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Uriner sistem enfeksiyonlari diyabetik hastalarda siklikla gériilmekte ve anormal bébrek fonksiyonlarina neden
olabilmektedir. inflamasyon ve immiin yanit bu hastalidin patofizyolojisinde rol oynamaktadir. Diyabette enfeksiyonu ve
inflamasyonu tetikleyen birgok mekanizma aydinlatilmistir. Ancak yeni bir inflamasyon belirteci olan sistemik immiin-
inflamasyon indeksi (Sll) ile idrar kiiltiirii pozitif olan diyabetik hastalar arasindaki iliski heniiz dederlendiriimemistir.
Calismamizda Sll ve tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) ile kiiltiir pozitif iiriner enfeksiyonlar (USE) arasindaki tahmini iliskinin
arastirilmasi amaglanmistir. Bu ¢calismaya USE olan 48 diyabetik hasta ve USE olmayan 42 diyabetik hasta dahil edildi. Tam
kan sayimi parametreleri ve hsCRP diizeyleri kaydedildi ve SII hesaplandi. Yiiksek duyarl C-reaktif protein (hsCRP) ve SlI, USE
olan DM'de USE olmayan DM'ye gére istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (her ikisi icin p<0.01). ilaveten Sl
hasta grubunda hsCRP ile istatistiksel olarak anlamli ve pozitif korelasyon gésterdi (p=0.001). Ardindan, “receiver operating
characteristic” (ROC) egrisi analizi yapildi ve Sll'nin %63 duyarllik ve %78 6zgiilliik ile 746.25'lik bir kesim seviyesi kullanarak
T2DM grubunda USE varhidini tahmin ettigi gésterildi. Bu calismada, USE'li T2DM hastalarinda USE varliginin tahmin
edilmesi icin SllI'nin kullanimi degerlendirilmis ve degderli bir enfeksiyon ve inflamasyon biyobelirteci olan hsCRP ile
karsilastirilmistir. Calisma sonuglarimiza gére T2DM hastalarinda yiiksek Sli kabuliiniin USE saptamada faydali olabilecei
diistinilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Uriner Sistem Enfeksiyonlari, Diabetes Mellitus, inflamasyon, Yiiksek Duyarli C-Reaktif Protein, Sistemik
Immiin-inflamasyon Indeksi

ABSTRACT

Evaluation of Systemic Immune-Inflammation Index in Type 2 Diabetes Mellitus Patients with Urinary Tract
Infections

Urinary system infections are frequently seen and may cause abnormal renal functions in diabetic patients. Inflammation
and the immune response may have the role in the pathophysiology of this disease. Many mechanisms that trigger
infections and inflammation in diabetes have been elucidated. But the relation between a novel inflammation marker,
systemic immune-inflammation index (Sll) ,and diabetic patients with positive urinary culture hasn’t been evaluated yet. Our
study aimed to investigate the estimated relation with Sl and type 2 diabetes mellitus (T2DM) with culture positive urinary
infections (UTI). Fourty-eight diabetic patients with UTI and fourty-two diabetic patients without UTI were included.
Complete blood count analysis was done and hsCRP levels were recorded. Sll was calculated. High sensitive C-reactive
protein (hsCRP) and SII were statistically significantly higher in DM with UTI group than DM without UTI (p<0.01, for both).
Additionally, Sll statistically significantly and positively correlated with hsCRP in patients group (p=0.001).

Then, receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was performed and presented that Sl predicted UTI in T2DM
group using a cut-off level of 746.25 with 63% sensitivity and 78% specificity. In this study, we evaluated the use of SII to
predict the presence of UTI in T2DM patients with UTI and compared it with hsCRP, a valuable biomarker of infection and
inflammation. Our results suggest that high Sll acceptance may be useful in detecting UTI in T2DM patients.
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GiRIS

Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) insilin direnci, insllin sekresyonunun yetersizligi ve kan glukoz
diizeylerinin yuksekliginin de dahil oldugu bir grup hastaligi tanimlar®”. T2DM hastalarinda otonomik noropati
ve zayif metabolik kontrol mesanenin tam olarak bosaltilamamasina ve bagisiklik sisteminin zayiflamasina
neden olarak {riner sistem enfeksiyonlari (USE) riskinde artisa sebep olmaktadir. Bu hastalarin idrarlarinda
patojenik bakterilerin Uremesini kolaylastiran yiiksek glukoz konsantrasyonlari mevcuttur™. Diyabet ayni
zamanda uzun siireli hastanede kalis ve USE'ye bagli mortalitenin artmasiyla da ili§kilidir(1°). Calismalar diyabetik
kadin ve erkek hastalarda USE tanisinin diyabetik olmayan hastalara gore daha vyiiksek oldugunu
géstermektedir(14). Ayrica enfeksiyon prevalansinin artmasi hastaligin stresiyle de iliskili bulunmu5turm.

Diyabetik hastalarda USE riski diger popiilasyonlara gére daha yiiksektir ancak enfeksiyon etkenleri
farklilik géstermemektedirm). Ayrica klinik veriler diyabetli hastalarda USE tedavisinin daha zor oldugunu ortaya
koymaktadir. USE'nin tedavi stratejileri diyabetik olmayan hastalarla aynidir. Ancak; USE, diyabetes mellitus
(DM) olan hastalarda diyabetik ketoasidoz, sepsis, perinefrik apse, piyelonefrit ve papiller nekroza yol
acabildiginden bu hastalarin yakindan takip edilmesi 6nem arz etmektedir®.

Cogu USE'ye bagirsak mikrobiyotasinda bulunan mikroorganizmalar neden olur. Escherichia coli, idrar yolu
enfeksiyonlari etkenleri arasinda ilk sirada yer almakta olup, E. coli'yi Pseudomonas tirleri, Grup B
streptokoklar, Candida tirleri ve diger enterik bakteriler takip etmektedir®.

Son yillarda yapilan galismalarda sistemik immun-inflamasyon indeksinin (SII) gesitli hastaliklarda ve
kanserlerde tanisal ve prognostik degerleri rapor edilmistir. Ancak USE'li T2DM hastalarinda SlI'nin rolii acik
degildir. Yiiksek SIl diizeylerinin T2DM hastalarinda artan USE olasiligi ile iliskili olabilecegi hipotezi ile bu
¢alisma planlanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya poliklinik tani kodu USE olan diyabet hastalari dahil edildi. Ayrica, USE olmayan T2DM
hastalari kontrol grubunu olusturdu. Hasta ve kontrol gruplarinin hematolojik test sonuglari Sysmex XN-1000
(Sysmex Corporation, Kobe, Japonya) tam otomatik kan sayimi cihazindan, tam idrar analizi sonuglari ise Dirui
FUS-200 (Dirui Industrial Co., Cin) otomatik idrar analizorinden elde edildi. Sl degerleri asagidaki formiil
kullanilarak hesaplandi:

SIl = Platelet (PLT) x nétrofil / lenfosit (10°/L).

Lokosit varligl, idrar analiz cihazinin mikroskopik goriintllerine ek olarak slpheli goérintilerin
mikroskopla dogrudan incelenmesiyle dogrulandi. Hastalarin es zamanli tam idrar tetkiki ve tam kan sayimi
parametreleri geriye doniik olarak laboratuvar veri otomasyon sisteminden elde edilerek kayit altina alindi.

istatistiksel analizler

Veriler istatistiksel olarak SPSS 23.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, ABD) paket programi kullanilarak
degerlendirildi. Parametrik degerler icin Student’s- t testi ve parametrik olmayan degerler icin Mann-Whitney U
testi kullanildi. Degerler medyan (%25-%75 yizdelik dilim) veya ortalama + standart sapma olarak goésterildi.
Arastirilan parametreler arasindaki korelasyonu degerlendirmek igin Spearman korelasyon analizi kullanildi. Egri
altindaki alanlar, hsCRP ve Sll i¢in receiver operating characteristics egrisi (ROC) analizi ile hesaplandi. P
degerleri < 0,05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hasta grubuna, idrar kiltiirQi pozitif olan ve tam idrar tetkikinde (TiT) I6kositliri gériilen 48 T2DM
hastasi (36 kadin, 12 erkek) dahil edildi. Kontrol grubu ise idrar kiiltiirii negatif olan ve TiT degerlendirilmesinde
I6kosituri bulunmayan T2DM'li 42 hastadan (23 kadin, 19 erkek) olustu. T2DM'li 90 hastadan olusan her iki
¢alisma grubunun demografik, hematolojik ve biyokimyasal parametreleri Tablo 1'de listelenmistir.
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Tablo 1. Uriner sistem enfeksiyonu olan ve olmayan tip 2 diyabetes mellitus hastalarinin demografik verileri ve
laboratuvar bulgulari.

