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OZET

Toplum ya da hastane kaynakli enfeksiyonlar, heitisrgg hem de gejmekte
olan ulkelerde mortalite ve morbitide nedeni olarékemini hala korumaktadir.
Enfeksiyonlarin tani, thisi ve takibi bazi 6zel durumlarda Kklinisyen icimor
olabilmektedir. Kronik bdbrek yetmeglive karacger sirozunda gerek hicresel, gerekse
himoral immunitenin baskilangnolmasi enfeksiyonlara yatkigliartirir. Bu hastalardaki
artms intelokin (L)-6 ve TNF (tumor nekroze edici faktos)surekli enflamasyona neden
olmakta araya giren enfeksiyon durumunda enfeksigomsini zorlgtirabilmektedir. C-
reaktif protein (CRP) enflamasyon ve enfeksiyonuduinda kan diizeyi artan pozitif akut
faz reaktanidir. CRP’nin %901 hepatosit endoplasmetikulumunda sentezlenir.
Karacger sirozunda CRP sentezinde azalma ve enflamasyoonik bobrek
yetmezlgindeki bazal enflamasyon CRP takibinde klinisyer grup hastalarda

enfeksiyon tani ve takibini zogarmaktadir.

Calsmamiza Bgkent Universitesi Ankara Hastanesinde Ocak 1996Hiiran
20009 tarihleri arasinda yatynwve invaziv enfeksiyon nedeniyle takip edigni8 karacger
sirozu, 91 son donem bdbrek yetmgizlive 93 kontrol (karager ve bdbrek yetmezi
olmayan) hastasi olmak Uzere toplam 232 hastalalimfieksiyon tanisi alan bu hastalarin
geriye donuk olarak antibiyotik flanmadan onceki ilk CRP geri CRP1, enfeksiyon
donemi takipteki en yiksek CRP g@ei CRPmaks ve tedavi bitimindeki CRPgda ise
CRP2 olarak kaydedildi. CRP ile birlikte hastalayagi, cinsiyeti, takip edildii tarih, elik
eden hastaliklari, enfeksiyon donemi maksimum vimagklgl, kan beyaz kuresi ve
parcali yuzdesi, albumin dizeyi, d@diantibiyotikler, alinan kalttrler ve dretilen
mikroorganizmalar, bobrek ve karger yetmezlginde etyolojik nedenler kaydedildi.
Bobrek yetmezlikli hastalarin diyaliz tipi ve henigalize girenlerin diyaliz yolu ile

karacger sirozu olan hastalarin Child-Pugh siniflamagiir@ skoru not edildi.

Calsma gruplari arasinda CRP1, CRPmaks ve CRP2 araantianh fark
saptandi. Sirasiyla, p=0,001, p=0,001 ve p=0,042 Kdntrol, bobrek yetmezii ve
karacger sirozu i¢cin CRP1 sirasiyla ortalama; 11%404,0), 129,5%98,1), 61,8 £65,6)
CRPmaks; 188,3+112,7), 226,8 106,5), 91,6 £69,2) ve CRP2; 53,4+52,2), 70,0
(£75,7), 39,2£43,5) olarak bulundu. Hasta gruplarinda CRP yandgperlendirmede bir



diger yol da CRP1 ile CRPmaks ve CRPmaks ile CRP2ratalsi yiizde dgsimleri

saptamak idi. Hasta gruplarinda CRP1 ile CRPmaé&sirdaki yizde gesimde anlamh
fark saptanmadi (p=0,764). Yani ayni oranda yammnsaktaydi. Kontrol, bébrek
yetmezlgi ve karacger sirozunda deerler CRP1-CRPmaks sirasiyla 460:8.144,1),
285,3 £743,7), 296,3 £638,1) idi. CRPmaks ile CRP2'nin yluzdegdgmleri arasinda
hasta gruplari arasinda istatistiksel olarak anldigeyde fark bulundu (p=0,003).

Her ¢ hasta grubunda da invaziv enfeksiyonlamn ta takibinde CRP dnemli bir
belirtectir. Ozellikle karagier sirozundaki enfeksiyonlarda ihmal edilen bu rbetin
hastanin klingi ve diger laboratuvar bulgulari gerlendirilerek daha sik takip edilmesini

oneriyoruz.

Anahtar kelimeler: C-reaktif protein, invaziv engégonlar, karagier ve bobrek

yetmezIgi.



ABSTRACT

Community or hospital originated infections, botlevdloped and developing
countries as a cause of mortality and morbidity staintains its importance. Diagnosis of
infection, diagnosis and follow-up may be difficdtor some special cases clinician.
Chronic renal failure and liver cirrhosis to thdldar, as well as humoral immunity is
suppressed susceptibility to infections increa3égse patients have increased IL-6 and
TNF-o continuous inflammation leads to infection betwées cases entering the infection
can make diagnosis difficult. C-reactive proteirRE) inflammation and infection in the
blood situation increasing the level of positiveutgc phase protein. CRP 90% of
hepatocytes endoplasmic reticulm is synthesizeécré&ase in the synthesis of CRP and
inflammation in liver cirrhosis, chronic kidney liaie clinicians in monitoring this group
basal CRP in patients with inflammatory infectioakes it difficult for the diagnosis and

follow-up.

Our study Baskent University Ankara Hospital Jagud996 and June 2009
between lying and invasive infections due to liearhosis, 48 were follow-up, 91 end-
stage renal disease and 93 controls (liver andelidiailure are not) patients have received
a total of 232 patients. Infection of these pdtemtrospectively diagnosed as a head
without antibiotics before the first CRP CRP1 valt@lowing the infection period, the
highest CRP value CRP value at the end of CRPmadkg¢raatment were recorded as the
CRP2. CRP of patients with age, gender, follow daée of the accompanying diseases,
infection period, the maximum body temperature,odloWBC and percentage of
fragmented, albumin level, has received antibiptiken cultures and microorganisms are
produced, kidney and liver failure etiologic factowere recorded. Renal failure and
hemodialysis patients entering dialysis type viadialysis of patients with liver cirrhosis

according to Child-Pugh classification score watedo

Study groups between CRP1, CRP2, and no significhfierence between
CRPmaks detected. Respectively, p = 0.001, p 810&nd p = 0.042, respectively.
Control, renal failure and liver cirrhosis respeely, the average for CRP1; 111(#
104.0), 129.5+ 98.1), 61.8+ 65.6) CRPmax; 188.@ 112, 7), 226.8+ 106.5), 91.6+
69.2) and CRP2; 534 52.2), 70.0£ 75.7), 39.2% 43.5) as found. An evaluation of the

Vi



patient group, CRP response in other ways betwd®lCand CRP2 with CRPmax and
percentage changes CRPmax was to determine. Thentpayroup, the percentage
difference between the max and CRP CRP1 signifiddfegrence was found (p = 0.764).
That same percentage of responses were receivattoCoenal failure and liver cirrhosis,
respectively, in the values CRP1-CRP max 468.8144.1), 285.3+ 743.7), 296.3+
638.1), respectively. Among patients with CRPmaxcpntage change CRP2 among
groups was statistically significant difference<0.003).

All three patient groups and follow-up also in #iagnosis of invasive infection,
CRP is an important marker. Especially in liverrlobsis, infections neglected this and
other laboratory markers of the patient's clinitatlings are assessed and recommend

more frequent follow

Key words: C-reaktive protein, invaziv infectiotiger and kidney failure.
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1. GIRIS VE AMAC

Toplum ya da hastane kaynakli enfeksiyonlar, sgeli ya da gelimekte olan
ulkelerde hala 6nemli bir mortalite ve morbitidedeaidir. Tum dinyada yaygin olmasi,
bakterilerin diren¢ gejtirmis olmasi, yeni ve disik etkenler bulunmasi nedeniyle halk
saligl acisindan da 6nemini korumaktadir. Bununla kilénfeksiyonlarin tani vegtasi
bazi durumlarda klinisyen icin zor olabilmektediarkli enfeksiyon ajanlarinin benzer
klinik gostermesi (viral ve bakteriyel ajanlar gibitravma, pankreatit, transplant
rejeksiyonu, vaskdlitler gibi enflamatuvar durunntar benzer bulgulart klinisyeni
zorlayabilmektedir. Bu sebepten tedavi edilmenbiakteriyel enfeksiyonlar bir seri
komplikasyona neden olabilmekte, uygunsuz antilthyatllanimi antibiyotik rezistansinin
gelismesine, artan maaliyete, ilaca gha toksisite ve alerjik reaksiyonlara neden
olmaktadir. Bu nedenle uygun taniyir koymak ve zanda tedaviye bdamak yatan

hastalar icin Gnem arzetmektedir.

Kronik karacger ve bobrek yetmedgi 6zellikle hastanemizde sik gorgimiz ve
¢ssitli komplikasyonlarini takip etgimiz dnemli hastaliklardir. Her iki hasta gruburaa
gerek hucresel gerekse himoral immunitenin bagkidama bg enfeksiyon sik
karsilasilan bir durumdur. Bu hasta gruplarinda erken audiik kullanimi ya da erken
antibiyotik deisimine karar vermek hayati bir durumdur. Bunlarigeldendirirken
hastanin Kklingi, labarotuvari, gik eden hastaliklari, yapilacak gimler, ysi, hastanede
yatis suresi gbz onunde tutulur. Yapilan gadalar enfeksiyon hastalarinda tedavinin yaniti
ve komplikasyonlarini, araya giren ek enfeksiyoni@serlendirmede CRP 6nemli bir
belirte¢c old@gunu gdstermsiir (1). Ancak enfeksiyonu gerlendirmede 6nemli bir belirtec
olan CRP duyarlilik ve 6zgulfiiine yonelik yapilan birgcok ¢camada duyarlilik %32-100,
0zgulluk ise %40-100 arasindagtgmektedir. Goruldgu gibi bu araliklarda kesin bilgiyi
elde etmek oldukca guctir. Yapilan galalarin ayri merkezlerde ve farkh sayilarda
hastalarla yapilng) toplanan CRP sonuclarinin farklh gunlerde algjnnoimasi ve
istatistiksel olarak kullanilan yontemlerin farksil bu araliklarin gegibulunmasina neden
olmustur (2).

CRP’nin klinik kullaniminin yaygin olmasinagraen uretildgi yerin sinirlari tam

olarak net dgildir. Ancak, %90’'Inin hepatositlerce uUretiggditespit edilmgtir. Son yapilan



calismalar koroner arter duz kas hucreleri, enflame &kbrnoronlar ve alveolar
makrofajlarca da sentez edithi ortaya koymugtur (3). Kronik karagier hastaiiinda
protein sentez bozukjuna bl olarak CRP’ nin normalden daha az sentezi belddnir
durumdur. Son dénem bobrek yetmgzise kronik enfeksiyonlarin neden ofglusirekli

ya da aralikli CRP yuksekliklerine neden olmaktaORP’'nin 6zgulliglnu azaltmaktadir.
Her iki hasta grubunda da CRP vegati akut faz reaktanlari ile enfeksiyonu belirlemek
amaclh yapilmy calsmalar mevcuttur. Ancak her iki hasta gruplaringetéendiren bir

calisma bulunmamaktadir.

