkli bir neden ortaya
koyulamamistir. Miyoshi M. ve arkadaslarinin yaptigi bu ¢alismada gruplardan kan
alindiktan sonra 10 dk igerisinde presepsin diizeyi 6l¢limii yapilmistir. Saglikli kontrol
grubunda presepsin diizeyi 97,6 + 27,4 pg/mL, Evre 1 KBH olan hastalarda presepsin:
100,2 £ 27,6 pg/mL, Evre 2 KBH olan hastalarda presepsin: 129,7 + 40,7 pg/mL, Evre
3 KBH olan hastalarda presepsin: 208,1 + 70,2 pg/mL, Evre 4 KBH olan hastalarda
presepsin: 320,2 = 170,1 pg/mL, Evre 5 KBH olan hastalarda presepsin: 712,8 + 336,3
pg/mL olarak tespit edilmistir (119).

Miyoshi M. ve arkadaglarmin yaptigi bu c¢alismada saglikli grupta
presepsin seviyesi KBH olan hastalara gore daha diisiik tespit edilmistir. Saglikli
kontrol grubu sadece bobrek hastaligi a¢isindan degerlendirilmis olup ilag kullanimu,
malignite, karaciger hastaligi, otoimmiin diger hastaliklara sahip olma agisindan
degerlendirilmemistir. Ayni1 zamanda saglikli ve KBH gruplar1 arasinda yas ve
hemoglobin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut olup
bobrek fonksiyonu diginda presepsini etkileyen farkli nedenler ortaya koyulamamastir.
Bizim ¢alismamizda ise saglikli kontrol grubu ile HD hastalar1 arasinda yas agisindan
istatistiksel anlaml farklilik olmayip birbirine miimkiin oldugunca benzer homojen
gruplar almmistir. Ayn1 zamanda saglikli kontrol grubu ilag kullanimi, malignite,
karaciger hastaligi, bobrek fonksiyon bozuklugu, kalp hastaliklari, otoimmiin diger
hastaliklar agisindan degerlendirilmis olup presepsini etkileyebilecek olas1 nedenler

calisma dis1 brrakilmistir. Bizim calismamizda gruplar arasinda yas agisindan
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istatistiksel olarak anlamli farkliik olmayip yas ile presepsin arasmnda anlamli
korelasyon saptanmamistir. Calismamizda saglikli kontrol grubunun hemoglobin
diizeyleri HD hastalarinin hemoglobin diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli
yuksek saptanmis olmakla beraber saglikli kontrol grubunda presepsin seviyesi de HD
hastalarma gore daha yiiksek tespit edildi. Ancak saglikli kontrol grubunun
hemoglobin ve presepsin diizeyleri arasindaki korelasyonuna bakildiginda ise anlamli

korelasyon tespit edilmemistir (r=-0,050, p=0,813).

Kan orneklerinin siddetli ¢alkalanmasi nedeniyle ortaya ¢ikan presepsinin
yanlis yiiksek diizeyleri tespit edilmistir ve bu da dogru klinik degerlendirmeyi
engellemektedir. Calkalama gibi mekanik uyaranlar, reaktifteki anti-presepsin
antikoruyla reaksiyona giren daha biiylik makromolekiiler komplekslerin olusumuna
yol acgar. Yanhs yliksek degerin bu polimer kompleksiyle c¢apraz reaksiyondan
kaynaklandig1 diisiiniilse de kompleks olusumunun mekanizmas: acikliga
kavusturulmamistir. Bu etkileri 6nlemek i¢in kan alma/verme sirasinda ornegin
calkalanmasindan kaginmaktan bagka etkili bir yontem yoktur ve bu da asir1 dikkat
gerektirir. Doktorlar ve hemsireler kanlar1 yatak basinda dikkatli bir sekilde toplasalar
da 6n ol¢im asamasindaki ¢calkalanmalar fazla olabilir ve sonuglarin giivenilirligini
etkileyebilir. Bu nedenle, klinik aragtirmacilar1 6rnek toplama konusunda egitmek
esastir (119). Miyoshi M. ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada bu teknige dikkat
edildigi belirtilmekle birlikte benzer sekilde bizim ¢alismamizda da 6rnekler alinirken
calkalanmadan ve bekletilmeden laboratuvara iletilmis olup saglikli kontrol
grubumuzda presepsin dizeyinin yuksek tespit edilmesinin nedeninin calkalanma

oldugu diistiniilmemektedir.

