
1. GİRİŞ


Pnömoni akciğer parankim dokusunun sık karşılaşılan, ciddi bir enfeksiyon hastalığıdır (1). Günümüzde bir çok enfeksiyon hastalığına bağlı ölümler azalırken, pnömoniye bağlı ölümler ise artmaktadır. İleri yaş grubunda (>65 yaş) ve eşlik eden KOAH, diabetes mellitus, böbrek yetmezliği, konjestif kalp yetmezliği, koroner arter hastalığı, kronik nörolojik hastalık, kronik karaciğer hastalığı ve malignite gibi hastalığı olanlarda daha sık görülmekte ve daha ağır seyretmektedir (2).

Böbrek işlevlerinin geri dönüşümsüz, ilerleyici kaybı son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) olarak adlandırılmaktadır. Bu ilerleyici yetersizlik, glomerül süzme işlevinde azalmayla beraber serum kreatinin düzeyinde de progresif artışla karakterize olabilmektedir. Hastaların genel durumunu düzeltmek, su ve elektrolit dengesini sağlamak ve vücutta biriken toksinlerin uzaklaştırılması için hemodiyaliz sık başvurulan bir tedavi yöntemidir (3).

SDBY olan hastalarda hücresel ve humoral immun cevap bozulmuştur. Bu hastalarda karşılaşılan önemli sorunların başında azalmış immun cevaba ikincil gelişen enfeksiyon hastalıkları gelmektedir (3, 4). Enfeksiyonlar, hemodiyaliz hastalarındaki mortalite ve morbiditenin önde gelen nedenlerinden biridir. SDBY’ne sahip hastalarda sistemik bakteriyel enfeksiyona yol açan nedenler içinde pnömoni de önemli bir yere sahiptir (4).

SDBY nedeniyle hemodiyalize alınan hastalarda gelişen bakteriyel enfeksiyonların erken tanısı zordur. Bu amaçla sık kullanılan laboratuvar parametrelerinden olan lökosit sayısı ve C-reaktif protein (CRP) ölçümü altta yatan hastalık, üremi ve immünsüpresif ilaç kullanımı durumlarında etkilenebilmektedir (5). Yine bu hastalarda çeşitli nedenlere bağlı olarak ortaya çıkabilen pulmoner konjesyon durumu, akciğer grafisinde infiltrasyonla kendini göstermekte ve pnömoni ile karışabilmektedir. Bu tür tanısal problemler nedeniyle hemodiyalize alınan SDBY hastalarında pnömoni tanısı geç konularak antibiyotik tedavisi gecikebilmekte veya pnömoni olmayan hastalara gereksiz antibiyotik tedavisi başlanabilmektedir.

Prokalsitonin (PKT), fizyolojik koşullarda tiroid bezinin C-hücrelerinden salgılanır ve kalsitonin hormonunun öncülüdür (6). Moleküler ağırlığı 13 kDa olan ve 116 aminoasit içeren bir polipeptittir. Sağlıklı kişilerde PKT’nin normal değeri < 0,1 ng/ml’dir. Enfeksiyon sırasında bu değer 0,5 ng/ml’nin üzerine çıkmaktadır (6, 7). Sistemik enfeksiyon gelişmesi durumunda PKT, tiroidin C hücreleri dışındaki diğer nöroendokrin hücrelerden de sentezlenebilir (8). 

PKT’nin serum düzeyleri sistemik bakteriyel, parazitik ve mantar enfeksiyonlarında yükselir. Viral enfeksiyonlar veya enfeksiyon dışı nedenlerle oluşan inflamasyon durumunda PKT düzeyinde değişiklik ortaya çıkmaz. Ayrıca bir doku veya organ ile sınırlı enfeksiyonlarda da PKT’de artış olmaz veya çok hafif artış saptanabilir (9).

PKT düzeyi; renal fonksiyon kaybından, immunsüpresif ajanlardan ve otoimmun bozukluklardan etkilenmez. Artmış PKT düzeyleri hemodiyaliz hastalarındaki sistemik bakteriyel enfeksiyonun erken tanısında oldukça iyi sensitivite ve spesifiteye sahiptir (6, 8, 10).

 Şimdiye kadar yapılan çalışmalarda prokalsitonin düzeyinin SDBY ve uygulanan hemodiyalizden önemli ölçüde etkilenmediği, ancak enfeksiyon geliştiğinde belirgin olarak artış gösterdiği saptanmıştır. Hemodiyalize alınan hastalarda PKT için önerilen eşik değeri (cut-off) 1,5 ng/ml’dir (10). 

SDBY’ne sahip pulmoner konjesyonlu ve enfeksiyon kliniği olmayan hastalarda serum PKT değerinin 1,5 ng/ml’nin altında bulunması ile akciğer grafisindeki infiltratif görünümlerin yanlış yorumlanmasının önlenebileceği ve gereksiz antibiyotik tedavilerinden kaçınılabileceği düşünülmektedir. 

Bu çalışmada, hemodiyalize alınan SDBY hastalarında akciğer grafilerindeki infiltratif görünümlerin etiyolojisinde, enfeksiyöz ve enfeksiyon dışı nedenlerin ayrımında prokalsitoninin yerinin belirlenmesi amaçlanmıştır.


2. GENEL BİLGİLER

2.1. Pnömoni

2.1.1. Tanım

Pnömoni akciğer parankim dokusunun sık karşılaşılan ve ciddi bir hastalığıdır (1). Alt solunum yollarının doğal savunma mekanizmalarından bir veya birkaçında meydana gelen değişiklik sonucu, akciğer parankiminin bakteriyel veya non-bakteriyel mikroorganizmalarla invazyonu nedeniyle ortaya çıkar (11). Pnömoniye birçok mikroorganizma neden olabilmektedir, en sık neden bakterilerdir.
Solunum sisteminin, alt solunum yollarının steril kalmasını sağlayan kendine özgü güçlü savunma sistemleri vardır (12, 13). Bu savunma sistemleri:

1. Mukosiliyer aktivite

2. Öksürük refleksi

3. Alveol makrofajları, lökosit ve monositlerin sürdürdüğü fagositoz olayı
4. Lizozim ve interferon gibi etkenler

5. Lokal ve humoral antikorlar
Bu savunma mekanizmaları değişik etkenlerle devre dışı veya yetersiz kalırsa mikroorganizmalar alt solunum yollarına ulaşarak pnömonilere neden olurlar (12, 13). Savunma mekanizmalarının bozulduğu durumlar:

1. Solunum yollarını tutan viral enfeksiyonlar (influenza, kızamık, vb), tahriş edici gaz ve buharlar mukosiliyer aktiviteyi bozarak bakteriyel pnömonilere zemin hazırlar. Bronşektazi, kistik fibrozis, bronş stenozları da aynı yoldan hava yolu epitelini bozarak pnömoniye neden olurlar.

2. Alkol, narkoz, koma, santral sinir sistemini depresyona uğratan ilaçlar ve yutma güçlükleri orofarenks sekresyonlarının aspirasyonunu kolaylaştırarak pnömoniye yol açarlar.

3. Yaşlılık ve çocukluk, immün bozukluklar, kronik hastalıklar (konjestif kalp yetmezliği, kronik renal yetmezlik, kronik obstrüktif akciğer hastalığı, karaciğer sirozu, vb), immünosüpressif ilaçlar ve ameliyatlar vücut direncini kırarak ve fagositozun etkinliğini azaltarak pnömoniye sebep olurlar.
2.1.2. Epidemiyoloji
Pnömoni Hipokrat zamanından beri bilinen bir hastalık olmakla birlikte, bilimsel olarak ilk kez 1819’da Laenec tarafından tanımlanmıştır. Pasteur 1881’de pnömokokları göstermiş, daha sonra da pnömoninin diğer etkenleri bulunmuştur (14). 

Son yıllarda çoğu enfeksiyon hastalığına bağlı ölümler belirgin şekilde azalırken ve kimi etkenler küresel olarak eradike edilirken, pnömoniye bağlı ölümler ise artmaktadır. Bildirimi zorunlu bir hastalık olmadığından görülme sıklığı konusunda kesin rakamlar vermek zordur. Pnömoni İngiltere ve Amerika Birleşik Devletlerinde (ABD) tüm ölüm nedenleri arasında altıncı sırayı; enfeksiyonlara bağlı ölümler arasında ise birinci sırayı almaktadır (15).
Gelişmekte olan ülkelerde pnömoni insidansı, gelişmiş ülkelere göre on kat daha fazladır. Hastanın yaşı, beslenme durumu ve altta yatan hastalıklar, enfeksiyona neden olan ajanı ve buna bağlı olarak morbidite ve mortaliteyi büyük oranda etkilemektedir (16, 17).
Son yıllarda pnömoni epidemiyolojisine ait bilgilerde, risk altındaki populasyondaki değişim, pnömoniye neden olan yeni mikrobiyolojik ajanların keşfi ve bilinen mikrobiyolojik ajanların (S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus vb gibi) antimikrobiyal duyarlılığındaki değişiklikler nedeniyle farklılıklar oluşmaktadır (18).
2.1.3. Sınıflama

Pnömonilerde anatomik, etiyolojik, klinik, etkenin alındığı yer ve bağışıklık durumuna göre dört farklı sınıflama yapılabilir (19).
Anatomik Sınıflama: Radyolojik olarak akciğerlerdeki dağılımını ifade eden sınıflamadır.
1. Lober pnömoni: Bir ya da daha fazla lobun tutulumunu belirtir.

2. Lobüler pnömoni (bronkopnömoni): Küçük ya da terminal bronşiol distalindeki bölümün tutulumunu tarifler.

3. İnterstisyel pnömoni: İnterstisyel mesafeyi tutan pnömonilerdir.

Etiyolojik Sınıflama: Etkenlere göre yapılan sınıflamadır.

1. Bakteriyel pnömoni

2. Viral pnömoni

3. Mantar pnömonisi

4. Paraziter pnömoni
Klinik Sınıflama:

1. Tipik pnömoni

2. Atipik pnömoni
Oluş Yeri ve İmmün Duruma Göre: Günümüzde kabul gören ve en yaygın kullanılan pnömoni sınıflamasıdır.
1. Toplumda gelişen pnömoni 
2. Hastanede gelişen pnömoni

3. Bağışıklığı baskılanmış hastalarda gelişen pnömoni

2.1.4. Toplumda Gelişen Pnömoni (TGP)

Tanım

TGP; Türk Toraks Derneği tarafından, günlük yaşam sırasında ortaya çıkan pnömoni olarak tarif edilmiştir (2). Daha geniş bir şekilde, son on dört gün içinde hastanede ya da uzun süreli bakım hizmeti veren bir kuruluşta kalmayan, akut enfeksiyon semptomlarıyla beraber akciğer grafisinde yeni gelişen infiltrasyon veya fizik muayene bulguları olan kişilerdeki akciğer parankim enfeksiyonu olarak tanımlanabilir (19).

Epidemiyoloji
TGP, dünya çapında hastane başvurularının, tedavi maliyetlerinin, iş gücü kayıplarının ve ölümlerin önemli bir kısmından sorumludur (20-22). Yaşam koşullarındaki olumlu değişmeler, etkin antibiyotiklerin bulunması, yoğun bakım ve destek tedavilerindeki gelişmelere rağmen, TGP halen hekim başvurularının ve antibiyotik kullanımının en önemli nedenleri arasında yer almaktadır. 

Günümüzde TGP insidansı ile ilgili veriler ülkelere ve bölgelere, popülasyonun özelliklerine ve yaş gruplarına göre farklılık göstermektedir. Avrupa'da yıllık insidans %0.5-1.1 olarak bildirilmektedir (23). İnsidans yaşın ilerlemesiyle artmaktadır. Finlandiya'da her 1000 kişide yıllık insidans, 16- 59 yaş grubunda 6, 60-74 yaş grubunda 20, 75 ve üstü yaş grubunda ise 34 olarak bildirilmiştir (24). Erişkinlerde en sık 55-70 yaşları arasında görülür. Mevsim olarak kış aylarında ve influenza virüs aktivitesinin en yüksek olduğu dönemlerde daha sık görülmektedir (25). ABD’de yılda yaklaşık 4 milyon kişide TGP oluştuğu ve bunların 600.000 kadarının hastanede tedavi gerektirdiği tahmin edilmektedir (26). Ayaktan tedavi edilen hastalarda mortalite %1-5 iken, hastanede tedavi edilen olgularda ortalama mortalite %12’ ye, özellikle yoğun bakım desteği gerektiren hastalarda ise %40’ a ulaşmaktadır (15, 27).

TC Sağlık Bakanlığı, Refik Saydam Hıfzıssıhha Merkezi Başkanlığı ve Başkent Üniversitesi tarafından gerçekleştirilerek Aralık 2004'te yayınlanan ulusal hastalık yükü çalışmasının final raporuna göre; hane halkı araştırmasında son iki ay içerisinde hekim tanısı konulmuş ilk 20 akut ve kronik hastalık arasında pnömoniler %1.15 sıklık ile 15. sırada yer almıştır (28). Sağlık Bakanlığı 2004 yılı sağlık istatistikleri gözden geçirildiğinde, tüm hastane yatışlarının %1.9’unu pnömoni hastalarının oluşturduğu dikkati çekmektedir (29). Yine Sağlık Bakanlığı tarafından yayımlanan 2006 yılı verilerinde hastanelerde yatış günü sayısına göre yapılan ilk yirmi hastalık sıralamasında, pnömoniler 583.212 gün ile altıncı sırada yer almaktadır (30). 

Ülkemizde alt solunum yolu enfeksiyonları, ölüm nedenleri arasında %4.2 ile 5. sırada yer almaktadır (28). Sağlık Bakanlığı'nın 2004 yılı istatistikleri incelendiğinde, bir yıllık dönemde hastanede gerçekleşen ölümlerin %1.8'inin pnömonilere bağlı oluştuğu ve yine tüm pnömonilerin %1.5 kadarının fatal seyrettiği görülmektedir (29). Ülkemizde gerçekleştirilen değişik çalışmalarda, pnömoni mortalitesinin, hastalığın ağırlığı ile ilişkili olarak %1 ile %60 arasında değiştiği, özellikle hastanede tedavi edilen pnömonilerde mortalitenin belirgin yüksek olduğu (%10.3-60) gösterilmiştir (31).
Klinik

TGP’ler, başlangıç semptomları, klinik tablosu, olası etkenleri ve tedavi gereksinimleri farklı olduğu için tipik ve atipik pnömoni olarak iki başlık altında incelenirler (32).

Tipik pnömoni: Hastalar genelde ani olarak başlayan ve üşüme-titremeyle yükselen ateş, terleme, plöretik tip göğüs ağrısı, öksürük ve pürulan balgam çıkarma yakınmalarıyla doktora başvurur. İleri yaştaki hastalarda, pnömoni yaygınsa ve eşlik eden kalp ve akciğer hastalığı varsa solunum sıkıntısı da bulunabilir. Akciğerlere sınırlı bir hastalık tablosu söz konusudur. Ancak, hastaların çoğunda halsizlik, iştahsızlık eşlik edebilir. Bazen, bulantı, kusma veya kas, eklem ağrıları da bulunabilir. Fizik muayenede inspiryum sonu ince raller, perküsyonda matite ve bronşiyal ses saptanır. Radyolojik olarak sıklıkla lober konsolidasyon, laboratuar bulgularında da lökositoz mevcuttur (2, 12, 23). Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, anaeroplar ve gram-negatif enterik bakteriler nedeniyle oluşur. En sık etken ise Streptococcus pneumoniae’dır.
Atipik pnömoni: Sinsi başlangıçlıdır. Daha çok genç erişkinlerde görülen atipik pnömonide prodromal dönemi klinik belirtiler izler. Ateş vardır ancak üşüme-titreme ile yükselmez. İnatçı ve kuru öksürüğe rağmen hasta balgam çıkarmayabilir veya balgamı az miktarda ve mukoid karakterde olabilir. Baş ağrısı, baş dönmesi, bilinç bulanıklığı, santral sinir sistemi enfeksiyonunu düşündüren bulgular, boğaz ağrısı, yutkunma güçlüğü, postnazal akıntı, bulantı, kusma, diyare gibi gastrointestinal sistem semptomları, cilt bulguları, eklem ve kas ağrıları gibi sistemik bulgular tabloda belirgindir. Genellikle bilateral yamalı infiltrasyon görülür. Fizik muayene ve radyolojik bulgular arasında çoğu kez uyumsuzluk olan bu olgularda belirgin lökositoz saptanmaz (2, 12, 23). Başlıca atipik pnömoni etkenleri ise, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumophila ve viruslardır. Atipik pnömoniye sebep olan viral ajanlar (Influenzae A ve B, Adenovirus 3.4.7, Parainfluenza ve Respiratuvar sinsitiyal virüs) çoçuklarda pnömonilerin %80-85’inde etken olurken, erişkindeki sıklıkları giderek azalmaktadır (33).

Etiyoloji
Ülkemizde yapılan çalışmalarda etiyolojik ajan saptama oranları %21-62,8 arasında değişmektedir (31). Ancak rutin tanı yöntemlerinin kullanıldığı retrospektif çalışmalar dikkate alındığında, etiyolojik ajan saptama oranlarının ortalama %22-35,8 civarında seyrettiği görülmektedir (31). Bunun nedeni tüm potansiyel patojenleri değerlendirebilen bir tanı testinin halen bulunamamış olmasıdır.
Pnömonide etken mikroorganizmaların dağılımı; bölgelere, mevsimlere, eşlik eden hastalık varlığına, hastanın yaş ve klinik durumuna göre değişiklik gösterir. Birçok çalışmada halen hastaneye yatırılan TGP’lerde en sık etkenin Streptococcus pneumoniae olduğu görülmektedir. Önceki yıllara ait verilerde akut TGP’lerin %50-90’ından sorumlu tutulurken (34), son yıllarda yayınlanan raporlarda bu oran %16-60 arasında bildirilmiştir. İleri yaş ve eşlik eden hastalık varlığı Streptococcus pneumoniae için risk faktörüdür (35-37).
Çalışmalarda Mycoplasma pneumoniae görülme sıklığı %0-30 olarak bildirilmektedir (38, 39). Laboratuar olanaklarının gelişmesiyle bu etkenlerin saptanma sıklığı arasında sıkı bir ilişki vardır. 50 yaşın altında, eşlik eden hastalığı olmayan ve fizik muayene bulgusu saptanmayan olgularda Mycoplasma pneumoniae görülme sıklığı %30’lara kadar çıkabilmektedir (39). 
TGP olgularının %3-15’inde etiyolojik ajan Haemophilus influenzae’dır (38, 40). Özellikle KOAH’lı hastalarda gelişen TGP olgularında bu etken sık olarak saptanır.
Staphylococcus aureus %5, Legionella pneumophila %1-30, Chlamydia pneumoniae %6-34 oranında saptanmaktadır. Özellikle Mycoplasma pneumoniae ve Chlamydia pneumoniae enfeksiyonlarına mikst patojen olarak sık rastlanılmaktadır (41). TGP’lerde mikst enfeksiyon oranı %2-38 olarak bildirilmektedir (33, 42).
Tanı
TGP kliniği ile başvuran bir hastada fizik muayene ve radyolojik bulgular ile pnömoni düşünüldüğünde, öncelikle pnömoniyi taklit eden enfeksiyon dışı bir patolojinin olup olmadığı gözden geçirilmelidir (13). Tanı için, uygun semptom ve fizik muayene bulgularının varlığında ve -eğer mümkünse- alınan akciğer radyogramlarında infiltratların gözlenmesi yeterlidir. Bunu sorumlu mikroorganizmanın belirlenmesi aşaması izler; ancak çoğu zaman etkeni saptamak mümkün olmadığından; empirik tedaviye esas olmak üzere olası etkenleri doğru tahmin etmek gerekir. Bunun için hastanın klinik tablosunun, akciğer radyogramı bulgularının, hastada var olan risk faktörlerinin ve eğer yapılabiliyorsa gram boyamasının sonuçlarının dikkate alınması gereklidir (43).

Anamnez: Hastadan alınan detaylı bir anamnez ile altta yatan bir hastalık (akciğer ödemi, akciğer embolisi, interstisyel fibrozis, atelektazi, akciğer kanseri, vb)  veya metotreksat, amiodaron gibi klinik ve radyolojik olarak akciğer sorunu oluşturabilecek ilaç kullanımı tespit edilebilir. Bunların bir kısmında ateş, öksürük, bazen balgam ve pnömoniye benzer fizik muayene bulguları vardır (44-47). Pnömonilerin klinik özelliklerine göre tipik veya atipik olarak sınıflandırılması, özellikle empirik tedavi seçiminde kolaylık sağlamaktadır.