Bu bilgiler siginda ¢al§mamizda hastalar t¢ grupta incelenecektir. Birgraipta
kronik bobrek yetmezii (KBY), ikinci grupta karagier yetmezlgi, Gguncl grupta ise
kronik karacger ve bobrek yetmezi olmayan enfeksiyon hastalari ele alinacak ve bu
hasta gruplarinin CRP yanitlari gdelendirilecektir. Cakmada CRP ile ilgili olarak

degerlendirilecek unsurlagdyledir:

1) Hastanin enfeksiyon tanisi gichdaki, maksimum ve enfeksiyonun sonundaki
son CRP dgeri grup icinde ve gruplar arasinda sastirilacak ve aralarinda fark olup

olmadgi,
2) Her grup i¢in CRP’nin “cut-off” dgeri,

3) Kronik bobrek yetmezinde diyaliz sekline gore CRP yanitinda fark olup

olmadgi,

4) Kronik karacger hastaffinda etyolojiye ve Child-Pugh evresine gore fankpol
olmadgi,

5) Her grup i¢in yaile CRP yanitinin d@sip desismedigi,

6) Her ¢ grup icinde CRP, albimin, kan beyaz kirdesn, kilttrleri ve Uretilen

mikroorganizmanin tipi arasindakigki,
7) Her grubun yaortalamasi ve CRP ile yarasindaki ikki,
8) Her grupta kultir (+) ve (-) oranlari,

9) Kultdr (+) ve (-) hastalarin mortalite oranlari,



10) Kultirde treyen mikroorganizmalarin yizde kacgnam (+) ya da (-) oldiu,
11) Kultdr (+) hastalarin CRP ortalamasi,

12) Idrar yolu enfeksiyonu olan hastalardaki CRP oranler en sik verilen

antibiyotik grubu,
13) Pnomonili hastalardaki CRP oranlari ve en sikleerantibiyotik grubu,

14) Kronik bobrek yetmezji ve karacger sirozu olmayan normal enfeksiyon

hastalarinda albimin ve CRP arasinda anlargi dlup olmadgi,

15) Diyabet mellit hastalarinda vicut sicgkhda arty ve CRP yanitinda ger

hastaliklara gore fark var mi?

16) Karacger. sirozu ve KBY hastalarinda gtganiti ile CRP arasinda bir gki

kurulabilir mi?



2. GENEL BILGILER

2.1 CRP’nin biyolojik 6zellikleri

C-reaktif protein (CRP) ilk defa 1930 yilinda Tillge Francis tarafindan insan
serumunda kgdedilmistir. Streptococcus pneumonideticre duvarinin C polisakkaridine
karsi gelisen antikor benzeri bir molekil olmasindan dolayaldia aniimaktadir. Pentraxin
yapidaki protein ailesinin her biri 206 aminoasittdusan, 5 adet benzer protomer yapiya
sahip, 24-kDa arliginda ve nonkovalent B basli bir proteindir (4-7).1ki major
baglanma ylzu vardir; ilki ligand Iggayan ytz (C-polisakkarit gibi) geri ise kompleman
aktivasyonu bgatan C1q yuzudur (8). C-polisakkarit kalsiyum varnda CRP ile bganir
(9). Daha oOnemlisi hicre membranlarinin parcalanyapilarini da tanir (10). Yine
kromatin ve nikleozom cekirdek parcalari (11,12priiojen ve fibronektin (13,14),
laminin (14,15), polikatyonlar (16), diik dansiteli lipoproteinler (LDLs) ve c¢ok kicuk
dansiteli lipoproteinler (VLDLS) (17,18) de CRPaandan taninan molekullerdir. LDL ve
VLDL'ye baglanmasindan dolayi aterosklerotik plaklarinsalmunda ve bu nedenle de
kardiyovaskuler hastaliklarda bir risk faktorudis).( IgG'nin Fc resoptérine ortak
baglandigl saptannmytir (19). Bu etkisini FcyRIIl reseptor Uzerindenpga. Bu etkiyi
yapilan cakmalar “balans etki” olarak aciklagmCRP’nin antienflamatuvar sirecte de
etkili oldugu sonucuna varilngtir (20). Bu b&lamda CRP; hastanin giaiklik sistemini
deserlendirmede, otoimmunitenin korunmasinda, proemdiavar ve enflamatuvar sirecte
onemli bir molekdldur (1). Hatt&.pneumoniaeze Haemophilus influenzade enfekte
farelere CRP enjeksiyonu yapilmak suretiylgibklik sazslanmaya cakilmis deneyler de
mevcuttur (21,22). Boylece erken opsonizasyon ged#oz ile kompleman sistemi aktive
edilmistir (23). Yine baka bir calsmada farelere CRP enjeksiyonu ile gecive karagier
metastazlar engellengtir. Bu da CRP’nin artmgi makrofaj ve monosit timorosidal
aktivitesi ile balantih bulunmuytur (24-27). CRP yukarida da bahsedjidgibi asil
karacger hicrelerindeki endoplazmik retikulumda sentdarlekut enfeksiyon ve
enflamasyon durumlarinda artdh-6'ya yanit olarak sentezi klar ve enflamatuvar
uyaridan 6 saat sonra artip her 8ile 9 saat aradridtina cikar (I 10). Serum yari 6mri
bazi kaynaklarda 24 (28), bazilarinda 19 (5,29) slasak belirtiimitir. Kanda maksimum



dizeye 24-48 saatte wila(30). Genel populasyonda 0,1 ile 10 mg/l arasiotbyu
bilinmesine rgmen s&likh eriskinlerde 5 mg/l den daha az oflu genel olarak kabul
edilir. Yenidgzganda ise 0,1-3 mg/l arasindadir (kagacisentez fonksiyonlarinin ve imman
yanitin yetersiz olmasindan kaynaklanmaktadir)sh¥ada, sigara icenlerde, testosteron
ve progesteron tedavisi alanlarda, insulin dirextanlarda ve bayanlarda erkeklere kiyasla
sinira yakin dgerlerdedir. Serumda ya da EDTA’ll plazmada Ol¢cu@enellikle serum
tercih edilir. Oda sicaklinda (25°C) 24 saat, £C ‘de yedi giin ve -20C’'de (¢ ay
saklanabilir (30). Genetik polimorfizm gosterir. Banikleotid polimorfizmi olan
hastalarda ayni bakteriye kafarkli CRP yaniti oldgu tespit edilmgtir (31). Akut faz
proteinlerinin arttgl enflamasyon, enfeksiyon, doku hasari, otoimmustdiklar ve
kanserlerde oldukca duyarli bir biyokimyasal paraedir. Ancak her hastalik tablosunda
farkl “cut-off” degerine sahiptir. Bunlarasagida tek tek dginilecektir.

2.2. Bakteriyel enfeksiyonlar ve CRP

Bakteriyel enfeksiyonlarda tani ve tedavi hayatidBakteriyel enfeksiyon
dUsUnuldigt durumlarda kudltir orneklerinin alinmasi, hastaklmigi ve laboratuvar
sonuclarinin degerlendirilerek uygun antibiyotik tedavinin ganmasi gerekir. CRP
bakteriyel enfeksiyon tanisinda énemli bir yereig@h(30). Normal ya da minimal artgi
CRP dgerleri (<50mg/l) taniyr bakteriyel enfeksiyondan akisstirir (30). CRP
enfeksiyonlarda olduk¢a duyarli bir parametre olmakagin 6zgulligiiniin ayni oranda
yuksek olmadil yapilan cakmalarla ortaya konngtur. Duyarlihk %75 (%95 guven
aralgl (GA), %62-%84), ozgullik %67 (%95 GA, %56-7%7romdadir (2). CRP'nin
“cut-off” degeri ile ilgili de yapilan bircok ¢cagma olup bu cajmalardaki kontrol gruplari
ve hasta sayilari farklidir. Ornek Lorrot ve arkgalanin ¢ocuklarda 2000 yilinda yahti
calismada; viral enfeksiyonlarla bakteriyel enfeksiyortarilastiriimis viral enfeksiyon,
18 (4-220); lokal enfeksiyon, 94 (0-400); sepsi39 19-400) ve “cut-off” dgeri ise 40
mg/I olarak tespit edilngtir (32-41). Muller ve arkadgarinin 2000 yilinda yagl bagka
bir calsmaya sistemik yanit sendromu (SIRS) olan ve enfeksi olan hastalar alingi
enfeksiyonu olmayanlar, 140; bakteriyel enfeksigonP52 ve “cut-off” 100 mg/l olarak
bulunmutur (42). Benzer calmalarda “cut-off’ dgeri 6 ile 100 mg/l arasinda
degsismektedir (2). Pnomonili hastalarda yapilan gah >50 mg/l CRP drinde
antibiyotik kullanilmasi gerektini ve >100 mg/l dgerinde ise %91,9 bir 6zgulig sahip



oldugunu gosterngtir (43). Sedimantasyon, kan beyaz kire ve CRPkagilastirildig
pndmonili hastalarda ise CRP’nin pnémoni icigetierine gore daha kuvvetli bir belirte¢
oldugunu gostermstir (44). Baka bir calsmada komplike olan ve olmayan travmali
hastalarda, travmadan sonraki Gclincl ginde CRP@aROmg/l olmasinin enfeksiyon
lehine dgerlendiriimesi gerekgini ve komplike travmay gosteregiai ortaya koymugtur
(45).

Goruldigti Uzere bakteriyel enfeksiyon tanisi koyarken mastlinigi, diger
laboratuvar tetkikleri (kan beyaz kure gilami, periferik yayma, albimin vb), vicut
sicaklgl, radyolojik tetkikleri ve fizik muayenesi de CRPR birlikte dezerlendiriimesi
gereken dier onemli unsurlar olacaktir. Bakteriyel enfeksiydistinilen ve ampirik
tedavi planlanan hastadan tedavi éncesi mutlakairuygkilde idrar, b@az, kan, varsa
balgam kdlttrleri alinmali odak tespit edilem@diurumlarda hastanin kligi g6z 6niine
alinarak ileri radyoloji tetkikleri, gereldi durumlarda kemik iii, beyin omurilik sivisi ve
doku kulturleri planlanmalidir. Tedaviden 48 saanrs bakilan CRP gerinde azalma
olmuyorsa ya tedavi yetersiz ya da tedavi uygupildie diye distinilmeli ve tedavi
degisikli gine gidilmelidir (46, 47). Bircok calma enfeksiyonu olan hastalarda artan CRP
ve normal beyaz kire sayisinin (BK) maligniteyi ga hematolojik hastaliklari akla
getirdigini gostermekle birlikte (48-58); normal enfeksiybastalarinda da ayni durumla
karsilasildigl gozlemlenmytir (59). Bu durum CRP’nin enfeksiyonlar icin dadayarh
oldugunun, bazen BK sayisinda gigklik olmayabilecginin gostergesidir. Hastane
kaynakli gram negatif (GN) ve gram pozitif (GP) tek enfeksiyonlarinda CRP ve BK
sayisi ile yapilan bir cgimada GN bakterilerde hem CRP hem de BK sayisinda
bakteriyemi siresince lineer bir armldugu gortlmigtir. Ayni calsmada en ¢ok izole
edilen bakteri gram pozitif gruptdmagilaz negatif stafilokoddmustur (72). Enflamasyon
durumunda g@r1 yikselen yani 500 mg/l Gzerinde tespit edileRFCseviyeleri ile ilgili
yayinlanan makalede, enfeksiyona dikkat celgingalsmaya alinan yaortalamasi 62
olan 130 hastanin %88’inde enfeksiyon tespit edtimiHastalarin %36’sI fatal seyretgni
bunlarin %61’'inde malignite tespit edilgnte 130 hastanin %70’inin gan bakimda takip
edildigi gozlemlenmi ve ortalama BK sayisi 11.700 /mrolaarak bulunmgtur. Bu
calismadaki dger bir tespit ise enfeksiyonlarin takibinde CRP B¢ sayisinin duzenli

araliklarla sik dl¢cilmesi gerektisonucunun ¢ikngiolmasidir (61).



