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OZET

Kritik bakim hastalarinda immunosupresif asidik protein (IAP), total oksidan
ve total antioksidan durumun prognostik degeri , Dr.Elif 0ZSAGLAM ALTOTNUJI,
Uzmanhk Tezi, Konya, 2018

Amag:Bu prospektif ¢aligmada, acil yogun bakim iinitesinde takip edilen kritik
bakim hastalarinin bagvuru aninda 6lgiilen immiinsiipresif asidik protein (IAP), total
oksidan durum (TOS), total antioksidan durum (TAS) ve IL-6 dizeylerinin prognostik
degerini belirlemek amaglanmaktadir. Calismanin ana sonlanim noktasi hastane ici

mortalite, ikincil sonlanim noktalar1 ise APACHE II ve SOFA skorlar1 olacaktir.

Gereg ve Yontem: Calismaya 15 Aralik 2014-1 Nisan 2015 tarihleri arasinda 161 hasta
dahil edildi. N.E.U. Meram Tip acil kritik bakim iinitesindeki genel yogun bakim
hastalarinda; yogun bakima kabul sirasinda ilk rutin tetkikler i¢in alinan kan 6rneklerinin
arta kalan kismindan IAP, TOS ve TAS, IL-6 diizeyleri 6lciildi. APACHE Il ve SOFA
skorlar1 degerlendirildi. IAP, TOS, TAS ve IL-6 diizeyleri biyokimya laboratuvarlarimizda
ELISA kitleri yardimiyla 6lgiildii. Veriler SPSS verison 20.0 kullanilarak yapildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri, vital bulgular1 ve
tanilar1 oncelikle degerlendrildi. Calisma grubu mekanik ventilasyon alan ve almayan grup
olarak ikiye ayrilip; ¢alistigimiz markirlara bakildi. Mekanik ventilasyon ihtiyact olan
grupta IL6, TOS VE OSI belirtegleri anlamli (p< 0,001) iken; IAP VE TAS degerleri
anlamsizdi (p>0,001). Ayrica ¢alisma populasyonumuzu sag ve ex gruplari olarakta
degerlendirdik. Ex grubunda IL6, TASve TOS degerleri anlaml yiiksekti (p<0,001). IAP

ve OSI belirtecleri diizeylerinde ise sag ve ex gruplarinda anlamli fark tespit edilmedi.

Sonug: TAP literatiirdeki ¢elismalarda kanser hastalarinda bakilmis olup;  genel
yogun bakim hastalarinda hi¢ calisilmamistir. Bizim ¢alismamizda IL6, TAS VE TOS
belirtecleri genel yogun bakim hastalarinda ex ve mekanik ventilasyona bagl gruplarda
anlamli yliksek bulunmustur. IAP ise ¢alisilan gruplarinda akut fizyolojik stresin ilk
giinlerde diistiigii fikrini desteklemekte ancak zamana kars1 degisim konusunda arastirma

yapilms1 gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: immunosupresif Asidik Protein (IAP), Total Oksidan Durum(TOS),
Total Antioksidan Durum (TAS), Kritik Bakim Hastalar1



ABSTRACT

The prognostic value of immunosuppressive acidic protein (IAP), total oxidant
and total antioxidant status in critical care patients ,Dr. Elif OZSAGLAM
ALTOTNUJI, Specialty Dissertation, Konya, 2018

Purpose:In this prospective study, it is aimed to investigate the prognostic value of
immunosuppresive acidic protein (IAP), total oxidant status (TOS), total antioxidant status
(TAS), and IL-6 levels that will be measured in ciritcally ill patients followed up in
emergency department critical care unit. The primary end point of the study is in-hospital
mortality. The secondary end points are APACHE Il and SOFA scores.

Material and Method: 161 patients were included in the study between December
15, 2014 and April 1, 2015. General intensive care patients in N.E.U. Meram Medical
emergency critical care unit; during the admission to the ICU, IAP, TOS and TAS, IL-6
levels were measured from the remaining part of the blood samples taken for the first
routine examinations. APACHE Il and SOFA scores were evaluated. IAP, TOS, TAS and
IL-6 levels were measured by ELISA Kits in our biochemistry laboratories. Data were

collected using SPSS verison 20.0.

Results: The demographic data, vital signs and diagnoses of the patients included
in the study were firstly evaluated. The study group was divided into two groups; we
looked at the markers. IL6, TOS and OSI markers were significantly (p <0.001) in the
group requiring mechanical ventilation; IAP and TAS values were insignificant (p> 0.001).
In addition, we evaluated our study population as right and ex groups. In the Ex group, IL6,
TAS and TOS values were significantly higher (p <0.001). No significant difference was

found in right and ex groups in IAP and OSI markers levels.

Conclusion: IAP has been reviewed in patients with cancers in the literature; have
not been studied in general intensive care patients. In our study, IL6, TAS and TOS
markers were found to be significantly higher in the general intensive care unit groups due
to ex and mechanical ventilation. IAP supports the idea that acute physiological stress has

fallen in the first few days, but research on change against time is needed.

Keywords: Immunosuppresive Acidic Protein (1AP), Total Oxidant Status (TOS),
Total Antioxidant Status(TAS), Critical Care Patients
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1 GIRIS VE AMAC

Yogun bakim iiniteleri (YBU) hem akut ve hem de kronik hastaliklarm seyri
sirasinda olusan organ yetmezliklerinin takip ve tedavisinin yakin goézlem ve hizh
miidahalesi i¢in gelistirilmistir.Bu birimler gelismis teknoloji ile donatilmis ve yeterli
saglik calisanmna sahiptir. (Walter,2008) YBU deki hastalar kritik hasta olarak da
tanimlanir. Nedir peki kritik hasta ? Kritik hasta, genel olarak yasamsal islevlerini tam
yerine getiremeyen veya destek tedavisi altinda stabil tutulan veya her an 6lmesi muhtemel
olan hastalara denir. Hayatlar1 tehdit altinda olan bu hastalar, acil servislerde ve YBU’nde
tedavi edilir.(Bodur,2005) Ulkemizde YBU 'me sahip acil birimleri kisith sayidadir.
Metropol sehirlerimizde niifus yogunluguna paralel olarak her gegen giin artan acil servis
basvurulart ve 112 ambulans sisteminin aktif hale getirilmesi ile nakledilen hastalarin
acil servislerde yapilan ilk miidahalesinin ardindan, triajla kritik hastalarin secilerek hizli

ve 6zenli bir sekilde bakilmasi i¢in YBU' ne devri yapilir.

Kritik hastalarm YBU de tedavisi ¢ok ¢esitli tetkiklerle takip edilir. YBU deki
hastalarin immun sistemleri ya diigsmiis ya da baskilanmistir.Yeni bulunan bir protein olan
IAP ilk olarak kanser hastalarinda bulunmus ve immun sistemi baskilanmasiyla
seviyelerinin  yikseldigi gézlenmistir. Bu ¢alismamizda ilk defa YBU indeki kritik
hastalarin IAP diizeyleri degerlendirilerek mortalite ve morbititesi
karsilastirildi.Calismamizda plazmada serbest radikallerin saldirisina karsi organizmanin
total antioksidan korumasini yansitan TAS (total antioksidan kapasite) ve TOS( total

oksidan kapasite) ol¢timii de kullanildi. Oksidative durumun tahmini i¢in faydali testlerdir .

Sitokinler immun sistemi,enflamasyonu ve hemopoezisi regile etmek icgin hucreler
tarafindan salinan kii¢lik proteinlerdir ve biiyiik bir ¢ogunlugu immun hiicre iiretimini ve
farklilagmasini uyarir.Stimulasyon yoluyla salinan sitokinlere proenflamatuar sitokinler
denir. Interlékin 6 (IL 6) bunlardan biridir ve yapilan birgok calismada proinflamatuar
sitokinlerin  endotoksemi,endotoksik akciger, travma ve akut enfeksiyonlar gibi
homeostazisin ~ bozuldugu  hemen  her  durumda  dolasima  salindiklarini

gostermektedir.( King; 2004)Bu sebepten IL 6 da ¢alismamizda yerini almistir.