Okamura ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada 20 saglikli kiside ve sepsisten
sliphe edilen veya kan kiiltiiriiyle sepsis tanis1 dogrulanmis 20 hastada presepsin ve
prokalsitonin ¢alisilmis olup presepsin diizeyi saglikli grupta 123+ 67,6 pg/ml, sepsis
grubunda 2363+ 2161 pg/ml olarak rapor edilmistir. Ayrica PCT diizeyi saglikli grupta
0,024+ 0,019 ng/ml, sepsisli grupta 0,98+ 28,93 ng/ml olarak tespit edilmis olup
sepsisli grupta saglikli gruba gore anlamli diizeyde daha yiiksek PCT diizeyi
saptanmustir (p<0,0001) (107).
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Bizim ¢aligmamizda saglikli kontrol grubunda presepsin diizeyi hemodiyaliz
hastalarmin presepsin diizeyine gore daha yiksek tespit edildi. Miyoshi M. ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismanin tersi yoniinde sonuclar elde edilmis olup bu farklilik
Miyoshi M. ve arkadaslarinin ¢aligmasmna alman gruplar arasinda yas farkinin
olmasindan, saglikli kontrol grubuna alinan kisilerin ilag kullanimi, otoimmiin
hastalik, malignite, karaciger hastaligi gibi presepsini etkileyebilecek olasi nedenler
acisindan degerlendirilmemesine bagli olabilecegi diisiiniilmektedir. Benzer sekilde
Okamura ve arkadaslarinin yaptigi calismada da ¢alismaya alinan gruplar arasinda yas,
cinsiyet acisindan farklilik olup olmadigi bilinmemekle birlikte ilag kullanima,
otoimmiin hastalik, malignite, karaciger hastalig1 gibi presepsini etkileyebilecek olas1
nedenler agisindan calismaya alinan kisilerin degerlendirilip degerlendirilmedigiyle
ilgili bilgi yer almamaktadir. Presepsin diizeylerini etkileyebilecek olasi nedenlerin
calisma dis1 birakilmamasindan oOtiiri farkli sonuglar elde edilmis olabilecegi

diistiniilmektedir.

Calismamizda yer alan 26 hemodiyaliz hastasinin takip ettigimiz siire
icerisinde (yaklasik 2 yil boyunca) 13’iinde enfeksiyon gelismis idi. Enfeksiyon
geciren hastalarin  enfeksiyon tiirlerine bakildiginda %7,7’sinde COVID-19
enfeksiyonu, %15,4’tinde pnomoni, %7,7’sinde gastroenterit, %15,4’linde kateter
enfeksiyonu, %7,7’sinde kalgca protez enfeksiyonu, %?7,7’sinde bakteriyemi,
%15,4’linde kateter ¢ikis yeri enfeksiyonu, %7,7’sinde peritonit, %7,7’sinde septik
artrit, %7,7’sinde cerrahi alan enfeksiyonuydu. Enfeksiyon geciren 13 hastanin 3’i
ikinci kez tekrar enfeksiyon gegirmistir. 2 yillik takip COVID-19 pandemisinin hemen
sonrasindaki doneme denk gelmis olup hastalarin ve HD {initesinde calisan saglik
personellerinin kisisel koruyucu ekipman kullanim temel ilkelerine uymasi, maske
takmasi, el hijyenine uymasi ve HD hastalarimizin koruyucu asilarinin uluslararasi as1
rehberine gore yapilmasi nedeniyle hastalarimizda gegirilen enfeksiyon oraninin
oldukca az oldugu diisiintilmektedir. Calismaya alinan hasta sayisinin az olmasi ise

verilerin kisitli olarak elde edilmesine neden olmustur.

Caliymamizda hemodiyaliz hastalarmin enfeksiyon ge¢irmedikleri herhangi bir
donemde bakilan enfeksiyon parametreleri ile enfeksiyon gecirdikleri donemdeki
enfeksiyon parametreleri karsilastirilmistir. Enfeksiyon varhiginda Idkosit sayisi

8939,2+3403,3/ul, nétrofil sayist 8939,2+3403,3/ul, prokalsitonin diizeyi 0,75ug/L
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(min:0,13, maks:27,9), CRP 105,08+75,59 mg/L saptanmis olup enfeksiyon
gecirilmeyen herhangi bir doneme gore enfeksiyon belirteglerinde artig saptanmustir.
Presepsin, enfeksiyon gecirilmeyen herhangi bir ddnemde 3,86+2,02 ng/mL saptanmis
olup enfeksiyon gecirilen doénemde 4,81+2,00 ng/mL olarak tespit edilmistir.
Istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilemese de enfeksiyon varhigida presepsin
seviyesinin daha c¢ok arttig1 tespit edilmistir. Calismamizin power analizindeki giicii:
%31 olarak tespit edilmis olup anlamli farkliligin tespit edilememesi kisi sayisinin

azligindan kaynakli oldugu diisiiniilmektedir.

Calismamizda 2 yillik takipte enfeksiyon gegirmeyen hemodiyaliz hastalarinin
enfeksiyon olmayan donemdeki bazal presepsin seviyesi 4,58 + 2,27 ng/mL,
enfeksiyon gegiren hemodiyaliz hastalarmin enfeksiyon olmayan dénemdeki bazal
presepsin seviyesi 3,86 +2,02 ng/mL saptanmus olup istatistiksel olarak anlamli olmasa
da takipte enfeksiyon gecirmeyen hastalarin bazal presepsin seviyesi daha yiksek

tespit edilmistir.