Kritik hasta gruplarinda CRP’nin kullanimi ve solaugagagida 6zetlennstir.
1. Akut nekrotizan pankreatitinstasinde;

Semptomlardan 48 saat sonra bakilan CRRBerie>150 mg/l ise nekrotizan

pankreatitdeniphelenmek gerekir (62).
2. Antibiyotige yanitin dgerlendirilmesinde;

Antibiyotige bagladiktan 48 saat sonra >22 mg/l CRPsasarsa antibiyotik
degisikli gi yapmak gerekir (duyarliik 77%, 6zgullik %67) (&3}).

3. Hastay! ygun bakim Unitesinden ¢ikarma kararini verirken;
CRP degerinin >100 mg/l oldgu durumlarda hastay ¢cikarmamak gerekir (63, 64).
4. Enfekte endokardit tanisinsidmada;

CRP<10 mg/l ise enfektif endokardit tanisindan lesakak gerekir {duyarlilik
%87,5} (65).

5. Karacger rezeksiyonlarindan sonra kakgei yetmezUginin
degerlendiriimesinde;

Postoperatif birinci ginden sonra <32 mg/l CRRedie karacger yetmezigini
diUsUndurdr (66).

6. Travmadan sonraki hastalarda sepsigedendirmede;

Travmanin bglangicindan 3 giin sonraki >200 mg/l CRRetesepsisi dgiindurtr
(67).

Bununla birlikte kritik hastalardaki CRP gkxinin sinirli oldgu durumlar ise;
1. Balangi¢ ve bity degerinin yani yari Gmrundn uzun olmasi {19 saat} (68)
2. Enflamasyona yanitinin 6zgul olmamasi (68),

3. Bakteriyel, fungal ya da viral enfeksiyonlael gram pozitif ve gram negatif

enfeksiyonlari ayirmada yeterli olmamasi (69-72),



4. Akut fulminan karager yetmezginde kullaniilmamasi (73),
5. Sistemik kortikosteroid sonrasi serum duzeyaralmasi (68),

6.1L-2 ya da donor granulosit transfuzyonu sonrasegliien artmasi (74) olarak

siralanabilir.

2.3. Kronik bobrek yetmezligi ve CRP

Reziduel bobrek fonksiyonlarinin enflamatuvar ste@egnemli bir rolt vardir.
Bobrek fonksiyonlarindaki bozulma, serum sitokinvigesindeki arty ile yakindan
ili skilidir (75). Enflamasyon sitokinler aragilyla CRP’nin sentezini ve salinimini artirir,
CRP inflamatuvar aktivitenin kesin ve objektif gé&gfesi olmanin yani sira
proenflamatuvar sitokin ofumunun da iyi bir géstergesidir. Kronik bébrek yettfiginde
(KBY) proenflamatuvar sitokinlerin ve akut faz peotlerinin seviyesi siklikla artmi
olarak bulunur. Ayni zamanda ggik derecelerde bobrek fonksiyon bozukluma sahip
HD’ye girmeyen olgularin kreatinin klerensi ile sar sitokin seviyesi arasinda pozitif
korelasyon vardir (76, 77). Kimmel ve arkglda farkli evrelerde bébrek yetmezie
sahip hastalarin ortalama serum sitokin seviyesgihkll bireylere gore birkac kat daha
yiiksek oldgunu saptangtir (78). Herhangi bir zamanda bakilan serum CRP$ ve
serum amiloid A diizeyi hemodiyaliz hasta grubunuB0%nda artmy olarak bulunmstur
(79-81). HD ve CAPD hastalarinda bakilan serum BENFE-6, IL-10 ve CRP dgerleri ise
benzerdir (L). Ancak, ne HD, ne de CAPD hastalaidializ 6ncesi ve sonrasinda CRP
seviyesinde bir d@siklik yoktur (45).

CRP ve proenflamatuvar sitokin seviyesindekisattyaliz hastalari icin 6nemli bir
mortalite ve morbitide gdstergesidir (83, 84). Bastalarin diyalize gigisayisi ile orantili
olarak CRP seviyelerinde artioldugu tespit edilmgtir (85). Bununla birlikte HD

hastarindaki kronik enflamasyonun pek cok faktdriisi tespit edilmgtir. Bunlar;
1- Bobrek fonksiyonundaki azalmaya ait faktorler
1 Sitokin klirensinde azalma

2 Uremik toksinlerin birikmesi



2- Diyalize ait faktorler

[EEN

Hemodiyaliz membrani ile gkili kompleman aktivasyonu

N

Endotoksin transferi

w

Katater ve greftler
4  Protein yikimi
3- Kslik eden hastaliklar
1 Kronik enfeksiyonlar
2 Diabet mellit
3 Ateroskleroz
4 Kalp yetmezIgi

olarak siralanabilir (86). Diyaliz hastalarindanit olarak gizli veya belirgin seyreden
enfeksiyonlar enflematuvar yike katkida bulunurniaagirs yolu kaynakli enfeksiyonlar
son donem bobrek yetmedlihastalarinda sik goralur ve akut faz proteinierihizla
artisina neden olur (87). Ayrica kullanilmayan arterigniiz fistlllerde bulunan subklinik
enfeksiyonlar veya klinik olarak silik seyreden ipdontal ve Uriner sistem enfeksiyonlari
kronik enflamasyondan sorumlu tutulgtwr (88). Hemodiyalize giren hastalarin diyaliz
setlerinin mikrobiyolojik incelemelerinde bakteriypNA parcalarina rastlanstir (89).
Normal KBY hastalarinda periodontitlddlamidyatirleri ve Helikobakter pylorye bagl
enfeksiyonlar CRP yikseginin diger nedenlerindendir (90-94). CRP yuksgklin diger
bir 6nemi de aterosklorozla gkisi distnllecek olursa bu hastalardaki agmi
kardiyovaskuler risklerdir. Kardiyovaskuler hadtddr ve CRP ile ilgili yapilan birgok
calsimanin  meta-analizinden c¢ikan sonug; normalden 4#& fkrtan CRP’nin,

kardiyovaskuler mortaliteyi 5,5 kat artigdiyontndedir ki bu da 6nemli bir orandir (95).



2.4. Kronik Karaci ger Hastaligi ve CRP

Sirozlu hastalarin 6nemli bir kisminda CRPgelnin enfeksiyon olmadan da
normalden daha yiksek olglu yapilan cakmalarda gosterilngtir. Bu durum CRP’nin
sirozlu hastalarda klinik kullanimini tammali hale getirmgitir. Enfeksiyon dyinda bu
hastalarda CRP 1 ile 54 mg/l arasindgiglaektedir. “Cut-off” dgeri ile ilgili net bir sayi
elde edilememgtir. CRP’nin asil sentez yerinin hepatosit endomii&s retikulumu
oldugunu belirtmgtik. Ancak, son yapilan ¢camalar koroner arter diiz kas hucreleri (96),
enflame bobrek (97), sinir hiicreleri (98) ve alaeahakrofajlarda (99) da sentezlexidi
gostermgtir. Enfeksiyon durumunda KC sentez fonksiyonlariazalmasina g CRP’ de
diger hastalara oranla azalma beklenen bir durumdur. vie ark. sirozlu ve sirozu
olmayan, enfekte ve enfekte olmayan hastalar il@igacalsmada “receiver-operating
characteristic” (ROC) @isine gore CRP “cut-off” dgerini 20 mg/l bulmstur (duyarlihk
%80,4, Ozgullik %80,8, douluk %80,6)(2). Bu cajmada bakteriyel enfeksiyon
hastalarinda CRP 3 ile 232 mg/l arasinda tespinedive CRP’nin enfeksiyonlarin tani ve
takibinde 6nemli oldgu vurgulanmgtir (2). Sirozlu hastalardaki enfeksiyon hizi nokrma
hastalara oranla daha fazla olup en sik karin éciakcger enfeksiyonlari goéralir (2).
Sirozu olan ve sirozu olmayan enfeksiyon hastadiari® ay siuresince, on bakimda
yapilan cagmada enfeksiyon orani sirasiyla %48 ve %30 olamaknonutur. Ayrica
mortalite orani sirozlularda %44, sirozu olmayaaidaise %17 olarak tespit edilgtr.
Ancak, enfeksiyonu olan sirozlu hastalarin CRP gijz&rozu olmayanlara gére hafif
distk olup, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamm. Neden olarak da; CRP’nin KC
disinda da sentezleniyor olmasi ile6 seviyesinin normalden fazla gluve buna bz
CRP yanitindaki arfi gosterilmgtir (100). Ancak, Le Moine ve arkaglarinin yaptgl
calismada ise tersi sonug cikgtr (108).
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3. BIREYLER VE YONTEM

Calsmamiza Bgkent Universitesi Ankara Hastanesinde Ocak 1996Hiiran
20009 tarihleri arasinda yatgnwe invaziv enfeksiyon nedeniyle takip edigndi0O karagier
sirozu, 100 son donem bobrek yetmgiztilan ve her iki hastall da olmayan 100 kontrol
hastasi alinmasi planlandi. Hasta gruplari, krosflamatuvar hast@h, malignitesi
olmayan ve herhangi bir immunosupresif tedavi alamaygerum kreatinin geri karacger
sirozu ve kontrol hastalari icin 1,5 mg/dl tGzeriradeayan, takibinde en az lic CRRzde
kaydedilmi olan ve tedaviye yanit alinan hastalardarstalwlmaya cakildi. Hastalarin
arsivdeki mevcut bitlin dosyalari incelendi. Hastalgmuikarida belirtilen kriterlere uygun
tek bir enfeksiyonu rasgele secilerek galmya alindi. Hastalarda mutlak invaziv
enfeksiyon kriteri arangindan cakmaya dahil edilecek hastalarin; kiltirlerinde Greme
olmasi ve/veya vicut sicaginin artmasina neden olacak kan trinu replasmaranag,
en az 2 kez 15 dakika arayla bakilan vicut sigakh 37,8C ve Uzerinde olmasi
gerekmekteydi. Radyolojik bulgularla desteklemrenfeksiyonlar da ¢aimamiza dahil
edildi. Hastalar ya ilgili bolum tarafindan ya dafeksiyon hastaliklari tarafindan 6nerilen

en az bir antibiyotik almakta idi.

Ocak 1996 ile Haziran 2009 tarihleri arasinda taldp1 ergkin hastanin giv ve
bilgisayar kayitlari incelendi. Hastalar genel alar2000 ve sonrasi yatan hastalardan
olusmaktaydi ¢cinki CRP takibi 2000 yilindan dnceki Kayaa yeterli dgildi. Calismaya
karsinom tespit edilmesi, 15'inin bakteriyel olmayaeritonit olmasi, 11’'inde hepatorenal
sendrom gejmesi, 8'ine nakil yapilmasi, 2'sinde kortikosterdidllaniimasi ve dier
2'sinin ise d¢ merkeze gitmy olmasi nedeniyle) ¢cama dsi birakildi. Kronik bobrek
yetmezIgi icin secilen 113 enfeksiyon hastasindan 12’siyd@ kortikosteroid verilmesi,
2’sinin kendi istgiyle taburcu olmasi nedeniyle) gatha dgi birakildi. Kontrol grubundan
secilen 102 hastanin 9'u ise (6’sinda akut bobetkngzIgi gelistigi, 3'Une kortikosteroid
verildiginden) calsma dsi birakildi.