Calismaya dahil edilen hastalardan yogun bakima kabul sirasinda yapilan rutin kan
tetkiklerinden; hemogram, aPTT (Parsiyel Tromboplastin Zamani), INR(Uluslararasi
Diizeltme Orani), glukoz, (re, Kkreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum, AST (Aspartat



Amino Transferaz ), ALT(Alanin Amino Transferaz), bilirubinler, arteryel kan gazi
sonuglari, CRP ve prokalsitonin degerleri kaydedildi. Yogun bakima kabul sirasinda ilk
rutin tetkikler icin alinan kan &rneklerinin arta kalan kismindan IAP, TOS ve TAS, IL-6
diizeyleri dlgiilecektir. IAP, TOS, TAS ve IL-6 diizeyleri olglldi. Hasta parametreleri 3

gun izlendi.

Bu prospektif caligmada, acil yogun bakim iinitesinde takip edilen kritik bakim hastalarinin
basvuru aninda dlgiilen immiinsiipresif asidik protein (IAP), total oksidan durum (TOS),
total antioksidan durum (TAS) ve IL-6 diizeylerinin prognostik degerini belirlemek
amaclanmaktadir. Calismanin ana sonlanim noktasi hastane i¢i mortalite, ikincil sonlanim

noktalar1 ises APACHE II ve SOFA skorlar olacaktir.



2 GENEL BILGILER

2.1 BAKIM UNITESI VE KRITiK HASTA TANIMI:

YBU; biraz veya tamamen hayati islevlerini kaybetmis olan organ veya sistemlerinin,bu
fonksiyonlarinin monitdrize takip edilerek desteklenmesi ve hastaligin etyolojisinin tedavi
edilebilmesi i¢in kullanilan metotlarin hepsini igerir.Buna gore normal hastane takip ve
tedavisinin yetmedigi ve canlinin gegirdigi fulminan bir hastalik, travma,cesitli nedenlerle
gelisen  zehirlenme veya ameliyattan ibaret prospektif tahmin edilemeyen
komplikasyonlarla hayatlarinin sonuna yaklagsmis kritik bakim hastalar1 yogun bakima

ihtiyag duyarlar. (Sahinoglu; 2011)

2.2 TARIHCE:

Florence Nightingale isimli saglik ¢alisaninin 1852 tarihlerindeki Kirim Savasi esnasinda
kritik bakimgereksinimi olan hastalar1 6zenli hemsirelik bakimi gerektirdigi i¢in tek bir
yerde toplamasi ile modern yogun bakim tanimi olusmustur. Yogun bakim {initelerinin
baslangict Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’ndeki postoperatif derlenme odalarinin
olusturulmasiyla baslamis ve 1923 tarihinde beyin cerrahisi hastalarinin postoperatif
bakimi i¢in John Hopkins Hastanesi’nde birkag yatakli bir iinite kurulmustur. II. Diinya
Savag1 gibi biiyiik savaglarda anestezi ve postoperatif takip ve tedavi ilerlemesiyle, sok
tedavisinde kan iriinleri ve intravendz sivilar kulanilmaya baslanmasiyla kritik bakim
hastalarinin yeniden derlenmesi ve triaji gibi konularda 6nemli gelismelere imza atilmistir.

(Safar 1977; Kelly 1988; Colice 1998)

Florence Nightingale’den yaklasik bir asir sonra yani 1952°de polio salgininin
Kopenhag’da baglamasi yogun bakim uzmanligi gibi bir bransin dogmasma neden
olmustur. Bjorn Ibsen isimli anesteziolog, dnceden sadece ameliyathane sartlarinda yapilan
pozitif basingli ventilasyon ve 6zellikli hava yolu bakimini solunum paralizili hastalarin
morbidite ve mortalitesini eskiye gére Oonemli derecede azalttigini ortaya koydu.Gogiis
travmast gibi travmatik yaralanmalarda, tetanoz ve ila¢ fazla alimi gibi durumlarda
kontrollii solunum teknigi uygulanmis ve yasama sansinin artmasina neden olmustur. W.
Kolff 1940 I1 yillarda selofan membran ve heparin kullanarak hastalarda ilk defa

hemodiyaliz makinesini denemistir.Bunda da basarili olmustur.llk defibrilatér 1950 'li



yillarin basinda Paul Zoll isimli kardiolog tarafindan gelistirilerek, kalbin yeniden
calistirilmasi saglanmistir. Kardiyo -pulmoner resusitasyonun external uygulanmasi ise
1960’1 yillara tekabiil etmektedir. Tiim bu ilerlemelerin sonucunda, kardiak hastalrin
takibi i¢in 1960’larda koroner yogun bakim iiniteleri kurulmus ve buralarda 6zel egitim
verilmis doktor, hemsireler ve saglik calisanlar1 istihdam edilmistir. Kritik bakim
hastalarmin takip ve tedavisinin daha 1iyi yoOnetilebilmesi igin baz1 protokoller
gelistirilmistir. Bunlarin sonucunda ABD’de 1960 I1 yillarin sonlarinda hastanelerinin

%095’in lizerinde bir kritik bakim tinitesi mevcut idi. (Safar 1977; Kelly 1988; Colice 1998)

Ulkemizde de yogun bakim iinitelerinin ¢alismalar1 Avrupa ile ayn1 zamanda baslamistir.
Prof.Dr. Cemalettin Oner ve Prof.Dr. Sadi Sun gibi degerli hekimlerimiz bu c¢alismalara
onciiliik etmislerdir. Tiirkiye 'de 1959 da Haydarpasa Numune Hastanesi 'nde ilk yogun
bakim servisi 4 yatakli olarak acilmis, kisa siirede 12 yatakli ve 1969 yilinda da 30 yatakli
hale getirilmistir.(Sahinooglu; 2011)

2.3 YOGUN BAKIM UNITELERININ SINIFLANDIRILMASI:

Oliimle yasam arasindaki ince ¢izgide kritik bakim hastalariin hayata tutunmasi
icin yasamsal islevlerini son teknolojik cihazlarla yirmidort saat 6zel egitim verilmis
doktor, hemsire ve saglik calisanlart ile 6zellikli takip ve tedavi eden, destekleyen kritik
bakim initeleri ilkemizde saglik bakanliginin diizenledigi mevzuata gore
yapilandirilmistir. Bu y6enetmelige gore elli ve bu sayidan daha az yatak kapasitesi olan
kurumlarda en az iki yatakli olmak iizere yataklardan biri dahili, digeri cerrahi yogun
bakim {initesi agilmast zorunludur. Ellinin Gstiinde yatak kapasitesi olan hastanelerde ise
her otuz yatak igin yogun bakima birer yatak eklenir. Ayrica YBU' leri hastane
personeli,diger hasta ve hasta yakinlarinin ortak kullanim alanlann ile iliskili

olmamalidir.(S.B.;2014)

Ulkemizde yogun bakimlar tedavi yapabilecegi hastalarin hastaliklarina, saglik ¢alisanina,

arag- gere¢, donanim kapasitesi ve yapisal oOzelliklerine gore ii¢ smifa ayrilmistir.



1. Duzey (Level 1)

Servis veya gozlemdeki takip ve tedavileri yeterli olmayan, fakat invazif
mekanik ventilasyona ihtiyagc duymayan,heniiz organ yetmezligi baglamamis hastalarin
takip edildigi tinitelerdir.Takiplerinde diger hastalara gore Ozel olarak hemsire bakimi
verilen ve ihtiya¢ halinde invaziv olmayan solunum destegi de verilebilen yerlerdir.Bu
yerler i¢in Ara Yogun Bakim tanimi da kullanilir. En az iki yatakli olmalidir.Birinci
basamak YBU ' inde yogun bakim egitimi almis bir uzman, genel cerrahi uzmani, dahiliye
uzmani; gocuk YBU' leri i¢in pediatri uzmani, her ndbette YBU'nde bir hemsire bulunmasi
gerekir.En az iki yogun bakim yatagi bulundurulmasi gereklidir ve her yogun bakim yatagi
igin tibbi donanim olarak ise bir monitor, bir ventilator, iki laringoskop bulunmak
zorundadir.(S.B.; 2014)