Shiota J. ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada kronik uzuv iskemisi olan 31
rutin HD hastas1 degerlendirilmis olup kronik uzuv iskemisi yaninda farkli bir
enfeksiyon odagi olan 11 rutin HD hastasi ¢caligma dis1 birakilmis ve sonugta sadece
kronik uzuv iskemisi olan 20 rutin HD (ortalama yas 70,7 = 5,6 yil, %85°1 erkek)
hastas1 ¢aligmaya alinmis. Bu hastalara revaskiilarizasyon tedavileri, plastik cerrahi
tarafindan tedaviler uygulanarak hastalar takip edilmis. Tedavi sonras1 bu hastalar,
akint1 olmadan tam epitelizasyon ile iyilesen grup (n=9) ve enfeksiyon belirtileri olan
iyilesmeyen grup (n=11) olarak ikiye ayrilmis. Bu iki grup arasinda g6zlem siresi
(iyilesen grup: 146 + 119 giin; iyilesmeyen grup: 204 + 114 giin), yara sayisi, cinsiyet,
yas, diabetes mellitus varligi, HD siresi ve kardiyovaskiiler hastaliklarin varligi
acisindan anlamli bir fark bulunmamis. Ayni zamanda kronik uzuv iskemisi ve
pnomoni, kolit gibi herhangi bir enfeksiyonu olmayan "saglikli" HD hastalarindan
olusan kontrol grubu (n=15) olarak ¢alismaya alinmis ve HD 0ncesi plazma presepsini
oOlciilmis. Presepsin, kontrol grubunda 1.320 (1.055-1.465) pg/mL, iyilesen grupta
1.320 (1.050-1.613) pg/mL ve iyilesmeyen grupta 3.193 (2.519-3.832) pg/mL olarak
saptanmis. Plazma presepsin konsantrasyonlar: iyilesmeyen grupta, kontrol grubu
(p <0,001) ve iyilesen grup (p <0,01) ile karsilastirildiginda 6nemli Glgiide daha

yiiksek saptanmus. Iyilesen ve iyilesmeyen iki grup arasinda serum CRP diizeyi ve
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16kosit sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamasa da iyilesmeyen grupta
CRP daha yiiksek, 16kosit sayis1 daha diisiik saptanmus. Iyilesen grupta CRP diizeyi
0,96 (0,31-2,88) mg/dl, 16kosit sayis1 7.152 + 2.517 /uL, iyilesmeyen grupta CRP
dizeyi 2.24 (1.23-2.50) mg/dl, Iokosit sayis1 5.927 + 2.175/uL olarak saptanmis.
Presepsinin 2.083 pg/mL'lik tanisal esik degeri, iyilesmeyen grup ile iyilesen grubu
%100 duyarlilik ve %88,9 6zgiilliikle ayirt edebildigi gosterilmis. Plazma presepsinin
HD hastalarinda iyilesmeyen uzuv iskemisinde "kritik kolonizasyon" ve
"enfeksiyonu" tahmin etmede yararli olabilecegi disiiniilmektedir (3). Bizim
calismamizda da HD hastalarinda enfeksiyon olmayan herhangi bir donem ile
enfeksiyon gecirilen donem karsilastirildiginda presepsin diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli olmasa da artis tespit edilmistir. Enfeksiyon doneminde ise CRP,
prokalsitonin, l6kosit ve noétrofil sayisinda artis istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur.

Juneja D. ve arkadaslariin yaptigi bir ¢alismaya Subat 2018 ile Ekim 2018
arasinda yogun bakim {initesinde olas1 sepsis ile takip edilen 100 hasta alinmis ve
sepsisi belirlemede enfeksiyon belirtecleri karsilastirilmigtir. Daha yeni biyobelirteg
olan presepsinin, CRP ve prokalsitonin gibi yaygmn olarak kullanilan
biyobelirteclerden daha iyi performans gostermedigi tespit edilmistir (120). Sepsis
tanist icin CRP’in duyarlilig1 ve 6zgiilliigii sirasiyla %98,6, %3,3 iken prokalsitoninin
(esik degeri >0,5 ng/ml alindiginda) %87,1, %53,3 ve prokalsitoninin (esik degeri >1
ng/ml alindiginda) %70, %70 idi. Sepsis tanist i¢in presepsinin duyarliligi ve
ozgilligi swrastyla %77,1, %66,7 idi. Bu ii¢ biyobelirtecin yogun bakim iinitesi
mortalitesini tahmin etmede iyi bir etkinlige sahip olmadig1 bulunmustur. Sepsis tanis1
icin diger biyobelirteclerle birlikte kullanildiginda presepsinin yararli olabilecegi
bildirilmistir. Ancak, ¢alismalarin ¢ogunun kii¢iik 6rneklem oldugunu, ¢ogunlukla
100'den az hasta oldugunu ve bu nedenle sepsis tanisi i¢in rutin olarak kullanmaya
baslamadan Once daha fazla caliymaya ihtiya¢ duyuldugunu da belirtmislerdir.
Enfeksiydz nedenlerin disinda, CRP diizeylerinin romatoid artrit ve sistemik lupus
eritematozus, malignite ve hatta siddetli ila¢ reaksiyonlarmdan sonra bile bir¢ok
inflamatuvar hastalikta arttig1 gosterilmigtir. CRP'de hafif yiikselmeler ayrica

kadimnlarda, yashi veya obez hastalarda, diyabeti olan, sigara icen ve uykusuzluk/
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depresyonu olan hastalarda bildirilmistir (120). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda

da yas arttikca CRP diizeyinin arttig1 tespit edilmistir.