Uriner Sistem Enfeksiyonu P
Var Yok

Yas (yil) 53+15 48 + 10 0.068
Cinsiyet (kadin/erkek) 36/12 23/19 -
Lokosit sayisi (10°/pL) 8.46 +3.19 7.16 £ 1.53 ®0.031
Notrofil sayisi (10°/pL) 5.43 +2.86 4.14+1.20 ®0.024
Lenfosit sayisi (103/uL) 2.32+0.87 2.47 +0.71 0.47
Platelet (10%/uL) 312.12 +55.7 278.12+61.9 0.02
hsCRP (mg/L) %9.57 (3.45-17.4) °3.76 (3.43-5.26) ®0.004
] °1.1 (0.40-3.2) ®0.35 (0.10-0.60) ®0.001

hsCRP: Yiiksek duyarli C-reaktif protein; SlI: Sistemik immiin-inflamasyon indeksi.

Student’s t-testi kullanildi ve veriler ortalama + SD olarak verildi.

“Mann-Whitney U testi kullanildi, veriler ortanca ve ceyrekler arasi aralik (%25-75) olarak verildi.
b p<0.05 istatistiksel olarak anlamli.

Hasta grubundaki 48 hastanin yas ortalamasinin 53£15, kontrol grubundaki 42 hastanin yas
ortalamasinin 48410 oldugu gorilda. Her iki grubun yas ortalamalari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0.068). Hasta grubunun lokosit (WBC) degeri, noétrofil ve lenfosit sayilari, platelet (PLT)
degerlerinin kontrol grubuna gore daha yiksek ortalamalara sahip oldugu, ortalamalar arasindaki farklarin
lenfositler harig istatistiksel olarak anlamh olmadigi gozlendi (sirasiyla p=0.031, p=0.024, p=0.47, p=0.02).
Hastalarin ortalama lenfosit degeri kontrol grubunun ortalama degerinden sayisal olarak dusik iken
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamh bulunmadi (p=0.47). Her iki gruptaki katilimcilarin Sl degerleri
hesaplanarak ve hsCRP degerleri kaydedilerek medyan degerleri hesaplandi. Hasta grubunun medyan SlI ve
hsCRP degerlerinin kontrol grubuna goére anlamli derecede vyiksek oldugu gozlendi (p<0.05). Bu
degerlendirmeler sonucunda enfeksiyon ve inflamasyon belirtegleri olan hsCRP ve SII agisindan, iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goruldi (sirasiyla p=0.004, p=0.001).

USE'li T2DM hasta grubunda hsCRP diizeylerinin bir diger inflamasyon belirteci olan Sl ile korele olup
olmadigini degerlendirmek icin Spearman korelasyon analizi yapildi. Hastalarin Sll ile hsCRP degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon gozlendi (p=0.01) (Tablo 2).

Tablo 2. Uriner sistem enfeksiyonu olan tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda sistemik immin-inflamasyon
indeksi (SIl) ve yuksek duyarl C-reaktif protein (hsCRP) degerleri arasindaki korelasyonun Spearman korelasyon
analizi ile degerlendirilmesi.