2. Duzey (Level 2)

Yirmidort saat doktor takip ve tedavisindeki yasamsal destek gereksinimi bulunan hastalara
daha dikkatli ve 6zenli davranilan, girisim yapilabilen en az dort yatak kapasiteli olmas1 gereken
iinitelerdir. Ikinci basamak YBU' lerinde yogun bakim egitimi almis bir uzman, anestezi
uzmani, genel cerrahi uzmani, i¢ hastaliklar1 uzmani, ¢ocuk YBU leri i¢in pediatri uzmani,
norogirlirji  uzmani  veya noroloji  uzmani  (Konsiiltasyon igin), kardiyoloji
uzmani (Konsultasyon igin), fizyoterapist, her nobette her bes yataga en az bir hemsire
bulunmasi gerekir.En az dort yogun bakim yatagi zorunlulugu vardir ve her yatak icin tibbi
donanim olarak bir monitdr ve bir ventilator, portabl rontgen cihazi, iki laringoskop, kan
gaz1 cihazi, perflizyon cihazi bulunmak zorundadir.Ayrica kritik bakim girisinde ayr1 ve

0zel bir 6nge¢is alan1 da mevcut olmalidir.(S.B.;2014)

3. Duzey (Level 3)

Coklu organ yetmezligi ve ozellikli hastaligi olanlarin, tiim komplike hastaliklarin kabul
edildigi, birden fazla uzmanlik dalina ihtiya¢ duyan ve ¢ogunlukla mekanik ventilasyonla
en iist diizey takip ve tedavilerin verildigi birimlerdir.Uclincti basamak YBU ' lerinde ilk
altt yogun bakim yatagi icin yogun bakimlardan sorumlu iki uzman, nérosiriirji uzmant
veya noroloji uzmani, anestezi uzmani, ¢ocuk YBU leri i¢in pediatri uzmam, kardiyoloji

uzmani, ihtiya¢ halinde tiim branslar i¢in ulasilabilecek uzman doktorlar, fizyoterapist, her



ndbette li¢ yataga bir hemsire bulunmasi zorunludur. En az alti yogun bakim yatag:
zorunlulugu vardir ve her yatak i¢in tibbi donanim olarak ise bir monitor ve bir ventilator,
seyyar rontgen cihazi, iki laringoskop, kan gazi Olcimi icin cihaz, perfiizyon cihazi,
hastalarin transportunda kullanilan hasta nakil  ventilatér, noninvazif ventilator,
defibrilator cihazi, beslenme pompasi bulunmak zorundadir. Ayrica kritik bakim giris
kapisindan ayr1 ve 6zel Ongegis alan1 da mevcut olmalidir. Bunlara en az bir veya daha

fazla sayida izolasyon odasi da zorunludur.(S.B.;2014)

2.4 YOGUN BAKIM UNITESINDEKI HASTA YATIRILMASI

Acil durumlar disinda yogun bakim destegi istenen hastanin tanisinin konmus ve
yogun bakim oncesi gereken konsiiltasyon,tetkik,tedavi ve girisimlerinin yapilmis olmasi
gerekir. YBU ne nakli diisiiniilen hastanin yogun bakima alinmas1 karar1 yogun bakim

hekimlerince yapilan konsiiltasyonlarca belirlenir.(Sahinoglu; 2011)

2.5 ACIL YOGUNBAKIM HASTALARININ OZELLIKLERI:

Acil YBU leri diger yogun bakim iiniteleri ile karsilastirildiginda gerek is yiikii gerekse
hasta cesitliligi bakimindan bir takim 6zellikler gosterir.Soyle ki acile bagvuran her cesit
fulminan hastalik , travma ,zehirlenme ve hatta niikleer yaralanmalar dahil ilk acil YBU
de takip edilmektedir. Travmaya bagli yaralanmalar takiben sifir yastan itibaren bebek
hasta takibi de olmaktadir. Acil YBU bir diger farkli 6zelligi hasta sirkiilasyonun hizl

olmas1 buna bagli olarak enfeksiyon riskinin de artmis olmasidir.

2.6 IMMUN SISTEM:

Immiinite, mikroorganizma, protein ve polisakkarid gibi yabanci ve zararli olan her tiirlii
maddeye  kars1 organizmanin verdigi reaksiyondur.Immiin yamt ise bu reaksiyonla
ortaya ¢ikan savunmadir.Savunmada gorev alanlar ise immun sistem hiicre ve salinan
molekillerdir. Immun yanit olusturabilen herhangi bir maddeye immunojen denirken;
antijen ise spesifik immunite ile reaksiyon verebilme 6zelligine denir ve her zaman 0Ozel

immuniteyi olusturmasi gerekmez. Immunojenlerin ¢ogunun antijen oldugu ve yaklasik



10° sayida antijenin olabilecegi var sayilir.Orneklemek gerekirse hastalik yapan bir¢ok
mikroorganizma iyi bir antijendir.

Insan vucudunu dis etkenlerden gelen sayisiz infeksiyonlardan ve yabanci
maddelerden immun  yanit korur.immun yanit hiicrelerinin  bu  savunmayi
gerceklestirebilmesi i¢in insan viicudunda kan, lenf ve dokular arasinda bulunabilme ve
savunma ihtiyaci olan bolgelerde ¢ogalabilme 6zellikleri savunmada kuvvetli ag olusturur.
Insan viicuduna antijenin deri yoluyla alinmasi ciltteki makrofajlar (Langerhans hiicre) ile
algilanir ve lenfatik drenajla bir ileriki durak olan lenf diiglimlerine tasinir. Kandaki
mikroorganizmalar ise dalaktaki makrofajlarca belirlenir. Mukoza iliskili lenfoid doku
(MALT) ise bir diger savunma organidir ve mukoza ile kapli olan solunum ve
gastrointestinal sistem gibi mukozal ylzeylerden giren antijenleri yakalar.Yakalanan
antijenler sonucunda olugan immun yanit tiim viicuda kan ve lenf yolu ile dagilir.(Ak;

2006-2007)

2.6.1 ANTIJEN

Organizmanin yapisina yabanci olduklarindan vucuda girdikleri anda immun
cevap olusturup, sonugta olusan antikor ve hiicre ylizeyindeki molekiillerle birlesebilen
yapilardir. Antijenin kendisine uygun antikorla birlesmesini saglayan ve antijene has olan
kimyasal gruplara epitoplar denir. Bir antijenin birden fazla epitopu var olabilir.

Antijenin immun reaksiyon giiclinli antjene ait 6zellikler (antijenin konaga giris
yolu ve dozu, kimyasal heterojenitesi, konagin antijenle ilk karsilagmasi, konakta kalis
siiresinin uzun olmasi, molekiiler yapist ve agirhigi, elektriki yiikii) ve konakciya ait
ozellikler (yas ve genetik) belirler.

Antijenler protein (timus-T lenfosit bagimli olanlar), karbonhidrat, lipid(timus
bagimsiz olanlar), niikleik asit yapisinda olabilir. Izoantijenler mikroorganizma
antijenlerinden farkli olan, kan grubu ve doku uygunlugunda bulunan antijenlerdir. Bunlar
farkli yapidaki antijenlerdir ve aymi tiir canlilarda bulunurlar. Otoantijenler vucudun
kendisine ait antijenleridir. Normalde otoantijenlere immun cevap olusmamasi gerekirken
baz1 patolojik olaylarla otoantijenlerin mutasyonu ile immun yanit olustugunda otoimmun
hastaliklar meydan gelebilir. Tek baglarina antikor cevabi olusturmayip, tasiyici ile

birlesince immun cevaba sebep olan kimyasal yapilara ise hapten denir.(Akira; 2006)



2.6.2 IMMUN YANITIN OZELLIKLERI

Spesifite: Epitop (antijenik determinant), antijenlerin lenfositlerce spesifik olarak
taninmasini saglayan kisimlarina denir. Vucuda disaridan spesifik bir antijen heniiz
alinmamisken canlida her tiirlii antijeni taniyip, immun yanit olusturabilecek antijene 0zel
lenfosit klonlar1 barindirir. Antijen konakeiya girdiginde kendine spesifik yiizey reseptorii
bulunduran lenfosit klonuyla aktiflesir. Aktive olan lenfosit klonlari ¢ogalarak bellek
hlicresi ve hafiza hiicresi olarak farklilasarak “primer immun yaniti” olusturur. Sekonder
immun yanit ise ayni antijenin vucuda ikinci girisinde immun mekanizmalarin daha erken

ve daha kuvvetli gelismesine denir.