Takahashi W. ve arkadaslarinin yaptigi bir calismaya yogun bakim iinitesinde
organ disfonksiyonu veya enfeksiyon siiphesi olan 100 hasta alinmis, hastalarin 85°1
enfeksiyon olan ve 15°i enfeksiyon olmayan gruba ayrilmis. Enfeksiyonu olan
hastalarin serum IL-6, prokalsitonin, presepsin ve CRP diizeyleri enfeksiyonu olmayan
hastalara kiyasla anlamli derecede yiliksek saptanmistir. Bakteriyel enfeksiyonun
teshisi i¢in tanisal dogruluk diizeyleri IL-6 i¢in 0,813 (0,719-0,907); prokalsitonin
0,823 (0,723-0,920); CRP 0,748 (0,623-0,874); presepsin 0,677 (0,509-0,845) olarak
Olglilmiis olup dort biyobelirteg arasinda serum prokalsitonin diizeyleri en ylksek
tespit edilmistir (121). Presepsinin  SOFA skoru ve Kkreatinin dizeyleriyle
korelasyonuna bakilmis olup enfeksiyonsuz gruptaki hastalarda presepsin diizeylerinin
serum kreatininle korelasyonu yiiksek saptanmustir (0,789). Onceki calismalarda, akut
bobrek hasarinin siddetli formunda olan hastalarda presepsinin enfeksiyon i¢in tanisal
degerinin diisiik oldugu bildirilmistir ¢linkii bu hastalarda presepsin diizeyleri
enfeksiyonun varligi veya yoklugundan bagimsiz olarak artmistir. Bununla uyumlu
olarak Takahashi W. ve arkadaslarinin ¢alismasinda enfeksiyonu teshis etmek igin

presepsinin tanisal dogruluk degeri 0,681 (0,845-0,937) diisiik tespit edilmistir (121).

Velissaris D. ve arkadaslarinin yaptigr bir derlemede sepsiste presepsin
kullanimina atifta bulunan tiim ilgili yaymlar1 belirlemek i¢cin Aralik 2020'de 'sepsiste
presepsin' terimleri kullanilarak bir PubMed aramasi yapilmis. Literatiir aramasi
yalnizca yetigkin hastalara atifta bulunan makalelerle smirlandirilmis. Sadece
postoperatif hastalara odaklanan calismalar dahil edilmemis. 2010 yil1 6ncesine ait
calisma bulunamamis olup 2010-2020 yillar1 aras1 toplam 57 yayin dahil edilmis. Bu
derlemenin bulgularinda, presepsinin sepsis hastalarinin degerlendirilmesi amaciyla
son yillarda klinik uygulamada kullanilan bir biyobelirte¢ oldugunu gdstermistir.
Presepsinin halihazirda kullanilan biyobelirtegler acisindan iistiinliiglinti gostermeyen
bazi ¢aligmalar bulunmaktadir. Ancak, presepsinin konsantrasyonunun sepsisin siddeti
ve hastane i¢i mortalite ile onemli 6l¢iide iligkili olmas1 nedeniyle, onu sepsis i¢in
oldukca duyarli ve 6zgiil bir belirte¢ olarak dneren c¢alismalarin bulundugunu, bazi
caligmalarin belirli durumlarda presepsinin daha yaygin biyobelirtecler olan CRP ve

prokalsitonine kiyasla sepsis i¢in iistiin bir tan1 ve prognoz biyobelirteci olabilecegine
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dair 6n kanitlar sundugunu tespit etmistir. Diger calismalar da 'ideal' biyobelirtecin
yoklugu gbz oniine alindiginda, sepsis i¢in coklu biyobelirte¢ yaklagimimin bir pargasi
olarak, yaygin olarak kullanilan biyobelirtegler ve klinik derecelendirme dlgekleriyle
birlikte presepsinin sepsis degerlendirmesindeki roliinii vurguladigini 6ne stirmistiir.
Presepsinin, hem hastanin ilk degerlendirmesine yardimei olmak i¢in acil serviste hem
de hastalarin ¢oklu organ yetmezligi durumunda olma olasili§inin en yiiksek oldugu
yogun bakim ortaminda sepsis degerlendirmesi i¢in umut vadeden bir biyobelirteg
oldugu ortaya koyulsa da acil servise basvuran ve yogun bakimda yatan hastalarda
coklu organ yetmezlikleri, steroid kullanimi siklikla olmaktadir ve bu durumlarin
presepsini etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Bizim c¢aligmamizda saglikli kontrol
grubunda HD hastalaria gore presepsin seviyesi daha yiiksek tespit edilmistir ve HD
hastalarinda ise enfeksiyon durumunda seviyesinin arttigi tespit edilmis olsa da
presepsinin belirte¢ olarak kullanilabilmesi i¢in 6rneklem biiytikliigili yeterli olan ¢ok

fazla sayida ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (122).