Fizik Muayene: Uygun semptomları olan bir olguda, pnömoniyi düşündüren sistemik (ateş, taşikardi, vb) ve pulmoner (takipne, ince ral ve bronşiyal solunum, vb) bulgular araştırılmalıdır (43, 46). Fizik muayene bulguları, radyolojik tutulum tipine ve evresine göre farklılıklar gösterebilir. Lober pnömonide, eksudasyon döneminde inspiryum sonu ince raller duyulurken, konsolidasyon döneminde ise ince raller azalır veya kaybolur, bronşiyal solunum ile birlikte vibrasyon torasikte artış ve perküsyonda matite ortaya çıkar. Rezolüsyon döneminde yeniden inspiryum sonu ince rallerde artış olur (47, 48).
TGP’de hastaların semptomları ve fizik muayene bulguları gözden geçirildikten sonra, başvuruda bulundukları sağlık birimine göre değişiklik gösteren laboratuvar incelemeleri yapılarak tanıya karar verilir (Tablo 2.1).
Tablo 2.1. TGP tanısında laboratuvar incelemelerinin yeri (43)

	
	Birinci Basamak
	Poliklinik/Acil Servis
	Yatan Hasta

	Akciğer grafisi
	±
	+
	+

	Kan sayımı
	±
	+
	+

	Biyokimya incelemesi
	±
	+
	+

	Balgamın Gram boyaması
	±
	+
	+

	Balgam kültürü
	-
	-
	+

	Kan kültürü
	-
	-
	+

	Seroloji
	-
	-
	±

	İdrarda pnömokok antijeni
	-
	-
	±

	İdrarda Legionella antijeni
	-
	-
	±

	Torasentez
	-
	-
	+*

	Oksijen satürasyonu ölçümü
	±
	+
	+


(-) Gereksiz, (+) Yapılmalı, ( ±) Koşullar elverişli ise yapılmalı
(*) Parapnömonik sıvının komplike olduğu düşünüldüğünde
Radyolojik İnceleme: Semptom ve fizik muayene bulguları ile pnömoni düşünülen hastada, mümkünse arka-ön akciğer radyogramı çekilmelidir. Gerekli durumlarda kalp ve diyafragma arkası alanları değerlendirmek için sol yan grafi de istenmelidir. Pnömoni varlığını ortaya koymada, yerleşimini ve yaygınlığını (multilober tutulum gibi) belirlemede akciğer radyogramı temel yöntemdir. Komplikasyonun saptanması ve tedaviye yanıtın izlenmesinde de yardımcıdır (43). Radyolojik görünümden hareketle kesin etiyolojik tanıya varmak mümkün değildir. Ancak tüberküloz gibi belirli etiyolojilerin tanısında yararlı olabilir (49). Pnömoninin ilk 24 saatinde, dehidratasyon durumunda, Pneumocystis (carinii) jiroveci pnömonisinde (%10-30 oranında) ve ciddi nötropeni varlığında akciğer grafisinin normal görünümde olabileceği unutulmamalıdır (50-52). Tümör gibi diğer patolojilerle ayırıcı tanısı gereken veya rezolüsyonu geciken olgularda toraks bilgisayarlı tomografisi gerekebilir.
Mikroskopik İnceleme: Balgam veya alt solunum yolundan alınan, incelenmeye elverişli örneklerin Gram boyaması tanıda yardımcıdır. Gram boyamasında, tüm alanlarda Gram-pozitif diplokokların veya Gram-negatif çomakların ağır basması ve özellikle bu bakterilere, polimorfonükleer lökosit  sitoplazmaları içerisinde de rastlanması, uygun klinik tablosu olan bir hastada pnömokoksik pnömoni veya Gram-negatif çomak pnömonisi tanısını önemli ölçüde destekler. Balgam örneğinde bol  polimorfonükleer lökosit  varlığına karşın mikroorganizma görülmemesi ise, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, solunum yolu virusları ve Legionella türleri gibi Gram yöntemiyle boyanmayan patojenleri düşündürür (53).
Balgam Kültürü: TGP olgularında rutin balgam kültürlerinin duyarlılık ve özgüllüğü düşüktür. Antibiyotik tedavisi başlanmış olması, hastanın balgam çıkaramaması veya nitelikli balgam örneği alınamaması, balgamın laboratuvara ulaştırılmasında gecikme ve sonuçlanmasının 24-48 saat gerektirmesi balgam kültürünün tanı ve tedaviyi yönlendirmedeki değerini azaltmaktadır (43). Nazofaringeal kontaminasyon nedeniyle, pozitif balgam kültürü sonuçlarının Gram boyama ile uygunluk göstermesi halinde güvenirliği artar. Pnömokoksik pnömonide balgam kültürü pozitifligi %50 civarındadır (54). Hastaneye yatırılması gereken hastalarda rutin olarak, hastane dışında tedavi edilen hastalarda ise ilk tedaviye yanıtsızlık durumunda balgam kültürü yapılmalıdır (43).

Kan Kültürü: Özellikle hastaneye yatırılan olgularda ateş olsun ya da olmasın, tercihan antibiyotik tedavisi başlanmadan önce ve en az iki kez alınmalıdır. TGP’lerde etkene göre değişmekle birlikte %30’a varan oranlarda (ortalama %11) pozitif bulunmaktadır (55-57).

Diğer Kültürler: Komplike parapnömonik plörezi düşünülen olgularda yapılan plevral sıvı kültürleri, başlangıç tedavisini yönlendirmemesine karşın, tedavinin modifikasyonunda yararlı olabilir (43). TGP olgularında, etkenin saptanması için bronkoskopi, transtorasik girişimler ve diğer invazif işlemler rutin olarak kullanılmaz; ancak tedaviye yanıt alınamayan, kliniği ağır seyreden veya kötüleşen hastalarda uygulanması gerekebilir (53).
Seroloji ve Diğer Testler: Mycoplasma, Chlamydia, Legionella ve Coxiella gibi atipik etkenlerin ve virüslerin kültürü güçtür. Bu etkenlerin neden olduğu enfeksiyonların tanısında çeşitli serolojik, immünolojik ve moleküler yöntemlerden yararlanılabilir. Legionella pnömonisi için idrarda Legionella antijen testi, balgam ve solunum yolu sekresyonlarında Legionella kültürü ve direkt floresan antikor testleri yapılabilir. Pnömokoklar için idrar, balgam ve kanda pnömokok antijenleri aranabilir. Antikorların geç dönemde oluşması nedeniyle serolojik testlerin erken tanıda yararı sınırlıdır ve başlangıç tedavisinin düzenlenmesine katkısı yoktur (58, 59). Yoğun bakıma yatış gerektiren, hastane dışında uygulanan başlangıç tedavisine cevap vermeyen, alkolik veya plevral sıvısı olan hastalarda idrarda pnömokok ve Legionella antijen testleri ayırıcı tanıda yararlıdır. Ayrıca Legionella enfeksiyonu riskini artıran durumların varlığında idrarda Legionella antijeni bakılmalıdır (57).
Rutin Laboratuvar İncelemeleri: Hastalara tanı koyma aşamasındaki katkıları sınırlı olan, tam kan sayımı, serum elektrolit ölçümü, karaciğer ve böbrek fonksiyon testlerinin birinci basamak sağlık kuruluşlarında rutin olarak kullanımı önerilmemektedir (Tablo 2.1). Bu testlerin, hastalığın prognozunu tayinde, hastaneye yatış kararı verilmesinde, tedavi seçiminde ve antibiyotik dozunun belirlenmesindeki yararı ise gösterilmiştir (43). Poliklinik ve acil servise başvuran hastalar ile yatış kararı verilen hastalarda rutin olarak oksijen saturasyonu ölçümü yapılması önerilmektedir (Tablo 2.1). Siyanoz, ciddi dispne, hipotansiyon, bilinç bulanıklığı ve altta yatan KOAH gibi kronik hastalığı olan hastalarda oksijenizasyonun değerlendirilmesi amacıyla arteriyel kan gazı ölçümü yapılması gerekmektedir. Bu olgularda hipoksinin değerlendirilmesinde üç saatlik bir gecikmenin, mortaliteyi artırdığı bildirilmiştir (60).
Lökosit sayısı, mutlak nötrofil sayısı, çomak sayısı ve oranı, eritrosit sedimantasyon hızı (ESH) ve CRP düzeyi TGP tanısında en sık kullanılan enfeksiyon belirteçleridir (13). Bu belirteçlere son yıllarda PKT de eklenmiştir (61). CRP ve PKT bağımsız prognostik belirteçler olarak bildirilmektedir. CRP kliniği yansıtan bir parametre olmakla birlikte, bakteriyel ve bakteriyel olmayan pnömoni arasında bir ayrım sağlayamamaktadır (62).
Tedavi

Pnömoni olgularının tedavisinde yaşanan gecikmeler, özellikle yaşlı ve altta yatan hastalığı olan kişilerde prognozu olumsuz yönde etkileyebilmektedir (63, 64). Tanısal işlemlerdeki tüm gelişmelere rağmen, TGP olgularının ancak yarısında etken tespit edilebilmektedir (50, 65). Etkenin tespitinin mümkün olduğu durumlarda ise bu işlemlerin yapılması tedavide gecikmelere yol açmaktadır. Bu durum başlangıçta empirik antibiyotik tedavisini zorunlu hale getirmektedir. Empirik tedavi kararı, etiyolojiye ve ilaç direnci rapor eden epidemiyolojik verilere dayanmalıdır.
Pnömonili hastada empirik tedavi seçenekleri konusunda kılavuzların hazırlanması, güncel uygulamada hekimlere rehberlik etmesi bakımından çok yararlı bir yaklaşımdır. Türk Toraks Derneği tarafından 2009 yılında TGP tanı ve tedavisinde hekimlere rehberlik etmeyi, yaklaşım farklılıklarını azaltmayı, ilgili hekimler arasında dil birliği oluşturmayı ve uygunsuz ilaç kullanımını azaltmak amacıyla “Erişkinlerde Toplumda Gelişen Pnömoni Tanı ve Tedavi Uzlaşı Raporu” hazırlanmıştır (43).
Pnömoni olguları karşısında verilmesi gereken ilk karar, hastanın hastaneye yatırılmasının zorunlu olup olmadığıdır. Son yıllarda güncellenen birçok tedavi rehberi, bu konuda CURB-65 ve PSI (Pneumonia severity index/Pnömoni ağırlık skoru) indekslerini önermektedir (43). CURB-65 (Tablo 2.2), mortalite riski yüksek hastaları ayırt etmek için tanımlanmış bir puanlama sistemi olup, birinci basamakta bile kolaylıkla uygulanabilir (66). CURB-65 skoru ≥2 olan hastaların tedavisi hastaneye yatırılarak yapılmalıdır. PSI indeksi ise gereksiz hastane yatışlarını önlemeyi amaçlayan bir skorlamadır (Tablo 2.3). Ancak ikinci ya da üçüncü basamakta uygulanabilecek birçok laboratuvar ölçümü gerektirmektedir (26).PSI skoruna göre yapılan sınıflama Tablo 2.4’de gösterilmiştir. Risk sınıfı IV ve V ile uyumlu olan hastaların tedavisi hastane koşullarında sürdürülmelidir.

Tablo 2.2. CURB-65 skorlaması*(66)
	1. Confusion (Konfüzyon)

	2. Urea (Üre) > 42,8 mg/dL, (BUN ölçülüyorsa > 20 mg/dL [7 mmol/l ])

	3. Respiratory rate (Solunum sayısı) ≥ 30/dk.

	4. Blood pressure (Kan basıncı) (Sistolik < 90 mmHg veya Diyastolik≤ 60 mmHg)

	5. Yaş ≥ 65 yıl


* Her bir ölçütün varlığı 1 puan olarak hesaplanır
Tablo 2.3. Pnömoni ağırlık skoru (PSI: Pneumonia Severity Index) (26)
	Ölçüt
	Puan
	Ölçüt
	Puan

	Yaş

Erkek
Kadın
	Gerçek yaş

Yaş-10
	Laboratuvar Bulguları

BUN ≥30mg/dl
Na <130mmol/L
Glukoz ≥250mg/dl
Htc<%30
	20

20

10

10

	Huzurevinde kalmak
	10
	Akciğer Radyogramı

Plevral efüzyon
	10

	Komorbidite

Tümör varlığı
KC hastalığı
KKY
KVH-SVH
Böbrek hastalığı
	30

20

10

10

10
	Oksijenasyon

Arter pH<7.35
PaO2 <60mmHg
SaO2 <%90
	30

10

10

	Vital Bulgular

Mental bozukluk
SS≥30/dk
Sistolik TA<90 mmHg
Isı<35°C veya ≥40°C
Kalp hızı ≥125/dk.
	20

20

20

15

10
	
	


KC: Karaciğer, KKY: Konjestif Kalp Yetmezliği, KVH-SVH: Kardiyovasküler ve Serebrovasküler Hastalık, SS: Solunum Sayısı, TA: Arteriyel Tansiyon,  BUN: Kan üre nitrojeni, Na: Sodyum, Htc: Hematokrit,   PaO2: Oksijen Parsiyel Basıncı, SaO2: Oksijen Saturasyonu
Tablo 2.4. PSI skoruna göre sınıflama (26)

	Risk sınıfı I: < 50 yaş altı, eşlik eden hastalığı olmayan, fizik muayene bulguları olmayan

	Risk sınıfı II: ≤ 70 puan

	Risk sınıfı III: 71-90 puan

	Risk sınıfı IV: 91-130 puan

	Risk sınıfı V: > 130 puan


Hastalar, Türk Toraks Derneği tarafından hazırlanan rehberde, uygulanacak klinik yaklaşıma göre üç gruba ayrılarak incelenmiştir. Bu gruplar Tablo 2.5’de özetlenmiştir.

Tablo 2.5. TGP hasta grupları (43)

	Grup I

Ayakta Tedavi
Hastaneye yatış ölçütleri yok
CURB-65 <2
(PSI I-III)
	Grup IA

Değiştirici faktör yok
Grup IB

Değiştirici faktör var

	Grup II

Klinikte Tedavi
Yoğun bakıma yatış ölçütleri yok
CURB-65 ≥2
(PSI IV-V)
	

	Grup III

Yoğun Bakım Biriminde Tedavi
Yoğun bakım birimine yatırılma ölçütleri var
CURB-65 ≥2

(PSI IV-V)
	Grup IIIA

Pseudomonas riski yok

Grup IIIB

Pseudomonas riski var


CURB-65 veya PSI indeksine göre hastaneye yatışı gerekmeyen olgular (Grup I) ayakta takip ve tedavi edilebilir. Ayakta takip ve tedavi edilebilen bu olgular, Tablo 2.6’da verilen değiştirici faktörlerinin varlığı veya yokluğuna göre Grup IA ve IB olarak iki alt gruba ayrılırlar. Bunun dışında kalan, yani CURB-65 skoru ≥2 veya PSI puanı IV ve V ile uyumlu olan hastaların (Grup II ve III), tedavisi ise hastaneye yatırılarak yapılmalıdır. Hastaneye yatırılan olgulardan yoğun bakım desteği gerektirenler (Grup III) yoğun bakım ünitesine veya yoğun bakım ünitesi olan bir merkeze nakledilmelidir. Hangi hastaların yoğun bakıma alınması gerektiği konusunda tanımlanan ölçütler Tablo 2.7’de görülmektedir. Bu ölçütlerden bir major veya en az üç minör kriteri taşıyan hastaların yoğun bakımda izlenmesi uygun olacaktır. Yapısal akciğer hastalığı (bronşektazi, kistik fibroz, ağır KOAH), kortikosteroid tedavisi (prednizon >10 mg /gün), geniş spektrumlu antibiyotik tedavisi (son bir ayda 7 günden daha uzun) ve malnütrisyon Pseudomonas enfeksiyonu riskini arttıran faktörlerdir. Bu faktörlere sahip olan hastalar Grup IIIA, sahip olmayan hastalar ise Grup IIIB olarak sınıflandırılır (43).

Tablo 2.6. Pnömoni tedavisinde dikkate alınması gereken değiştirici faktörler (43)

	65 yaş ve üzeri

	Eşlik eden hastalık
	
	

	o KOAH
	o Diyabet
	o Karaciğer hastalığı

	o Bronşektazi
	o Böbrek hastalığı
	o Konjestif kalp yetmezliği

	o Kistik fibroz
	o Malignite
	o Nörolojik hastalık

	Bir yıl içinde pnömoni tanısı ile yatış

	Aspirasyon şüphesi

	Splenektomi

	Alkolizm

	Malnütrisyon

	Bakımevinde yaşama

	Kortikosteroid kullanımı (Prednizolon ≥10 mg/gün, 3 ay süreyle)

	İmmunosüpressif tedavi

	İnfluenza sonrası gelişen pnömoni


Tablo 2.7. Yoğun bakım ünitesine yatırılma ölçütleri (27)
	Major

• İnvazif mekanik ventilasyon gereği

• Vazopressör gerektiren septik şok

	Minör

• Solunum sayısı ≥30/dak.

• PaO2/FIO2 ≤250

• Akciğer radyogramında multilober infiltratlar

• Konfüzyon/dezoryantasyon

• Üremi (BUN ≥20 mg/dL)

• Lökopeni (Lökosit <4000 /mm3)

• Trombositopeni (Trombosit <100 000 /mm3)

• Hipotermi (<36°C)

• Yoğun sıvı yüklemesi gerektiren hipotansiyon


Tanımlanan hasta gruplarında sorumlu etkenler, mortalite riski ve buna bağlı olarak empirik tedavi yaklaşımı farklıdır (43). Bu üç grup hastada pnömoniden sorumlu etkenlerin dağılımı Tablo 2.8’de, uygulanan empirik tedavi yaklaşımı ise Tablo 2.9’da gösterilmiştir. Öneriler, sadece başlangıç tedavisi için dikkate alınmalıdır. Etiyolojik tanı kesinleştirildiğinde etkene yönelik tedavi düzenlenir. Antitüberkülo etkinliklerinden dolayı, tüberküloz kuşkulu olguların empirik tedavisinde kinolonlar kullanılmamalıdır (43).
Tablo 2.8. TGP’de etkenlerin gruplara göre dağılımı (43)

	Grup I
	Grup II
	Grup III

	IA
	• S.pneumoniae

• H.influenzae
	IIIA

	• S.pneumoniae

• M.pneumoniae

• C.pneumoniae (tek başına veya karma enfeksiyon*)

• H.influenzae

• Viruslar

• Diğerleri
	• M.pneumoniae

• C.pneumoniae

• Karma enfeksiyon*

• Enterik Gram-negatifler

• Anaeroplar

• Viruslar

• Legionella spp.

• Diğerleri 

• S.aureus
	• S.pneumoniae

• Legionella spp.

• H.influenzae

• Enterik Gram-negatifler

• S.aureus

• M.pneumoniae

• Viruslar

• Diğerleri

	IB
	
	IIIB

	• S.pneumoniae

• M.pneumoniae

• C.pneumoniae

• Karma enfeksiyon*

• H.influenzae

• Enterik Gram-negatifler

• Viruslar

• Diğerleri
	
	• Grup A’daki patojenler

• P.aeruginosa


* Karma enfeksiyon (bakteri+bakteri/atipik patojen)
Tablo 2.9. Toplumda gelişen pnömonilerde empirik tedavi (43)

	Grup I
	Grup II
	Grup III

	Ayakta Tedavi*
	Klinikte Tedavi
	Yoğun Bakımda Tedavi‡

	IA
	3. kuşak anti-Pseudomonas olmayan sefalosporin
veya

beta- laktamaz inhibitörlü aminopenisilin
+
Makrolid
ya da
Tek başına yeni florokinolon
	IIIA

	Amoksisilin#
veya
Makrolid
	
	3. kuşak anti-Pseudomonas olmayan sefalosporin
veya

beta- laktamaz inhibitörlü aminopenisilin
+

Makrolid

veya
Yeni florokinolon


	IB
	
	IIIB

	2.-3. kuşak oral sefalosporin
veya

Amoksisilin+klavulanat
±
Makrolid 
veya 
DoksisiklinΨ
	
	Anti-Pseudomonas

beta-laktam (Tablo 2.10)
+

Siprofloksasin,
veya

Aminoglikozid

+

Makrolid†


*Üç günlük antibiyotik tedavisine karşın ateşin düşmemesi halinde, hastaneye sevk edilmelidir.

#3 gr/gün dozunda

†Florokinolon kullanılan hastalarda makrolide gerek yoktur.

‡Yoğun bakım biriminde tüm ilaçlar parenteral uygulanmalıdır.

ΨMakrolid veya doksisiklin ilavesi düşünülen olgularda tek başına yeni florokinolon kullanılabilir
Tablo 2.10. Anti-Pseudomonas etkili beta-laktamlar (43)

	• 3. kuşak sefalosporin (seftazidim)

	• 4. kuşak sefalosporin (sefepim)

	• Karbapenemler (imipenem/silastatin, meropenem)

	• Beta-laktamaz inhibitörlü anti-pseudomonas ilaçlar (piperasilin/tazobaktam,  tikarsilin/klavulanik asid, sefoperazon/sulbaktam)


2.2. Son Dönem Böbrek Yetmezliği
2.2.1. Tanım

Kronik böbrek hastalığı (KBH) nefron sayısında ve fonksiyonlarında ilerleyici ve geri dönüşümsüz azalma ile sonuçlanan; sıklıkla son dönem böbrek yetmezliğine (SDBY) götüren ve pek çok etiyolojik sebebi olan patofizyolojik bir süreçtir. KBH’nın tanımı ve evrelerine ilişkin kılavuz 2002 yılında National Kidney Foundation (NKF-KDOQI) tarafından yayınlamış ve 2004 yılında da Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO) Tartışma Konferansında modifiye edilmiştir. Bu kılavuza göre KBH, temelde yatan böbrek hastalığının etiyolojisi ne olursa olsun en az 3 ay süren objektif böbrek hasarı ve/veya glomerüler filtrasyon hızının (GFH) 60 ml/dk/1,73 m2 nin altına inmesi durumu olarak tanımlanmaktadır (3). 