Cesitlilik: Insan vucudu10®sayida farkl1 antijeni tanima kapasitesi bulunan immun sistem
yapisina sahiptir.(Takeda, 2005) Buna “Lenfosit Repertuar1” denir. Bir lenfosit klonunun
antijeni tantyan reseptorleri ayni iken bu reseptorde antijenin baglandigi yerin farkli olmasi
cesitlilgin ¢cok genis yelpazede olabilecegini gostermektedir. (Kabalitz; 2007)

Hafiza (Bellek): Antijenin canliya ikinci kez girmesiyle immun sistemin daha hizli
ve kuvvetli immun cevabi saglamasina immunolojik bellek denir.Sonugta antijen igin 6zel
olan klonun artmasini saglar ve meydan gelen bellek hicrelerinin émri uzundur.(Jensen;
2007)

Otoregulasyon: Immun yanitla zararli olan antijen ve onu tasiyan hiicre yok edilir
edilmez immun yanit kendi kendini sinirlar.(Jr.Laneway; 2005)

Kendini yabanci olandan ayirt etme (Self-non self ayrimi): Primer lenfoid
organlarda lenfositler gelisirken kendine ait olan doku ile yabanci antijeni ayirt etme
ozelligi kazanir. kazanir. Kendine ait antijenlere karsi immun cevap olusturmaz. Buna self
tolerans veya immun tolerans da denir. Otoimmun hastaliklar da self toleransin

bozulmasiyla olusur.

2.6.3 IMMUN TOLERANS

Immun cevabi artiran antijenlere immunojen, azaltanlara ise tolerojen denir. Self
antijenlere, kommensal bakterilere ve besin maddelerine kars1 tolerans gosterilir.
Konakg¢inin kendi antijenlerine karsi immun cevap olusturmamasina’self tolerans’ denir ve

iki sekilde gelisir.



1. Santral tolerans; Kemik iliginde iiretilen olgunlasmamig B lenfositlerin delesyonu ve
reseptor eklenmesi sonucu santral B hiicre toleransi saglanirken, timusta T lenfositlerin
matiirlesme surecinde self antijenlerle etkilesime giren olgunlasmamis lenfositler imha
edilir (klonal delesyon).

2. Periferik tolerans; Timusta yok edilmekten kurtulan hatali lenfositler, periferik lenfoid
dokularda diizenleyici T hiicreleri ve baskilayict sitokinler, klonal anerji gibi bazi
yontemlerle kontrol altinda tutulurlar.Periferdeki lenfoid dokularda hatali olgun B
lenfositler delesyon, anerji ve follikiilerden atilma gibi yontemlerle periferik B hiicre
toleransi saglanir.

Organlarda bulunan ve immun sistemle hi¢ karsilagmamis olan hatali T ve B
lenfosit hiicreleri bulunduklar yerlerde inflamasyon, infeksiyon, travma veya iskemi gibi
nedenlerle meydana gelebilir ve spesifik immun cevap olusturarak klinik patolojilere neden
olabilirler. (Ornekler: sempatik oftalmi, orsit ve deneysel ensefalit vs.).Sinirlandirilamayan
immun yanitin sonucunda doku veya organ hasari sonucu sistemik veya organa 06zel

‘otoimmun hastaliklar’ olusabilir.

2.6.4 IMMUN SISTEMIN ORGANLARI VE HUCRELERI

Immun sistemin dokular1 ve organlar1 iki gruba ayrilir.
1- Santral lenfoid organlar: Lenfositlerin gelisimin tamamlayip,olgunlastigi kemik iligi ve
timus
2- Periferik lenfoid organlar: Lenf bezleri, dalak, mukozal lenfoid dokular (MALT) ( Roitt;
2001)

Santral organlarda olgunlasan immun hiicreler periferik organlarda viicudu
antijenlere karsi koruma gorevi yaparlar. Tek bir kok hlcreden immun sistemin tum
hiicreleri geligir. Kemik iliginde bulunan pluripotent hematopoetik kok hiicrelerden
myeloid ve lenfoid progenitdr hiicre olmak (izere daha 6zgul iki farkli 6ncul hiicre
olusturulur. Myeloid progenitor hiicreden eritrosit, granulosit, monositler, trombosit ve
mast hiicreleri gelisirken; lenfoid progenitor hiicreden T ve B lenfositler gelismektedir.
(Tablo2.1)

Tablo 2.1: Hematopoetik kok hiicreden myeloid ve lenfoid progenitor hiicre gelisimi



Myeloid progenitor hiicre Lenfoid progenitor hiicre

Eritrosit Lenfosit

Trombosit e T lenfosit
* B lenfosit
Granulosit
e Notrofil
e Fozinofil
e  Bazofil

Hematopoetik
kok hucre

Monosit/Makrofaj

s  Kupffer hiicresi (karaciger)

Alveolar makrofajlar (akciger)
Mikroglial hiicreler (santral sinir sistemi)
Osteoklast (kemik)

Langerhans hicreler (epidermis)

Mast hlcresi

- Antikorlar
Plazma hiicrelerinden antijenlere karsi tiretilen ve antijenlerle birlesebilen spesifik

globiilinlerdir. Immunglobulinler de denilen antikorlar iki agir ve iki hafif zincirden olusur.

-Primer ve Sekonder immiin Yanit

Primer immun yanit, vucudun bir antijenle ilk kargilasmasini takip eden haftalar
icinde (6-10 giin) olusan ve genellikle IgM antikorunun IgG'den fazla oldugu diisiik
affiniteli durumdur. Sekonder immun yanit, ayni antijenle ikinci karsilasmada daha
kuvvetli ve daha hizli (1-3 giin) gelisen; IgG, bazen IgA veya IgE tipi antikorlarin
olusturdugu yiiksek affiniteli yanittir.( Mossmann; 1985)

-Sitokinler

Sitokin terimi hiicre ve hormon kelimelerinden olusur ve protein yapida hiicreler
arasindaki iletisimi kuran bir ¢esit immun sistemin hormonlaridir. Endokrin hormonlardan
farkli olarak cesitli hiicrelerden salgilanan sitokinlerin bir cogu salindig1 ¢cevrede etkili olur
(otokrin veya parakrin etki). Hormonlarsa tam tersi uzak dokularda etkilidirler (endokrin
etki). Immun sistem hiicrelerinin aktivasyonunda , farklilasmas1 ve gelismesinde, adezyon
molekdllerinin tretimi, antijen sunumu, akut faz cevaplart gibi immun sistem yanitinin her
asamasinda, hiicre apopitosizinde, hematopoez ve yaralarin iyilesmesi gibi pek ¢ok olayda
hicrelerin arasindaki haberlesmeyi diizenleyen proteinler sitokinlerdir. Th hiicreleri gibi

hem 0Ozel, hem de makrofajlar gibi dogal immun sistem hiicrelerince salgilanirlar.
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Sitokinler antijene 0zgul degildir. Buna ragmen iretilmeleri ve salinmalari antijen
uyarisina baglidir ve onceden yapilip depolanmazlar. Sitokinlerin hedefi daha siklikla
yakinindaki hiicre veya salgilandigi hiicre olabilir. Etkilerini 6zel reseptorlerine
baglandiklarinda gosterirler. (Sakaguchi; 2006) Ayrica IL-1 ve TNFsalgilanmaya gerek
kalmadan dretildikleri hiicrenin membraninda bulunurken hedef hiicrelerdeki reseptorlere

baglanip, etkilerini gosterebilirler.

-Sitokinlerin Ozellikleri:

* Hiicrelerde biiylime, aktivasyon, farklilagma, apopitoz, kemotaksiz, fibrozis yapabilir.

* Uyart ile kisa ve kisa bir siire salgilanarak, kendi kendini sinirlar.

* Hiicrelerin normal fonksiyonlarinda da salinirlar.

» Kanda inaktif durumda iken yiksek diizeylerde 6zel reseptorlerine baglandiklarinda
aktiflesirler.

* Benzer hiicreden farkli sitokinler iiretilebilirken, farkli sitokinlerin hiicreye etkileri ayni
veya benzer olabilir.

* Bir sitokin bribirinden degisik hticreleri etkileyebilir.

* Bir sitokin diger sitokinlerin ¢ogalmasini uyarir veya inhibe edebilir. Sitokinler sinerjik
ve antagonistik etkiler gosterebilirler.

« Sitokinler immun hiicrelerde dahil tiim hiicrelerde etki yapabilirler.

+ Kontrollii haberlesme agini saglarlar.