Calismamizda yas arttikga HT siiresi ve CRP duzeyi artmakta olup albimin
seviyesinde diisme tespit edilmistir. Diyabet siiresi ile prokalsitonin seviyesi arasinda
pozitif korelasyon tespit edilmistir. Hemodiyaliz hastalarinda enfeksiyon sirasinda
I6kosit sayisi ile notrofil sayis1 arasinda pozitif korelasyon saptanirken CRP ile
albiimin arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir. Bu albiiminin negatif akut faz

reaktani olmasi nedeniyle enfeksiyon durumunda diizeyinin azaldigi diisiiniilmektedir.

Calismamizda HD siiresi ile hemodiyaliz hastalarinin enfeksiyon gegirdikleri
donemdeki CRP diizeyi ile pozitif korelasyonu saptandi. Hemodiyaliz hastalarinin
enfeksiyon olmayan dénemdeki presepsin seviyeleri ile enfeksiyon gecirdikleri

donemdeki l6kosit sayist ve notrofil sayis1 arasinda pozitif korelasyon tespit edildi.

Dragos D. ve arkadaslarinin yaptigi1 bir ¢alismada 1 Ocak 2018 ile 31 Aralik
2020 tarihleri arasinda Biikres Universitesi Acil Hastanesine basvuran KBH olan,
HD’e giren 510 hasta dahil edilmis. Hastalar 24-98 yas araliginda olup ortalama +
standart sapmas1 71,83 + 13,55 yil olarak tespit edilmis. Acil serviste yatig dncesi
presepsin diizeyi bakilan hastalar yas veya tanidan bagimsiz olarak dahiliye ve
nefroloji b6limlerine interne edilmis. LOkositozu olan ya da kemoterapiye sekonder

I6kopenisi olan hastalar caligmaya alinmamis. Cinsiyet ile presepsin seviyesi arasinda
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anlamli korelasyon saptanmamis. Yas ile presepsin arasinda zayif da olsa negatif bir
korelasyon saptanmis. Notrofil ve lokosit sayist ile presepsin arasinda anlamli
korelasyon saptanmamis ancak presepsin ve kreatinin arasinda istatistiksel olarak
olduk¢a anlamli bir korelasyon saptanmus (123). Bu c¢alismaya alinan hastalarin
basvuru anindaki enfeksiyon varligi ¢alismada net belirtilmese de bizim ¢aligmamizda
da HD hastalariin enfeksiyonsuz donemde bakilan presepsin diizeyi ile enfeksiyonsuz
donemde bakilan 16kosit ve nétrofil diizeyleri arasinda bu ¢alismaya benzer sekilde
anlaml korelasyon tespit edilmedi. Ayn1 zamanda bu ¢alismaya alinan hastalarin
yaglar1 genis bir aralikta olup bagvuru anindaki kreatinin degerleri, klinik durumu
bilinmemektedir. Presepsin diizeyini etkileyen diger faktorlerin olup olmadigi
bilinmedigi i¢in presepsin ve yas arasinda negatif korelasyon saptanmis olabilir. Bizim
calismamiza alman gruplar arasinda yas benzer olup diger birgok calisma gibi

presepsin ile yas arasinda anlamli korelasyon tespit edilmemistir.

Calismamizda 13 hemodiyaliz hastasinin enfeksiyon varligindaki presepsin,
CRP, prokalsitonin dizeyleri ile enfeksiyon olmayan dénemdeki presepsin, CRP,
prokalsitonin diizeyleri arasindaki farkin korelasyonuna bakildiginda presepsin farki
ile prokalsitonin fark: arasinda negatif’ korelasyon tespit edildi. Enfeksiyon durumunda

prokalsitonin arttiginda presepsin azaliyor olabilir.