SDBY ise endojen renal fonksiyonunun irreversible kaybı ile karakterize, hayatı tehdit eden üremiden korunmak için hastaya devamlı diyaliz veya transplantasyon gibi renal replasman tedavilerinin (RRT) uygulandığı klinik bir tablo oluşturur. Kronik böbrek hastalıkları sonrasında hastaların %90’ından fazlasında SDBY gelişir (4). Üremi, tedavi altındaki veya tedavi edilmemiş akut veya kronik böbrek yetmezliğinde, normalde idrar ile atılan metabolizma son ürünlerinin kanda birikmesi sonucu oluşan, kompleks multiorgan bozukluğundan kaynaklanan klinik belirtidir (67). Üremideki temel toksinler muhtemelen protein ve aminoasitlerin son ürünleridir. Üremi böbreğin atım fonksiyonu dışında, metabolik ve endokrin fonksiyonlarının da bozulduğu bir tabloyu tanımlar.
2.2.2. Epidemiyoloji
KBH, yüksek morbidite ve mortaliteye sahip, hastaların yaşam kalitesini belirgin olarak etkileyen, yüksek tanı ve tedavi maliyetli ciddi bir halk sağlığı sorunudur. SDBY insidans ve prevalansında son yıllarda ciddi bir artış gözlenmiştir. 2010 yılında dünyada diyaliz tedavisi uygulanan hasta sayısının iki milyonu aşacağı ve önümüzdeki 10 yıl içerisinde de 2 kat artacağı tahmin edilmektedir. SDBY’nin insidansı 150-200/100 000’dir. Amerika’da yılda yaklaşık 45.000 kişide SDBY görülmektedir (68).
Ülkemizde KBY sıklığı ve nedenlerini araştıran çalışma sayısı sınırlıdır. En sağlıklı veriler, Türk Nefroloji Derneği’nin bu konuda yaptığı çalışmalardan elde edilenlerdir. Türk Nefroloji Derneği’nin 2008 yılı verilerine göre ülkemizde 46659’u hemodiyaliz (HD), 6109’u periton diyalizi, 7824’ü böbrek transplantasyonu ile RRT alan toplam 60592 SDBY hastası bulunmaktadır (69). Türkiye’de halen en sık uygulanan RRT yöntemi %77 ile HD’dir (69). 2008 yılında Türkiye’de RRT gerektiren SDBY nokta prevalansı milyon nüfus başına 756 olarak saptanmıştır (bu sayıya çocuk hastalar dahildir) (69).

2.2.3. Patofizyoloji

Altta yatan primer hastalığa ait başlatıcı mekanizmaların etkisiyle oluşan hasar nedeniyle nefron sayısında azalma ortaya çıkar. Bu durum sağlam nefronlarda fonksiyon artışına ve hipertrofiye yol açar. Sonuçta kısa süreli bu değişiklikler, kalan nefron kitlesinde skleroza zemin hazırlayan maladaptif değişikliklere yol açar ki bu da glomerüllerde skleroza neden olur (67). Primer hastalıktan bağımsız olarak glomerüloskleroz kronik böbrek hastalığı olanlarda hiperfiltrasyona bağlı olarak gelişir. Deneysel olarak kısmi nefrektomi yapılan hayvanlarda hipertansiyon, albuminüri, kalan böbrekte hipertrofi ve azotemi gözlenmiştir (70). Glomerül sklerozunun gelişiminde, ilk evrede endotel hasarı ve inflamasyon oluşur; bunu ikinci evrede mezengial proliferasyon takip eder. Üçüncü evrede ise glomerül sklerozu ve fibrozisi meydana gelir (71). Sağlam kalan nefronların fonksiyonlarını azaltan bu patolojik yol, altta yatan hastalık aktivitesini yitirse bile devam eder. Bu mekanizmada reninanjiotensin-aldosteron (RAA) sisteminin aktivasyonu önemli rol oynar. 
KBH’nın tüm formlarında erken fazda böbrek rezervi kaybı olur. GFH’nın düştüğünün göstergesi olarak serum üre ve kreatinin seviyesi yükselse bile GFH normalin %30’una düşmediği sürece hastalar asemptomatik kalabilir (67).
2.2.4. Etiyoloji

KBH,   sıklığı ülkelere göre farklılık gösteren birçok nedene bağlı oluşmaktadır. Ülkemizde 2008 yılı sonu itibariyle kronik HD ile izlenen hastalardaki ilk üç etiyolojik neden; diabetes mellitus (%27,9),  hipertansiyon (%26,4) ve kronik glomerülonefrit (%8,7) olarak bulunmuştur (69). Geçmişte SDBY’ne götüren en sık sebep glomerülonefritler iken son yıllarda ortaya çıkan bu tabloda glomerülonefritlerin daha efektif tedavisi ve etkili korunma ile birlikte diyabetik ve hipertansif hastaların yaşam sürelerinin uzaması ve doğal olarak ta görülen komplikasyonların artması etkili olmuştur. Yetişkinlerde diabetes mellitus ve hipertansiyon ön plandayken, çocuklarda vezikoüreteral reflü hastalığı ve primer glomerüler hastalıklar daha sık görülen nedenlerdir. Yaşlılarda SDBY’nin en sık sebebi hipertansiyondur (67). Bununla birlikte ilerlemiş SDBY hastalarının önemli bir kısmında etiyolojik neden bulunamaz. 
Etiyolojik sebep ne olursa olsun KBH’nın SDBY’ne ilerlemesinde kişiden kişiye büyük farklılıklar görülmektedir. Bu durumda kişinin genetik özelliğinin büyük etkisinin olduğu belirtilmektedir. Anjiotensin dönüştürücü enzim (ACE), Anjiotensin geni ve RAA geni gibi genlerde meydana gelen mutasyonlar SDBY progresyonunda önemli rol oynamaktadır (4).
2.2.5. Risk Faktörleri

KBH’nın gelişimini ve bu olguların SDBY’ne ilerlemesini kolaylaştıran bazı risk faktörleri tanımlanmıştır (72). Bu faktörler Tablo 2.11’de gösterilmiştir.

Tablo 2.11. KBH’nın ortaya çıkışı ve SDBY’ne ilerleyişine etkili faktörler (72)

	• İleri yaş
	• Anemi

	• Kurşun ve diğer ağır metallere maruziyet
	• Alkol alışkanlığı

	• Etnik köken ve ırk
	• Proteinüri

	• Oksidatif stres
	• Aile öyküsü

	• Cinsiyet
	• Yüksek kan basıncı

	• Hiperlipidemi
	• Analjezik bağımlılığı

	• Düşük sosyoekonomik düzey
	• Tıbbi bakım yetersizliği

	• İnsülin direnci
	• Uyuşturucu alışkanlığı

	• Sigara içmek
	• Yoksulluk


2.2.6. Klinik Özellikler

KBH kliniği, böbrek fonksiyonlarındaki asemptomatik azalma ile üremi belirtilerinin ortaya çıkışı arasında değişen bir spektrum gösterir. Olgularda; üç ay veya daha uzun süren azotemi, uzun  süreli üremik belirti ve bulgular, renal osteodistrofi belirti ve bulguları, anemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi, idrar sedimentinde geniş silendirler ve radyolojik incelemelerde bilateral küçük böbreklerin saptanması kronik hastalığın göstergesidir. KBH tüm sistemleri etkileyebilmektedir (73, 74).

Pulmoner sistem: Plörezi, üremik akciğer, Cheynes-Stokes veya Kussmaul solunumu
Sıvı-elektrolit bozuklukları: Hipovolemi, hipervolemi, hipernatremi, hiponatremi, hipokalsemi, hiperpotasemi, hipopotasemi, hiperfosfatemi, metabolik asidoz, hipermagnezemi
Sinir sistemi: Stupor, koma, konuşma bozuklukları, uyku bozuklukları, demans, konvülsiyon, polinöropati, başağrısı, sersemlik, irritabilite, kramp, konsantrasyon bozuklukları, yorgunluk, meningism, huzursuz bacak (restless leg) sendromu, tik, tremor, myoklonus, ter fonksiyonlarında bozulma, ruhsal bozukluklar
Kardiyovasküler sistem: Perikardit, ödem, hipertansiyon, kardiyomyopati, hızlanmış ateroskleroz, aritmi, kapak hastalığı

Gastrointestinal sistem: Hıçkırık, parotit, gastrit, iştahsızlık, stomatit, pankreatit, ülser, bulantı, kusma, gastrointestinal kanama, kronik hepatit, motilite bozuklukları, özafajit (kandida, herpes...), intestinal obstrüksiyon, perforasyon, asit
Hematoloji-immünoloji: Normokrom normositer anemi, eritrosit frajilitesinde artış, kanama, lenfopeni, enfeksiyonlara yatkınlık, immün hastalıkların yatışması, kanser, mikrositik anemi (alüminyuma bağlı), aşıyla sağlanan immünitede azalma, tüberkülin gibi tanısal testlerde bozulma
Cilt: Kaşıntı, gecikmiş yara iyileşmesi, solukluk, tırnak atrofisi, hiperpigmentasyon, üremik döküntü, ülserasyon, nekroz
Metabolik-endokrin sistem: Glukoz intoleransı, hiperlipidemi, hiperparatiroidi, büyüme geriliği, hipogonadizm, impotans, libido azalması, hiperürisemi, malnütrisyon, hiperprolaktinemi
Kemik: Üremik kemik hastalığı, hiperparatiroidi, amiloidoz (beta2-mikroglobülin), D vitamini metabolizması bozuklukları, artrit
Diğer: Susuzluk, kilo kaybı, hipotermi, üremik ağız kokusu, miyopati, yumuşak doku kalsifikasyonu, akkiz renal kistik hastalık, karpal tünel sendromu, noktüri

2.2.7. SDBY Olgularında Pulmoner Bozukluklar

SDBY olgularında akciğer ödemi, plevral efüzyon ve enfeksiyonlar en sık karşılaşılan akciğer ve plevra sorunlarıdır. Ayrıca, hemodiyaliz sırasında çeşitli nedenlere bağlı nefes darlığı, solunum yetmezliği ve hipoksi görülebilir (75).
Akciğer ödemi: Akut ve kronik böbrek yetmezliğinde görülen en ciddi komplikasyondur. SDBY olan hastalarda çoğu kez bulunan hipertansiyon ve hipervolemi kalp yetmezliği ve akciğer ödemine yol açar. En sık görülen neden hipervolemidir (75, 76). Hipervolemi özellikle ülkemizdeki hemodiyaliz hekimlerinin en sık karşılaştığı problemlerden birisidir ve en sık nedeni fazla oral veya parenteral sıvı alınmasıdır. Nefes darlığı, ortopne, taşikardi, gallop ritmi, akciğerlerde yaş raller ve boyunda venöz dolgunluk ile kendini gösterir. Akciğer grafisinde hilus çevresinde daha yoğun olan ödemin görüntüsü kelebek kanadına benzetilir ve üremik akciğer olarak da adlandırılır. Akciğer ödemi kronik böbrek yetmezliğinde üremi olmadan da sodyum retansiyonuna bağlı su tutulması sonucu görülebilir. Akciğer ödeminin nedenleri arasında sıvı fazlalığı, kalp yetmezliği veya üremik toksinlerin neden olduğu permeabilite artışı sayılmaktadır (76, 77). Akciğer grafisinde, pulmoner konjesyon ve pnömonik infiltrasyon ayrımı her zaman net olarak yapılamamaktadır. Bu durumda başvurulan rutin laboratuar testlerinin güvenilirliği ise son derece düşüktür. 
Akciğer enfeksiyonları: Üremik hastalarda hümoral ve hücresel immünitedeki zayıflama nedeniyle, pnömoni ve akciğer tüberkülozu gibi enfeksiyonlara eğilim artmıştır. Bu nedenle SDBY  hastalarında  akciğer enfeksiyonu riski artar. Özellikle de tüberküloz riski normal topluma göre 12-15 kat daha fazladır (76). Enfeksiyonlar, hemodiyaliz hastalarındaki mortalite ve morbiditenin önde gelen nedenlerinden biridir.
Plevral efüzyon: Hemodiyaliz, periton diyalizi ve böbrek naklinde sık görülen komplikasyondur. En sık rastlanan nedenler hipervolemi, tüberküloz plörezi, yetersiz diyaliz ve periton diyalizi hastalarında diyalizatın plevral boşluğa geçmesidir. Hemodiyaliz kendisi plevral efüzyona neden olmasına rağmen, sıvı artısına bağlı gelişen efüzyonlarda diyaliz tedavisi sıvının azalmasına neden olur (76). Sıvı genellikle transudadır. Bazı hastalarda ödem ve kardiyomegali görülebilir. Diğer en önemli transudatif plevra sıvısı nedenlerinden biri de nefrotik sendromdur. Uzun süre diyalize giren hastalarda üremiye bağlı fibrinöz plöritis, bazen diyaliz sırasındaki heparin kullanımına bağlı kanlı plevral sıvı, bazen de çeşitli nedenlerle üreterin tıkanması sonucu ürinotoraks gelişebilir. Nefrotik sendromda tromboz riskinin artması nedeniyle bu hastalarda izah edilemeyen plevral sıvı olduğu zaman pulmoner emboli düşünülmelidir (78).

Böbrek hastalıkları ve pulmoner hemoraji: Bu grup hastalıklardan en iyi bilineni Goodpasture sendromudur. Glomerül ve alveol bazal membranına karşı oluşan immünoglobulin G (IgG) antikorları kanda dolaşır. Hemoptizi ve alveoler hemoraji görülür. Böbrek tutulumu baslangıçta hafif olup hematüri ve proteinüri olabilir. Daha sonra hızlı ilerleyen glomerülonefrite bağlı akut böbrek yetmezliği gelişebilir (75).

Anti glomerül bazal membran antikoru pozitif olmayan pulmoner-renal sendromlar: Pulmoner hemoraji ve hematüri ile seyrederler. En yaygın nedenleri; anti-nötrofil sitoplazmik antikor (ANCA) pozitifliği ile seyreden Wegener granülomatozisi, mikroskobik polianjitis, Churg-Strauss anjitisi ve ilaca bağlı (penisillamin ve hidralazin) durumlardır. Klinik tablo nötrofillere karşı oluşan antikorlarla nötrofiller arasındaki reaksiyonlardan kaynaklanır. Hemoptizi ve hamatürinin birlikte olduğu durumlarda bu hastalıklardan kuşkulanılmalıdır (75, 78)
Pulmoner kalsifikasyonlar:  Uzun süre diyalize giren hastalarda, akciğerler en sık kalsifikasyon oluşan yumuşak dokulardır. Genellikle asemptomatik olurlar fakat bazı hastalarda nefes darlığı ve solunum fonksiyonlarında bozulmaya neden olabilirler. Üst loblar daha fazla tutulur. Bilgisayarlı tomografide akciğer grafisinde görülemeyen kalsifikasyonlar görülebilir. Böbrek hastasında izah edilemeyen nefes darlığı olduğu zaman bu durum akılda tutularak gerekli araştırmalar yapılmalıdır (77).

Diyalizin solunum fonksiyonlarına etkisi: Hemodiyaliz ve periton diyalizinin kendisi yukarıdaki nedenler dışında solunum fonksiyonlarını etkileyebilir. Hemodiyaliz yapılan hastalarda, diyaliz sonrası ateş ve nefes darlığı gelişebilir. Periton diyalizinden sonra plevral efüzyon ve diafragma üzerinde subsegmental atelektaziler görülebilir.  Anemiden bağımsız difüzyon kapasitesi azalması ile akciğerin dinamik ve statik volümlerinde azalmalar meydana gelir. Arteriyel kan gazlarında metabolik asidozu kompanse eden respiratuvar alkaloz, pulmoner ödemde hipoksemi ile birlikte hipokapni veya hiperkapni olabilir (76, 77).
Solunum yetmezliği: Şiddetli hipofosfatemi ve hiperpotasemi akut solunum yetmezliğine yol açabilir. Özellikle diyete uymayan hastalarda gelişen şiddetli hiperpotasemi, solunum kaslarında güçsüzlük ve akut solunum yetmezliğine yol açabilir. Bu durumda hiperpotaseminin acil tedavisi gereklidir. Uzun hemodiyaliz seanslarına veya hiperalimentasyona bağlı olarak şiddetli hipofosfatemi (serum inorganik fosforu 0,5 mg/dl’den az) gelişmesi halinde de doku oksijenlenmesi bozularak solunum yetmezliği gelişebilir. Şiddetli hipofosfatemi halinde intravenöz fosfat verilmesi tabloyu düzeltebilir. Solunum yetmezliği olan hastalarda aşırı karbonhidrat verilmesi solunum yetmezliğini arttırabilir (78).
2.2.8. KBH Evreleme ve Tedavi

Hastalarda gelişen böbrek hasarının derecesini göstermek, komplikasyonları tahmin ederek önlem almak, tedavi planını belirlemek ve prognozu tayin edebilmek için “Evreleme” yöntemi kullanılır (3). KBH, GFH’na göre 5 evreye ayrılmıştır ve her evre için farklı tedavi önerileri bulunmaktadır (Tablo 2.12).

SDBY tedavisinde dikkat edilmesi gereken noktalar (79);
1. Böbreklerin fonksiyonel rezervini doğru bir şekilde saptamak

2. Fonksiyonel kapasiteyi düşüren reversibl faktörlerin düzeltilmesi

3. İlerlemenin durdurulması ya da yavaşlatılması

4. Üremik komplikasyonların önlenmesi ve bunların tedavisiyle yaşam süre ve kalitesinin artırılması

5. Altta yatan hastalığın tedavisi

6. Bunların yanında renal replasman tedavisi, tedavi temellerinden birini oluşturmaktadır. Renal replasman tedavisi hemodiyaliz, periton diyalizi ya da böbrek nakli ile sağlanabilir.
KBH’nın çoğu kaçınılmaz olarak SDBY’ne ilerler. SDBY’ne gidişi etkileyen birçok faktör vardır.
SDBY’ne gidişi yavaşlatmak için; protein kısıtlı diyet uygulanmalı, etkili bir antihipertansif tedavi sağlanmalı, anemi hematokrit %33-36 olacak şekilde tedavi edilmeli, hiperlipidemi tedavi edilmeli, fosfor retansiyonu önlenmeli, metabolik asidoz önlenmeli, nefrotoksik ilaç kullanımından kaçınılmalı ve dehidratasyon engellenmelidir (73).

KBH tedavisi patofizyolojik değişiklikler dikkate alınarak yapılmalıdır. Tüm hastalara, hastalığın ilerlemesini yavaşlatmak için yaşam tarzı modifikasyonu, diyet değişiklikleri ve ilaç tedavisi önerilmelidir. GFH’ında beklenenden daha hızlı ve ani bir düşme olması durumunda kronik böbrek hastalarında eklenen akut bir olayın araştırılmasını gerektirmektedir. Bu olay hipovolemi, akselere ve kontrolsüz hipertansiyon, idrar yolu enfeksiyonu, obstrüktif nefropati, nefrotoksik ilaçlar, kontrast maddeler, altta yatan ve KBH’na sebep olan hastalığın alevlenmesi olabilir (74). Böbrek yetmezliğine sebep olan ve ilerlemesine zemin hazırlayan altta yatan hastalıkların tedavisi ve risk faktörlerinin önlenmesi gerekmektedir.

 Tablo 2.12. KBH evreleri ve tedavi planı (3)

	Evre
	Tanım
	GFH

(ml/dak/1.73 m²)
	Tedavi

	
	Risk altında birey
	≥ 60 

(KBH risk faktörleri var)
	Tarama, KBH riskini azalt

	1
	Normal veya yüksek GFH varlığında böbrek hasarı
	≥ 90
	Tanı ve tedavi, eşlik eden sorunların tedavisi, progresyonun azaltılması, kalp hastalığı riskinin azaltılması

	2
	GFH’ında hafif azalma ile birlikte böbrek hasarı
	60-89
	Progresyon hızını belirle ve önlem al

	3
	GFH’ında orta derecede azalma
	30-59
	Komplikasyonları değerlendir ve tedavi et

	4
	GFH’ında ileri derecede azalma
	15-29
	Renal replasman tedavisi hazırlıklarına başla

	5
	Böbrek yetmezliği
	<15

 (veya diyaliz)
	Renal replasman tedavisi

 (eğer üremi varsa)


2.3. Akut Faz Yanıtı

Akut faz yanıtı, enfeksiyon, travma ve doku hasarı gibi tehditlere karşı, kişinin acil olarak oluşturduğu inflamatuvar tepkimeleri tanımlamaktadır. Akut faz tepkimesinin amacı, patojen organizmaları izole edip, baskılamak, yayılımlarını engellemek, doku hasarını en aza indirmek ve tamir olayına katkıda bulunmaktır (80). Metabolik, endokrinolojik, nörolojik ve immünolojik olayları içeren bir süreçtir (81). Bu değişikliklerin çoğu enfeksiyon başladıktan saatler ve günler sonra ortaya çıkar. Bahsedilen değişiklikler, enfeksiyon etkeninin yaptığı uyarıyla aktive olan makrofajlar tarafından salgılanan; Tümör nekrozu faktörü (TNF), İnterlökin 1 (IL-1) ve İnterlökin 6 (IL-6 ) gibi sitokinlerle oluşur (81-83).