-Sitokin Aileleri:

* Hematopoetinler;Eritropoetin, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-11, IL-12, IL-
13, IL-15,

- Koloni stimule edici faktorler (CSF); hematopoetik kok hiicre, progenitor hiicre, immatur
lokositlerin biiyiime ve farklilagsmasinda rol oynarlar.

-Granulosit koloni stimule eden sitokin (G-CSF); nétrofilleri,

- Monosit koloni stimule eden sitokin (M-CSF); monositleri uyarir.

- Granulosit ve monosit koloni stimule eden sitokin (GM-CSF); her iki hiicre serisini de
uyarir.

* Tiimor nekrozis faktor (TNF) ailesi; TNF-a, Bve CD40L, CD30L, CD27L, FasL

* IL-1 ailesi; IL-1, IL-1Ra,IL-18

* Interferon (IFN) ailesi; IFN a,.¥,

« IL-10 ailesi; IL-10, IL-19, IL-20, IL-22,1L-24,1L-26, 1L-28,1L-29
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* [L-12 ailesi; 1L-12, IL-23, IL-27
* Digerleri; TGF(Transforming Growth Factor- ), IL-16, IL-17, 1L-25

- Kemokinler

Kemokinler adindan da anlagilacagi gibi 16kositler i¢in kemotaktik olan
sitokinlerdir. Immun yanitin bircok basamaginda etkili olan kemokinler inflamasyon
alanina l6kositlerin migrasyonunda gorev alirlar; integrinleri de etkinlestirerek l6kositlerin
dolasimdan damar endotelyumuna tutunmalarini saglarlar. Lokositleri endotel hiicrelerinin
baglant1 kisimlarina yonelterek inflamasyon alanina varmalarina yardimer olurlar. LPS, IL-
I,TNF gibi sitokinlerle uyarilarak baslica makrofaj, monosit ve endotel hiicrelerinde
uretilip, depolanmazlar.
Kemokinlerin gorevlerine gore siniflandirilmast:
+ Inflamatuar kemokinler: indiiklenebilirler.
«immun kemokinler: immun sistemin fonksiyonu, gelismesi ve siirekliligi icin gereklidirler.

(Sakaguchi; 2001). Lenfoidlerin fonksiyonlarinda gorevlidirler.

-Kemokinlerin Fonksiyonlari

* Lokositlerin inflamasyon alanina toplanmasi,

* Lokositlerin aktiflestirilmesi,

» Makrofajlarin ve monositlerin toplanmast,

* T lenfosit toplanmasi,

* Mast hiicre gelisimi ve toplanmasi

» Akut fazda mast hiicrelerinin saliniminin uyarilmasi

 Akut inflamasyon aninda mast hiicrelerinde kemokin reseptorlerinin tiretimi

2.6.5 HUCRE ADEZYON MOLEKULLERI

Hicre adezyon molekulleri, hiicrelerin birbirleri ve hiicre dis1 matriks ile temasi
ve etkilesimlerini yapan molekdillere denir. Bunlar kanda ve bazi viicut sivilarinda bagl
olmadan soluble halde bulunabildikleri gibi l6kositler ve damar endoteli Gizerinde de sabit
halde bulunabilen molekilleridir.(Mossmann 1985;Roitt 2001)
Adezyon molekiilleri; lenfositlerin gelisimi, g¢ogalmasi, farklilasmasi, normal doku

yapisinin siirdiiriilmesi, canlinin embriyonal gelisimi, yara onarimi, lokosit migrasyonu,
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inflamasyon ve metastaz gelisimi gibi durumlarda gorev alirlar. Bazi 6zelliklerine gore

hicre adezyon molekulleri immunglobulin super ailesi, selektinler, integrinler, masin

benzeri adezyon molekiillerinden kadherinler olarak siniflandirilirlar.

2.6.6 IMMUN SISTEMi BASKILAYAN DURUMLAR

2.6.6.1 Immun sistemi baskilayan hastahklar:

-Agammaglobinemi
-Agranilositoz

-Aplastik anemi

-Sistemik lupus eritematozizis

-Kontrol edilemeyen diabet

2.6.6.2 Iimmun sistemi baskilayan ilaclar:
-Kortikosieoroidler

-Sitostatik ajanlar

-Kalsinorin inhibitorleri

-Pazmaferezis ve immunadsorban tedavi

Immun sistem (Sekil2.1)
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immiin Sistemin Komponentleri

Dogal Edinsel

| I
I | I I

Humoral | |HUcresel| 'Humoral | | Hilcresel

makrofaijlar,
Kompleman, - . ) TveB
1 notrofiller, Antikorlar .
Sitokinler .. . lenfositler
NK hucreleri

Sekil 2.1:Immun sistemin kompenentleri

2.7 KULLANILAN PARAMETRELER:

2.7.1 INTERLOKIN 6 (IL 6):

IL-6; molekiil agirligt 20 kilodalton olan, dortlii alfa heliks yapida kiigiik bir

polipeptittir. Molekiiller aras1 disiilfat baglariyla yapisal stabilitesini saglar. Hiicre
zarmdaki IL-6 reseptorii (IL-6R) veya dolasimda ¢oziinmiis haldeki IL-6R’e baglanarak
hiicre icine sinyal iletimini membrana bagli glikoprotein 130 (gp130) isimli proteinle
saglar. Sadece gp130 iiretebilen hiicrelerde IL6 hiicre i¢ine sinyal iletimi gergeklestirebilir.
(Taga 1989; Heinrich 2003,) Bu hiicre i¢i haberlesme ile biyolojik olaylar ve gen
aktivasyonu saglanir.
Pleiotropik bir sitokin olan interlokin-6 genis bir biyolojik aktiviteye sahiptir (Lee 1998;
Naka 2002) . Interleukin 6 makrofajlar, fibroblastlar, endotelial hucreler, uyarilmig T
helper hicreleri, B hiicreleri, monositler, keratinositler ve birgok ttimor hiicresi gibi lenfoid
ve non-lenfoid hiicreler tarafindan iiretilirler(Kishimoto 1995;Naka 2002; King 2004). IL-
6 T hucrelerinin biyimesini ve sitotoksik T hicrelerinin diferansiyasyonunu saglar.(Okada
1988; Ceuppens 1998).
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IL-6, IL-1 ve TNF-a ile sinerjist etkide bulunarak T-hticre aktivasyonu da olmak
tizere bir ¢ok immiin cevapta rol almaktadir(King 2004; Lee1998). IL-6 karacigerde akut
faz cevabin primerindiikleyicilerindendir. IL-6, B hiicrelerinin ve onlarin son {iriinii olan
immiinoglobulinlerin diferansiyasyonunu da arttirir. Glukokortikoid sentezi de IL-6 ile
artar. IL-1, IL-2 ve TNFa.ya zit olarak IL-6 sitokin yazilimini azaltmaz. IL-6 nin en 6nemli
gorevi diger sitokinlerin immin hiicre yanitlarini arttirmaktir(King; 2004).

IL-6 genellikle lokal doku bolgelerinde (Uretilerek endotoksemia, travma,

endotoksik akciger ve akut enfeksiyonlar vs. gibi homeostazisin kotiilestigi hemen her
durumda kana salinirlar(Kashimoto 1992; Xing 1998; Ali, C. 2000). IL-6, IL-1p ve TNF-
adahil olmak (zere sitokinler fiziksel streslerin gelisiminden sonra akut faz
reaksiyonlarinda gorev almaktadirlar(Xing; 1998). IL-6 karacigerde akut faz proteinlerinin
genis bir bolimindn sentezlenmesini regile eder(Lee; 1998). IL-6 ayn1 zamanda kronik
karaciger hastalarinda ki immunregiilator bozukluklarinda da yer alan bir faktordiir(Lee;
1998).
IL-6’n1n hepatositler ve B lenfositleri tizerine etkileri ¢cok iyi anlagilmistir.. Fibrinojen, al-
antitripsin, kompleman faktorleri gibi akut faz proteinlerinin hepatik sentezini
uyarmaktadir(Davies  1997; Giannoudis 2004). IL-1 ile sinerjistik etki ile timosit
proliferasyonu, T hiicre proliferasyonu ve PMNL aktivasyonunu saglamaktadir.(Davies;
1997)