Sonug olarak, caimaya 93 kontrol, 91 bobrek yetmeizlve 48 karagier sirozu
olmak Uzere toplam 232 hasta alindi. Kontrol graaum8 kadin, 45 erkek; bobrek
yetmezlginde 54 kadin, 37 erkek; karger sirozunda 17 kadin, 31 erkek olmak ulzere
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toplamda 113 erkek ve 119 kadin hastasgadya alindi.

Yatis! birden ¢cok kez enfeksiyon nedeniyle olan hastallriterlere uygun bir tek
enfeksiyonu rasgele secilerek ealaya dahil edildi. Hastalarin gia cinsiyeti, takip
edildigi tarih, elik eden hastaliklari, enfeksiyon donemi viicut ki@, kan beyaz kiresi
ve parcall yuzdesi, albumin dizeyi, @dantibiyotikler, alinan kalttrler ve Uuretilen
mikroorganizmalar, bobrek ve karger yetmeziginde etiyolojik nedenler kaydedildi.
Bobrek yetmezlikli hastalarin diyaliz tipi ve henigalize girenlerin diyaliz yolu ile
karacger sirozu olan hastalarin Child-Pugh siniflamagyii@ skoru not edildi. Hastalarin
enfeksiyon donemindeki en yuksek vicut sicaklikidumdi. Calgmadaki en 6nemli kriter
olan CRP’nin dgerlendirmesi i¢in hastanin enfeksiyon tanisi ahpbayotik baslanmadan
onceki ilk CRP dgeri CRP1, enfeksiyon donemi takipteki en yiksek Cederi
CRPmaks, ve antibiyotik tedavisi bitimindeki CRPgele ise CRP2 olarak kaydedildi.
Kaydedilen albimin ve kan beyaz kuregereri hastalarin CRPmaks’a en yakin
zamandaki dgerleri olarak belirlendi.

Hastalarin mutlak invaziv enfeksiyon tanilari; dadgki doktor gozlem
notlarindan, varsa enfeksiyon hastaliklari konsitia bilgilerinden ve bilgisayardaki
mikrobiyoloji, patoloji ve radyoloji sonuclarindamrarlanarak elde edildgipheli hastalar
ve yeterli enfeksiyon bilgisi olmayan kayitlar gata dgi birakildi. Tek kan kulttriinde
Ureme tespit edilen hastalar kontaminasyonu ekatrteek icin ¢cakma dsi birakildi.
Hastalarda kullanilan butin antibiyotiklerin siarfl belirlendi. Bu antibiyotikler
kaydedilen CRP dgrlerinin oldgu donemde kullanilan antibiyotikler idi. Kronik bt
yetmezIgi olan hastalarin etyolojisinde hipertansiyon (Hdiyabet mellit (DM), sistemik
lupus eritematoz (SLE), veziko Ureteral refli (VURDIikistik bébrek hastgh (PKBH),
nefrolityaz (NL), glomerilonefrit (GN) tek tek; ktast nefropatisi, antifosfolipit
sendromu, ttberkiloz, Alport sendromu ve pyelohaede dgerleri seklinde kaydedildi.
Karaciger sirozu hastalarin etyolojileri hepatit C viriddCV), hepatit B virisu (HBV),
etilik, primer biliyer siroz (PBS) tek tek; Wilso&aroli hastafiina ve otoimmun hepatite
bagli olanlar ise dierleri seklinde kaydedildi. Hik eden hastaliklarin kaydinda yer alan
kardiyak sorunlar; opere koroner arter hagtaliritim bozukluklari, konjestif kalp
yetmezlgi, kapak replasmanlarini; ager hastaliklari ise brgral astim, kronik obsturiktif
akciger hastaliklar1 ve pulmoner tromboembolizmi icerteghi.

Hastalarin CRP yanitlar gerlendirilirken ayni zamanda kronik bobrek yetmgzli
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karacger sirozu ve kontrol enfeksiyon hastalarinin enfegks donemindeki der
laboratuvar dgerlerinin, aldiklari antibiyotik siniflarinin, sk eden hastaliklarin,

etiyolojilerinin, yatg surelerinin ve mortalite oranlarinin da g&astiriimasi planlandi.

Calisma hastalarinda kullanilan antibiyotikler sefalasper (seftazidim, sefepim,
sefotaksim, seftriakson), kinolonlar (siprofloksgsi norfloksasin, levofloksasin,
moksifloksasin), glikopeptitler (vankomisin ve tepdanin), karbapenemler (imipenem,
ertapenem, meropenem), betalaktamlar (piperasiinkiaktam, ampisilin-sulbaktam,
trimetoprim-sulfametaksazol), aminoglikozidler (&amin), linkozamidler (klindamisin),
okzazolidionlar (linezolid) ve antifungaller (kagpngin, ambizom, triflukan) olarak tespit
edildi. Bu antibiyotikler siniflarina gore kaydedlil
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4.ISTATISTIK METOT

Calismanin istatistik analizi SPSS v.15.0 programi kulkrak yapildi. Tanimlayici
istatistikler sayisal dgskenlerde ortalama, standart sapma, ortanca, mininmuanm
maksimum dgerler ile kategorik dgskenlerde siklik ve ylzde tablolar ile verildi.
Gruplar arasi farklar sayisal @gkenler icin iki grup variginda parametrik dalimlarda
Mann-Whitney U testi, ¢ veya daha fazla grup gantla Kruskal-Wallis non-parametrik
testi ile incelendi. Gruplar arasi fark v@rhda coklu kaglastirmalar Mann-Whitney testi
ile Bonferroni dizeltmesi yapilarak (p=0,0176g€edendirildi. Kategorik dgiskenler arasi
farklar Pearson ki-kare ve Fisher's exact testlarlanilarak dgerlendirildi. Sayisal
desiskenler arasi ikkiler Spearman korelasyonu kullanilarak verildistatistiksel

analizlerle anlamhlik duzeyi p=0,05 olarak alindi.
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5. BULGULAR

Calismaya 91 kronik bobrek yetmegilj 48 karacger sirozu ve 93 kontrol (her iki
yetmezlik tablosu da olmayan) toplam 232 hastal éaliidi. Hastalarin 119'u kadin 113’0
erkekti. Hasta gruplarinin ortalama shai ve cinsiyet dalimlari ve yats streleri
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlafaik vardi. Kontrol grubu, bébrek
yetmezIgi ve karacger sirozunda sirasiyla $a69,6+£14,4, 55,9+15,7, 54,0+13,7 cinsiyet
kadin-erkek; 48-45, 54-37, 17-31 watstresi; 8,4+4,5, 16,1+10,4, 15,2+10,0 olarak
bulundu (p<0,001, p=0,027 ve p<0,00iKjli karsilastirmalar sonucunda kontrol grubunda
yas ortalamasi, bobrek yetmegilive karacger yetmezigi hasta gruplarina gore istatistiksel
olarak anlamli dizeyde yiksek ve yatiiresi bobrek yetmeglive karacger yetmezii

gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli dizeldsa bulundu (Tablo 1).

Tablo 1. Hasta gruplarinda demografik 6zellikler

Kontrol Bbobrek yetmezgi Karaciger sirozu p
Yas 69,6 (+14,4) 55,9 (+15,7) 54,0 (+13,7) <0,001
Cinsiyet
Kadin 48 (%40,3) 54 (%45,4) 17 (%14,3) 0,027
Erkek 45 (%39,8) 37 (%40,7) 31 (%64,6)
Yatis suresi 8,4 (+4,5) 16,1 (+10,4) 15,2 (+10,0) <0,001
N 93 91 48
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Karacger ve bobrek yetmezii etiyolojileri degerlendirildiginde; diyabet mellit
(n=21, %23,1) ve hipertansiyonun (n=16, %17,6) bkbyetmeziginde, primer biliyer
siroz (=9, %18,8) ve etdlin (n=8, %16,7) karager yetmeziginde kriptojenik
nedenlerden sonra en sik gortlen etyolojik nedesibugu goruldi. Karager sirozunda
%43,8 (n=21) ve bobrek yetmezhde %35,2 (n=32) oran ile en sik gorulen neden
kriptojenikti (Tablo 2).

Tablo 2. Hasta gruplarinda etiyolojiler

Kronik bobrek yetmezligi Sayl Ylzde
Hipertansiyon (HT) 16 17,6
Diyabet (DB) 21 23,1
Sistemik Lupus Eritematoz (SLE) 2 2,2
Vezikoureteral refli (VUR) 3 3,3
Polikistik bobrek hastall (PKBH) 3 3,3
Nefrolityaz 4 4,4
Glomerulonefrit 4 4,4
KBY diger 7 7,7
Kriptojenik 32 35,2
Toplam 91

Karaciger sirozu
Kriptojenik 21 43,8

Hepatit C (HCV) 6 12,5
Hepatit B (HBV) 4 8,3
Etilik 8 16,7
Primer biliyer siroz (PBS) 9 18,8
Diger karacger 3 6,3

Toplam 48
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Eslik eden hastaliklar kontrol, bobrek yetmgrlive karacger sirozunda
hipertansiyon, kardiyak sorunlar ve SVO hasta gnug@rasinda istatistiksel olarak anlamli
fark gosterdi (sirasiyla p<0,001, p<0,001 ve p=B)04Kontrol, bobrek yetmed,
karacger sirozunda sirasiyla hipertansiyon; n=42 (%45251 (%56,1), n=5 (%10,2)
kardiyak sorunlar; n=37 (%40,0), n=40 (%44,0), 1§88) SVO; n=7 (%7,5), n=1 (%1,1),
n=0 (%0,0) olarak bulundu. Diyabet mellit, akei hastaliklari, hipotirodi ve ger ek
hastalikalr arasinda istatistiksel olarak anlanmdrkf saptanmadi (sirasiyla p=0,751,
p=0,399, p=0,120, p=0,121) (Tablo 3).

Tablo 3. Hasta gruplari arasinda ek hastaliklarin gavle gruplar arasi kaitagtirma

Bobrek Karacier
Kontrol y iy P
yetmezlgi yetmezlgi
Diyabet 28 (%30,1) 23 (%25,3) 14 (%29,2) 0,751
Hipertansiyon 42 (%45,2) 51 (%56,1) 5 (%10,2) <0,001
Kardiyak 37 (%40,0) 40 (%44,0) 4 (%8,3) <0,001
sorunlar
0,045
SVO 7 (%7,5) 1(%1,1) 0 (%0,0)
Akciger sorunlari 14 (%15,8) 9(%3,3) 4(14,8) 0,399
Hipotiroid 8 (%8,6) 7 (%7,7) 0 (%0,0) 0,120
Diger 18 (%19,3) 10 (%11,0) 4 (%8,3) 0,121

Calismadaki U¢ hastalik grubunda, kan beyaz kurgedgp<0,001) ve alblimin
dizeyi (p<0,001) arasinda anlamh fark saptandntitd, bobrek yetmezii ve karacger
sirozunda siraslyla kan beyaz kurgekeri milimetre kipte; 11396,4%100,8), 11461,0
(£5686,1), 8356,945446,4) idi. Albumin dgerleri ise sirasiyla gr/dl olarak; 3,2Q.5),
3,0 &0,6), 2,7 £0,5) bulundu. Kan beyaz kiire @i karacger sirozunda gier gruplara
gore anlaml duzeyde ik, albumin dizeyi ise tim hasta gruplari arasistiistiksel
olarak farkli bulundu. Karager sirozunda ger gruplara gore, bobrek yetmeatide de
kontrol grubuna gore guk tespit edildi. Vicut sicalgi ve parcall yizde oraninda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptashmianfeksiyon donemi maksimum vicut

sicaklgl ise her i¢ grupta 4G idi.
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Kontrol, bobrek yetmezii, karacger sirozunda vucut sicagl ve kandaki
parcalilarin tim beyaz kurelere oranlar yiizde adasirasiyla, 383 (+0,9), 38,1C
(+0,9), 37,8C (+0,9) ve 77,3%10,6), 77,6 £11,0), 73,8 £11,6) tespit edildi (Tablo 4).
Calisma gruplari arasinda pairu anindaki CRP1, uagl en yiuksek dger CRPmaks,
tedavi sonrasi en kuguk gy CRP2 arasinda anlamli fark saptandi. Sirasp#8,001,
p=0,001 ve p=0,042 idi. Kontrol, bébrek yetmgrlve karacger sirozu icin CRP1
ortalama olarak sirasiyla: 1114104,0), 129,5%98,1), 61,8 £65,6); CRPmaks ortalama
olarak sirasiyla: 188,%112,7), 226,8%€106,5), 91,6 £69,2) ve CRP2 ise ortalama olarak
sirasiyla: 53,4#%52,2), 70,0£75,7), 39,24£43,5) olarak tespit edildi (Tablo 4).