TNF, ağırlıklı olarak mononükleer fagositik sistem hücreleri tarafından sentezlenir. Kan monositleri, pulmoner makrofajlar, Kuppfer hücreleri, periton makrofajları, mast hücreleri ve natural killer (NK) hücreleri, beyindeki astrosit ve mikrogliyal hücreler, endotel hücreleri, düz kas hücreleri, polimorfonükleer lökosit (PNL) ve T lenfositleri TNF-α sentezleyen hücrelerdir (84-86). Yarılanma ömrü yaklaşık olarak10 dakika olan TNF-α, hızla kaybolduğundan dolaşımda saptanması güç olmaktadır. Bakteriyel sepsiste TNF-α düzeyinin yüksek olması kötü prognozun göstergesidir (87). TNF-α lenfositleri ve diğer sitokinlerin sentezlenmesini uyarır, antijenik uyarının olduğu bölgeye diğer immün hücrelerin toplanmasına neden olur, interlokin-2 (IL-2) reseptörü gibi yüzey antijenlerinin ekspresyonunu indükler, fosfolipaz A2’yi aktive ederek damar endotel hücrelerinden prostoglandin E2 (PGE2), prostoglandin I2 (PGI2) ve platelet aktive edici faktör (PAF) gibi araşidonik asit metabolitlerinin salınmasını sağlar (88). 
IL-1, TNF salgılanmasından hemen sonra üretilir ve dolaşımda TNF’ye göre biraz daha uzun süre kalır (81). IL-1α ve IL-1β olmak üzere iki formu vardır. Enfeksiyonlar, inflamatuar olaylar ve immünolojik reaksiyonlar, çeşitli dokularda bulunan mononükleer hücrelerden IL-1 salgılanmasına neden olmaktadır (89). Lipopolisakkaritler, in vitro olarak IL-1 yapımını uyaran en önemli faktörlerdir. IL-1 kemik iliği kök hücreleri üzerinde proliferatif etki gösterirken, TNF-α ve IL-6’nın da yapımını uyarır (90). Ayrıca hastalık sırasında görülen hiperaljeziden de sorumludur. IL-1, periferik kan hücreleri dışında karaciğer, pankreas, kemikler, kaslar, fibroblastlar ve beyin dokusunu da etkileyerek konakta akut faz yanıtının ortaya çıkmasına neden olur (91). Akut faz reaksiyonunun ilk ortaya çıkan komponenti ateş yükselmesidir. IL-1, TNF-α ve IL-6 hipotalamusta PGE2 sentezini arttırarak ateşin yükselmesini sağlar. IL-1 sepsis sırasında da PGI2’yi salgılatıcı etkisi ile şok benzeri bir tablo oluşturur (90). 
IL-6, TNF-α ve IL-1’den sonra salgılanır ve enfeksiyonun başlamasından bir kaç saat sonra serumda saptanmaya başlayarak günlerce dolaşımda kalabilir (81). Ağırlıklı olarak monositler, makrofajlar, lenfositler, endotel hücreleri, fibroblastlar ve hepatositler tarafından salgılanır. Fonksiyonları arasında B lenfositlerin uyarılması ve farklılaşması, immünglobulin sentezinin uyarılması, T hücrelerinin çoğalması ve sitotoksik T hücrelerinin farklılaşmasının başlatılması, kök hücrelerinin G0 fazından G1 fazına aktivasyonu sayılabilir. Karaciğerde akut faz proteinlerinin (AFP) sentezlenmesini sağlayan en etkili uyarıcıdır (92).
Akut faz yanıtı, AFP olarak adlandırılan plazma proteinlerinin konsantrasyon değişikliklerini kapsamaktadır. Ayrıca ateş, vasküler geçirgenlikte artış ve birçok organda metabolik ve katabolik değişikliklerle karakterizedir (82). 
AFP’leri, inflamasyona bağlı olarak plazmadaki düzeyleri en az %25 oranında yükselen (pozitif akut faz proteinleri) ya da düşen (negatif akut faz proteinleri) proteinler olarak tanımlanmaktadır (Tablo 2.13). AFP’lerinin salınımı TNF, IL-1 ve IL-6 tarafından düzenlenir ve çoğunlukla karaciğerden sentezlenir. (80, 93). 

Tablo 2.13. Akut faz proteinleri (80)

	Plazma düzeyi yükselenler
	Plazma düzeyi düşenler

	Kompleman sistemi
	C3, C4, C9, Faktör B, C1 inhibitör, C4b bağlayıcı protein, Mannoz bağlayıcı lektin
	Albumin

Transferrin

Transtiretin

α2-HS glikoprotein

Alfafötoprotein

Tiroksin bağlayıcı globulin

İnsulin benzeri büyüme faktörü-1

Faktör XII

	Koagülasyon ve

fibrinolitik sistem
	Fibrinojen, Plazminojen, Doku plazminojen aktivatör, Ürokinaz, Protein S, Vitronektin, Plazminojen aktivatör inhibitör 1
	

	Antiproteazlar
	α1-Proteaz inhibitörü, α1-Antikimotripsin, Pankreatik sekretuar tripsin inhibitörü, inter-α-tripsin inhibitörleri
	

	Transport proteinleri
	Seruloplazmin, Haptoglobin, Hemopeksin
	

	İnflamatuar yanıta katılanlar
	Sekretuar fosfolipaz A2, Lipopolisakkarid bağlayıcı protein, İL–1 reseptör antagonisti, Granülosit koloni stimüle edici faktör
	

	Diğerleri
	CRP, Serum amiloid A, α1-Asidglikoprotein, Fibronektin, Ferritin, Anjiotensinojen
	


2.3.1. Akut Faz Yanıtının Klinik Önemi
Akut faz yanıtının çok sayıda faktörden etkilenmesi nedeniyle, AFP’leri enfeksiyon tanısı için nonspesifiktir. Dolayısıyla, herhangi bir hastalığa özgü testler değillerdir. Fakat klinikte, inflamasyonun derecesi ve tedaviye verdiği cevap AFP’lerinin düzeylerindeki değişimler takip edilerek değerlendirilebilir (83). Akut faz yanıtının değerlendirilmesinin klinik önemi Tablo 2.14’de özetlenmiştir.
Tablo 2.14. Akut faz yanıtının değerlendirilmesinin klinik önemi (83)

	· Organik hastalığın belirlenmesi

	· Hastalığın aktivitesinin ve yaygınlığının belirlenmesi

	· Tedavinin izlenmesi ve progresyonun takibi

	· Araya giren enfeksiyonların tespit edilmesi


Hafif veya kronik doku hasarı, lokalize hastalıklar, tekrarlayan ataklara bağlı inflamasyon durumlarında ve ülseratif kolit, SLE gibi bazı sistemik hastalıklarda AFP’lerinin düzeyi normal olabilmektedir. AFP’lerinin plazma düzeylerini değiştiren olaylar, enfeksiyon, travma, cerrahi, yanık, doku infarktı, çeşitli immünolojik, inflamatuvar durumlar ve kanserdir. Şiddetli egzersiz, sıcak çarpması ve doğum, ılımlı derecede yükselmelere neden olurken, pisikolojik stres sonrasında ve çeşitli pisikiyatrik hastalıklarda hafif yükselmeler gözlenebilmektedir (80, 81). 

Akut faz yanıtının şiddeti genellikle inflamasyonun büyüklüğü ve aktivitesine bağlıdır. Yüksek AFP düzeyleri bakteriyel enfeksiyonlarda görülür ve bunun muhtemel nedeni makrofajlardan salınan TNF ve sistemik endotoksinlerin uyardığı IL-1 ve IL-6 salınımıdır (80, 81). 

AFP’leri içerisinde en popüleri CRP’dir. Bu akut faz proteinini diğerlerine nazaran daha popüler yapan özellikleri; akut faz yanıtı sonrası bazal konsantrasyondan çok yüksek değerlere çıkması, bunun için geçen sürenin çok kısa olması ve uyarı sona erdiğinde kısa bir zaman sürecinde normal bazal konsantrasyon değerlerine dönmesidir (94).
Günlük pratikte AFP’leri bakteriyel ve viral enfeksiyonların ayırımı için yaygın bir biçimde kullanılmaktadır. Özellikle SDBY hastalarında bu amaçla sık kullanılan beyaz küre sayımı ve CRP ölçümü altta yatan hastalık, üremi ve immünsüpresif ilaç kullanımından etkilenebilmektedir. Son yıllarda kullanımı yaygınlaşan PKT, bu tip hasta grubunda bakteriyel ve viral enfeksiyonun ayırımında faydalı olabilir (95).

2.3.2. C-Reaktif Protein (CRP)
1930 yılında Tillet ve Francis tarafından hasta serumunda saptanmış ve bulunan ilk AFP olarak tarihe geçmiştir (80). İnsan AFP’lerinin prototipi ve en çok çalışılmış olanıdır. Pnömokokların (C) kapsül antijenine bağlandığı için bu adı almıştır. Hepatositler tarafından sentezlenen CRP, inflamasyonun oldukça sensitif bir göstergesidir. Pentraksinler olarak bilinen protein ailesindendir. Molekül ağırlığı 106 kilodaltondur ve her biri 187 aminoasit içeren 5 alt üniteden oluşmuştur (96). Sağlıklı kişilerden alınan serum örneklerinde 1 mg/dl’nin altında ölçülür ve bu değer gün içinde değişiklik göstermez (97). CRP düzeyi, bakteriyel enfeksiyonlar başta olmak üzere doku hasarı bulunan birçok hastalıkta hızla yükselir. Ayrıca; cerrahi sonrası dönem, multitravma, maligniteler, otoimmün hastalıklar, romatolojik hastalıklar, akut miyokard enfarktüsü, viral enfeksiyonlar, tranplantasyonu takiben gelişen akut rejeksiyonlar ve kronik inflamatuvar hastalıklar gibi enfeksiyon dışı nedenlere bağlı olarak da serum düzeyinde belirgin artış gözlenebilir. CRP, inflamasyona çok duyarlı bir parametre olmasına karşın; özgül olmayan uyaranlarla da indüklenebildiğinden her zaman bakteriyel nedenli inflamasyonu, diğerlerinden ayırt etmede kullanılamaz (98). 
CRP düzeyindeki yükselme inflamasyonun başlamasından 4-6 saat sonra başlar ve 36-50 saat sonra en yüksek değerine ulaşır (82). Normal düzeyinin 100 ila 1000 katına kadar yükselebilir. En yüksek düzeyde bile yıkımı değişmediği için serum CRP düzeyini belirleyen tek faktör hepatositlerden sentez hızıdır. CRP düzeyi inflamasyon ve doku hasarı devam ettiği sürece yüksek kalır, yarı ömrü yetişkinlerde 19 saat, yeni doğanlarda 12 saat olduğundan inflamasyon sonlandığında ancak 3-7 gün içerisinde normale döner (96, 99). 
Konağın hasara uğramış hücrelerinin ve yabancı patojenlerin tanınmasında ve temizlenmesinde önemli rol oynar. Molekül özelliği nedeniyle CRP’nin antijene bağlanma kapasitesi yüksektir. Bakteri, mantar ve parazitlerin hücre duvarlarındaki polisakkaridlere bağlanarak bunların immun sistem tarafından yok edilmesini kolaylaştırır. Bağlanma gerçekleştikten sonra kompleman sistemini klasik yoldan aktive eder. CRP ve kompleman komponentleri, mikroorganizmanın eliminasyonunda doğrudan rol oynayan AFP’leridir (100). İn vitro çalışmalar CRP’nin nötrofilleri aktive ettiğini, trombositlerin agregasyonunu inhibe ettiğini, trombositlerin degranülasyonunu başlattığını, natural killer hücrelerinin aktivitesini arttırdığını, monosit ve makrofajların tümorosidal aktivitesini arttırdığını ve infekte hücrelere karşı gelişen hücre bağımlı sitotoksik yanıtı potansiyel olarak kolaylaştırdığını göstermektedir (96).  
Serum CRP konsantrasyonu laboratuarda nefelometrik yöntemle hızlı, güvenilir ve kolay bir şekilde ölçülebilir. Bu yüzden hastalığın aktivitesinin gösterilmesinde, değişim hızı çok daha yavaş ve az olan diğer AFP’lerine göre üstünlüğü vardır. Aynı zamanda CRP, diğer AFP’lerine özellikle de sedimentasyon ölçümüne göre daha az sayıda faktörden etkilenmektedir (94). Ayrıca dondurularak saklanmış serumda bakılabilmesi, hastanın yaş ve cinsiyetinden etkilenmemesi, eritrosit sayısından ve serum protein düzeylerinden (dolayısıyla mono veya poliklonal gamopatiden) etkilenmemesi CRP’nin diğer üstünlükleridir.

Kesin bir kural olmamakla birlikte genel olarak invaziv akut bakteriyel enfeksiyonlarda CRP değeri yüksek saptanırken, viral enfeksiyonlarda daha düşük bulunmaktadır (83). Adenovirus, sitomegalovirus, influenza, kabakulak ve kızamık CRP’nin yüksek olarak saptandığı viral enfeksiyonlara örnek olarak verilebilir. Genel olarak bakteriyel enfeksiyonlarda CRP düzeyindeki yükselme doku hasarı ile paralellik göstermektedir, fakat enfeksiyonun etiyolojisi hakkında bilgi vermez. Ayrıca hastalığın ilk 12 saati içerisinde CRP değeri henüz yükselmemiş olabileceğinden, CRP düzeyinin düşük saptanması bakteriyel enfeksiyon olasılığını tamamen ortadan kaldırmaz. Bu yüzden klinik olarak bakteriyel enfeksiyondan şüphelenilen durumlarda seri CRP ölçümleri yapılması önerilmektedir  (101). Seri CRP ölçümlerinin ayrıca hastaların uygulanan tedaviye verdikleri yanıtın değerlendirilmesi açısından da önemi büyüktür.

Son çalışmalarda HD hastalarında saptanan yüksek CRP düzeylerinin mortalite üzerinde güçlü bir prediktör faktör olduğu gösterilmiştir (102). CRP kronik enflamasyonun ve ciddi malnutrisyonun önemli bir göstergesidir. Kronik bir enflamasyonun ve malnutrisyonun sürekli olarak bulunduğu SDBY’ne sahip hastalarda ölçülen serum CRP düzeyleri enfeksiyonun eşlik etmediği durumlarda bile yüksek olabilmektedir. Yine bu hastalarda ilaç kullanımı, üremi ve eşlik eden hastalıklar ölçülen CRP sonuçlarını etkileyebilmektedir. TGP’li hastalarda ise CRP ölçümü her zaman mevcut infiltrasyonun etiyolojisinin tespitinde yardımcı olamamakta veya ölçüm için hastadan örnek alındığı dönemde serum düzeyi henüz yükselmemiş olabilmektedir. Bu gibi nedenlerle özellikle bu iki hastalık grubunda CRP’nin klinik kullanımı sınırlanmaktadır. 

CRP her ne kadar diğer AFP’lerine göre enfeksiyon belirteci olarak üstün olsa da, bakteriyel enfeksiyonlara spesifik olamaması ve akut faz yanıtını uyaran tüm etkenlerden (cerrahi travma, otoimmun hastalıklar, yanık vb gibi) etkilenmesi nedeniyle araştırmacılar daha spesifik belirteçleri araştırmaya yönelmiştir. Bu amaçla son yıllarda yapılan çalışmalar, devam eden enflamasyonun tipini belirleyebilen PKT üzerine yoğunlaşmıştır.

2.3.3. Prokalsitonin (PKT)

Mevcut AFP’lerinden farklı özelliklere sahip, sıklıkla bakteriyel ve nonbakteriyel inflamasyonun ayırıcı tanısında kullanılan yeni bir tanısal parametredir. Özellikle bakteriyel inflamasyonda, sepsiste, akut solunum sıkıntısı sendromunda (ARDS) ve multiorgan yetmezliği sendromunda (MODS) serum düzeyi belirgin artar. Viral enfeksiyonlar, otoimmün hastalıklar, neoplastik hastalıklar ve cerrahi travmalarda ya minimal artar ya da hiç artmaz (8).
Tarihçe

İlk olarak 1989 yılında, Ghillani ve arkadaşları tarafından, tiroid kanserleri ve bazı akciğer karsinomalarında kalsitonin gibi PKT’nin de yükseldiği gösterilmiştir. 1992 yılında ise yanıklı hastalarda, normalde orta düzeyde olan PKT salınımının, septik komplikasyon geliştiğinde çok yüksek değerlere ulaştığı gözlenmiştir. Bu hastaların kalsitonin düzeyinde ise artış izlenmemiştir (103).
Assicot ve arkadaşlarının 1993 yılında yaptığı bir çalışmada ciddi bakteriyel enfeksiyonu olan çocuklarda, serum PKT düzeylerinin çok yükseldiği ve antibakteriyel tedavi ile hızlı bir şekilde düştüğü saptanmıştır. Böylece ilk kez sepsis ile olan ilişkisi ortaya konulmuştur. Bu çalışmadan sonra yapılan çok sayıda araştırmada, PKT düzeylerinin ağır sepsis, septik şok gibi durumlarda çok fazla yükseldiği doğrulanmıştır (104). Son zamanlarda yapılan çalışmalarda ise PKT bir serum inflamasyon belirleyicisi ve bakteriyel enfeksiyon tanısına yardımcı bir test olarak kullanılmaktadır (105).

Moleküler Yapı, Biyosentez ve Salınım

PKT moleküler ağırlığı 12,793 Da olan, 116 aminoasit içeren bir polipeptiddir (Şekil 2.1). Normalde tiroid bezi C hücrelerinden üretilir (7, 106).
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Şekil 2.1. PKT’nin moleküler yapısı (106)

PKT, kalsitonin prekürsörüdür ve hormonal aktivitesi olmayan bir polipeptiddir. PKT’nin aminoasit diziliminin 32 aminoasitlik (60-91 arası) bir bölümü kalsitonini oluşturmaktadır. PKT ve kalsitonin sentezi 11p15.4 kromozomunda lokalize Calc-I geninin transkripsiyonu sonrası preprokalsitonin adı verilen 141 aminoasit içeren peptidin translasyonu ile başlamaktadır. Moleküler ağırlığı yaklaşık 16 kilodalton olan preprokalsitoninde; bir sinyal dizisi (1-25. aminoasitler), prokalsitoninin N terminal bölgesi, kalsitonin dizisi ve katakalsin adı verilen PKT’nin C terminal bölgesi bulunmaktadır (Şekil 2.2) (7, 106, 107). 
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               Prokalsitonin

Şekil 2.2. Preprokalsitonin, prokalsitonin ve parçalanma ürünleri (107)

Pre-PCT= Preprokalsitonin, N-PCT=N terminal bolge, CT=Kalsitonin, KC= Katalsin (C terminal bölge).

Sinyal dizisi, preprokalsitonin endoplazmik retikuluma alınmasına aracılık eder. Endoplazmik retikuluma alındıktan sonra bu sinyal peptidi ayrılır ve 116 aminoasitlik PKT açığa çıkar. Aktif kalsitonin ise, tiroid bezinin C hücrelerinde spesifik proteolitik enzimler aracılığı ile prokalsitoninden üretilir ve kalsiyum metabolizmasında görevlidir. Kalsitoninin dolaşıma salınımı kalsiyum bağımlı olarak düzenlenir (108). Yapılan çalışmalarda PKT’nin ise kalsiyum metabolizması üzerine bir etkisi saptanamamıştır (109).

Normal koşullarda tüm PKT parçalanır ve kan dolaşımına salınmaz. Bu nedenle sağlıklı erişkinlerde PKT düzeyi 0.1 ng/ml’nin altındadır. Endotoksin ve sitokinlerin etkisi altında bu son proteolitik basamak inhibe olur, PKT ve diğer fragmanlar (katakalsin ve N-ProCT) dolaşıma salınır (110). Dolaşımda en çok saptanan fragman ise PKT’dir. Enfeksiyon yokken, Calc-I geninin ekstratiroidal dokulardaki ekspresyonu kısıtlanırken, tiroid bezi ve akciğerlerde bulunan nöroendokrin hücrelerinde gen ekspresyonu selektif olarak devam eder (111, 112).
Bakteriyel enfeksiyonlarda artmış olarak üretilen PKT’nin kaynağı konusunda çeşitli görüşler vardır ve tiroid bezinin C hücreleri olmadığı düşünülmektedir. Tiroidektomi uygulanan hastalarda yüksek PKT seviyelerinin saptanması da bu görüşün doğruluğunu kanıtlamaktadır (103, 106, 113). Mikrobik bir enfeksiyon varlığında, Calc-I gen ekspresyonu belirgin şekilde artar ve vücuttaki tüm parankimal dokulardan ve farklılaşmış hücrelerden devamlı şekilde prokalsitonin salınımı olur (114, 115). Bu nedenle septik tabloda, tüm vücut bir endokrin bezi gibi çalışır. İnflamatuvar nedenli PKT’nin akciğer, karaciğer, barsaklar ve pankreasta bulunan nöroendokrin hücrelerden salındığı bilinmektedir (106, 113, 116). PKT’nin dolaşımdaki kan hücreleri tarafından da sentezlenebileceği düşünülmüş ancak sağlıklı gönüllülerin kanlarına in vitro endotoksin uygulanmasından sonra kan hücrelerinde PKT artışı gösterilememiştir (117).
PKT nereden ve nasıl salınırsa salınsın, enfeksiyonlar sırasında artmış olan PKT düzeyi ile birlikte kalsitonin düzeyinde ve/veya aktivitesinde herhangi bir artış olmamakta, ayrıca kalsiyum düzeyleri ile PKT artışı arasında da herhangi bir ilişki bulunmamaktadır.  Tiroid bezinin medüller C hücreli karsinomunda ise kalsitonin ve PKT düzeylerinde eş zamanlı artış görülmektedir (118).