IL-6 travmadan sonraki ilk saatlerde TNF-a ve IL-1 tarafindan indiiklenmesi
sonucu salinmaktadir. Yart omrii her iki sitokinden daha uzundur.(Andreas; 2007).
Dolagimda 60 dakikada belirlenmeye baslamakta, 4-6 saatte pik yaparak 10 giin dolasimda
kalmaktadir. Komplike olmayan vakalarda iki giin yliksek kalmakta ve hizla diiserek bir
haftada normale inmektedir. Ikinci bir olay ortaya ¢ikarsa ii¢ giin i¢inde rebound artis
gorilmektedir.(Biffl; 1996) IL-6 serumda daha uzun siireli yiiksek kaldigindan IL-1 veya
TNF-a’ya gore daha kolay bir sekilde oOlciilebilmektedir. Hem proinflamatuar hemde
antiinflamatuar etkisi bulunmaktadir(Dinarello; 1997). Bagirsak dahil tiim hiicrelerde
sentezlenebilmektedir. Travma sirasinda IL-1 ve IL-6 karacigerde akut faz proteinlerinin
sentezlenmesinden sorumludur. Ozellikle C-reaktif protein,fibrinojen ve serum amyloid-A
protein olmak iizere akut faz proteinlerinin yapiminda rol oynamaktadir. Akut faz
proteinlerinin yapiminin indiiklemesiyle birlikte kortikosteroid yapimi ve ates olusumu
gerceklesmektedir. Iskelet kasinda proteolizisde IL-6 varliginda olusmaktadir. Ayni zaman
da TNFR(Tumor Necrosis Factor Reseptor; Tumor Nekroz Faktor Reseptort) ve IL-1

reseptor antagonistlerinin salinimini artirarak proinflamatuar yanitindiizenlenmesinde de

15



rol oynamaktadir. Bagisiklik sistemiyle ilgili olarak T hiicre yapimi, aktivasyonu,
farklilagmasini uyarmaktadir. Ayrica kendi basina dogal dldiiriicti hiicreleri ve 6zellikle
notrofiller olmak Uzere polimorfonlkleer hicreleri harekete gecirmekte, notrofil
apopitozisini inhibe etmektedir. Travma ve stres sirasinda, kan diizeylerinin yiikselmesi
sebebiyle sistemik inflamatuar cevabin gostergesi olarak, yaralanmanin siddetinin
belirlenmesinde ve 6zellikle sepsisde prognozu gosterecek kabul edilebilir bir parametredir.
Inflamatuar yamittaki rolii kesin bilinmemektedir. SIRS, sepsis, MODS daki hastalarin
gidisi ile iliskili en iyi prognostik belirte¢ gibi goriinmektedir(Gebhard 2000; Giannoudis
2004) .Travma hastalarinda septik komplikasyonlarinin belirteci olmasinin yanisira hasarin
biiyiikliigi, hastaligin siddetiyle, ISS(Injury Severity Score; Travma Siddet Skoru), MODS,
ARDS ve sepsis insidanst ile korelasyon gostermektedir(Giannouids 1998; Giannoudis
2004;Marius 2005). Elektif cerrahide dolasan IL-6 dlzeylerinde bir, {i¢ saatte i¢inde artisa
yol agmakta ve komplike olmayan olgularda bu artis 48-72 saat siirmektedir. Artisin
siddeti doku yaralanma derecesi ile yakindan ilgilidir. Referans degeri 0-20 pg/ml dir.(Biffl;
1996)

2.7.2 OKSIDANLAR VE ANTIOKSIDANLAR

Son yapilan calismalarla, ¢ok cesitli hastalifin etyolojisinde serbest radikal
aktivitesinin artisinin iligkili oldugu ortaya konmugstur.(Maligniteler, yaslanma, koroner
kalp hastaliklar1 vs.) (Cross; 1987). Ateroskleroz ve kalp-damar hastaliklarinin baslangig
asamalarinda ve ilerlemesinde Ozellikle oksidadif stresin énemli bir rolii bulunmaktadir
( Dhalla; 2000).

Dis orbitalinde eslenmemis elektrona sahip kisa Omiirlii molekiillere serbest
radikaller denir (Halliwell; 1991). Viicudumuzdaki kimyasal olaylarda agiga ¢ikan reaktif
oksijen tiirleri, canlida kuvvetli radikal reaksiyonlarin baglamasina neden olarak

biyomolekiillerin oksidatif hasarina yol acarlar. (Halliwell 1991; Stocker 2004).

Serbest radikaller ;

-Peroksizomlarda,

- Mitokondriyal elektron transport zinciri
-Fagositik aktivasyon reaksiyonlarinda,
-Ksenobiyotik metabolizmasinda,

-Sitokrom P-450 enzimi aktivasyonu,
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-Cesitli yapim ve yikim reaksiyonlarinda olustuklar1 gibi

-Ultraviyole 1s1mast,

-Hava kirliligi,

-Toksikasyonlar gibi cevresel faktorlerle de olusabilirler. (Ames;1993).

Serbest radikallerden superoksit radikali (O2¢), hidroksil radikali (OHe¢) ve NO
gibi ortak olmayan elektron iceren gruplar kuvvetli oksidanlardir. Serbest olmayan
radikallerden hidrojen peroksit (H202), hipoklor6z asit (HOCI) ve peroksinitrit (ONOO-)
ise deokside edebilme 6zelligine sahiptirler (Halliwell; 1991).

Lipidleri, niikleik asitleri ve karbonhidratlar1 direkt olarak H202 ve O2e tek
baslarina okside edemezler . Haber-Weiss reaksiyonu ve. Fenton reaksiyonu ile aciga ¢ikan
OHe ve bundan tiireyan radikaller, reaktif oksijenlerin en zararlisidir ve canli hiicrelerin
oksidatif hasarinin sebebidir. Oksidasyonla agiga ¢ikan molekiiller ya radikal reaksiyon
zincirlerine sebep olacak yeni radikaller olustururlar ya da antioksidanlarca noOtralize
edilerek temizlenirler.(Thomas 1985; Young 2001).

Radikallerin giiclii kimyasal aktivasyonlari1 sebebiyle karbonhidratlar, lipidler,
deoksiriboniikleik asit (DNA) ve proteinler gibi bircok maddeyle reaksiyon olusturarak
hasar verirler. (Thomas 1985; Cavdar 1997). Serbest radikallerin dolasimda ¢ok artmasi
lipidlerin veproteinlerin okside olmasina, ¢ekirdek membranina zarar vererek DNA’nin
bozulmasma ve immiin hiicreleri apopitozise ugratarak immiin sistemin zayiflamasina
sebep olmaktadir. Ayrica radikaller hiice membranindaki lipid ve proteinleri okside ederek,
hlicre membran yapisinin degismesine ve hiicre fonksiyonlarinin azalmasia neden olurlar
(Halliwell; 1991).

Canlinin  bagisiklik sistemleri tarafindan serbest radikallerin olusmalar
onlenmekte ya da kimyasal reaksiyonlarla agiga ¢ikmis olanlarsa noétralize edilerek yok
edilmektedir. (Halliwell 1991; Stocker 2004). Canli dokudaki serbest radikallerin yok
edilmesi, oksidatif stresle zarar gérmiis yapilarin tamiri, diger antioksidanlarin yenilenmesi
veya onarilmasi ve metal selasyonu gibi olaylardan antioksidanlar sorumludur. ( Packer
1995;Chen 2003). Normal sartlarda canli dokusunda reaktif oksijen molekiilleri enzimatik
veya non-enzimatik antioksidatif yontemlerle uzaklastirilmalarina ragmen bazen
oksidanlarin miktarindaki artisa veya antioksidanlarin miktarinda azalmaya paralel
oksidatif/antioksidatif ~denge, oksidatif tarafa yonelir ve Dbircok hastaligin
etyopatogenezinde rol alan oksidatif strese sebep olurlar (Halliwell 1991; Stocker 2004).

Aterosklerozun etyopatogenezinde o6nemli rol oynayan LDL oksidasyonuna
oksidatif stres sebep olmaktadir (Stocker 2004; Singh2006; Vogiatzi 2009). Duz kas
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hiicreleri ve makrofajlar aterosklerozlu damarlarda oksidanlarin ve serbest oksijen
molekiillerinin en biiyiik kaynagidir. (Young; 2001). Ayrica damar duvarindaki endotel ve
lenfosit hiicreleri de LDL’yi diizenlemektedirler. (Morel 1984; Young 2001). Ox-LDL’ler
kemotaktik olup, subendotelyal alana kolayca girerler ve endotele monosit tutunmasini
kolaylastirirlar. (Navab;1991). Bunlara ek olarak ox-LDL damar endotel hicrelerine
sitotoksiktir (Hessler; 1979). Sonug¢ olarak endotel hiicrelerinin agiga ¢ikmis serbest
radikallere maruziyeti, prokoagulatif ve aterojenik durum ile sonuclanan endotelyal hiicre
Oliimiinii arttirir. (Dimmeler; 2000).