Sll hsCRP
Korelasyon katsayisi 1.000
p <0.01

USE'li T2DM hastalarinda Sli'nin tanisal degerini belirlemek igin ROC egrisi ¢izildi. SlI igin optimum
kesim degeri 746.25 bulundu (AUC (“Area under the curve”): 0.95, sensitivite %63, spesifite %78) (Tablo 3)
(Sekil 1).
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Tablo 3. Uriner sistem enfeksiyonu olan tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda sistemik immin-inflamasyon
indeksi (Sll) ve ylksek duyarli C-reaktif protein (hsCRP) diizeylerinin ROC analizi.
Egri Altindaki Alan
% 95 Giiven Araligi

Degiskenler Alan Std. Hata Sig. Alt Sinir Ust Sinir
Sl 0.95 0.03 0.00 0.89 1.00
hsCRP 0.89 0.04 0.00 0.81 0.97

ROC Egrisi

SII
or hsCRP

0,64

Sensitivite

00 Y T T T 1
00 02 04 06 o8 10

1- Spesifite

Sekil 1. Uriner sistem enfeksiyonu olan tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda sistemik immiin-inflamasyon
indeksi (SI1) ve yuksek duyarli C-reaktif protein (hsCRP) ROC egrileri.

TARTISMA

Diyabet insidansi diinya c¢apinda belirgin bir sekilde artmaktadir™ ve diyabetin idrar vyolu
enfeksiyonlarinin sikligina katkida bulundugu bilinmektedir. Calismamiz, USE olan T2DM hastalarinda hsCRP ve
SIl diizeylerinin USE olmayan hastalara gére daha yiiksek oldugunu gdstermistir. Ayrica >746,25 SlI diizeyi,
USE'li T2DM hastalarini %63 sensitivite ve %78 spesifite ile dngérmistiir. Bu sonuglar, bir immin-inflamatuvar
biyobelirteci olarak yiiksek degerlerdeki SlI'nin, diyabetin kronik inflamasyonuna ve USE'nin ilerlemesine
katkida bulundugunu géstermektedir. Onceki calismalarda sistemik inflamatuvar belirte¢ olan hs-CRP'nin T2DM
hastalarinda diyabetik bébrek hastaliginin ilerlemesi ile iliskili oldugu gésterilmi§tir(12). Ancak, literatiirde
yalnizca Guo ve ark.® tarafindan bildirilen bir calisma diyabetik bobrek hastaligi olan T2DM hastalari ve Sli
arasindaki iliskiyi degerlendirmektedir. Sistemik immin inflamasyon indeksi (Sll), periferik platelet, lenfosit ve
notrofil sayimlarina dayali olarak hesaplanmaktadir. Hem sistemik inflamasyonu hem de lokal immin yaniti
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yansitan yararli bir indeks olarak onaylanmistir. Son yillarda yapilan gesitli ¢alismalarda 6zellikle kanserlerde
Sl'nin prognostik bir faktor oldugu bildirilmektedir”>®. CRP, akut sistemik inflamasyonun bir polipeptit
molekilldir, dolayisiyla inflamasyonun degerli bir belirteci olarak kabul edilmektedir®. Ancak Slii'nin USE'li
T2DM'de degerlendirilmesi literatiirde heniiz bildirilmemistir. Bildigimiz kadariyla calismamiz, USE'li T2DM
hastalarinda hem hsCRP'yi hem de Sll'yi degerlendiren ilk ¢alismadir.

Calismamizin sinirlamalari bulunmaktadir. Oncelikle tek merkezli ve retrospektif bir calisma olmasi
nedeni ile verilerimiz yaygin bir genelleme yapmak igin yeterli degildir. ikincisi, calismadaki hastalarin heniiz
tedavi almamis USE tanisi olan hastalar olmalari nedeniyle hastalarin tedavi &ncesi ve sonrasi Sl seviyelerini
degerlendirmek mimkiin olmamistir.

Sonug olarak, bu ¢alismada USE'li T2DM hastalarinda Sl ve hsCRP diizeylerinin USE ile arasindaki iliski
arastirilmistir. Calismamiz yiksek Sl diizeylerinin USE'li T2DM hastalari ile iliskili oldugunu gdstermektedir.
Basit, yaygin olarak bulunabilen ve diger inflamasyon belirtegleriyle karsilastirildiginda ucuz bir test olan Sl
seviyelerinin belirlenmesinin, USE agisindan daha yiiksek risk altindaki T2DM hastalarini tanimlayabilecegi
disuntlmistir. Bu hastalarda Sli'nin prediktif degerini degerlendirebilmek icin daha genis 6rneklem
blylklGgline sahip prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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