Tablo 4. Hasta gruplarinda kan gerleri

Kontrol Bbbreli' Ka_rac“ger 0
yetmezlgi sirozu
CRP 1 111,4 (+104,0) 129,5 (+98,1) 61,8 (+65,6) <0,001
CRP 2 53,4 (£52,2) 70,0 (£75,7) 39,2 (+43,5) 0,042
CRP maks 188,3 (+112,7) 226,8 (+106,5) 91,6 (+69,2) <0,001
Vicut sicakig 38,0 (x0,9) 38,1 (0,9) 37,9 (x0,9) 0,221
g:gneg evaz kire (iéi’gg,’;) 11461,0 (£5686,1) 8356,9 (¥5446,4) <0,001
Parcall ylizde 77,3 (+10,6) 77,6 (¥11,0) 73,8 (+11,6) 0,087
Albtimin dizeyi 3,3 (x0,5) 3,0 (0,6) 2,7 (0,5) <0,001
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ikili karsilastirma ile deerlendiriien CRP’lerde CRP1 diizeyi kargai sirozu
grubunda kontrol ve bobrek yetmemtie gore istatistiksel olarak anlamli dizeydeudki
bulundu Sekil 1).
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CRP 1 %95 CI

75
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T T T
Kantral Bébrek yetmezligi  Karaciger yetmezligi

Sekil 1. Hasta gruplarinda kauru CRP diuzeyleri

CRP’nin ulgtigi en yuksek dger tim ikili gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh duzeyde farkhh bulundu. CRPmaks kateciyetmeziginde dier gruplara gore

dusUk, bobrek yetmeziinde dger gruplara gore yukseki$€kil 2).
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Sekil 2. Hasta gruplarinda ujdan en yuksek CRP duzeyleri
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CRP2 bakimindan sadece kagaci yetmezlgi ve bobrek yetmezii gruplarinda
istatistiksel olarak anlamh fark saptandi; kagaci yetmezligi grubunda daha dik
dizeyde CRP2 oldw gozlendi §ekil 3).

30

G0

CRP 2 %95 CI
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T T T
Kantral Bébrek yetmezli§i  Karaciger yetmezligi

Sekil 3. Hasta gruplarinda son gkrlendirilen CRP duzeyleri

Hasta gruplarinda CRP yanitini geéelendirmede bir gier yol da CRP1 ile
CRPmaks ve CRPmaks ile CRP2 arasindaki yluzggidderi saptamak idi. Hasta gruplari
kendi iclerinde dgerlendirildiginde, CRP1 ile CRPmaks arasindaki ylzdeigimde
anlamh fark saptanmadi (p=0,764). Yani, her grugyai oranda yanit alinmaktaydi.
Kontrol, bobrek yetmezh ve karacger sirozunda deerler CRP1-CRPmaks sirasiyla:
460,8 (1144,1), 285,3 £743,7), 296,3 £638,1) idi. CRPmaks ile CRP2'nin ylzde
degisimleri arasinda hasta gruplar arasinda istatistikdarak anlamli dizeyde fark
bulundu (p=0,003) (Tablo Sekil 4-5).

Tablo 5. Hasta gruplarinda CRP yuzdegdgmleri kasilastirmasi

Kontrol Bobrek yetmezgi Karacger sirozu  p
CRP 1 — CRP maks 460,8 (+1144,1) 285,3 (£743,7) 296,3 (+638,1) 0,764
CRP maks —CRP 2 69,7 (¥24,1) 68,7 (+25,0) 55,7 (¥26,7) 0,003
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Sekil 4. Hasta gruplarinda CRP1-CRPmaks yizde oranlari

75

n =) =3 —1
on = on =
1 1 | 1

CRP Max - CRP 2 %95 CI

o
T

T
Kontrol

T T
Bibrek yetmezligi  Karaciger yetmezligi

Sekil 5. Hasta gruplarinda CRPmaks-CRP2 yiizde oranlari
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Hasta gruplarinda alinan idrar, kan, balgam, ypeaiton ve dgki kalturleri ve
pozitif-negatif oranlari her grup icin ayri ayreedlindi. En fazla alinan kalttr kan kaltart
idi. Kan kulturlerinde en cok Greme orani %27,50tirek yetmezlikli hastalarda saptandi.
Bunu %18,8 ile karager yetmezlgi olan hastalar takip etti. Kard@gr ve bdbrek
yetmezlgi olan hastalarin periton kuilturlerindeki pozitflioranlar kagilastirildiginda,
sirasiyla, %32,1 ve %78,2 olglu gortldi. Bobrek yetmeszii olan hastalardan alinan
periton sivilari periton diyalizi hastalarina aittkaracger yetmeziginde ise asit
sivilarindan kalttr alinngti. Diger kaltarlerin her grup icin ayri ayri yuzdeleri sayilari

Tablo 6’da g0sterilnstir.

Tablo 6. Hasta gruplarinda istenen kultirler ve pozitif ouwha oranlari

Kaltar istenen Pozitif Yuzde

Kontrol
Idrar 45 37 82,2
Kan 82 11 13,4
Balgam 31 8 25,8
Yara 5 4 80
Periton 2 2 100,0
Diski 3 0 0,0
Toplam hasta 93

Bobrek yetmezfi
Idrar 6 6 100,0
Kan 91 25 27,5
Balgam 24 9 37,5
Yara 16 13 81,25
Periton 23 18 78,2
Diski 5 2 40,0
Toplam hasta 91

Kontrol
Idrar 39 16 41,0
Kan 48 9 18,8
Balgam 10 5 50,0
Yara 1 1 100,0
Periton 28 9 32,1
Diski 2 0 0,0
Toplam hasta 48
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Incelenen hastalarda her grup icin ve her enfeksigimnantibiyotikler ayri ayri
degerlendirildi. En sik kullanilan antibiyotikler komi ve karagier sirozunda
sefalosporinler (sirasiyla %52,7, %62,5), bobretmgezliginde ise glikopeptitler olarak
saptandi (Tablo 7). Hasta gruplarinda bu antibikjetin bir kisminin yatngioldugu bolim
tarafindan, bir kisminin ise enfeksiyon hastalikl@nerisiyle bglandgl goérulda.
Enfeksiyon hastaliklari konsultasyonunun 91 bobyekmezlgi hastasinin 86’inda, 93
kontrol hastasinin 76’Inda ve 48 kaggmi sirozu hastasinin 29'unda istefidsaptandi.
Antibiyotikler en sik bébrek yetmezli grubunda enfeksiyon hastaliklarl tarafindan

baslanmaktaydi.

Tablo 7. Hasta gruplarinda kullanilan antibiyotikler

Kontrol Bobrek yetm. Karager yetm.

Sayi Yuzde SayI Yuzde Sayi Yuzde

Betalaktam 18 19,4 38 41,8 16 33,3
Kinolon 38 40,9 41 45,1 12 25,0
Sefalosposrin 49 52,7 21 23,1 30 62,5
Glikopeptit 8 8,6 57 62,6 8 16,7
Karbapenem 23 24,7 43 47,3 13 27,1
Makrolid 18 19,4 10 11,0 1 2,1
Metranidazol 5 5,4 7 7,7 4 8,3
Okzazolidion 3 3,2 7 7,7 0 0,0
Aminoglikozid 0 0,0 6 6,6 1 2,1
Linkozamid 1 1,1 3 33 1 2,1
Antifungal 3 3,2 18 19,8 5 10,4
Toplam hasta sayisi 93 100,0 91 100,0 48 100,0
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Hasta gruplari arasindaki mortalite oranlari istésel olarak anlamli derecede
farkll saptandi (p=0,001). Kontrol, bobrek yetmgizite karacger sirozundaki mortalite
sayllari ve oranlarn sirasiyla: n=3 (%3,2), n=192(98), n=6 (%12,5) olup en fazla
mortalite bobrek yetmezinde saptandi. En az mortalite orani ise kontrolbgndaydi
(Tablo 8).

Tablo 8. Hasta gruplarinda mortalite oranlari

Mortalite yok Mortalite var ~ Toplam

Kontrol SayI 90 3 93
Satir yuzdesi 96,8 3,2 100,0
Sutun yizdesi 44,1 10,7 40,1
Bobrek yetm. Sayi 72 19 91
Satir yuzdesi 79,1 20,9 100,0
Sutun yizdesi 35,3 67,9 39,2
Karacger yetm.  Sayi 42 6 48
Satir yuzdesi 87,5 12,5 100,0
Sutun yizdesi 20,6 21,4 20,7
Toplam Sayi 204 28 232
Satir yuzdesi 87,9 12,1 100,0
Sutun yizdesi 100,0 100,0 100,0
Test p
Pearson ki-kare 0,001
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Hasta gruplarinda toplam 83 pndmonili hasta saptddghun 49'u kontrol, 21'i

bobrek yetmezfii ve 13'U karagier sirozu hastasiydi. Bu hastalarin CRP1, CRPmaks v
CRP2 dgerleri ile; CRP1’'den CRPmaks’a ggkve CRPmaks’tan CRP2'ye inyizdeleri

karsilastirildi. Hasta sayilari birbirine en yakin enfeksiyolmasi ve hasta gruplarinda en

sik gorulen enfeksiyon olmasi nedeniyle pnédmonn dlastalarin CRP derleri ele alindi.

Pndmonisi olan hastalarin CRP1 ve CRPmaks ortalamlaasta gruplarinda istatistiksel
olarak farkliydi (sirasiyla p=0,001 ve p=0,0001RR2’de ise fark bulunamadi (p=0,273).
Yine CRP1’'den CRPmaks’a c¢gkile CRPmaks’tan CRP1’e iniylzdeleri arasinda da
hasta gruplari arasinda fark bulunamadi (sirapra244 ve p=0,456) (Tablo 9.1, 9.2).