Sitokinlerle ilişki

Sağlıklı bireylerde, düşük miktarlarda intravenöz bakteriyel endotoksin enjeksiyonu sonrasında 90. dakikada TNF-α, 180. dakikada ise IL-6 doruk değerine ulaşmaktadır. PKT artışı TNF-α ve IL-6 artışından sonra gelmektedir. PKT’nin plazmada saptanmasından önce TNF-α ve IL-6’nın pik yapması, hedef hücreden PKT salınımının indüklenmesinde bu sitokinlerin rolü olabileceğini düşündürmektedir (119). PKT serumda endotoksin enjeksiyonundan 2 saat sonra saptanır, 6-8 saat içinde maksimum düzeyine ulaşır, 12 saat sonra plato oluşturur ve 2-3 gün içinde normal düzeylerine düşer (109, 119, 120). 
PKT’deki artışa rağmen, endotoksin injeksiyonundan sonraki 6 saat içinde CRP değerlerinde herhangi bir değişme izlenmemektedir. Yine CRP değerlerinin düşüşü de PKT’den çok sonra gerçekleşmektedir. İnflamasyonun sonunda sırasıyla IL6, PKT ve CRP düşmektedir (121). Akut bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarda PKT’nin TNF-α ve IL-6’dan sonra, CRP’den önce arttığı çalışmalarda gösterilmiştir (106, 113). Bu durum kliniğe uygulandığında erken dönemde enfeksiyonları belirlemede, CRP’ye göre PKT’nin daha uygun bir gösterge olabileceği düşünülmüştür. Sonuç olarak CRP; PKT’den daha yavaş olarak artmakta, daha uzun süre yüksek düzeylerde saptanmakta ve bakteriyel inflamasyonu diğer inflamasyonlardan ayırmada yetersiz kalmaktadır. Her iki parametrenin birlikte kullanılmasının prediktif değeri artıracağı düşünülmektedir (122).

IL-6 ve TNF-α gibi sitokinler de erken dönemde artmaktadır. Fakat yarılanma ömürleri PKT’ye göre oldukça kısa olduğu için enfeksiyonları belirlemede PKT, bu sitokinlere de üstünlük sağlamaktadır. Ayrıca TNF-α ve IL-6 gibi sitokinlerin inflamasyona yanıtı da özgül değildir. PKT’nin aksine bu sitokinler transplantasyon rejeksiyonu sırasında, cerrahi sonrasında, viral enfeksiyonlarda ve otoimmün hastalıklarda da yükselebilir (106). 

Sitokinlerdeki tekrarlayan uyarılara yanıt olarak görülen düşüş, PKT’de görülmemektedir. Yapılan çalışmalarda; tekrarlayan endotoksin enjeksiyonları TNF-α ve IL-6 düzeylerinde azalmaya yol açarken, PKT değerlerinde belirgin bir azalma yapmadığı saptanmıştır. PKT değerleri ağır sepsis olgularında normal düzeye inmemekte, sonraki hafif yükselmeler ise çoğunlukla kötü prognozu ve devam eden inflamasyonu göstermektedir (106).
IL-6, ciddi hastalıklarda immün yanıtı gösteren oldukça güvenilir bir parametredir. Güncel çalışmalar sepsisin şiddeti ile orantılı olarak IL-6 düzeylerindeki artışı doğrulamıştır. Ancak PKT’nin, sepsisin seyri ve prognozunda IL-6’dan daha üstün bir belirteç olduğu bildirilmektedir (106).
TNF, IL-1, IL-2 ve IL-6 verilmesi PKT düzeyinde bir artışa yol açmaktadır. Kanser tedavisi için TNF ya da IL-2 uygulanan hastalarda da PKT’nin önemli miktarda salınımı gözlenmektedir (103, 106, 113).
İnterlökin-8’in (IL-8) plazma konsantrasyonları enfeksiyon dışı etiyolojilerde önemli düzeyde farklıdır. Ödematöz ve steril pankreatitli hastalar ile enfeksiyöz pankreatitli hastalar karşılaştırıldığında IL-8’in, PKT’ye göre duyarlılık ve özgüllüğünün daha düşük olduğu gösterilmiştir (106).
Fizyolojik Özellikler

PKT, enfeksiyonun etiyolojisinin tahmin edilmesinde, ağırlık derecesinin belirlenmesinde, prognozunun tahmininde, tedavinin planlanmasında ve tedaviye yanıtının izlenmesinde yararlı bir göstergedir. Genellikle enfeksiyon başlangıcından 2 ila 4 saat sonra artmaya başlar, 6 ila 12 saat sonra ise plato değerine ulaşır. Enfeksiyon kontrol altına alınana dek artışı devam eder. Ağır enfeksiyon sırasında yüksek olan PKT düzeyleri, enfeksiyon uygun tedavi ile kontrol altına alındıktan 2 gün sonra bazal seviyesine tekrar döner. Kalsitoninin 10 dakika olan yarılanma ömrüne karşın, daha kararlı bir molekül olan PKT’nin serumda 25-30 saat gibi uzun bir yarılanma ömrü vardır (7, 106). İn vivo ve in vitro koşullarda çok stabil bir protein olan PKT plazmada aktif hormonal yapıya sahip kalsitonine parçalanmaz (123). 
Sağlıklı bireylerin serum örneklerinde çok düşük bir miktarda (< 0.1 ng/ml) PKT vardır ve mevcut ölçüm yöntemlerinin belirleyebileceği düzeyin altındadır. Ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda ve sepsiste PKT plazma konsantrasyonları 1 ng/ml’den 1000 ng/ml’ye kadar değişen düzeylerde saptanmıştır (106). PKT’nin 0,5 ng/ml’nin üzerindeki tüm değerleri patolojik kabul edilmektedir. Plazma PKT konsantrasyonu 0,5-2 ng/ml arası ise hafif yükselmiş, 10 ng/ml’yi aşan değerler yüksek, 1000 ng/ml’ye kadar ulaşan değerler ise çok yüksek olarak değerlendirilir. Bu kadar yüksek PKT değerleri sadece ciddi akut bakteriyel enfeksiyonlarda, bazen de çoklu organ yetmezlik sendromu ve sepsisin hiperinflamatuvar evresinde görülür. Bakteriyel ya da paraziter olmayan hastalıklarda PKT değerleri genellikle 2 ng/ml’nin altında bulunur. Çeşitli hastalıklar için serum PKT düzeyinin seyri Tablo 2.15’de, hastalıklarda saptanan PKT değerleri ise Tablo 2.16’da gösterilmiştir.

Tablo 2.15. Çeşitli hastalıklar için serum prokalsitonin (PKT) düzeyinin seyri (124)

	Artmış 
	Hafif Artmış veya Hiç Artmamış 

	Sistemik inflamatuvar reaksiyonun olduğu bakteriyel enfeksiyonlar (peritonit)
	Viral enfeksiyonlar (hepatit B, human immunodeficiency virus (HIV))

	Parazitik enfeksiyonlar (malarya)
	Otoimmün ve kronik inflamatuvar hastalık

	Sepsis, MODS
	Allerjik reaksiyonlar (tip I-IV)

	Yaygın fungal enfeksiyonlar
	Sınırlı bakteriyel enfeksiyonlar, abseler

	ARDS (bakteriyel etiyoloji)
	ARDS (toksik etiyoloji)

	Pankreatit (bilier etiyoloji)
	Pankreatit (toksik etiyoloji)

	Bakteriyel menenjit
	Viral menenjit

	Yenidoğan sepsisi
	Lokal mikroorganizma kolonizasyonu

	Yaygın cerrahi girişimler sonrası
	Sınırlı cerrahi girişimler


Tablo 2.16. Prokalsitonin (PKT) değerleri (124)
	Hastalık
	PKT (ng/ml)

	Kronik inflamatuvar hastalık, otoimmun hastalık, viral enfeksiyonlar, hafif veya lokal bakteriyel enfeksiyonlar
	< 0.5

	Sistemik inflamatuar yanıt sendromu, multipl travma ve yanıklar
	0.5-2

	Pnömoni
	0.5-10

	Ağır bakteriyel enfeksiyonlar, sepsis ve MODS
	> 2 (10-100)


Ağır bakteri enfeksiyonlarında yüksek konsantrasyonlarda bulunan PKT’nin immün yanıtta rol oynayabileceği düşünülmektedir (108). Bu görüşü destekleyen az sayıda çalışma vardır. Meisner ve arkadaşları invitro insan lenfositleri üzerinde yaptıkları çalışmada, PKT’nin lenfositlerde araşidonik asit ürünü olan prostaglandin ve tromboksan yapımını engellediklerini gözlemlemişlerdir. Bu engellemenin nonsteroid antiinflamatuar analjezikler veya aspirinin etkisine benzediği, yani siklooksijenaz aktivitesinin inhibisyonu sonucu meydana geldiği sanılmaktadır. Eikozanoid sentezinin inhibisyonu belli bir PKT konsantrasyonunda oluşmakta, bu konsantrasyona ağır bakteri enfeksiyonları ve sepsiste rahatlıkla ulaşılabilmekte, hatta aşılmaktadır. Böylece PKT bu hastalıklarda prostaglandin ve tromboksan sentezini inhibe ederek immün modülator etki gösterebilmektedir (125). 

PKT ile ilgili yapılan tüm çalışmalara rağmen, enfeksiyöz süreç boyunca PKT’nin hangi hücrelerden salgılandığı, hangi durumların bu hücrelerden PKT salgılanmasını uyardığı ve ciddi enfeksiyonlar esnasında yüksek PKT seviyelerinin ne amaçla korunduğu gibi sorulara henüz tam olarak cevap bulunamamıştır. Bununla birlikte, PKT’nin bir enfeksiyon kriteri mi, yoksa bir inflamatuar cevabın kriteri mi olduğu sorusu hala tatmin edici bir açıklık içinde değildir. Ancak bilinen bir durum vardır ki; PKT bir enfeksiyon belirleyicisi değildir. Çünkü, lokalize enfeksiyonlarda ya da sistemik belirti vermeyen enfeksiyonlarda plazma PKT seviyelerinde herhangi bir artış görülmez; örneğin TGP’lerde plazma PKT düzeyi ancak 1-2.4 ng/mL’ye kadar artış gösterir (126). Sistemik belirti göstermeyen lokalize enfeksiyonlu hastalarda PKT düzeyi normal olsa bile antibiyotik tedavisi ya da cerrahi girişim gibi terapötik yaklaşımlar gerekli olabilir. Ciddi enfeksiyonlar esnasında artmış olan PKT düzeyleri uygun tedavi sonucunda çok düşük düzeylere indiği halde, bu durum hiçbir zaman enfeksiyonun ortadan kaldırıldığı anlamına gelmez; bununla birlikte PKT düzeyindeki bu düşüşler, enfeksiyonun kontrol altında olduğunu gösterebilir. 

Prokalsitoninin Kullanım Alanları
Klinik uygulamada; sistemik inflamasyonla seyreden enfeksiyonların tanısında, bakteriyel enfeksiyonların seyrinin ve tedavi yanıtının kontrolünde, enflamatuvar hastalıkların ve nedeni bilinmeyen ateşin ayırıcı tanısında, sepsis, şok ve MODS tedavi kontrolü ve prognostik araştırmalarda, büyük cerrahi girişim veya ağır travma geçiren, organ transplantasyonu yapılan, uzun süre yoğun bakımda kalan hastaların bakteriyel enfeksiyonlar açısından izlenmesinde kullanılabilir. Pek çok klinik çalışma, PKT’nin çeşitli tıbbi durumların tanısal ve terapötik yaklaşımındaki yararlılığını göstermiştir. PKT’nin klinik yararının kanıtlandığı kullanım alanları şunlardır (7, 106). 
Dahili bilimler:

· Sepsisin erken ve güvenilir tanısında, sepsis ciddiyetinin belirlenmesinde
· Akut pankreatitte, enfeksiyon ile steril nekrozun ayırıcı tanısında ve biliyer pankreatiti toksik etiyolojiden erken dönemde ayırt etmede

· Nedeni bilinmeyen ateşin enfeksiyöz etiyolojisinin belirlenmesinde

· Otoimmün hastalıklarda, viral enfeksiyon veya akut atağı, akut bakteriyel

enfeksiyondan ayırt etmede

· Akut respiratuar distres sendromunda enfeksiyöz ile nonenfeksiyöz etiyolojiyi ayırt etmede
Hematoloji ve onkoloji:

· İmmünsüprese hastaların izlenmesinde

· Kemoterapi sonrasında nötropenik hastaların izlenmesinde

· Onkoloji hastalarında tümör lizisi veya kemoterapinin indüklediği ateş ile enfeksiyöz etiyolojilerin ayırıcı tanısında

· Viral ve bakteriyel enfeksiyonların ayırımında
Pediatri:

· Akut menenjitte bakteriyel ve viral etiyolojinin ayırt edilmesinde
· Yenidoğan ve süt çocuklarındaki akut ateş durumunda, sistemik bakteriyel enfeksiyon veya sepsisi diğer ateş nedenlerinden ayırt etmede 
Transplantasyon:

· Akut organ reddi veya viral enfeksiyonu, bakteriyel enfeksiyondan ayırt etmede

· Transplantasyon öncesi akut bakteriyel enfeksiyonun dışlanmasında
Cerrahi ve yoğun bakım ünitesi:

· Postoperatif bakteriyel veya septik enfeksiyöz komplikasyonların erken göstergesi olarak
· Enfeksiyon odağının cerrahi eliminasyonu sonrası tedavi başarısının izlenmesinde
· Peritonitte, anastomoz kaçağında ve nonspesifik abdominal semptomların varlığında hastalık seyrinin izlenmesinde
· Sepsisin hızlı tanısında ve sepsis riski altındaki hastaların izlenmesinde

· Sistemik inflamasyon veya sepsis tanısı alan hastalarda, hastalığın seyri ve tedavisinin izlenmesinde
Solunum Sistemi ve Prokalsitonin 
Akciğerlerde insan vücudundaki herhangi bir dokudakinden daha fazla immünreaktif kalsitonin bulunmaktadır. Bu hormon sıklıkla hava yolu lümenine kadar uzanan ve bazal membrana yakın yerleşmiş pulmoner nöroendokrin hücrelerin (Kulchitsky hücreleri) içerisinde bulunur (127). Fetus ve yenidoğanda bu hücrelerin büyük miktarda bulunması ve sigara dumanı, hipoksi, nitröz oksit, nikotin, dietil nitröz amin gibi bazı uyaranlara yanıt vermeleri, kalsitoninin akciğerin olgunlaşmasında ve patofizyolojisinde önemli bir rol oynadığının göstergesidir (128, 129). Kalsitonin kalsiyumun transsellüler ve intrasellüler hareketlerini etkileyerek, intrapulmoner parakrin bir etki meydana getirir. Bu yolla lokal pulmoner kan akımını düzenlediği ve kartilaj büyümesini arttırdığı düşünülmektedir.
Yapılan çalışmalarda alt solunum yolu enfeksiyonunun en önemli nedeni olarak viral etkenler bulunmasına rağmen, klinisyenler güvenli tarafta kalmak için ampirik antibiyotik tedavisi başlamayı tercih etmektedir (130). Bu durum gereksiz antibiyotik kullanımına, maliyet artışına ve antibiyotik direnci gelişimine neden olmaktadır (131, 132). Literatürde, PKT’nin viral ve bakteriyel pnömoni ayrımındaki yararlılığı konusunda tam olarak bir fikir birliği yoktur. Bazı çalışmalar PKT düzeyinde belirgin farklılık olmadığını gösterirken, bazı çalışmalarda ise CRP’ye göre belirgin üstünlüğü saptanmıştır (133-137). 2005 yılında yayınlanan ve yetişkinlerde yapılan bir çalışmada, TGP’lerde ve yüksek riskli pnömonilerde prognostik rol oynadığı, düşük riskli pnömonilerde ise etiyolojiyi belirlemeye yardımcı olduğu gösterilmiştir (138). Bugüne kadar elde edilen bilgiler ışığında, PKT yüksekliğinin pnömoninin bakteriyel kökenli olma olasılığını desteklediği ve PKT rehberliğinde tedavi uygulamasının antibiyotik tedavisini yönlendirmede oldukça güvenilir olduğu düşünülmektedir (139, 140). 

Pnömonideki PKT düzeyleri bazı olgularda yüksek olarak ölçülse bile sıklıkla sepsis, peritonit veya ağır yumuşak doku enfeksiyonunda saptanan değerlerin üzerinde değildir. PKT’nin, sistemik belirtilerle gitmeyen, bir doku veya organ ile sınırlı enfeksiyonlarda ya hiç artmadığı ya da çok az arttığı gösterilmiştir. Örneğin inflamasyonun lokal seyirli olduğu akut bakteriyel pnömonilerde, grafi bulguları belirgin olsa bile, PKT plazma düzeyleri 1ng/mL’den daha büyük değerlere ulaşmamaktadır (8, 129, 141). Horasanlı ve arkadaşları bronkopnömonili olgularda ortalama serum PKT düzeylerinin 1.18 ± 2.02 ng/mL olduğunu göstermişlerdir (142). Pnömoninin septik belirtiler ile birlikteliği varsa veya takip eden süreç içerisinde ARDS gelişmişse PKT düzeyinde yükselme izlenebilir (124). 

İzole akut pnömonili hastalarda serumda immünreaktif kalsitonin düzeyi artarken viral nedenli pnömonilerde düşük düzeylerdedir. PKT, özellikle bakteriyel ve viral enfeksiyonların ayrımında klinikte giderek kullanım alanı bulmaktadır. Viral nedenli akciğer enfeksiyonlarında bir süre sonra bakteriyel süperenfeksiyon geliştiğinden sekonder olarak PKT değerlerinde yükselme olabilmektedir (129). 

Aspirasyon pnömonisinde PKT ve kalsitoninin plazma düzeyleri genellikle birlikte artış gösterir. Bu artış başlangıçta hafifken, 6. günden sonra daha belirgin hale gelir.  Herhangi bir komplikasyonun ortaya çıkmadığı durumlarda PKT değerleri ilerleyen günlerde hızla düşer (143).
Yapılan çalışmalarda pnömoninin hastaneden veya toplumdan köken almış olmasının PKT düzeyleri açısından bir fark yaratmadığı bildirilmiştir. Ayrıca atipik patojenlere bağlı gelişen pnömonilerde ölçülen PKT düzeyleri, klasik bakteriyel pnömonilere göre daha düşük saptanmıştır (62, 137, 144).  

PKT’nin ventilatör ilişkili pnömoni (VİP)’nin tanısında ve tedavisindeki rolünü değerlendiren çalışmalarda ise farklı sonuçlar mevcuttur. Ramirez ve arkadaşları yaptıkları çalışmada VİP tanısında klinik pulmoner enfeksiyon skoru ve PKT’nin bir arada kullanımının tanıda duyarlılığı değiştirmediği, ancak özgüllüğü (%100) arttırdığını bildirilmişlerdir (145). Luyt ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada VİP’de PKT’nin tanısal değeri sınırlı kalmıştır (146). Diğer bir çalışmada ise PKT rehberliğindeki tedavi yaklaşımının sepsis tedavisinde olduğu gibi, VİP’de de antibiyotik tedavi süresini kısaltabileceği gösterilmiştir (147, 148).
Tüberküloz hastalarında hem tanı aşamasında hem de tedavi süresince serum PKT düzeyi normal veya hafif artmış olarak bulunur. Tüberkülozlu hastalarda serum PKT düzeyi ile ilgili Lawn ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada da benzer sonuçlar bilidirilmektedir. Bu çalışmada 20 yayma pozitif akciğer tüberkülozlu olgunun sadece ikisinde serum PKT düzeyi 0,5 ng/mL’nin üzerinde saptanmıştır. Serum düzeyi yüksek bulunan olgulardan birinde radyolojik olarak yaygın akciğer tutulumu mevcut iken, diğer olguda akciğer tüberkülozuna ek olarak aktif HIV enfeksiyonu bulunmuştur (149).

Bazı kronik nonneoplastik akciğer hastalıklarında pulmoner nöroendokrin hücrelerdeki hiperplaziye bağlı olarak serum kalsitonin ve kalsitonin öncül molekülleri hafif artmış bulunabilir.  Örneğin sigara öyküsü olan KOAH’lı bireylerde, hava yollarında gelişen kronik inflamasyon ve bakteriyel süperenfeksiyonlar nedeniyle, PKT değerleri hafif artmış olarak bulunabilir. Bu değerler sağlıklı insanlarda ölçülen ortalamanın çok az üzerindedir (98). 
ARDS farklı nedenlere bağlı olarak oluşabilir. Prognoz ve tedavi nedene göre değişiklik gösterir. Klinik koşullarda ARDS’nin nedenini tanımlamak kolay değildir. PKT bu durumda tanısal destek sağlar. Bakteriyel nedenli ARDS hastalarında serum PKT düzeyi sıklıkla 5 ng/mL’nin üstündedir. Toksik nedenli ARDS’ler ise düşük PKT değerleri ile karakterizedir. Genellikle 3 ng/mL’yi aşmaz. Bu iki grubun ayrımında, IL6 ve CRP’nin kullanılması nonspesifik inflamasyonlarda artış göstermeleri nedeniyle olası değildir (124).