Cesitli analitik yontemlerle serum veya plazmada oksidan ve antioksidan
molekdllerin dizeyleri o6lculebilmektedir. (Tarpey; 2004). Bu molekiillerin ayri ayri
Olgllmesi zahmetli ve zaman alici, ekonomik agidan da kiilfetlidir. Bu gibi sebeplerden
dolay1 “total antioksidan durum” veya “total oksidan durum” 6l¢iimii bir numunedeki
oksidan ve antioksidan maddelerin diizeylerinin ayr1 ayr1 Olglilmesinden daha
kolaydir.(Ghiselli 2000; Erel 2005).

Bir numunedeki total antioksidan miktar1, antioksidan aktivite (TAA) (Koracevic;
2001), total antioksidan gu¢ (TAOP) (Benzie 1996;Benzie 1999), total antioksidan
durum(TOS) (Rice-Evans; 1994) veya total antioksidan kapasite (TAC) (Kampa 2002;
Erel 2004) olarak da ifade edilmektedir. TAS 6l¢iimiinde, bir radikal olusturulur ve bu
radikale karsi olusan antioksidan aktivitesi Olciiliir. En c¢ok uygulanan kolorimetrik
yontemler; 2,2'-azino-bis(3-etilbenzotiazolin-6-silfonat) (=ABTS) kullanan él¢imlerdir.
Indirgenmis renksiz ABTS molekiilii, mavi-yesil renkli ABTSe+ radikaline okside edilir.
Renkli ABTSex radikali, oksidasyon reaksiyonu verebilecek bir madde ile karistirilirsa
tekrardan renksiz ABTS sekline doniisiir, reaksiyondaki diger molekil ise okside olur. Bu
ABTS kullanilarak yapilan yontemlerin esasini olusturur (Re 1999; Janaszewska 2002;
Erel 2004). indirgenmis ABTS molekiilii 2,2'-azo-bis (2-amidinopropan) (=ABAP) ve
potasyum persulfat (Miller; 1993) gibi gesitli oksidanlarla okside edilebilir. (Campos;1996).
Bunun disindaki yontemlerden birinde de H202 ve peroksidaz enzimini birlikte kullanarak
ABTS molekili okside edilebilir.(Laight; 1999).

Indirgenmis ABTS partikiiliiniin herhangi bir peroksidaz molekiilii kullanilmadan
sadece H202 ile asidik ortamda oksidasyonu ile daha gucli bir ABTSe+ radikali Uretilen
yontemi Erel ve arkadaslar1 uygulamistir. (Erel; 2004)

Total peroksid (TP) (Yeni 2005; Harma 2003), reaktif oksijen metabolitleri (ROM)
(Ceylan; 2005) veya serum oksidan aktivite (SOA) (Nakamura; 1987) gibi ifadeler TOS

i¢in kullanilmaktadir. TOS 6l¢iimiinde de ¢esitli yontemler kullanilmaktadir (Lindschinger;
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2004). Erel ve arkadaslar1 (Erel; 2004), TOS ol¢ciminde de oldukga givenilir, kolay,
saglam ve ekonomik bir sistem gelistirmisglerdir. TOS'un TAS degerine oranina Oksidatif
Stres Indeksi denir. TAS’mn birimi pmol Trolox Ekivalent/L’ye doniistiiriildiikten sonra
oksidatif stres indeksi hesaplanir (Kosecik; 2005).

2.7.2.1 Oksidatif Stres Markirlar (Total Oksidative Stres (TOS), Total Antioksidan
Stres (TAS), Oksidative Stress indexi (OSI) ):

Ansioksidanlarin plazma konsantrasyonlar1 laboratuarda ayr1 ayri dlciilebilir ama bu
Olgiimler zaman alici, labor- intensive ve maaliyetlidir. Plazmanin antioksidan
komponentlerinin, antioksidan etkileri addivite oldugu i¢in Total Antioksidan Capacity
(TAC) &lgiimii, plazmanm antioksidan kapasitesini yansitabilir . Uzerinde calisilan
hastalik ve oksidative metabolizma arasindaki spesifik iliskiye bakilmak istendiginde TAS
‘in degerlendirilmesi esansiyeldir (Rabus; 2008).

TAS plazmada serbest radikallerin saldirisina karsi organizmanin total antioksidan
korumasm yansitir . OS] ise total plazma TOS un TAS’ a oranidir ve Oksidatif Stres
Indikatoriidiir (Rabus; 2008). Plazma TAS, TOS, OSI; oksidasyon ve antioksidasyon
arasindaki redoks balansi yansitir. TAS, TOS o6l¢imii oksidative durumun tahmini igin

faydali testlerdir (Aslan; 2011).

2.7.3 IMMUNOSUPRESIF ASIDIK PROTEIN (IAP):

IAP kanser hastalarmin asidik sivisindan saflastirilmis, molekiil agirligi 50.000,
izoelektrik noktast 3.0 ve %31.5 i karbonhidrat olan glukopretein bir yapidir.Bagigiklik
sisteminde IAP'in immunsupresif bir rolii vardir. IAP IFN -y ile invitro mitojenlere ve
naturel killer hiicrelerin aktivasyonuna yanit olarak lenfosit ¢ogalmasini engelliyor ve
invivo humoral antikor Uretimini ve makrofaj indiksiyonunu inhibe eder. (Shibata 1983,;
Oka; 1993).Bu nedenle serum IAP diizeyleri muhtemelen hastalarin immunsiipresif
durumunu gosterir.

IAP tiretimminde iki mekanizmanin yer aldig1 bilinmektedir.Bunlardan biri kanser
hastalarinda T lenfositler,B lenfositler, polimorfoniikleer 16kositler ve makrofajlardan

salimir ve serum IAP seviyeleri konak bagisikligindaki immunsupressif duruma gore
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tiimoriin - progresyonunu yansitir. ikinci mekanizmadakanserle iliskilendirilmeden IL-6
uyarisiyla hepatositlerden salinarak enflamatuar cevapla iliskilendirilir.IAP akut faz bir
protein olan alfal- asid glukoprotein yapida olup,serumda yiikselmesi CRP ve IL6
seviyesinin artisiyla koreledir..(Shibata 1983; Ogawa 2000; Yamashita 2001) CD4
antijeninin bagisiklik sisteminde dnemli bir rol oynadigi iyi bilinmektedir.Yamaguchi ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada serum IAP seviyesinin yiiksekligi ile lenfosit yiizeyindeki
CD4 antijenini modulasyonu ile paraleldir. Fakat immunsupresif mekanizma ayrintilart
belirsizdir. (Yamaguchi; 1995) Tahminlere gore ise immun sistemi bozulan kanser
hastalarinda normalde Th1/Th2 oraninin Th2 sitokin lehine baskin hale gelmesiyle lenfosit
ve makrofajlardan asir1 IAP diretimi baslamis olabilir.Bu da genellikle konakgidaki
immunsiipresif durumun asir1 AP {iretimine bagli oldugunu gosteriyor. Hangi mekanizma
ile olursa olsun IAP 1n kendisi gii¢lii bir immunsiipresif aktiviteye sahiptir.

Cesitli  kanser tiirlerinde (pankreas,jinekolojik,gastrik,tirolojik,akciger, bas-boyun,
Osofagus, kolorektal) serum IAP seviyesinin yiiksekligi lokal tiimor yayilimilenf nodu
metaztasi,uzak metastaz,kotli prognoz ve immunsiipresif durumla iliskilidir.Bu
malignitelerin tan1 ve takip markir1 olarak IAP kullanilir. Bununla birlikte romatoid artrit
ve subakut tiroitid gibi inflamatuar durumlarda da serum IAPdiizeylerinde artig
gozlenir.Dolayisiyla IAP ayni1 zamanda bir akut faz reaktani olup,konagin immunitesinin
bozuldugunu gosterir.Glinlimiizde IAP yalnizca bir tiimor markirt degil ayni zamanda

konagin immun durum indexinin giizel bir gdstergesi olarak kullanilmaktadir.