Tablo 9.1Pndmonili hastalarda CRP oranlari

Hasta gruplari Ortalama N  Std. Deviatioi Ortalama
Kontrol 113,08 49 84,099 93,00
Bobrek yetmez{i 158,90 21 99,901 132,00
CRP1 Karacger yetmezIgi 52,62 13 69,963 26,00
Total 115,20 83 91,670 93,00
Kontrol 190,57 49 104,541 186,00
CRPmaksBobrek yetmez§i 245,81 21 102,688 206,00
Karacger yetmezlgi 101,69 13 86,162 65,00
Total 190,63 83 109,952 185,00
Kontrol 54,12 49 58,934 32,00
CRP 2 Bobrek yetmezfii 62,33 21 58,832 50,00
Karacger yetmezlgi 45,38 13 70,221 18,00
Total 54,83 83 60,231 31,00
Test Statistics (a,b)
CRP1 CRPmaks CRP2
Chi-Square 13,755 17,577 2,595
df 2 2 2
Asymp. Sig. ,001 ,000 273

a Kruskal Wallis Test , b Grup gigkenleri: Hasta gruplari
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Tablo 9.2Pndémonili hastalarda CRP yuzdesganleri

Hasta gruplari Mean N  Std. Deviatior Median
Kontrol 369,3896 49 1028,75676 16,3265
CRP 1 — BObrek yetmezfii 121,0678 21 208,50334 60,0000
maks% Karacger yetmez|gi 614,2586 13 861,47113  142,3077
Total 344,9142 83 873,73681 41,3462
Kontrol 72,0063 49 25,38474 80,4598
CRPmaks Bobrek yetmezi 75,2750 21 16,93753 75,0000
- 2% Karacger yetmez|gi 63,2300 13 26,65088 72,3077
Total 71,4587 83 23,78565 80,4545
Test Statistics(a,b)
CRP1maks CRPmaks2
Chi-Square 2,821 1,572
df 2 2
Asymp. Sig. 244 456

a Kruskal Wallis Test

b Grup dgiskenleri: Hasta gruplari
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Her enfeksiyon icin kullanilan antibiyotikler te&kt grup icinde de derlendirildi.
En sik gorulen enfeksiyon butin gruplar icin pnémoldugundan her grupta CRP ile
ili skisine bakildi. Yukarida da belirtilgii gibi toplam 83 pnémonili hastanin 49'u kontrol
grubunda, 21'i bobrek yetmegiiolan ve 13U karager sirozu olan hastalar arasindaydi.
Pndmonisi olan kontrol grubunda ve boébrek yetngezijrubunda kinolon grubu en sik
kullanilan antibiyotiklerdi. Karager sirozunda ise sefalosporinler pnomonili hastalar
tedavisinde tercih edilrgti. YUzdeleri sirasiyla %48,98, %57,14 ve %46, Id&ak bulundu
(Tablo 10.1, 10.2).

Tablo 10.1Pn6moni hastalarinda kullanilan antibiyotik gruplar

Sayl Yizde
Betalaktam 24 28,92
Kinolon 40 48,19
Sefalosposrin 32 38,55
Glikopeptit 16 19,28
Karbapenem 16 19,28
Makrolid 23 27,71
Metranidazol 5 6,02
Okzazolidion 3 3,61
Aminoglikozid 1 1,20
Linkozamid 1 1,20
Antifungal 7 8,43
Toplam pndémonisi olan hasta sayisi 83 100,00

Tablo 10.2Hasta gruplarina gore kullanilan antibiyotik orainla

Bobrek yetm. Karager yetm. Kontrol
Sayi Yuzde Sayi Yuzde Sayi Yuzde
Betalaktam 11 52,38 3 23,08 10 20,41
Kinolon 12 57,14 4 30,77 24 48,98
Sefalosposrin 4 19,05 6 46,15 22 44,90
Glikopeptit 8 38,10 3 23,08 5 10,20
Karbapenem 2 9,52 4 30,77 10 20,41
Makrolid 6 28,57 1 7,69 16 32,65
Metranidazol 1 4,76 1 7,69 3 6,12
Okzazolidion 1 4,76 0 0,00 2 4,08
Aminoglikozid 1 4,76 0 0,00 0 0,00
Linkozamid 0 0,00 0 0,00 1 2,04
Antifungal 4 19,05 2 15,38 1 2,04
Toplam hasta sayisi 21 100,00 13 100,00 49 100,00
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Idrar yolu enfeksiyonu olan hasta sayisi 58 olupubu86’t kontrol, 15'i karagier
sirozu ve 7’i bobrek yetmezii grubunda idi. Her U¢ grupta da, Uriner sistemeksifyonu
tedavisinde, en sik kullanilan antibiy@ti sefalosporinler oldgu gortldi (Tablo 11.1,
11.2).

Tablo 11.1idrar yolu enfeksiyonu olan hastalarda kullanilatibiyotik gruplari

Sayl Yuzde
Betalaktam 13 22,41
Kinolon 23 39,66
Sefalosposrin 37 63,79
Glikopeptit 8 13,79
Karbapenem 15 25,86
Makrolid 3 5,17
Metranidazol 3 5,17
Okzazolidion 3 5,17
Aminoglikozid 1 1,72
Linkozamid 1 1,72
Antifungal 4 6,90
Toplam hasta sayisi 58 100,00

Tablo 11.2Hasta gruplarina gore idrar yolu enfeksiyonlarikdianilan antibiyotikler

Bobrek yetm. Karager yetm. Kontrol

Sayi Yuzde  Sayi Yuzde  Sayi Yuzde
Betalaktam 3 42,86 4 26,67 6 16,67
Kinolon 3 42,86 5 33,33 15 41,67
Sefalosporin 4 57,14 9 60,00 24 66,67
Glikopeptit 3 42,86 2 13,33 3 8,33
Karbapenem 3 42,86 4 26,67 8 22,22
Makrolid 0 0,00 0 0,00 3 8,33
Metranidazol 0 0,00 2 13,33 1 2,78
Okzazolidion 1 14,29 0 0,00 2 5,56
Aminoglikozid 1 14,29 0 0,00 0 0,00
Linkozamid 0 0,00 0 0,00 1 2,78
Antifungal 0 0,00 3 20,00 1 2,78
Toplam hasta sayisi 7 100,00 15 100,00 36 100,00
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Calisma hastalarinin 42'sinde bakteriyemi saptandi. &uml9’u kontrol grubunda,
24’0 bobrek yetmez#i grubunda ve kalan 9 hasta ise kagacisirozu grubundaydi.
Kontrol grubunda bakteriyeminin en sik nedeni idralu enfeksiyonu, bobrek yetmeili
grubunda katater enfeksiyonu, kaggi sirozunda ise pnémoni idi. En sik bakteriyemi
goruldigti Uzere bobrek yetmeginde olup bunun en O©Onemli nedeni katater
enfeksiyonlariydi. Bu hastalardaki mortalitenin de belirgin sebeplerinden biri dde
katater enfeksiyonlariydi. Bu sonu¢ bize hastangdan hastalarda katater bakimlarinin

cok énemli oldgunun bir gostergesidir.

Yas ile CRP1, CRPmaks, CRP2 geleri her grupta ayri ayri kalastirildi.
Istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tal2013).

Tablo 12.Yas ile CRP dgerleri iliskisi

Yas

CRP1 rho 0,057
p 0,391

CRP maks rho 0,003
p 0,969

CRP 2 rho 0,081
p 0,222

Tablo 13.Hasta gruplarinda yave CRP dgerleri iliskisi
CRP 1 CRP maks CRP 2

Kontrol grubunda ya rho -0,027 -0,068 -0,055
p 0,801 0,515 0,599
Bobrek yetmezfi grubu ya rho 0,097 -0,127 0,132
p 0,360 0,229 0,212
Karacger yetmezigi grubu ya rho 0,196 0,123 0,233
p 0,181 0,406 0,111
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Laboratuvar dgerleri ikili gruplar arasinda ve grup icinde ayyriadeserlendirildi.

Kontrol grubunda kan beyaz kiregeei ve parcali yizde orani ile CRPmaks arasinda

anlamh iliski saptandi (her iki dger icin de p<0,01). Bobrek yetmediligrubunda kan

beyaz kiire, parcall yizde orani ve alblimin ile @BKs arasinda anlamligki vardi (her

Uc deger icin p<0,01). Karager sirozunda yalnizca parcall yizde orani ile CR8ma

arasinda istatistiksel olarak anlamlgkii oldugu goruldi (p<0,01) (Tablo 14.1, 14.2).

Tablo 14.1Degerlendirilen laboratuvar parametrelerinirgkileri

e dori yozde dizey ~CRP1 CRPmaks CRP2
gggne geyaz kire tho 1
p
Parcall ylizde rho 0,474 1
p 0,000
Alblmin diizeyi rho  -0,025  -0,202** 1
p 0,718 0,004
CRP1 rho 0,076  0,181*  -0,008 1
p 0,248 0,006 0,910
CRPmaks rho  0,364**  0,424**  -0,049  0,510* 1
p 0,000 0,000 0,487 0,000
CRP2 rho 0,179  0,263** -0,152*  0,226**  0,484* 1
p 0,006 0,000 0,030 0,001 0,000

* p<0,05, ** p<0,01
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Tablo 14.2Hasta gruplarinda gerlendirilen laboratuvar parametrelerinirgkiieri

CRP1 CRPmaks CRP2

Kontrol

Bobrek yetmezfii

Karacier yetmezli

Kan beyaz kire geri

Parcall ylizde

Albumin duzeyi

Kan beyaz kire dgeri

Parcall ylizde

Albumin duzeyi

Kan beyaz kire dgeri

Parcall ylizde

Albumin duzeyi

rho

P
rho

P
rho

P
rho

P
rho

P
rho

P
rho

P
rho

P
rho

0,109
0,299
0,230*
0,026
-0,132
0,283
-0,023
0,827
0,023
0,829
-0,180
0,090
-0,202
0,169
0,232
0,113
0,089
0,546

0,298**
0,004
0,438**
0,000
-0,203
0,097
0,415**
0,000
0,399**
0,000
-0,362**
0,000
-0,079
0,593
0,382**
0,007
-0,012
0,936

0,164
0,115
0,164
0,117
-0,147
0,230
0,216*
0,040
0,289**
0,006
-0,266*
0,011
-0,232
0,112
0,287*
0,048
-0,179
0,223

* p<0,05, ** p<0,01
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Kronik bobrek yetmez§inde ve karag@er sirozunda CRP yaniti ve vicut

sicaklgini deserlendirmek Uzere vyapilan kdestirmada ise CRPmaks ile vicut
sicaklginin anlamli oldgu saptandi (Tablo 15).

Tablo 15. Kronik bébrek yetersizgi ve karacger sirozu hastalarinda viicut sicgkive
CRP duzeyleri ikkisi

Vucut sicakig

CRP1 rho 0,133
p 0,119

CRP maks rho 0,252**
p 0,003

CRP 2 rho 0,184*
p 0,030

* p<0,05, ** p<0,01

Karacger sirozu hastalarinin Child-Pugh siniflamasindagiibunda 15, C
grubunda ise 33 hasta saptandi (Tablo 16).

Tablo 16.Child-Pugh siniflamasina gére hasta sayisi

Sayi Yuzde
B — Orta 15 31,25
C - Ciddi 33 68,75
Toplam 48 100,00
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B ve C grubu hastalarin CRP1, CRPmaks, CRR2rtkri ve ayni hasta grubunda
tek tek etyolojilerine gore CRP1, CRPmaks, CRPZR®P yuzdeleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (tablo 17.1, 17723,118.1, 18.2, 18.3, 18.4).