Bazı malign tümörler paraneoplastik olarak prokalsitonin veya benzer peptitler sentezleyebilirler. Kalsitonin veya kalsitonin öncülleri sentezlediği gösterilen küçük hücreli akciğer kanseri ve tiroid medüller C hücre kanseri bu duruma iyi birer örnektir (150). Bu malign hücreler kalsitonin ve PKT’yi eşzamanlı olarak sentezleyerek plazma konsantrasyonlarını artırabilirler. Serum immünreaktif kalsitonin ölçümü tiroid medüller C hücre kanserinin tanısında ve takibinde oldukça önemlidir (98).
Böbrek Disfonksiyonu ve Prokalsitonin

Plazma düzeyleri çok stabil olan PKT için spesifik bir eliminasyon yolu yoktur. Prohormon yapısında olan PKT, diğer plazma proteinlerinde olduğu gibi intraselüler olarak proteolitik yollarla parçalanır. Sahip olduğu düşük molekül ağırlığı nedeniyle bir miktar böbrekler tarafından da atılıyor olabileceği ve böbrek fonksiyonundaki bozulmanın serum düzeylerini etkileyebileceği düşünülmüştür. Çalışmalara göre değişkenlik göstermekle birlikte PKT konsantrasyonunun yaklaşık %25’i idrarda saptanmıştır (106). 

SDBY’inde PKT’nin kullanımı halen tartışmalıdır. Bazı çalışmalar, böbrek yetmezliği olan ve HD’ye giren hastalarda, PKT’nin ağır enfeksiyon ve sepsisin uygun bir göstergesi olarak kullanılabileceğini göstermiştir. Sitter ve arkadaşları böbrek fonksiyon kaybıyla birlikte PKT düzeyinin anlamlı olarak artmadığını bulmuşlardır (151). Bunun yanında başka çalışmalarda ise enfeksiyon bulunmayan, kronik böbrek hastalığına sahip, böbrek replasman tedavisi uygulanan ve uygulanmayan hastalarda serum PKT düzeylerinde orta derecede yükseklik gözlenmiştir (23, 152, 153). Herget ve arkadaşları HD ve periton diyalizi uygulanan SDBY hastaları ile sağlıklı kontrol grubunda PKT yüksekliğini araştırmışlar ve böbrek yetersizliği düzeyi ile doğru orantılı olarak PKT düzeyinin arttığını tespit etmişlerdir. Bu artışın azalmış renal klirense ve mononükleer hücrelerden artmış senteze bağlı olduğunu düşünmüşlerdir (23). Dabaha ve arkadaşları HD’e alınan hasta grubunda PKT ve CRP plazma konsantrasyonlarını araştırmışlar ve CRP düzeyleri arasında HD öncesi ve sonrasında fark saptanmazken, PKT düzeyleri açısından HD sonrasında anlamlı olarak düşüş tespit edilmiştir (153). Visvardis ve arkadaşları HD hastalarının %38’inde PKT düzeyinin normalin üzerinde olduğunu bulmuşlardır (154).

Ağır böbrek disfonksiyonunda ortaya çıkan çeşitli metabolik ve immünolojik mekanizmalar aracılığıyla periferik kan mononükleer hücreleri aktive olur ve proinflammatuvar sitokinler olan TNF- α ve IL-1 ortama salınır. Bu sitokinler inflamasyon sürecinde anahtar rol oynayarak PKT sentez ve salınımını artırır (155).  Meisner ve arkadaşları böbrek fonksiyonu bozuk olan hastalarda PKT’nin böbrek yolu ile atılımının azaldığını ve serumda klirens süresinin %30-50 oranında uzadığını gözlemlemiştir (156). Sonuç olarak SDBY olgularında PKT düzeyinin yüksek saptanması artmış inflamasyon ve azalmış atılım ile ilişkilendirilmiştir. Bu durum tanı ve tedavi kararında göz önünde bulundurulmalıdır. Dabaha ve arkadaşları tarafından sepsis gelişmemiş üremik hastalar üzerinde yapılan çalışmada bazal PKT düzeyini normal böbrek fonksiyonlu kişilerdeki gibi 0.5 ng/mL olarak kabul etmenin doğru olmayacağı gösterilmiştir. Araştırmacılar sepsis gelişmemiş üremik hastalarda PKT  “cut-off”  değerinin 1,5 ng/mL olarak alınmasının daha uygun olacağını öne sürmüştür (153).
Prokalsitonin Ölçümü

Oda ısısında stabil bir molekül olması, tekrarlayan dondurma ve eritme işlemlerinden etkilenmemesi, arteriyel veya venöz kan örneklerinden çalışılabilmesi PKT’nin laboratuar incelemesi açısından uygun bir parametre olduğunu göstermektedir. PKT konsantrasyonunda +25°C’de depolamaya göre, +4°C’de oluşan kayıp oldukça düşüktür. Meisner ve arkadaşları oda ısısında (25 °C) ilk üç saat içerisinde PKT plazma değerinin %6,4, ilk 24 saat içerisinde %12,3 azaldığını bildirmişlerdir. Serum 4 °C de 24 saat saklandığında ise PKT düzeyindeki azalma %6,3 olmaktadır (157). PKT stabil bir protein olduğundan oda ısısında 24 saat, +4°C’de ise bir hafta bekleyebilir. Özetle farklı depolama koşullarında, oldukça iyi bir stabiliteye sahiptir. Yine de bu küçük farkların hepsi bir hastada oluştuğunda, sinerjik etki ile plazma PKT konsantrasyonunda belirgin bozulma yapabilmektedir (106, 157). Bu sebeple PKT ölçümünde bir standardizasyona gidilmelidir. Serum örnekleri alındıktan sonra dört saat içinde çalışılmalıdır. Serumun daha sonra yapılacak ölçümler için ayrıştırıldıktan sonra -20 °C’de saklanması önerilmektedir (158).
3. HASTALAR ve YÖNTEM

Nisan 2009 ile Mart 2010 tarihleri arasında Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı’nda yürütülen KA09/107 nolu bu araştırma projesi için 30.04.2009 tarihinde Başkent Üniversitesi Tıp ve Sağlık Bilimleri Araştırma Kurulu’ndan Etik Kurul onayı alınmıştır.

3.1. Hasta Grubu

Çalışmaya, bilgilendirilmiş onam formunu okuyarak katılmayı kabul etmiş, yaşları 19 ile 87 arasında değişen 66 olgu dâhil edildi. Bu olgular tanılarına göre, her biri 22 kişiden oluşan, üç gruba ayrılarak incelendi: SDBY olmayan pnömonili hastalar, SDBY olan pulmoner konjesyonlu hastalar ve bilinen herhangi bir hastalığı olmayan olgular. On sekiz yaşının altında olan, eşlik eden malign hastalığı bulunan ve son bir hafta içinde antibiyotik kullanan hastalar çalışmanın dışında tutulmuştur.

Grup 1 (SDBY olmayan pnömonili hastalar): Türk Toraks Derneğinin 2009 yılında yayınladığı “Erişkinlerde Toplumda Gelişen Pnömoni Tanı ve Tedavi Uzlaşı Raporu”  kriterleri esas alınarak tanı konulmuş 22 TGP’li olgu bu grubu oluşturmuştur (43). Olgular Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi acil servisine veya Göğüs Hastalıkları polikliniğine ateş, öksürük, balgam ve plöretik tip göğüs ağrısı semptomları ile başvuruda bulunan, fizik muayene bulguları ve laboratuar sonuçları ile pnömoni tanısı alan hastalar arasından seçilmiştir. Hastaların yaşı, cinsiyeti, mesleği, başvuru semptomu, seyahat öyküsü, klima maruziyeti, bakımevinden gelip gelmediği, sigara öyküsü, ek sistemik hastalıkları, kullandığı ilaçları, son bir hafta içinde antibiyotik kullanıp kullanmadığı, son bir hafta içinde pnömoni dışında başka bir enfeksiyonun varlığı, malign hastalık öyküsü ve fizik muayene bulguları kaydedildi. Bu gruba dâhil edilen tüm olgulara başvuru esnasında arka-ön akciğer radyogramı çekildi, tam kan sayımı, CRP ve PKT ölçümü için antekübital bölge veninden kan örnekleri alındı. Altı hastada diğer patolojilerden ayrım yapabilmek için toraks bilgisayarlı tomografi tetkiki gerekti. SDBY eşlik eden veya son bir hafta içinde pnömoni dışında başka bir enfeksiyonu olan olgular bu grubun dışında tutulmuştur.

Grup 2 (SDBY olan pulmoner konjesyonlu hastalar): Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Nefroloji Bilim Dalı’nda SDBY tanısı ile takip edilen ve Başkent Üniversitesi’ne bağlı Ankara diyaliz merkezinde en az bir yıldır hemodiyaliz tedavisi uygulanan hastalar içinden seçilmiş pulmoner konjesyonlu 22 olgu bu grubu oluşturmaktadır.

 Hastaların yaşı, cinsiyeti, mesleği, başvuru semptomu, sigara öyküsü, ek sistemik hastalıkları, kullandığı ilaçları, son bir hafta içinde antibiyotik kullanıp kullanmadığı, malign hastalık öyküsü, fizik muayene bulguları, kuru ağırlığı, hemodiyaliz öncesi ve sonrası ağırlıkları, böbrek hastalığının etiyolojisi ve süresi, hemodiyaliz süresi ve sıklığı kaydedildi. Hemodiyaliz öncesi alınan venöz kan örneklerinde tam kan sayımı, CRP ve PKT ölçümü yapıldı. Hemodiyaliz öncesi ve sonrası birer kez olmak üzere toplam iki kez arka-ön akciğer radyogramı çekildi. Tüm hastaların GFH’ları serum kreatinin düzeyini temel alan MDRD formülüne göre hesaplandı (159).

Hastalarda pulmoner konjesyon tanısı, nefes darlığı, ortopne, efor dispnesi, sırtta ve göğüste sıkışma hissi, öksürük gibi başvuru semptomlarının varlığı, vücut ısısında artış olmaması, fizik muayenede ral ve/veya pretibial ödem saptanması, hastaların kuru ağırlığında belirgin artış olması, hemodiyaliz öncesi çekilen akciğer radyogramında konjesyon bulgularının izlenmesi ve hemodiyaliz sonrası düzelme olması ile konmuştur.

Grup 3 (Kontrol grubu): Bu grup bilinen herhangi bir hastalığı olmayan, akciğer radyogramı normal, fizik muayene ve laboratuar bulguları ile enfeksiyon tespit edilmeyen 22 olgudan oluşmaktadır. Bu olgulardan tam kan sayımı, CRP ve PKT ölçümü için venöz kan örnekleri alındı, pnömoni ve pulmoner konjesyonu dışlamak için arka-ön akciğer radyogramı çekildi.

3.2. Laboratuar İnceleme

Olgulardan alınan tüm venöz kan örnekleri Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Merkez Laboratuarında çalışıldı. Tam kan sayımı, venöz kan örnekleri aynı gün K3EDTA ile antikoagüle edildikten sonra, Abbott Cell-Dyne® 3700 System (Abbott Diagnostics, Santa Clara, CA, USA) hücre sayım cihazı kullanılarak yapıldı. Hemoglobin için referans aralığı 12-16 gr/dl, lökosit için 4,5-11 bin/µl, trombosit için ise 150-400 bin/µl idi. CRP ve PKT ölçümü yapılacak kanlar ise tek kullanımlık, vakumlu, antikoagülansız, 10 ml’lik cam tüplere yaklaşık 5 ml olacak şekilde alındı ve kanların pıhtılaşması beklendi. En geç yarım saat içinde 3500 devir/dakikada 5 dakika süre ile santrifüj edildi ve serumları ayrıldı. 

CRP ölçümü için ayrılan serum örnekleri aynı gün particle-enhanced immunoturbidimetrik yöntemle, Hitachi Modular PP klinik kimya analizöründe üreticinin tarifine göre işleme alınmıştır (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany).

 PKT için  santrifüjle ayrılan serum örnekleri ise çalışılana kadar -20°C’de saklandı ve her serum sadece bir kez, çalışma gününde çözüldü. PKT ölçümünde günümüzde sıkça uygulanan metodlardan biri sandviç prensibi ile çalışan elektrokemilüminesans immünolojik testidir ( Elecsys BRAHMS PCT, Mannheim, Germany). Bu test Roche Elecsys 2010 analizöründe uygulanmaktadır. Test esnasında ilk olarak numune içindeki antijen, PKT’ye spesifik biyotinli monoklonal antikor ve rutenyum kompleksi ile işaretlenmiş PKT’ye spesifik monoklonal antikor bir sandviç kompleksi oluşturmak için reaksiyona girer. Sonraki aşamada Streptavidin kaplı mikropartiküllerin eklenmesiyle ortaya çıkan biyotin ile streptavidinin etkileşimi aracılığıyla kompleks katı fazla bağlanmış hale gelir. Reaksiyon karışımı, mikropartiküllerin elektrodun yüzeyine manyetik olarak yakalandıkları ölçüm hücresi içine aspire edilir. Daha sonra bağlanmamış maddeler ProCell ile uzaklaştırılır. Elektrod üzerine voltaj uygulanması kemilüminesans emisyonuna neden olur ve bu bir foton sayıcı (photomultiplier) ile ölçülür. Sonuçlar, 2-noktalı kalibrasyon ile cihaza özel olarak oluşturulmuş bir kalibrasyon eğrisi ve reaktif barkodu aracılığıyla edinilen bir ana eğri (master) ile tayin edilir. Bu yöntem PKT ölçümü için spesifiktir. Testin yapılabilmesi için 30 μL plazma yeterli olmaktadır. Toplam test süresi ise 18 dakikadır. Ölçüm aralığı 0,02-100 ng/mL olarak belirlenmiştir.

3.3. İstatistiksel Analiz

Çalışmanın verileri SPSS 17.0 (Statistical Package for the Social Sciences, version 17.0, SPSS Inc; Chicago, Ill, USA) istatistik paket programına aktarılarak analiz edilmiştir. Kategorik değişkenler sayı ve yüzde, sürekli değişkenler Ortalama ± SD (standart deviasyon) cinsinden sunulmuştur. Üç grubun cinsiyet dağılımı, sigara kullanma durumu ile pnömoni ve SDBY konjesyon gruplarının başvuru semptomlarının karşılaştırılmasında Ki-kare analizi kullanılmıştır. Grupların PKT düzeyi, CRP düzeyi ve lökosit sayıları arasında fark olup olmadığı Kruskal-Wallis testi ile değerlendirilmiş, fark yaratan grubun belirlenmesinde Bonferoni düzeltmeli Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. Prokalsitonin düzeyi, CRP düzeyi ve lökosit sayıları arasındaki ilişki ise Spearman korelasyon analizi ile değerlendirilmiştir. Tüm analizlerde istatistiksel anlamlılık düzeyi “p<0.05” olarak kabul edilmiştir. 
4. BULGULAR

Çalışmaya SDBY olmayan pnömonili hastalar (grup 1, n:22), SDBY olan pulmoner konjesyonlu hastalar (grup 2, n:22) ve bilinen herhangi bir hastalığı olmayan kişilerden (grup 3, n:22) oluşan toplam 66 olgu dâhil edildi. Bu olguların yaşları 19 ile 87 arasında değişim gösterdi. Grup genelinde yaş ortalaması 54,8 ± 17,9 (ortanca: 56,0) ve kadın/erkek oranı 23/43 olarak saptandı. Yaş ortalaması, cinsiyet dağılımı ve sigara kullanımı açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05). Araştırmaya alınan olguların demografik özellikleri Tablo 4.1’de izlenmektedir.

Tablo 4.1. Olguların demografik özellikleri

	Değişken


	Pnömoni

n=22
	SDBY Konjesyon

n=22
	Kontrol

n=22
	Toplam

n=66

	Yaş 

(Ortalama ± SD)

[ortanca (min-max)]

p=0,092
	58,7 ± 21,2

[61,0 (19-87)]
	49,8 ± 12,4

[50,5 (27-81)]
	56,0 ± 18,7

[60,0 (21-80)]
	54,8 ± 17,9

[56,0 (19-87)]

	Cinsiyet (Kadın/Erkek)

p=0,935
	8/14
	7/15
	8/14
	23/43

	Sigara 

(Evet, %)

p=0,653
	54,5
	40,9
	45,5
	47,0


Pnömoni grubunda olguların 4’ünde (%18,2) seyahat öyküsü ve yine 4’ünde (%18,2) klima maruziyeti tespit edilmiş olup, olguların hiçbirinde bakımevinde kalma öyküsü saptanmamıştır.

Pnömoni grubunda en sık başvuru semptomu olguların %45,5’inde (n=10) saptanan öksürük iken, bunu olguların %40,9’unda (n=9) saptanan yüksek ateş ( ≥ 37,8 C°) izledi. Diğer iki gruba dâhil olgularda ise yüksek ateş saptanmadı. SDBY konjesyon grubundaki en sık başvuru semptomları ise dispne (n=13, %59,0) ve efor dispnesiydi (n=8, %36,3). 

Pnömoni grubunda olguların %45,5’inde (n=10) eşlik eden komorbid durum saptanmazken, %54,5’inde (n=12) düzenli bir ilaç kullanma öyküsü yoktu. SDBY konjesyon grubunda ise SDBY’ye eşlik eden en sık komorbid durum hipertansiyon (n=11, %50) olarak saptandı.

SDBY konjesyon grubuna dâhil edilen 22 olgudan 18’i (%81,8) haftada 3 gün, 4’ü (%18,2) ise haftada 2 gün olacak şekilde kronik hemodiyaliz tedavisi almaktaydı. Bu iki grup arasında, PKT düzeyleri açısından, istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,307). En az 1, en çok da 35 yıldır SDBY tanısı ile izlenen bu hastalara uygulanan hemodiyaliz tedavisinin süresi ortalama 7,2 ± 5,9 yıl (ortanca: 6,5, minimum 1, maksimum 20) olarak bulundu. Bu gruptaki olguların   GFH ortalaması 7,78 ± 7,88 ml/dak/1.73 m² (ortanca: 5,6, minimum 3,4, maksimum 42) olarak ölçüldü. Hastaların GFH ölçümleri ile PKT düzeyleri arasında korelasyon saptanmadı (r= -0,346, p>0,05). Çalışmaya alınan SDBY olgularının etiyolojik açıdan dağılımı Tablo 4.2’de gösterilmiştir.

Tablo 4.2. SDBY olgularının etiyolojik dağılımı

	Etiyolojik faktör
	n
	%

	Glomerulonefrit
	5
	22,7

	Diyabetes mellitus
	4
	18,2

	Hipertansiyon
	4
	18,2

	Sebebi bilinmeyen
	3
	13,6

	Polikistik böbrek hastalığı
	3
	13,6

	Vezikoüreteral reflü
	2
	9,1

	Sistemik lupus eritematozus
	1
	4,5

	Toplam
	22
	100


Pnömoni ve SDBY konjesyon grubuna dâhil edilen hastalar, yapılan fizik muayene ile ral, ronküs, solunum seslerinde azalma ve pretibial ödem varlığı açısından değerlendirildi. Her iki grupta 19 hastada (%86,4) ral duyulurken, 3 hastada (%13,6) duyulmadı. Dikkat çekici olan nokta ise SDBY konjesyon grubunda, ral duyulan hastaların tamamında (n=19, %86,4) rallerin bilateral karekterde olması ve bunların da çoğunda (n=13, %59) alt zonlarda duyulmasıydı. Pnömoni grubunda ise sadece 7 hastada (%31,8) raller bilateral karakter göstermekteydi. Bu iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,05). 

Pnömoni grubunda 1 hastada (%4,5) lokalize ronküs, SDBY konjesyon grubunda ise 3 hastada (%13,6) bilateral ronküs duyuldu. SDBY konjesyon grubunda bulunan olguların 7 tanesinin (%31,8) bilateral akciğer alt zonlarında solunum sesleri azalmış olarak saptandı.

SDBY konjesyon grubunda 9 hastada (%40,9) saptanan pretibial ödem, pnömoni grubunda sadece 2 hastada (%9,1) saptandı. İki grup arasındaki bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,001).

Çalışmaya dâhil edilerek kan örnekleri alınan tüm olgularda PKT, CRP ve lökosit ölçümü yapıldı. Ölçüm sonucunda elde edilen ortalama değerler ile en düşük ve en yüksek değerler Tablo 4.3’te gösterilmiştir.

Gruplar arasında PKT düzeyi açısından saptanan fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,0001). Pnömoni ve SDBY konjesyon grubunda, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, PKT ortalama değeri istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde yüksek bulunmuştur (p<0,0001). Pnömoni grubunda ölçülen PKT ortalama değeri, SDBY konjesyon grubuyla karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde düşük saptanmıştır (p=0,001).

Pnömoni grubuna dahil edilen olgularda yapılan PKT, CRP ve lökosit ölçümleri birbirleri ile karşılaştırıldığında; PKT ve CRP (r=0,218,p=0,329), PKT ve lökosit sayısı (r=0,099,p=0,660), CRP ve lökosit sayısı (r=0,420,p=0,052) arasında korelasyon yoktur.