Presepsin, heniiz netlige kavusturulamayan yeni bir biyobelirte¢ olup daha ¢ok
calisma yapilmasi gerekmektedir. Her ne kadar yapilan ¢aligmalar, sepsis tanisi,
prognozu ve risk smiflandirmasi i¢in bir biyobelirteg olarak presepsinin gecerliligini
desteklese de presepsin 6lcimu hendiz rutin bir laboratuvar testi olarak her yerde
mevcut degildir. Presepsini etkileyen faktorler tam anlamiyla heniiz bilinmese de diger
enfeksiyon belirteclerini etkileyen durumlar goz 6niine alinarak degerlendirildiginde
literatiirdeki bircok ¢alisma yogun bakim {initesinde ya da acil servis basvurusunda
yapilmig olup hastalarin bagvuru anindaki klinikleri, enfekte durumlari, bobrek
yetmezlikleri, otoimmiin hastaliklari, karaciger hastaliklari, malignite durumlar1 ya da
immiinstipresif kullanim durumlariyla ilgili bilgileri igermemektedir. Sepsis
durumunda presepsin seviyesinin arttig1 ortaya koyulmus olup hastalarda basvuru
aninda sepsise bagli organ disfonksiyon durumlar1 ya da ek hastalik 6zellikleri
bilinmediginden presepsin degerlendirmeleri dogru olmayabilir. Bizim ¢alismamizda

dahil edilmeme kriterleri arasinda otoimmiin hastalik, karaciger hastaliklari, malignite
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ya da immiinsiipresif kullanim durumlar1 bulunmakta olup presepsin dizeyini
etkileyebilecek faktorler en aza indirilmeye ¢aligilmistir. Calismaya alinan gruplar ise
bir¢ok 6zellik bakimindan homojen dagilim gosterse de hasta sayimiz azdi. Hem
literatiirde hem bizim ¢alismamizda enfeksiyon durumunda seviyesi ylikseldigi
gosterilen presepsinin KBH evrelerine ve HD durumuna gore de seviyesinde artis
oldugu literatiirdeki birka¢ calismayla gosterilmistir. Ancak bizim caligmamizda
saglikli kontrolllerde HD’e giren hastalara gore presepsin seviyesi daha yiiksek
bulunmustur. Hasta sayis1 azlig1 sonucu etkilemis gibi goziikse de saglikli kisilerde,
KBH olan hastalarda, HD’e giren hastalarda enfeksiyon olmayan donemde presepsin
seviyeleri belirlenmesi ve enfeksiyon tanisi1 koyabilmek i¢in presepsinin esik degerinin
belirlenmesi igin Kisi sayismin fazla oldugu, hassas Ol¢iimlerin yapildigi birgok

calisma yapilmasi gerekmektedir.
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5. SONUC

Calismamiza 26 diyaliz hastasi ile 25 saglikli kontrol grubu alindi. Toplam 51
kiginin %23,5’i (n=12) kadin %76,5’i (n=39) erkek idi. Hemodiyaliz
hastalarmin %26,9’u (n=7) kadin, %73,1’1 (n=19) erkek idi. Saglikl1 kontrol
grubunun %20’si (n=5) kadm, %80’i (n=20) erkek idi.

Saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi 56,0 (19-64), HD hastalarinin yas
ortalamasi ise 57,5 (19-84) olarak tespit edildi. Saglikli kontrol grubunun BKI
26,84+4,31, HD hastalarmin BKI ise 27,7+5,35 olarak saptandi.
Calismamizda saghkli kontrol grubu, ek hastalik Oykiisii olmayan
popiilasyondan se¢ilmis olup hemodiyaliz hastalarmin %19,2’sinde (n=5)
diyabetes mellitus, %53,8’inde (n=14) hipertansiyon, %3,8’inde (n=1)
serebrovaskiiler olay, %34,6’sinda (n=9) koroner arter hastalig1r Oykiisii
saptandi.

Her iki grubun viral serolojisi degerlendirildiginde anti-HCV ve anti-HIV
negatif bulundu. Anti-HBs saglikli kontrol grubunun %60’inda (n=15)
hemodiyaliz hastalarinin %92,3’linde (n=24) pozitif olup aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p= 0,007). HBsAg saglikli kontrol grubunun
tamaminda negatif iken hemodiyaliz hastalarinin %3,8’inde (n=1) pozitif idi.
Saglikli kontrol grubunda 16kosit sayis1 5930/pl (min:4290, maks: 9500),
notrofil sayis1 3206£751/ul, alblimin dizeyi 44,6+1,94¢g/L, CRP 1,0mg/L
(min:0,50, maks:8,00), hemoglobin dizeyi 14,90 g/dl (min:12,40,
maks:16,20), presepsin dlzeyi 6,762+1,81ng/mL olarak saptanmistir.
Hemodiyaliz hastalarinda ise 16kosit sayis1 5845/ul (min:3490, maks:9780),
notrofil sayis1 3667+1247/ul, albimin duzeyi 40,0+5,42 g/L, prokalsitonin
dizeyi 0,294+0,166 pg/L, CRP 6,8mg/L (min:0,3, maks:34,1), hemoglobin
dizeyi 10,35 g/dl (min:7,40, maks:15,00), presepsin duzeyi 4,22+2,14ng/mL
olarak saptanmistir. Hemodiyaliz hastalarinda nétrofil ve CRP diizeyi saglikli
kontrol grubuna gore daha yiksek tespit edilirken albiimin, hemoglobin ve
presepsin seviyeleri saglikli kontrol grubunda daha yiiksek tespit edilmistir.
Caliymamizda yer alan 26 hemodiyaliz hastasmin kronik bobrek hastaligi

nedenlerine bakildiginda; genetik nedenler (Bardet- Biedl sendromu, polikistik
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bobrek hastaligi) %15,4 (n=4), metabolik nedenler (DM, HT) %42,3 (n=11),
immunolojik nedenler (glomerilonefritler) %11,5 (n=3), postrenal nedenler
(tas, vezikotireteral reflii hastaligi) %7,7 (n=2), nefrektomiye sekonder kronik
bobrek hastaligit %11,5 (n=3), nedeni bilinmeyen kronik bobrek hastaligi
%11,5 (n=3) idi.