Child-Pugh gruplarinda CRP degerleri kar silastirmasi

Tablo 17.1CRP 1

N Ortalama Std. SapmaOrtanca Minimum Maksimum p*

B - Orta 15 61,67 75,16 33 4 305 0,841
C - Ciddi 33 61,82 62,13 37 2 243
Toplam 48 61,77 65,66 37 2 305

* Mann-whitney U-testi

Tablo 17.2CRP 2

N Ortalama Std. SapmaOrtanca Minimum Maksimum p*

B - Orta 15 30,87 25,76 23 8 100 0,490
C - Ciddi 33 42,97 48,10 29 4 262
Toplam 48 39,19 42,49 27 4 262

* Mann-whitney U-testi

Tablo 17.3CRP maks

N Ortalama Std. SapmaOrtanca Minimum Maksimum p*

B - Orta 15 78,47 68,77 64 25 305 0,205
C - Ciddi 33 97,64 69,62 74 20 325
Toplam 48 91,65 69,21 69 20 325

* Mann-whitney U-testi
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Karaciger hastalarinda etiyoloji gruplarina gore CRP deerlerinin kar silastirmasi

Tablo 18.1CRP 1

Ortalama

Std. Sapma Ortanca Minimum  Maksimum p*

N
Yok g
Kriptojenik
Var 2
1
Yok 4
HCV 2
Var 6
4
Yok
HBV 4
Var 4
4
Yok
Etilik 0
Var 8
Yok 3
PBS 9
Var 9
4
Diger Yok 5
karacper
Var 3

61,37

62,29

56,14

101,17

65,18
24,25
55,50
93,13
63,87
52,67
62,33
53,33

65,36

67,65

61,55
85,62
67,50
13,72
58,35
92,88
67,34
60,57
67,54
28,57

34

38

35
81
39
30
36
69
37
33
36
51

2

243

305

305
204
305
34
305
243
305
201
305
83

0,771

0,207

0,198

0,507

0,552

0,655

* Mann-whitney U-testi

Tablo 18.2CRP 2

N Ortalama Std. SapmaOrtanca Minimum Maksimum p*

. .. Yok
Kriptojenik
Var
Yok
HCV
Var
Yok
HBV
Var
Yok
Etilik °
Var
Yok
PBS
Var
Diger karacger Yok
& % Var

27

21

42

44

40

39

45

32,89
47,29
36,48
58,17
41,16
17,50
35,95
55,38
41,59
28,78
40,16
24,67

48,72
32,16
27,94
100,36
43,87
3,79
28,66
84,76
45,79
22,22
43,55
18,77

20
39
27
22
29
19
26
33
26
27
27
21

A O A 00O »

© A o A KN O

262
101
101
262
262
20
101
262
262
72
262
45

0,024

0,503

0,173

0,890

0,543

0,523

* Mann-whitney U-test
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Tablo 18.3CRP maks

N  Ortalama Std. SapmaOrtanca Minimum Maksimum p*
o Yok 27 83,78 70,83 63 20 325 0,127
Kriptojenik
Var 21 101,76 67,40 84 25 305
ey Yok 42 86,88 59,12 69 25 305 0,938
Var 6 125,00 121,81 85 20 325
HBY Yok 44 96,00 70,62 75 20 325 0,062
Var 4 43,75 14,66 38 34 65
Etilik Yok 40 86,10 58,44 69 20 305 0,868
ili
Var 8 119,38 109,89 77 23 325
BRe Yok 39 93,67 73,07 70 20 325 1,000
Var 9 82,89 51,72 65 40 213
) Yok 45 93,38 71,10 70 20 325 0,655
Diger karacger
Var 3 65,67 16,17 63 51 83

* Mann-whitney U-testi

Tablo 18.4CRP yluzde dg&simi

N Ortalama Std. SapmaOrtanca Minimum Maksimum p*
R Yok 27 2,39 103,43 41 -350 87 0,224
Kriptojenik
Var 21 -91,65 282,77 24 -1038 89
Yok 42 -51,82 216,08 28 -1038 89 0,051
HCV
Var 6 52,75 44,76 75 -28 85
Yok 44 -37,30 208,20 28 -1038 89 0,780
HBV
Var 4 -54,74 197,30 35 -350 61
Etilik Yok 40 -47,01 222,49 34 -1038 89 0,879
tili
Var 8 2,52 70,62 0 -100 87
PBS Yok 39 -46,31 223,11 29 -1038 89 0,947
Var 9 -5,99 98,97 28 -225 85
. . Yok 45 -43,25 210,61 29 -1038 89 0,431
Diger karacger
Var 3 28,65 88,23 75 -73 84

* Mann-whitney U-testi
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Kronik bobrek yetmezi hastalarinda diyaliz tipine gore CRP1, CRPmaks ve
CRP2 kagilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulwtn (Tablo 19.1, 19.2,
19.3).

Kronik bobrek yetersizligi hastalarinda diyaliz tipine gére CRP d&erlerinin
karsilastirmasi

Tablo 19.1CRP 1

N Ortalama Std. SapmaOrtanca Minimum Maksimum  p*

HD 66 132,39 95,35 107 9 367 0,531
CAPD 25 121,92 103,17 102 8 334
Toplam 91 129,52 97,09 102 8 367

* Mann-whitney U-testi

Tablo 19.2CRP 2

N Ortalama Std. SapmaOrtanca Minimum Maksimum  p*

HD 66 64,21 65,57 41 2 317 0,528
CAPD 25 85,20 97,52 45 3 421
Toplam 91 69,98 75,70 45 2 421

* Mann-whitney U-testi

Tablo 19.3CRP maks

N Ortalama Std. SapmaOrtanca Minimum Maksimum  p*

HD 66 213,27 98,94 201 20 480 0,037
CAPD 25 262,52 119,16 307 40 433
Toplam 91 226,80 106,51 232 20 480

* Mann-whitney U-testi
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Ayni hasta grubunda bobrek yetmeggli etiyolojisine gore CRP yaniti
karsilastirmasinda da herhangi bir fark saptanmadi (T&tfdL, 20.2, 20.3).

Bobrek hastalarinda etiyoloji gruplarinda CRP deserleri kar silastirmasi

Tablo 20.1CRP 1

Std.

N Ortalama Ortanca Minimum  Maksimum p*
Sapma

Yok 75 136,05 101,56 102 8 367 0,262
HT

Var 16 98,88 66,74 65 32 263

Yok 70 133,24 95,94 104 8 367 0,320
DM

Var 21 117,10 102,25 80 9 334

Yok 89 131,43 97,18 102 8 367 0,144
SLE

Var 2 44,50 50,20 45 9 80

Yok 88 126,92 95,54 102 8 367 0,221
VUR

Var 3 205,67 134,52 208 70 339

Yok 88 125,89 95,94 101 8 367 0,053
PKBH

Var 3 236,00 78,63 215 170 323

. Yok 87 129,46 95,60 102 8 367 0,809

Nefrolit
yaz Var 4 130,75 144,23 79 27 339
Glomer ~yox 87 12047 9664 102 8 367 0,877
ulonefrit
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20.2.CRP2

N  Ortalama Std. SapmaOrtanca Minimum Maksimum p*
HT Yok 75 73,15 80,76 45 2 421 0,843
Var 16 55,13 43,82 42 7 153
DM Yok 70 71,83 74,57 47 2 421 0,243
Var 21 63,81 80,93 21 3 317
SLE Yok 89 70,56 76,43 45 2 421 0,978
Var 2 44,00 15,56 44 33 55
VUR Yok 88 69,02 76,43 39 2 421 0,148
Var 3 98,00 50,48 84 56 154
Yok 88 65,69 71,98 39 2 421 0,014
PKBH
Var 3 195,67 89,39 162 128 297
. Yok 87 68,29 75,60 36 2 421 0,117
Nefrolityaz
Var 4 106,75 78,53 80 46 222
.. Yok 87 71,37 76,42 46 3 421 0,157
Glomerulonefrit
Var 4 39,75 56,80 17 2 123
. Yok 84 70,21 76,71 46 2 421 0,858
KBY Diger
Var 7 67,14 67,34 41 13 208
. - Yok 59 70,56 72,02 46 2 317 0,790
Kriptojenik
Var 32 68,91 83,24 41 6 421
* Mann-whitney U-testi
20.3CRP maks
N Ortalama Std. SapmaOrtanca Minimum Maksimum  p*
HT Yok 75 224,83 108,64 225 20 480 0,654
Var 16 236,06 98,64 244 50 427
DM Yok 70 236,93 101,14 244 50 480 0,133
Var 21 193,05 119,19 198 20 432
SLE Yok 89 224,33 104,19 232 20 433 0,343
Var 2 337,00 202,23 337 194 480
VUR Yok 88 227,43 106,45 232 20 480 0,929
Var 3 208,33 130,50 208 78 339
PKBH Yok 88 225,13 107,18 229 20 480 0,317
Var 3 276,00 84,02 323 179 326
. Yok 87 222,69 105,23 225 20 480 0,080
Nefrolityaz
Var 4 316,25 108,44 331 171 433
. Yok 87 224,53 107,33 225 20 480 0,291
Glomerulonefrit
V 4 276,25 81,87 308 155 335
. Yok 84 226,42 107,55 217 20 480 0,817
KBY Diger
Var 7 231,43 100,72 253 51 356
C Yok 59 230,66 111,55 241 20 480 0,477
Kriptojenik
Var 32 219,69 97,85 196 63 421

* Mann-whitney U-testi
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6. TARTISMA

Tum gelsmelere rgmen, enfeksiyon hastaliklari gghekte olan ve geaimis
Ulkelerde 6nemli bir hastalik grubu olup mortalite morbitide nedeni olarak yerini
korumaktadir. Enfeksiyona yanitta virtilans faktiéine konakcinin savunma mekanizmasi
onemli yer tekil eder. Virtlans faktorleri arasinda anatomik iparere penetrasyon,
himoral faktorlerden korunma, fagositik hiicre fap&slarini inaktive etme, lizozomal
enzimlere direnc yer alirken; konak¢l savunma mizkaalarini normal flora, dal
antikorlar, normal sekresyonlar, antijene spesifikayan immun cevap, genetik faktérler,
morfolojik butunlik, fagositoz, beslenme ve hiumdiaktorler olygturur. Gerek ileri ya
(>65) gerekse kronik hastaliklar konak¢l savunméanzmalarini bozmakta hastayi
enfeksiyonlara kar daha duyarli hale getirmektedir. Hastaneyestati sonraki donemde
yapilan ¢coklu kan ve kan urunleri transfiizyonu, daryollari, Uriner kataterler, diyaliz
kataterleri, nazogastrik sondalar, entiibasyon tijpégitimsiz personelin neden oldu
kontaminasyonlar ise enfeksiyon riskini daha daragktadir.

Kronik bobrek yetmezginde en sik mortalite nedeni aterosklerotik kalpthabklari
olup bunu ikinci sirada enfeksiyonlar takip edenfdksiyonlar hemodiyaliz hastalarinda
katater ve damar giriyollarindan, periton diyalizi hastalarinda ise ifger kaaynakldir.
Enfeksiyonlarin stk ve komplike seyretmesine kadkidulunan bir neden de
malndtrisyondur (101). Bu hastalarda herhangi Bmanda bakilan CRP glrleri normal
hasta grubuna gére %30 oraninda agtmimasi enfeksiyon tanisinda CRP’nin 6zggillid
tartisilir hale getirmgtir (79-81). Enfeksiyonu olmayan periton ve hemadili hastalarda
bakilan CRP, TNF, IL-6 ve IL-10 deserleri kontrol grubuna goére anlamh olarak yiiksek
bulunmuytur (sirasiyla 6,1+4,3; 6,0%+; 1,6+1,0 p<0,001) (8Paliana Peres Bota ve
arkadalarinin yaptgl calsmada enfeksiyon doéneminde kronik bdbrek yetngemtie
kontrol hastalarinin yanitina benzer oranda CRRBitig saptannytir (102). Avustralya’da
yogun bakim hastalarinda enfeksiyon ve enflamasyon&® Ganitini dgerlendiren

calismada da benzer sonuclar bulurytou (29).