Pnömoni grubunda ölçülen ortalama CRP ve lökosit düzeyleri, diğer iki grup ile karşılaştırıldığında belirgin olarak yüksek bulunmuştur. Gruplar arasındaki bu fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p>0,05). Ortalama CRP ve lökosit düzeyleri açısından SDBY konjesyon grubu ile kontrol grubu karşılaştırıldığında ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>0,05). Gruplar arasındaki bu ilişki Tablo 4.4’te özetlenmiştir.

Tablo 4.3. PKT, CRP ve lökosit ölçüm sonuçları

	
	Pnömoni
	SDBY konjesyon
	Kontrol

	PKT (ng/ml)

Ort. ± SD

Ortanca

En düşük

En yüksek
	0,297 ± 0,588

0,060

0,020

2,3
	0,329 ± 0,174

0,335

0,053

0,770
	0,026 ± 0,008

0,021

0,020

0,050

	CRP (mg/L)

Ort. ± SD

Ortanca

En düşük

En yüksek
	113,2 ± 91,2

104,5

1,5

345
	10,6 ± 18,9

3,8

0,1

84
	2,3 ± 2,2

1,5

0,2

10,1

	Lökosit (bin/µL)

Ort. ± SD

Ortanca

En düşük

En yüksek
	11,445 ± 4,824

11,350

4,47

21,70
	6,832 ± 2,273

5,995

3,92

12,60
	7,197 ± 1,630

7,065

4,60

11,20


Tablo 4.4. CRP ve lökosit düzeyleri açısından gruplar arasındaki ilişki

	
	CRP (mg/L)

(Ort. ± SD)
	Lökosit (bin/µL)

(Ort. ± SD)

	Pnömoni

SDBY konjesyon
	113,2 ± 91,2

10,6 ± 18,9
	11,445 ± 4,824

6,832 ± 2,273

	p
	<0,0001
	0,001

	Pnömoni

Kontrol
	113,2 ± 91,2

2,3 ± 2,2
	11,445 ± 4,824

7,197 ± 1,630

	p
	<0,0001
	0,002

	SDBY konjesyon

Kontrol
	10,6 ± 18,9

2,3 ± 2,2
	6,832 ± 2,273

7,197 ± 1,630

	p
	0,067
	0,240


Bu çalışmada kullanılan ELECSYS BRAHMS testinde PKT için “cut off” değeri 0,5 ng/ml olarak belirtilmiştir. Bu değer temel alınarak yapılan sınıflandırmada kontrol grubundaki olguların tamamında (n=22, %100) PKT düzeyi 0,5 ng/ml’nin altında saptanmıştır. Pnömoni ve SDBY konjesyon gruplarında ise eşit sayıda olgunun (n=4, %18,2) PKT düzeyi 0,5 ng/ml’nin üzerinde ölçülmüştür. PKT düzeyinin 0,5 ng/ml’nin altında veya üzerinde olmasına göre yapılan sınıflamada  gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,103).

Çalışmaların sonucunda ortaya konulan bilgilere uygun olarak yapılan diğer bir sınıflamada, PKT için “cut off” değerinin SDBY konjesyon grubunda 1,5 ng/ml, pnömoni ve kontrol grubunda ise 0,5 ng/ml olarak kabul edilmesiyle, pnömoni grubu ile SDBY konjesyon ve kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmıştır (p=0,014). SDBY konjesyon grubundaki olguların tamamında (n=22, %100) PKT düzeyi 1,5 ng/ml’nin altında ölçülmüştür. Olguların PKT düzeyi esas alınarak yapılan sınıflaması Tablo 4.5’de özetlenmiştir.

Tablo 4.5. Olguların PKT düzeyine göre sınıflaması

	
	PKT düzeyi (ng/ml)
	Toplam

	
	≤ 0,5
	> 0,5
	≤ 1,5
	> 1,5
	

	Pnömoni 
	n=18

%81,8 
	n=4

%18,2
	
	
	22

	SDBY konjesyon
	
	
	n=22

%100,0
	n=0

-
	22

	Kontrol
	n=22

%100
	n=0

-
	
	
	22


Şekil 4.1, Şekil 4.2 ve Şekil 4.3’de sırasıyla PKT düzeyi, CRP düzeyi ve lökosit sayısının gruplara göre dağılımı gösterilmiştir.
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Şekil 4.1. PKT düzeyinin gruplara göre dağılımı

[image: image4.emf]
Şekil 4.2. CRP düzeyinin gruplara göre dağılımı

[image: image5.emf]
Şekil 4.3. Lökosit sayısının gruplara göre dağılımı

Pnömoni grubundaki hastaların tamamına arka-ön akciğer radyogramı çekildi. Hastaların altı tanesinde ise akciğer radyogramına ilave olarak toraks bilgisayarlı tomografisi çekildi. Yapılan bu tetkikler sonucunda olguların 16 (%72,7) tanesinde tek taraflı, kalan 6 (%27,3) tanesinde ise çift taraflı infiltrasyon saptandı. 

Ortalama PKT düzeyi pnömonik tutulumun tek taraflı olduğu olgularda 0,341 ± 0,670 ng/ml, çift taraflı olduğu olgularda ise 0,179 ± 0,284 ng/ml olarak ölçüldü. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,606). 

PKT ile benzer şekilde CRP düzeyi ve lökosit sayımı ile pnömonik tutulumun yaygınlığı arasında anlamlı bir ilişki bulunamadı. Pnömonik tutulumun tek taraflı olduğu olgularda ortalama CRP düzeyi 119,4 ± 77,2 mg/L, lökosit sayısı 11,008 ± 4,313 bin/µL olarak saptanırken, tutulumun çift taraflı olduğu olgularda ortalama CRP düzeyi 96,7 ± 129,0 mg/L, lökosit sayısı 12,610 ± 6,300 bin/µL olarak saptandı. CRP düzeyi ve lökosit sayısı açısından hesaplanan p değerleri sırasıyla 0,238 ve 0,507’dir.
5. TARTIŞMA

SDBY ile takip edilen hastalarda, hücresel ve humoral immün cevaptaki zayıflama nedeniyle enfeksiyonlara yatkınlık belirgin olarak artar. Bu hasta grubunda sistemik bakteriyel enfeksiyona yol açan nedenler içinde pnömoni önemli bir yere sahiptir. Mortalite ve morbiditenin önde gelen nedenlerinden biri olan pnömoninin erken tanısı ise oldukça zordur. Çünkü tanı amacıyla sık olarak kullanılan lökosit sayısı ve CRP ölçümleri, altta yatan hastalık, üremi, invaziv girişimlerin sık uygulanması ve immünsüpresif ilaç kullanımı gibi durumlardan etkilenebilmektedir. Yine bu hastalarda eşlik eden pulmoner konjesyon varlığında, akciğer grafisinin pnömonik infiltrasyon açısından değerlendirilmesi zor olabilmektedir. 

Lökosit sayısı uzun yıllardır inflamasyonun saptanmasında ve takibinde kullanılan basit ve güvenilir bir ölçümdür. Lökositoz çoğu zaman bir enfeksiyon parametresi olarak kullanılmasına rağmen her enfeksiyonda görülmemekte ve enfeksiyon dışı süreçlerde de (yanık, toksik gaz inhalasyonu vb gibi) ortaya çıkabilmektedir (160). Yapılan araştırmalarda lökosit sayımının tanısal etkinliğinin yüksek olmadığı, orta ya da düşük derecede olduğu bulunmuştur (137,161). 

İlk olarak 1930 yılında Tillet ve Francis tarafından hasta serumunda saptanan ve bulunan ilk AFP olarak tarihe geçen CRP ise, insan AFP’lerinin prototipi ve en çok çalışılmış olanıdır (80). Lökosit sayısı ve CRP ölçümünün bakteriyel enfeksiyonlara spesifik olmaması ve akut faz yanıtını uyaran tüm etkenlerden (cerrahi travma, otoimmun hastalıklar, yanık vb gibi) etkilenmesi nedeniyle araştırmacılar daha spesifik belirteçler araştırmaya yönelmiştir. Bu amaçla son yıllarda yapılan çalışmalar, devam eden inflamasyonun tipini belirleyebilen PKT üzerine yoğunlaşmıştır. 

PKT’nin bakteriyel sepsisin biyobelirteci olduğunu ve sepsis şiddetiyle korelasyon gösterdiğini gösteren ilk çalışma 1993 yılında bildirilmiştir (104). Bu çalışmayı takiben PKT ve CRP’nin bakteriyel enfeksiyon ve sepsis için değerinin araştırıldığı ve özellikle bu iki parametrenin tanısal performansının karsılaştırıldığı pek çok çalışma yayınlanmıştır. Bu çalışmaların çoğunda bakteriyel enfeksiyon tanısında ve sepsis ile nonenfeksiyöz sistemik inflamatuar yanıt sendromunun ayırıcı tanısında PKT’nin CRP’den daha üstün olduğu saptanmıştır (162-165). Yine son yıllarda yayınlanan ve 1386 hastayı kapsayan bir meta analizde, PKT’nin bakteriyel enfeksiyon tanısı için CRP’den %7 daha duyarlı ve %23 daha özgül olduğu bulunmuştur (166). Fakat yapılan çok sayıda çalışmaya rağmen CRP ya da PKT’nin hangisinin daha ideal bir tanısal test olduğu henüz kesin olarak gösterilememiştir.

Enfeksiyon ve enflamasyonun tanı ve takibinde yeni bir belirteç olarak tanımlanan ve son yıllarda kullanımı yaygınlaşan PKT’nin eliminasyonunda böbrekler önemli bir rol oynamasına rağmen, hemodiyalize alınan hastalarda yapılan çalışmalar oldukça azdır. 

SDBY olmayan pnömonili hastalar, SDBY olan pulmoner konjesyonlu hastalar ve bilinen herhangi bir hastalığı olmayan kişilerde PKT düzeyi, CRP düzeyi ve lökosit sayısı ölçümlerinin değerlendirilmesini amaçladığımız bu çalışmamıza yaş ortalaması, cinsiyet dağılımı ve sigara kullanımı açısından birbirleri ile korele toplam 66 kişi dâhil edilmiştir.

Erişkin nüfusta TGP ve SDBY insidansı yaş ile doğru orantılı olarak artmaktadır (73,167). Bu çalışmadaki olguların yaş ortalaması pnömonili hastalarda 58,7 ± 21,2 yıl (19-87), SDBY olan hastalarda ise 49,8 ± 12,4 yıl (27-81) olarak bulunmuştur. Çalışmamızla benzer şekilde, Otero ve arkadaşlarının İspanya’da yaptıkları EPIRCE epidemiyolojik çalışmasında SDBY hastalarının yaş ortalaması 49,5 olarak bulunmuştur (168). SDBY birçok değişken faktör nedeni ile gelişebildiğinden her yaş grubunda görülebilmektedir. Bununla birlikte gelişmiş ülkelerde ortalama yaşam süresinin uzamasının sonucunda, sıklığı artan tip 2 diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi hastalıklar nedeniyle SDBY ileri yaşlarda daha sık görülmektedir.

Çalışmamız olguların cinsiyet dağılımı açısından incelendiğinde erkek hastaların daha ağırlıkta olduğu görülmüştür. Kadın/erkek oranı pnömoni grubunda 8/14, SDBY konjesyon grubunda ise 7/15 olarak bulundu. Olguların büyük bir kısmının erkek olmasının nedenlerinden birisi, sigara içme oranının erkeklerde daha fazla olmasıdır. Sigara ile SDBY ve pnömoni arasındaki ilişki birçok çalışmada gösterilmiştir (169).

SDBY’ye götüren ilk üç etiyolojik neden; diabetes mellitus (%27,9),  hipertansiyon (%26,4) ve kronik glomerülonefrittir (%8,7) (57). Çalışmamızda SDBY konjesyon grubunda SDBY’ye eşlik eden en sık komorbid durum hipertansiyon (n=11, %50) olarak saptandı. SDBY’nin risk faktörlerini belirlemek için yapılan MRFIT çalışmasında, SDBY’ye gidişin hipertansiyon ile belirgin ilişki gösterdiği saptanmıştır (170).

Pnömoni grubunda en sık başvuru semptomu, olguların %45,5’inde (n=10) saptanan öksürük iken, bunu olguların %40,9’unda (n=9) saptanan yüksek ateş ( ≥ 37,8 C°) izledi. Bu oranlar literatür ile uyumluydu. Kadakal ve arkadaşları en sık görülen semptomu öksürük (%79) olarak bildirilmiştir (171). Kolsuz ve arkadaşları ise en sık başvuru şikâyetini ateş-terleme (%90,4), ikinci sıklıkta öksürük (%87,7) olarak bulunmuştur (172). TGP ile ilgili çalışmalarda olgularının yaklaşık %80’inde öksürük saptanmıştır (25,173).

Çalışmamızda literatürle benzer şekilde en sık solunum sistemi muayene bulgusunun ral olduğu tespit edildi. Pnömoni ve SDBY konjesyon grubuna dâhil edilen hastaların yapılan fizik muayenesinde her iki grupta da 19 hastada (%86,4) ral duyuldu. TGP hastalarında Türkiyede yapılan iki farklı çalışmada ral duyulma oranı sırasıyla %77,4 ve %78 olarak saptanmıştır (173,174). SDBY konjesyon grubuna dâhil 19 hastanın (%86,4) tamamında ral bilateral karekterdeyken pnömoni grubunda ise sadece 7 hastada (%31,8)  bilateral karakter göstermekteydi. Bu iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,05). Pnömoni grubuna alınan ve bilateral ral duyulan 7 hastadan (%31,8) 6 tanesinin (%27,3) akciğer radyogramında çift taraflı infiltrasyon saptandı. Bu açıdan bakıldığında radyolojik tutulum ve fizik muayene bulgularının uyumlu olduğu görüldü.

Pnömoni grubuna dahil edilen hastaların hepsine arka-ön akciğer radyogramı çekilirken, altı hastaya ise ilave olarak toraks bilgisayarlı tomografisi çekildi. Yapılan bu tetkikler sonucunda olguların 16 (%72,7) tanesinde tek taraflı, kalan 6 (%27,3) tanesinde ise çift taraflı pulmoner infiltrasyon saptandı. Konu ile ilgili literatürler incelendiğinde, TGP’lerde radyolojik olarak en sık tek lob tutulumu olduğu görülmektedir. Tek lob tutulumu %82-89 arasında, bilateral tutulum ise %18-23 arasında rapor edilmiştir (175,176). Türkiyeden yapılan bir çalışmada, Kolsuz ve arkadaşları %68.4 tek lob tutulumu, %9.6 tek taraflı birden fazla lob tutulumu ve %21.9 bilateral tutulum saptamıştır (172). Çalışmamızdan elde edilen sonuçlar genel literatür verileri ile uyumludur.

Çalışmamızda pnömoninin akciğerdeki yaygınlığı ve serum PKT düzeyleri arasındaki ilişki de incelendi. Hastalığın radyolojik yaygınlığı hastalığın şiddetini yansıtabilen parametrelerden biridir. Daha önce yapılan araştırmalarda, hastalığın radyolojik yaygınlığı ile serum PKT düzeyleri arasındaki ilişki ortaya konulmuştur (177). Çalışmamızda ise literatürden farklı olarak, ortalama PKT düzeyi pnömonik tutulumun tek taraflı olduğu olgularda 0,341 ± 0,670 ng/ml, çift taraflı olduğu olgularda ise 0,179 ± 0,284 ng/ml olarak ölçüldü. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,606).

 Akciğer radyogramları TGP tanısındaki değerini halen korumakla birlikte, radyolojik yaygınlık ve PKT arasındaki ilişkinin net bir biçimde ortaya konulabilmesi için radyolojik skorlamanın yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi gibi daha duyarlı yöntemlerle yapıldığı, seri PKT ölçümleri ile takip edilen ve ileri evre hastalığa sahip hastaları içeren geniş çaplı çalışmalara ihtiyaç vardır.

PKT ile benzer şekilde, CRP düzeyi ve lökosit sayımı ile pnömonik tutulumun yaygınlığı arasında da anlamlı bir ilişki bulunamadı (p=0,238, p=0,507).  Pnömonik tutulumun tek taraflı olduğu olgularda ortalama CRP düzeyi 119,4 ± 77,2, lökosit sayısı 11,008 ± 4,313 olarak saptanırken, tutulumun çift taraflı olduğu olgularda ortalama CRP düzeyi 96,7 ± 129,0, lökosit sayısı 12,610 ± 6,300 olarak saptandı. Yapılan araştırmalarda da serum CRP düzeylerinin hastalığın şiddeti ve inflamatuar yükün yoğunluğu ile kısmen ilişkili olabileceği ancak genel olarak inflamasyonun şiddetini göstermek yerine daha çok inflamasyonun varlığı ya da yokluğu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (178,179).

Hem pnömoni hem de SDBY konjesyon grubunda ölçülen PKT ortalama değeri, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde yüksek bulunmuştur (p<0,0001). Kontrol grubundaki olguların tamamında (n=22, %100) PKT düzeyi 0,1 ng/ml’nin altında saptanmıştır. Çalışmamızda elde ettiğimiz bu bulgu literatür ile uyumludur. Normal koşullarda sağlıklı erişkinlerde ortaya çıkan tüm PKT parçalandığı ve kan dolaşımına salınmadığı için PKT düzeyi 0.1 ng/ml’nin altındadır (110). 

Pnömoni grubunda ölçülen PKT ortalama değeri, SDBY konjesyon grubuyla karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde düşük saptanmıştır (p=0,001). Bu sonuç literatürle çelişmektedir. Bu çelişki çalışmamızın bazı sınırlayıcı yönleri ile açıklanabilir. Çalışmamıza dâhil edilen TGP’li hastalarının hastaneye başvuru süreleri ve başvuru esnasındaki hastalık düzeyleri birbirinden belirgin olarak farklıydı. Ayrıca pnömoni grubunda etken patojen araştırılmasına yönelik bir inceleme yapılmadı. PKT ölçümünün sadece hastalığın erken döneminde yapılması, hastalığın takibinde seri PKT ölçümleri elde edilmemesi ve hastaların hepsinde lokalize bir tutulum olması da PKT düzeyi ölçümünün literatürden farklı sonuçlanmasının diğer olası nedenleridir. 

PKT, ciddi bakteriyel enfeksiyonların (sepsis gibi) bir işaretçisi olarak görülmekle birlikte her bakteriyel enfeksiyonda yükselmesi beklenen bir gösterge değildir (180). Bu nedenle yanlış negatif sonuçların olabileceği göz önünde bulundurulmalıdır (181). Şimdiye kadar yapılan çalışmalarda özellikle ağır akut bakteriyel enfeksiyonlar ve septik inflamasyonda PKT’nin belirgin olarak arttığı, lokalize bakteriyel enfeksiyonlarda ise ya hiç artmadığı yada hafif arttığı gösterilmiştir (141,182,183). Örneğin inflamasyonun lokal seyirli olduğu akut bakteriyel pnömonilerde, grafi bulguları belirgin olsa bile,  PKT plazma düzeyleri 1ng/mL’den daha büyük değerlere ulaşmamaktadır (8,129,141,184,185). 

Literatürde pnömönili hastalarda yapılan çalışmalar, pnömöninin yol açtığı enflamatuar yanıtı göstermede serum PKT seviyelerinin yüksek duyarlılık ve özgüllüğünün bulunduğunu açığa çıkarmıştır (186). Aynı zamanda bazı çalışmalarda bakteriyel orijinli pnömönileri viral orijinli pnömönilerden ayırt etmede serum PKT seviyelerinin, oldukça yüksek duyarlılığının ve özgüllüğünün olabileceği öne sürülmüştür (135). Akut bakteriyel pnömonilerde PKT plazma düzeyleri her zaman artmaz. Pnömonide ölçülen PKT değeri sıklıkla sepsis, peritonit veya ağır yumuşak doku enfeksiyonunda ölçülen değerin altındadır. Ancak bu PKT düzeylerinin bazı olgularda yüksek olmayacağı anlamına gelmez. Düşük PKT değerleri inflamasyonun lokal seyirli olması ile ilişkilidir ve birlikte septik belirtiler veya ARDS gelişirse yükselebilir (124).

 Pia Toikka ve arkadaşlarının 126 TGP tanısı almış çocuk üzerinde yaptıkları çalışmada ve Hatherill ve arkadaşlarının enfeksiyonlardaki tanısal belirteçler üzerine yaptıkları çalışmalarda serum PKT düzeyleriyle hastalık ciddiyeti arasında çok belirgin bir ilişki olduğu görülmüştür (187,188). Yine Müller ve Prat’ın alt solunum yolu enfeksiyonlarında inflamasyon belirteci olarak PKT’nin kullanılmasıyla ilgili derlemelerinde serum PKT düzeylerindeki yükselmenin hastalık ciddiyeti ve enfeksiyonun prognozu ile belirgin bir korelasyon gösterdiği belirtilmiştir (186).  Bu açıdan bakıldığında, pnömoni hastalarının ortalama PKT değerinin bazı çalışmalarda bizim çalışmamıza göre oldukça yüksek bulunmasının sebebi sistemik inflamatuar yanıt sendromu ya da sepsis gelişen hastaların da çalışmaya alınmış olması olabilir. Bizim çalışmamıza dâhil edilen olgular ise pnömoni ağırlık kriterlerine (solunum sıkıntısı, takipne, hipotansiyon vb) sahip olmayan, klinik ve radyolojik olarak TGP düşünülen hastalardan oluşmaktaydı.