Calismamizda yer alan 26 hemodiyaliz hastasinin takip ettigimiz siire
icerisinde (yaklasik 2 yil boyunca) 13’linde enfeksiyon gelismis idi.
Enfeksiyon geciren hastalarin enfeksiyon tiirlerine bakildiginda %7,7’sinde
(n=1) COVID-19 enfeksiyonu, %15,4’tinde (n=2) pndmoni, %7,7’sinde (n=1)
gastroenterit, %15,4’linde (n=2) kateter enfeksiyonu, %7,7’sinde (n=1) kalga
protez enfeksiyonu, %7,7’sinde (n=1) bakteriyemi, %15,4’linde (n=2) kateter
c¢ikis yeri enfeksiyonu, %7,7’sinde (n=1) peritonit, %7,7’sinde (n=1) septik
artrit, %7,7’sinde (n=1) cerrahi alan enfeksiyonu (Baypas operasyonu sonrasi
greft alinan bacakta) idi.

Enfeksiyon geciren 13 hemodiyaliz hastasinin  %46,2’sinde (n=6) ates
gelismisken, %53,8’inde (n=7) de iisiime, titreme, %30,8’inde (n=4) 6ksiiriik,
%15,4’iinde (n=2) balgam, %23,1’inde (n=3) bogaz agris1, %7,7’sinde (n=1)
bas agrisy, %15,4’tinde (n=2) karin agrisi, %15,4’tinde (n=2) bulanti,
%7,7’sinde (n=1) ishal sikayeti mevcuttu. Hastalarm 9%15,4’linde (n=2)
yumusak doku enfeksiyonu bulgusu vardi.

Calismamizda yer alan 26 hemodiyaliz hastasinin 13’ii enfeksiyon gegirmisti.
Enfeksiyon geg¢iren 13 HD hastalarinin herhangi bir enfeksiyon olmayan
donemde bakilan 16kosit sayis1 6343,8+1804,4 /ul, notrofil sayisi
3991,5+1370,7 /ul, albimin dizeyi 40,5746,18 g/L, CRP diizeyi 10,63+9,60
mg/L, presepsin dizeyi 3,86+2,02 ng/mL., prokalsitonin diizeyi 0,33(0,12-0,6)
pg/L saptanmis olup enfeksiyon gelisen donemde bakilan 16kosit sayisi
8939,2+3403,3 /ul, notrofil sayist 6953,0£2819,4 /ul, albimin duzeyi
37,36+6,68 g/L, CRP duzeyi 105,08+75,59 mg/L, presepsin dizeyi 4,81+2,00
ng/mL, prokalsitonin dizeyi 0,75(0,13-27,9) pg/L olarak saptandi. Bu
parametrelerden lokosit, ndtrofil, CRP ve prokalsitonin diizeyleri arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli idi (sirastyla p= 0,007, p= 0,001, p= 0,000, p=
0,002).
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Enfeksiyon ge¢irmeyen HD hastalarinin enfeksiyon olmayan donemdeki bazal
presepsin dizeyleri 3,86 +2,02 ng/mL, takiplerinde enfeksiyon geciren
hemodiyaliz hastalarinin enfeksiyon olmayan donemdeki bazal presepsin
dizeyleri 4,58 + 2,27 ng/mL olarak tespit edilmis olup istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,398).

HD hastalariin enfeksiyon donemindeki hemoglobin diizeyi ile presepsin
diizeyi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (r=-0,055, p=0,858).

HD hastalarinin enfeksiyon olmayan dénemde bakilan hemoglobin ve bazal
presepsin diizeyleri arasindaki korelasyona bakilmis olup anlamli korelasyon

saptanmadi (r=0,084, p=0,684).

Saglikli kontrol grubunun hemoglobin ve presepsin diizeyleri arasindaki
korelasyona bakilmis olup hemoglobin ile presepsin arasinda anlamli

korelasyon tespit edilmedi (r=-0,050, p=0,813).

Yas degiskeninin; hipertansiyon siiresi (r=0,626, p<0,05) ve enfeksiyon
olmayan donemdeki CRP duzeyi (r=0,361, p<0,01) ile pozitif korelasyonu
bulunurken, albimin dizeyi (r=-0,447, p<0,01) ile negatif korelasyonu
saptandi.