Karacier sirozlu hastalarda artali-6 seviyesine k@i CRP bazal dgerleri
normalin Gzerindedir (12+2) (103). Bu tezi destgkie baka calsmalar da mevcuttur

(104,105). CRP’nin primer sentez yerinin kagaciolmasi nedeniyle sirozlu hastalarda
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CRP duzeyinin azalmasi beklenir. Ancaksyn bakim hastalarinda yapilan bir galada
sirozu olan ve olmayan hastalarin CRP yanitlaristatistiksel olarak anlamli fark
gortlmemgtir. Yine sirozlu hastalarin Child-Pugh siniflanmraa A, B ve C siniflari
arasinda CRP yanitlarinda fark bulunmgmiMaksimum CRP yanitlari siniflamaya goére
sirasiyla 148489, 132+47 ve 14378 olarak saptgnmi buna neden olarak CRP’nin
karacger dsinda koroner arter diz kas hucreleri, enflame dgbmnéronlar ve alveolar
makrofajlar da sentezleniyor olmasi gostershini (100). Karacger sirozu hastalari;
kompleman duzeylerinin duk olmasi, hicresel yanittaki yetersizlik, bozukydsitoz
yetengi, malnutrisyon, sik hospitalizasyon ve hospitadigan sirasinda uygulanan
girisimsel klemler nedeniyle enfeksiyonlara daha yatkindi¥argun bakimda sirozu olan
ve sirozu olmayan hastalarda yapilan sgaiida enfeksiyon orani %48’e %30 oraninda
bulunmutur (100). Bu nedenle bu hastalarin enfeksiyon, teatlavi ve takipleri oldukca
onemlidir. Ozellikle hastane enfeksiyonlari aciamdklinisyenin ve dier salk
calisanlarinin, sirozu olan hastalara, daha dikkatligakasi gerekir.

CRP 6nemli bir pozitif faz reaktani olup ucuz olmasygin olarak bulunabilmesi
ve yiksek duyarlilk nedeniyle énemli bir beliriectkronik boébrek yetmezinde ve
karacger sirozunda enfeksiyonlarla sik kdasiilmasi bu hasta grubunda CRP’nin
kullanimiyla ilgili birgok calgsma yapilmasina neden olgtur. Biz bu ¢amada Haziran
2009 tarihinden geriye @ou kesin enfeksiyon tanisi olan kaggaai sirozu, kronik bébrek
yetmezIgi ve kontrol hasta grubu aiturarak hastalarin CRP ghkrleri ile birlikte diger
enfeksiyon parametrelerini, kalttrlerini, antibiydéri, Ureyen mikroorganizmalari,
hastalik etiyolojilerini, glik eden hastaliklari, diyaliz yollarini, Child-Pugsiniflarini,

yaslarini ve cinsiyetlerini kaydettik.

Hasta gruplarinda CRP1, CRPmaks ve CRP2 ortalangerlde istatistiksel
anlamda oldukca farkhydi. Beklerglitizere karager sirozunda CRPmaks gdirlerine
gore oldukga diuk bulundu (91,64, p<0,001). Bu sonu¢ Wan Beom Rarkrkadglarinin
yaptgl, yine benzersekilde lan Mackenzie ve Joe Woodhouse’'nin yaptalsma ile
benzerdir (7, 107). Her iki calnada da ortalama CRP sonuclargetéendirilmistir. Bu
sonu¢ karager sirozundaki immun yetmegli de teyit etmektedir. Cuinki CRP ayni
zamanda antienflamatuvar yanitin da bir gostergegq@0). Ancak, biz hastalarin
enfeksiyon donemi CRP yanitini ve tedavi sonrdsmde CRP’nin etkinfiini 6lgcmek icin
sirasiyla CRP-CRPmaks ve CRPmaks-CRP2 vyiizdelerdtaha anlamli olagani
distinerek yizde oranlarini hesapladik. CRP1-CRPmak=lejérinin ¢ grupta da
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istatistiksel olarak anlamli olmagini gorduk. Her t¢ hasta grubunun da enfeksiyon® CR
yanitl benzerdi. Yani karagr sirozu hastalarinda ortalama olarak CRP duzéyiikd(
ancak bu hastalarda dazdi hastalarinkine benzer ylizdesgenmleri mevcuttu. Bu sonug
calismamizin amaci agisindan 6nemliydi. Kagacisirozu hastalarinda da CRP izleminin
onemli oldgunun, kronik boébrek yetmeginde de kontrol grubundan farkli olmayan bir
CRP yaniti aldiimizin gostergesiydi. Daliana Peres Bota ve artadain calsma
sonugclarini desteklemektedir (100). Ancak, antibkyganitini gésteren CRPmaks-CRP2
yuzdesinin gruplar arasinda anlamh dizeyde fasldugunu bulduk. Bu yanit esasinda
tamamen hasta gruplarina verilen tedavi ilgkiliydi. En disiik oran %55,7 ile karager
sirozunda goérdldi. Bu sonug, bu hastalarin tedawatogollerini gézden gecirmek

acisindan 6nemli olabilir.

Bobrek yetmezfii, karacpger sirozu ve kontrol grubunda ortalama vicut
sicaklginda ve maksimum ageyanitlarinda fark saptanmagtr (sirasiyla 38,1+0,9;
37,9+0,9; 38,0+0,9 ve 400). Bu sonug, hasta gruplarinda enfeksiyon déneenintut
sicaklgl takibinin 6nemini ve ate yanitinin her U¢ grupta da benzer @dou
gostrmektedir. Kan beyaz kire sayisi kagtacisirozunda hipersplenizmeghabeklendgi
gibi diger gruplara oranla guk bulunmgtur. Ancak, ytzde oranlari G¢ grupta da
benzerdir (p=0,087).

Hasta gruplarinda albimin; karger sirozu ve kronik bébrek yetmedhde
muhtemelen malnitrisyona #@a olarak digik bulunmytur. Karacger sirozunda sentez
eksikligi dustik olmasinin dier bir nedenidir. Enfeksiyon dénemlerinde negakmitafaz
reaktani olarak normale gore biraz dahgediUAlbimin digukligt mortalitenin artmasina
da katkida bulunan énemli bir etkendir (106). gah gruplarimizda da benzggkilde en
fazla mortaliteyi bébrek yetmegli ve karacger sirozunda saptadik (sirasiyla, %20,9 ve
%12,5). Kronik bobrek yetmegji ve karacger sirozunda ortalama yatsuresi kontrol
grubuna gore yuksek bulundu. Aslinda bu beklenersdnuc olup, bu gruptaki hastalarin
enfeksiyon tedavisinin kontrol grubuna gére dahanugirdiginin ve yanitin daha zor

alindginin bir gostergesi idi.

KBY hastalarinda etyolojik siniflamada kriptojemkani %35,2 olarak tespit edildi.
Oysa bu oran 1995-2000 The United States Renal Bgstem (USRDS) Annual
Report'da Amerika Birlgk Devletleri’nde %4,3 ve 2001 Turk Nefroloji Dergie

raporunda Turkiye'de %23,8 olarak rapor edliini Karaciger sirozunda kriptojenik oran
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ise %43,8 olarak tespit edildi. Avrupa ve Amerika'dranlar benzer olup %60-70 neden
alkol, %5-10 biliyer obstruksiyon, hepatit B ve Cl@ hemokromatoz %5-10 ve Non
Alkolik Steatohepatit (NASH) %10 oraninda goérulmekiiup kriptojenik orani kayitlara
gececek kadar bile yoktur. Bu sonu¢ hastanemizdéhieastalik grubu icin de kriptojenik
oraninin oldukca yuksek oldunu gostermektedir. Bu da etiyolojik nedene yondgki
tetkikin artinlmasi gerek@ini vurgular. Ancak, hastanemiz acgisindan ka&m®ci
sirozundaki 6zel durumu hesaba katmak gerekir. a@shiz bir transplantasyon merkezi
oldugundan kabul edilen hastalarin ggo dekompanse kara@r sirozu olup
transplantasyon amaciyla swaran hastalari icermektedir. Yani, bu hastalamgucilk
tanilarini d¢ merkezlerde alip gelen hastalardir. Bu hastallma tetkik yapmak son
donemde olduklarindan tedavilerini etkilemeyecekéincak, kronik bobrek yetmegii

icin durum farklidir ve ileri tetkik yapmak uygutecaktir.

Hasta gruplarindaki kultir sonuclarinigéelendirecek olursak, butin gruplarda en
cok istenen kultar kan kaltirt olrgiwr. Bu sonug bizim ¢aimada kesin enfeksiyon tanisi
alan hastalari segmemizle de ilgili olabilir. Solanga da goériuldgil Gzere en fazla Greme
KBY hastalarinda go6zlemlengtir. Bunun nedeni olarak diyaliz nedenli sik katate
uygulamalari gosterilebilir. KBY hastalarinda kailltlirii pozitiflik orant %27,5'tur (91
hasta, 25 kudltar (+)). Bu oran A. David ve arkgddanin yaptgl calsmada %25 olarak
bulunmutur (60). Hastanemizin kan klttr pozitiflik oraoldukca ytksektir. Aslinda bu
enfeksiyon oraninin fazla oldunun ve katater bakimlarinin eksghin de bir gostergesi
olabilir. KBY hastalarinda en fazla Greme %78,2 pleriton kulttrlerinde olmgiur. Bu
sonug bizim 6zellikle pozitif kiltir sonuclari olgeritonitli hastalari segmemizle de ilgili
olabilir. Bu nedenle gercek pozitiflik oranini yainsamaktadir. Karager sirozunda
periton kulttrd pozitiflik orani %32,1'dir. Bu hadarda klinikte daha ¢ok non-bakteriyel
notrofilik peritonitler goéralir. Bu hastalar enfegsn tanisi kriterlerine uymagindan
calisma dgi birakilmstir. Karacger sirozunda en sik treme idrar kultirinde ghonu
(%41,0). Bunun nedeni olarak bu hastalara idraibtakedeniyle uygulanan Uriner
kataterler gosterilebilir. Bu durum hastane enfgisiarina dikkat cekilmesi acisindan da
onemlidir. Kontrol hastalarinda ise en sik gorutrfeksiyon idrar yolu enfeksiyonlari
olmustur. Her G¢ grupta da idrar yolu enfeksiyonlarinderatirle benzegekilde en sik
uretilen mikroorganizmalar gram (-) bakteriler aligoinlarin igcinde de en sik GreyErcoli

olmustur.
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Hasta gruplarinda en genispektrumlu antibiyotikler KBY hastalarinda
kullaniimistir. Neredeyse KBY ile ayni oranda ve oldukca ylikseortaliteye sahip
karacger sirozunda ise en sik sefalosporinler (seftrinkge sefotaksim) kullaniirgtir.
Bunun nedeni olarak bu hastalarda enfeksiyon hkkstal konstltasyonun KBY
hastalarina oranla daha az istenmesi gosterileBilimedenle karager sirozunda hastanin
genel durumu ve laboratuvargleri g6z 6ntunde bulundurularak daha gespektrumiu

antibiyotik kullaniimasi gerekdi kanisindayiz.

Calismamizin retrospektif olmasi nedeniyle CRP dizeyéetiim gruplarda ayni
zamanda ve ayni siklikta bakilmgtmBu calgmamizi sinirlayan unsurdur. CRP,
hastalardaki enflamatuvar durumu gayet iyi yansitenuz, ve yaygin olarak bakilabilen
bir belirtectir. Sonug olarak, 6zellikle karger sirozu takibinde ihmal edilen bu belirtecin,
her U¢ hasta grubunda da bakteriyel enfeksiyonahgsolanlarin tani ve takibinde sik

tayininin yapilmasi dnemlidir.
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