Tanıya yönelik yoğun testler uygulanması ve tanısal işlemlerdeki tüm gelişmelere rağmen, TGP olgularının ancak yarısında etken tespit edilebilmektedir (50,65). Ülkemizde ise rutin tanı yöntemlerinin kullanıldığı retrospektif çalışmalar dikkate alındığında, etiyolojik ajan saptama oranlarının ortalama %22-35,8 civarında seyrettiği görülmektedir (31). Ayrıca etkenin tespitine yönelik yapılan bu işlemler tedavide gecikmelere yol açabilmektedir. Bu nedenle çalışmamıza dâhil edilen pnömonili olgularda etken mikroorganizma tespitine yönelik olarak herhangi bir inceleme yapılmadı. Hastaların başlangıç semptomları ve klinik tablosunun değerlendirilmesiyle her zaman atipik-tipik pnömoni ayrımı yapılması mümkün olmadığından TGP olgularının ne kadarlık bir kısmının atipik patojenlere bağlı olarak oluştuğu bilinmemektedir. 

Yapılan çalışmalarda atipik patojenlere bağlı gelişen pnömonilerde ölçülen PKT düzeylerinin, klasik bakteriyel pnömonilere göre daha düşük olduğu tespit edilmiştir (62,137). En son 2009 yılında yapılan ve TGP tanısı almış 1337 hastayı içeren bir çalışmada tipik patojenlere bağlı gelişen TGP’li hastaların serum PKT, CRP ve lökosit düzeyleri, atipik ya da viral patojenlere bağlı gelişen TGP’li hastalar ile karşılaştırıldığında belirgin olarak yüksek saptanmıştır (144). Bu durumun pnömoni grubunda ölçülen ortalama PKT değerinin düşük olarak saptanmasının olası nedenlerinden biri olduğu düşünüldü. 

Hedlund ve arkadaşlarının TGP’si bulunan ve yaşları 50-85 arasında değişen 96 hasta ile yaptıkları çalışmada CRP ve PKT değerleri tanısal değer ve prognoz yönünden karşılaştırılmıştır. CRP değeri tüm hastalarda yüksek bulunurken (10 mg/L üzerinde), PKT değeri sadece 60 hastada (%54) yüksek bulunmuştur. Bu hastalardan 9’una atipik pnömöni tanısı konurken 27 hasta ise başlıca Streptococcus pneumoniae’nin neden olduğu tipik pnömöni tanısı almıştır. Atipik pnömoni tanısı alan hastaların ortalama PKT değeri, tipik pnömoni tanısı alan hastalar ile karşılaştırıldığında anlamlı derecede düşük saptanmıştır (62). Jereb ve arkadaşlarının enfeksiyon hastalıkları bölümüne başvuran tipik ya da atipik pnömöni tespit edilen 30 hastayı kapsayan çalışmalarında, tipik pnömönili hastaların serum PKT ortalamaları 7.64 ng/ml (range 0.26-63.16), atipik pnömönili hastaların ise serum PKT ortalamaları 0.80 (range 0.13-34.30) ng/ml olarak saptanmıştır. Bakteriyel pnömönili hastalarda serum PKT düzeylerinin daha yüksek bulunmasından hareketle PKT’nin hastalığın prognozu ve tedavi yaklaşımında standart laboratuvar markerleri olan CRP ve lökosit değerlerine göre daha belirleyici olduğunu vurgulamışlardır (189). Bu çalışmaların tersine, Korppi ve arkadaşlarının 190 pnömonili hasta üzerinde yaptıkları bir çalışmada ise pnömokokkal, atipik bakteriyel ve viral pnömonili olgularda serum PKT değerleri benzer bulunmuş ve pnömoni etkenlerini ayırmak için herhangi bir sınır PKT değeri saptanamamıştır (133).

Pnömoni ile ilgili yayınlanan tüm tanısal çalışmalarda PKT için kullanılan “cut-off” değeri 0.3-0.5 ng/ml’dir. Bu değer sağlıklı insanlardaki normal referans değerlerinin yaklaşık on katıdır. PKT rehberliğinde tedavi ile ilgili yapılan yayınlarda 0.25-0.5 ng/ml arası PKT değerlerinin olası bir bakteriyel enfeksiyonun göstergesi olduğu; 0.5 ng/ml üzerindeki PKT değerlerinin de, bakteriyel enfeksiyonun çok güçlü bir destekleyicisi olduğu bildirilmiştir (188). 

2004 yılında yayınlanan bir metaanalizde, yayınlanmış 532 çalışma arasından seçilen 12 prospektif çalışma gözden geçirilerek, bakteriyel enfeksiyon tanısı için PKT ve CRP’nin doğruluğu değerlendirilmiştir (166). 12 çalışmanın 10 tanesinde CRP ve PKT bakteriyel enfeksiyonları nonenfeksiyöz inflamasyondan ayırmada kullanılmıştır. Üç çalışmada ise CRP ve PKT bakteriyel enfeksiyonları viral enfeksiyonlardan ayırmada kullanılmıştır. Çalışmaya dahil edilen hastaların yarısı yoğun bakım hastalarından oluşmaktadır. On iki çalışmanın hepsinde en iyi “cut-off” degerleri CRP için 6-100 mg/L, PKT için 0,5-6,1 ng/mL arasında bulunmuştur. Çalışmamıza alınan olgu sayısının az olması nedeniyle pnömoni grubuna ait bir “cut-off” değeri hesaplanamamıştır.

Çalışmamızda kullanılan ELECSYS BRAHMS testinde PKT için “cut-off” değeri 0,5 ng/ml olarak belirtilmiştir. Bu değer temel alınarak yapılan sınıflandırmada kontrol grubundaki olguların tamamında (n=22, %100) PKT düzeyi 0,5 ng/ml’nin altında saptanmıştır. Pnömoni ve SDBY konjesyon gruplarında ise eşit sayıda olgunun (n=4, %18,2) PKT düzeyi 0,5 ng/ml’nin üzerinde ölçülmüştür. PKT düzeyinin 0,5 ng/ml’nin altında veya üzerinde olmasına göre yapılan sınıflamada iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,103). Bizim çalışmamıza benzer şekilde, 2007 yılında Adana’da yapılan ve TGP’li 82 çocuk olguyu kapsayan bir çalışmada tüm hastaların serum PKT değerleri incelenmiş ve 19 (% 23) hastanın serum PKT değeri  >0.5 ng/ml iken, 63 (% 77) hastanın serum PKT değeri 0.5 ng/ml’nin altında bulunmuştur (190). Diğer bir çalışmada Korppi ve arkadaşları, ayaktan tedavi edilen TGP’li 132 hastanın % 58’inde, yatarak tedavi edilen TGP’li 58 hastanın da % 64’ünde serum PKT değerini 0.5ng/ml’nin altında bulmuştur (133).

PKT ile ilgili yapılan çalışmaların büyük kısmında altta yatan hastalık ve enfeksiyon durumuna göre belirlenen farklı “cut-off” değerlerinde istatistiksel analizler yapılmıştır (182,191) . Böbrek yetmezliği düzeyi ile doğru orantılı olarak PKT düzeyinin arttığı bilinmektedir. Bu yüzden biz de literatürlerde olduğu gibi SDBY için farklı bir “cut-off” değerinde istatistiksel analizi tekrarladık. HD’ye alınan hastalarda PKT için önerilen “cut-off” değeri 1,5 ng/ml’dir (23). PKT için “cut off” değerinin SDBY konjesyon grubunda 1,5 ng/ml, pnömoni ve kontrol grubunda ise 0,5 ng/ml olarak kabul edilmesiyle, pnömoni grubu ile SDBY konjesyon ve kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmıştır (p=0,014). SDBY konjesyon grubundaki olguların tamamında (n=22, %100) PKT düzeyi 1,5 ng/ml’nin altında ölçülmüştür.

PKT için spesifik bir eliminasyon yolu yoktur. Diğer plazma proteinlerine benzer şekilde prohormon yapısına sahip PKT’de muhtemelen proteoliz ile yıkıma uğramaktadır. Düşük bir molekül ağırlığına sahip olması nedeniyle böbrekler tarafından da bir miktar atılıyor olabileceği ve böbrek fonksiyonundaki bozulmanın serum düzeylerini etkileyebileceği düşünülmüştür. PKT konsantrasyonunun yaklaşık %25’inin idrarda saptanması bu düşünceyi desteklemektedir. PKT’nin atılım hızındaki değişiklikler tanı ve tedavi kararında göz önünde bulundurulmalıdır. GFH sağlıklı kişilerde ve hastalık durumlarında böbrek fonksiyonlarının en iyi göstergesi olarak kabul edilmektedir. Birçok çalışmada saptanan temel bulgu, böbrek fonksiyonu bozuldukça, yani GFH azaldıkça olguların PKT düzeylerinin belirgin olarak yükselmesidir. Barutçuoğlu ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 1792 olgu iki gruba ayrılarak incelenmiştir. Enfeksiyonu olmayan grupta PKT ile GFH arasında orta derecede negatif korelasyon saptanmıştır. Enfeksiyonu olan grupta ise, GFH’si orta/ağır derecede azalmış olguların PKT düzeyleri, normal ve hafif azalmış olgulara göre anlamlı derecede yüksek saptanmıştır (192). Amour ve arkadaşlarının vasküler operasyon sonrası PKT düzeylerinin böbrek disfonksiyonundan etkilenmesini inceledikleri çalışmada, benzer şekilde hem enfeksiyon gelişen hem de gelişmeyen olgularda böbrek disfonksiyonu ile serum PKT düzeylerinin yüksekliği ilişkili bulunmuştur (193). Başka bir çalışmada ise bazı benign durumlarda (gebelik, hiperkalsemi, osteoporoz, benign tiroid hastalıkları) PKT normal veya ölçülemez düzeylerde bulunurken kronik böbrek yetmezliği olan hastaların %70’inde, benign karaciğer hastalığı olanların ise %40’ında artmış olarak saptanmıştır (194). Meisner ve arkadaşları böbrek fonksiyonu bozuk olan hastalarda PKT’nin böbrek yolu ile atılımının azaldığını ve serumda klirens süresinin %30-50 oranında uzadığını gözlemlemiştir (156). 
SDBY’de izlenen artmış serum PKT düzeyinin diğer bir nedeni de inflamasyondur. Ağır böbrek disfonksiyonunda ortaya çıkan çeşitli metabolik ve immünolojik mekanizmalar aracılığıyla periferik kan mononükleer hücreleri aktive olur ve proinflamatuvar sitokinler olan TNF- α ve IL-1 ortama salınır. Bu sitokinler inflamasyon sürecinde anahtar rol oynayarak PKT sentez ve salınımını artırır (155). Herget-Rosenthal ve arkadaşları SDBY olan ve HD gören hastalarda, periton diyalizi hastalarında ve sağlıklı kontrol grubunda PKT yüksekliğini araştırmışlar ve böbrek yetmezliği düzeyi ile doğru orantılı olarak PKT düzeyinin arttığını tespit etmişlerdir. Bu artışın azalmış renal klirense ve inflamasyon nedeniyle mononükleer hücrelerden artmış senteze bağlı olduğunu düşünmüşlerdir (23). 
Çalışmamızda SDBY konjesyon grubundaki olguların   GFH ortalaması 7,78 ± 7,88 ml/dak/1.73 m² (ortanca: 5,6, minimum 3,4, maksimum 42) olarak ölçüldü. Literatür ile çelişecek şekilde hastaların GFH ölçümleri ile PKT düzeyleri arasında korelasyon saptanmadı (r= -0,346, p>0,05). Bu sonucun, SDBY konjesyon grubuna dâhil edilen 22 olgudan 1 tanesi hariç hepsinin KBH evre 5 (GFH <15 ml/dak/1.73 m²) olması ile ilişkili olduğunu düşündük. Olguların GFH değerleri birbirine çok yakın olduğu için böbrek fonksiyon bozukluğu ve PKT arasındaki korelasyon net olarak ortaya konulamamış olabilir. Konu ile ilgili KBH’nın tüm evrelerini kapsayan ve daha geniş hasta sayısı ile yapılmış yeni çalışmalara ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz. 

SDBY konjesyon grubuna dahil olgular, haftalık HD sıklığına göre de sınıflandırıldı. 22 olgudan 18’i (%81,8) haftada 3 gün, 4’ü (%18,2) ise haftada 2 gün olacak şekilde kronik hemodiyaliz tedavisi almaktaydı. Bu iki grup arasında, PKT düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,307).

Çalışmamızda, pnömoni grubunda ölçülen ortalama CRP ve lökosit düzeyleri kontrol ve SDBY konjesyon grubu ile karşılaştırıldığında belirgin olarak yüksek bulunmuştur. Gruplar arasındaki bu fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,05). Bu sonuç, serum CRP düzeylerinin TGP’de inflamatuar yanıtı ortaya koymada yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip olduğunu gösteren daha önceki çalışmaların sonucuyla uyumluluk göstermektedir (195).  

Ortalama CRP ve lökosit düzeyleri açısından SDBY konjesyon grubu ile kontrol grubu karşılaştırıldığında ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>0,05). Bu sonuç SDBY konjesyon grubuna dâhil hastalarda akciğer grafisindeki infiltratif görünümün etiyolojisine yönelik değerlendirme yapılırken serum CRP düzeyinden yararlanılabileceği anlamına gelebilir. İstatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamış olmasına karşın, kontrol grubunda tüm hastalarda CRP değeri düşük bulunurken (10 mg/L altında), SDBY konjesyon grubunda 5 hastada CRP değerinin yüksek bulunması (10 mg/L üzerinde) dikkat çekicidir. Kronik enflamasyonun ve ciddi malnutrisyonun önemli bir göstergesi olan CRP’nin bu iki durumun sürekli olarak bulunduğu SDBY’ne sahip hastalarda enfeksiyonun eşlik etmediği durumlarda bile yüksek olması beklenen bir durumdur. Yine bu hastalarda ilaç kullanımı, üremi ve eşlik eden hastalıklar ölçülen CRP sonuçlarını etkileyebilmektedir.

Samouilidou ve arkadaşlarının HD ya da periton diyalizi yapılan SDBY hastalarında total antioksidan kapasiteye, lipid peroksidasyon ürünlerine ve CRP’nin kan düzeyine baktıkları çalışmalarında, CRP düzeylerinin HD hastalarında daha yüksek olduğunu saptamışlardır (196). Benzer şekilde, Steinbach ve arkadaşları CRP ve PKT düzeylerini septik hastalarda, renal replasman tedavisi gören (HD ya da periton diyalizi) hastalarda ve kronik böbrek yetmezliği olan hastalarda karsılaştırmışlar ve periton diyaliz grubu hariç serum PKT düzeyinin böbrek yetmezliği derecesi ile korele olmadığı, CRP düzeyinin ise böbrek yetmezliğine sahip bir çok hastada yükseldiği ve bu nedenle de bakteriyel enfeksiyon tanısında düşük özgüllüğe sahip olduğu sonucuna varmışlardır (197).

Çalışmamızın pnömoni grubuna dahil ettiğimiz olgularda yapılan PKT, CRP ve lökosit ölçümleri birbirleri ile karşılaştırıldığında; PKT ve CRP (r=0,218,p=0,329), PKT ve lökosit sayısı (r=0,099,p=0,660), CRP ve lökosit sayısı (r=0,420,p=0,052) arasında korelasyon saptanmamıştır. Zarka ve arkadaşları ise TGP ile takip edilen 49 erişkin hastada yaptıkları çalışmada PKT ve CRP arasında anlamlı korelasyon saptamışlardır (r =0.58, p<0.05) (198). Bu bizim bulgularımızla uyumsuzdur. Çalışmamızda PKT, CRP ve lökosit değerleri arasında korelasyon saptanmamasının nedeni, AFP’lerin serumda yükselmeye başlama ve en yüksek değere ulaşma süreleri arasındaki farklılık olabilir. PKT serumda CRP’den daha önce maksimum seviyeye ulaşır ve inflamatuar yanıta neden olan etken ortadan kalktıktan sonra çok hızlı bir şekilde normal değerlere dönüş göstermektedir (199).

6. SONUÇ ve ÖNERİLER

Tamamen sağlıklı kişilerden oluşan kontrol grubunda ölçülen PKT ortalama değeri 0,026 ± 0,008 ng/ml olarak saptandı. Bu değer hem pnömoni (0,297 ± 0,588 ng/ml) hem de SDBY konjesyon (0,329 ± 0,174 ng/ml) grubunda ölçülen PKT ortalama değeri ile karşılaştırıldığında belirgin olarak düşük bulundu (p<0,0001).

Pnömoni grubunda ölçülen PKT ortalama değeri, SDBY konjesyon grubuyla karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde düşük saptandı (p=0,001). Bu sonuçtan yola çıkarak, sistemik inflamatuar yanıta yol açmayan lokalize TGP gibi enfeksiyonların PKT değerleri üzerine belirgin bir etkisinin olmadığı düşünüldü. PKT sepsisin eşlik etmediği bakteriyel enfeksiyonların tanısında düşük duyarlılığı nedeniyle, alışılmış AFP’lerle karşılaştırıldığında herhangi bir avantaj sunmamaktadır. PKT değerlerindeki artış ciddi bakteriyel TGP’nin göstergesi gibi görünmekle birlikte, normal PKT değerleri bakteriyel TGP’yi dışlatmamaktadır.

 Pnömoni grubunda ölçülen ortalama CRP ve lökosit düzeyleri, kontrol ve SDBY konjesyon grubu ile karşılaştırıldığında belirgin olarak yüksek bulunmuştur (p<0,05). Ortalama CRP ve lökosit düzeyleri açısından SDBY konjesyon grubu ile kontrol grubu karşılaştırıldığında ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>0,05). Çalışmamızdaki verilerin değerlendirilmesi sonucunda, TGP’nin tanısında PKT’nin CRP’den üstün olmadığını saptadık. Maliyetinin daha ucuz olması, daha kolay uygulanması ve tanısal performansı nedeniyle inflamatuar yanıtı göstermede serum CRP düzeyi ölçümünün, serum PKT düzeyi ölçümüne tercih edilmesi gerektiği kanısındayız. Her ne kadar daha düşük bir tanısal performansa sahip olduğu bilinse de çok kolay uygulanabilmesi ve maliyetinin çok az olması nedeniyle lökosit sayımının da TGP’li hastalarda inflamatuar yanıtın gösterilmesinde kullanılması gerektiğini düşünmekteyiz. 

Çalışmamızın pnömoni grubuna dahil ettiğimiz olgularda yapılan PKT, CRP ve lökosit ölçümleri birbirleri ile karşılaştırıldığında; PKT ve CRP (r=0,218,p=0,329), PKT ve lökosit sayısı (r=0,099,p=0,660), CRP ve lökosit sayısı (r=0,420,p=0,052) arasında korelasyon saptanmamıştır.
PKT düzeyinin 0,5 ng/ml’nin altında veya üzerinde olmasına göre yapılan sınıflamada pnömoni ve SDBY konjesyon grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,103). 

SDBY’nin, enfeksiyonun eşlik etmediği durumlarda, hastada ölçülen serum PKT değerini hafif düzeyde arttırdığı görüldü. Buna karşın GFH ölçümleri ile PKT düzeyleri arasında korelasyon saptanmadı (r= -0,346, p>0,05). Çalışmamızın istatistiksel analizinde SDBY ve PKT ile ilgili daha önce yapılan araştırmalarda tespit edilen “cut-off” değeri de (1,5 ng/ml) kullanıldı. PKT için “cut-off” değerinin SDBY konjesyon grubunda 1,5 ng/ml, pnömoni grubunda ise 0,5 ng/ml olarak kabul edilmesi sonucunda, pnömoni grubu ile SDBY konjesyon grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptandı (p=0,014). SDBY konjesyon grubundaki olguların tamamının serum PKT düzeyi 1,5 ng/ml’nin altında ölçüldü. Böylece SDBY’ye sahip pulmoner konjesyonlu ve enfeksiyon kliniği olmayan hastalarda serum PKT değerinin 1,5 ng/ml’nin altında bulunması ile akciğer grafisindeki infiltratif görünümlerin yanlış yorumlanmasının ve gereksiz antibiyotik tedavilerinin önlenebileceği düşünüldü. Böbrek disfonksiyonu ve PKT konsantrasyonu arasındaki ilişki, enfeksiyonun eşlik ettiği SDBY hastalarında PKT’nin prognostik değerini etkileyebileceğinden yorum yapılırken dikkatli olunmalıdır.

Son olarak çalışmamızda serum PKT, CRP ve lökosit düzeylerinin, pnömoninin radyolojik yaygınlığını, dolayısıyla hastalığın şiddetini belirlemede kullanımının yararlı olmadığı saptandı.

 Bu konuda daha sağlıklı veriler elde edilebilmesi için; hastaların hastaneye başvuru sürelerinin ve başvuru esnasındaki hastalık düzeylerinin standardize edildiği, TGP’ye neden olan etiyolojik ajanların tespit edildiği, hastaların seri AFP ölçümleri ile takip edildiği, sistemik inflamasyonun eşlik ettiği TGP’li hastalar ile KBH’ın her evresinden hastaların dahil edildiği, radyolojik incelemenin daha duyarlı yöntemlerle yapıldığı ve çok daha fazla sayıda hastayı içeren geniş çaplı çalışmalara ihtiyaç vardır.
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