Calismamizda yer alan hemodiyaliz hastalarimin hipertansiyon siiresi ile
enfeksiyon olmayan donemdeki albtimin dizeyi (r=-0,569, p<0,05) arasinda
negatif korelasyon tespit edildi.

Saglikli kontrol grubu ve hemodiyaliz grubunun albiimin diizeyi ile CRP
dizeyi (r=-0,305, p<0,05) arasinda negatif bir korelasyon saptandi.
Calismamizda yer alan hemodiyaliz hastalarinin enfeksiyon varligindaki
presepsin diizeyi ile normal dagilmayan parametreler arasinda anlamli
korelasyon tespit edilmedi.

Hemodiyaliz hastalarinin DM siiresi ile prokalsitonin (r=0,902, p<0,05) diizeyi
arasinda pozitif korelasyon tespit edildi.

Calisgmamizda yer alan hemodiyaliz hastalarmin enfeksiyon olmayan
donemdeki notrofil sayisi ile ikinci enfeksiyon swrasindaki l6kosit sayisi
(r=0,999, p<0,05) ve notrofil sayis1 (r=1,000, p<0,01) arasinda pozitif

korelasyon saptandi.
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e (Calisjmamizda hemodiyaliz hastalarmin enfeksiyon olmayan donemdeki
presepsin dlzeyinin enfeksiyon varligindaki 16kosit sayisi ile pozitif
korelasyonu mevcut olup (r=0,593, p<0,05) diger parametrelerle anlamli
korelasyonu saptanmadi.

e Hemodiyaliz hastalarinin enfeksiyon varligindaki albiimin diizeyleri ile CRP
(r=-0,593, p<0,05) diizeyleri arasinda negatif korelasyon tespit edildi.

e Hemodiyaliz hastalarinin enfeksiyon varligindaki lokosit sayilar: ile notrofil
(r=0,966, p<0,01) sayilar1 arasinda pozitif korelasyon olup benzer sekilde
ikinci enfeksiyon varliginda bakilan 16kosit ve nétrofil (r=0,999, p<0,05)
sayilar1 arasinda pozitif korelasyon saptandi.

e Hastalarin hemodiyaliz siiresi ile enfeksiyon varligindaki CRP (r=0,760,
p<0,01) diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi.

e Hastalarin enfeksiyon olmayan donemdeki albiimin diizeyi ile enfeksiyon
varligindaki albiimin (r=0,559, p<0,05) diizeyi arasinda pozitif korelasyon
tespit edildi.

e Hastalarin enfeksiyon olmayan donemdeki presepsin diizeyi ile enfeksiyon
varlhiginda 16kosit (r=0,659, p<0,05) sayis1 ve notrofil (r=0,643, p<0,05) sayis1
arasinda pozitif korelasyon tespit edildi.

e Hastalarin enfeksiyon varligidaki albiimin diizeyi ile CRP (r=-0,719, p<0,01)
diizeyi arasinda negatif korelasyon mevcut olup enfeksiyon varligindaki
16kosit sayisi ile notrofil (r=0,929, p<0,01) sayis1 arasinda pozitif korelasyon
saptandi.

e Enfeksiyon geciren 13 hemodiyaliz hastasmnin enfeksiyon varligindaki
presepsin, CRP, prokalsitonin dlzeyleri ile enfeksiyon olmayan dénemdeki
presepsin, CRP, prokalsitonin diizeyleri arasindaki farkin korelasyonuna
bakildiginda presepsin farki ile prokalsitonin fark: (r=-0,582, p<0,05) arasinda

negatif korelasyon tespit edildi.
Sinirlayici Faktorler

Hasta takibinin daha saglikli olabilmesi ve ¢alismamizda daha dogru sonuglar
elde edebilmek icin ¢alismaya sadece Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi

Hemodiyaliz Unitesinde hemodiyalize giren hasta grubu almmustir. Dahil edilmeme
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kriterleri uygulandiginda ise galismaya ancak 26 hemodiyaliz hastasi alinmustir.
Calisma Koronavirtis 2019 pandemisinin sonrasinda yapildigi i¢in hastalarin ve HD
iinitesinde calisan saglik personelinin kigisel koruyucu ekipman kullanimina uymast,
el hijyenine dikkat etmesi ve HD hastalarinin koruyucu asilariin uluslararasi rehbere

uygun yapilmasi nedeniyle hastalarin takibinde gelisen enfeksiyon sayis1 azdi.
Gelecege Dair Oneriler

KBH olan hastalarda, HD’e giren hastalarda enfeksiyon olmayan donemde
presepsin seviyeleri belirlenmesi ve enfeksiyon tanisi koyabilmek i¢in presepsinin esik
degerinin belirlenmesi i¢in Orneklemin daha fazla oldugu, prospektif ve takip stiresinin

daha uzun oldugu, hassas 6l¢iimlerin yapildig1 caligsmalara ihtiyag¢ vardir.
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