2.8 BILINC DUZEYININ TAKIBI

2.8.1 KLINIK iZLEM SKALALARI

Klinikte hastalar1 takip sirasinda genel durumlarini nesnel olarak Slgmek ve
siddetini derecelendirmek i¢in klinik gézlem skalalarina ihtiya¢ vardir. Hastanin klinikteki

takibi sirasindaki degisiklikleri skalalar yardimu ile saptanir.

2.8.1.1 GKS (Gloskow Koma Skalasi):
GKS beyin fonksiyonlarinin ve koma siddetinin belirlenmesinde1974 yillarindan
beri kullanilan ve hala kabul géren puanlama sistemidir.(Teasdale; 1974) Biling diizeyi

tayininde Glaskow Koma Skalas1 (GKS) tiim diinyada yaygin olarak kullanilan skorlama
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sistemidir. Total skor 3-15 arasidir. Skalanin kriterleri asagida tablo seklinde verilmistir.
(Tablo 2.2)

Tablo 2.2: Gloskow Koma Skalas1

DEGERLENDIRME KRITERLERI PUAN
GOZ ACIKLIGI(E):
Spontan Acar 4
Soézel Uvarivla Acar 3
Agrili Uvaranla Acar 2
Acmaz 1
MOTOR CEVAP(M):

Komutlara Uvar 6
Agrili Uvarami Lokalize Eder 5
Agrili Uvaranla Geri Cekilme Uvgular 4
Agrili Uyarana Normal Olmavan Flekstr Yanut Verir(dekortike | 3
pozisyon)

Apgrili Uyarana Normal Olmavan Ekstansér Yann 2
Verir(deserebre pozisyvon)

Tepki Vermez 1

SOZEL CEVAP(V):
Orvante 3
Uvumsuz Kendiliginden Sa¢ma Yanitlar Verir 4
Birbirivle Baglantisiz Kelimeler Sévler 3
Inleme Tarzi Anlamsiz Sesler Cikarir 2
Cevap Yok 1
TOPLAM 3-15

2.8.1.2 APACHE Il Skoru (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation =
APACHE):

Hastaligin tipi, ciddiyeti, hastanin fizyolojik kapasitesi ve tedaviye olan yanit1 kritik
bakim {initesine akut bir sebeple yatirilmis hastada neticeyi belirleyen faktorlerdir. Ayrica
yas ve kronik hastaliklar da organizmadaki sistemlerin fonksiyonlarinda olusturduklar
hasarlar nedeni ile hastanin fizyolojik rezervini etkileyebilmektedirler (Bendzen 1986;
Shindler 1990 ).APACHE 1II Skoru, fizyolojik ol¢timlerdeki degisiklikleri kullanarak
hastalik ciddiyetini tanimlar. APACHE sisteminin amaci hastalar1 klinik ciddiyetine gore
smiflandirmaktir. Benzer gruplar arasinda yapilacak karsilagtirma ile sonuglarin
degerlendirilmesi ve yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesi amaglanmaktadir.1981 yilinda

Knaus ve arkadaglar1 tarafindan tanimlanan ilk APACHE sistemi ayni ekip tarafindan 1985
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yilinda basitlestirilerek ve modifiye edilerek giiniimiizde ¢ok yaygin olarak kullanilan

APACHE II sistemi olusturulmustur (Koenig; 1988)

Bu sistem 12 fizyolojik parametre ile birlikte Akut fizyoloji skoru, yas, daha
onceki saglik durumu ve Glaskow Koma Skalasini (GKS) degerlendirerek hastalik
siddetinin belirlenmesini saglar. Fizyolojik parametreler 0-4 arasinda puanlanirken, 6l¢iilen
GKS degeri 15°’ten ¢ikartilarak elde edilen rakam skorlamada kullanilmaktadir. Sistemde
yer alan 12 fizyolojik parametre i¢in hastalarin kritik bakim iinitesine kabuliinden sonraki

ilk 24 saat icerisinde kaydedilen en kotii degerleri kullanilmaktadir (Knaus; 1985).

En yiiksek skor teorik olarak 71 olmasina ragmen 50°nin Ustlinde gorilmesi
seyrektir. Asagidaki tabloda toplam skor ile mortalite arasinda paralellik gosterilmistir.
(Kalaycioglu; 2006). (Tablo 2.3)

Tablo 2.3: Toplam skor ile mortalite arasindaki paralellik

Toplam skor Mortalite
10 % 10
20 % 20
30 % 40
35 % 75
40 % 90

APACHE 1I skoru kritik bakima yatan gruplardaki hastalik derecesini ve
mortaliteyl 6lgmek i¢in kullanilir. APACHE II skoru hesaplamasinda akut fizyolojik skor,

yas ve kronik hastalik durumu olmak iizere li¢ parametrenin toplami kullanilir. (Knaus;

1985).
- Total Akut Fizyolojik Skor
Oniki parametrenin puanlari toplamidir. (Tablo 2.4)

Tablo 2.4: APACHE Il skorlama sistemi
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Fizyolojik Yiiksek degerler Disiik degerler

degiskenler +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +d4 Puan
Isi (rektal “C}) =41 39-40.9 38.5-38.9 36-38.4 34-35.9 32-339 30-31.9 =299
Ortalama arter =160 130-159 110-129 70-109 50-69 40-54 <49

basinci (mmHg)

Kalp huzi {atim/dakika) =180 140-179 110-139 70-109 55-69 40-54 <39

Solunum hizi (/dakika) =50 35-49 25-34 12.24 10-11 6-9 <5

(spontan/mekanik)
Oksijenasyon

FiOz = 0.5 ise alveolar = 500 350-499 200-349 < 200

arterial gradient DO,

Fi0, < 0.5 ise Pa0, =70 61-70 55-60 <55

Arteryel pH (tercih) =27.7 7.6-7.69 7.5-7.59 7.33-7.49 7.25-7.32 7.15-7.24 <715
Vendz HCO, (mEq/L) =52 41-51.9 32-40.9 22319 18-21.9 15-17.9 <15

Sodyum (mEq/L) =180 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 <110
Potasyurn (mEq/L) =7 6-6.9 5.5-5.9 3.5-54 3-3.4 2.5-2.9 <25
Serum kreatinin (mg/dL) =35 2-34 1.5-1.9 0.6-1.4 < 0.6

Akut renal yetmezlik =» x 2

Hematakrit (%) =60 50-50.9 46-49.9 30-45.9 20-29.9 <20
Lokosit (fmm? x 1000} =40 20-39.9 15-19.9 3-14.9 1-2.9 <1

GClasgow koma skoru (GKS)

Puan= 15-Gergek GKS

A. Toplam akut fizyoloji skoru (yukandaki 12 puanlamanin toplami)

B. Yag puani (yil): < 44= 0 puan, 45-54= 2 puan, 55-64= 3 puan, 65-74= 5 puan, = 75= 6 puan

C. Kronik saglik puanlar: Gegmiste ciddi organ sistem yetmezligi ya da immunstupresyon varsa®

a) Opere edilmemis ya da acil opere edilmig hasta= 5 puan, b) Elektif postoperatif hasta= 2 puan
Toplam APACHE Il Skoru=A + B + C

* Hepatik: Biyopsiyle kanitlannus siroz, portal hipertansiyon, buna baijl gastreintestinal sistem kanamalar, karaciger yetmezli§i, ensefalopati, koma, Kardiyovaskiiler: Istirahatte anjina ve kardiyak
semptomlar, Solunumsal: Aktiviteyi kisitlayicr kronik restriktif, obstriiktif hastahk, kronik hipoksi, hiperkapni, sekonder polistemi, ciddi pulmoner hipertansiyon, mekanik ventilasyon, Renal: Kranik
hemadiyaliz, periton diyalizi, Immiinstipresyon: Immiinsiipresor, kemoterapi, radyoterap, yiiksek doz steroid alimi (Iésemi, lenfoma AIDS gibi hastaliklarda).

-Yas Skoru

Hastalar; <44 yas, 45-54 yas, 55-64 yas, 65-74 yas ve >75 yas olarak bes guruba

ayrilir ve her birine puan verilerek yas skorlamasi hesaplanir. (Tablo 2.5).

Tablo 2.5: APACHE II Yas Skoru

YAS PUAN
=44 0
1554 2
5564 3
65-74 5
=75 6
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- Kronik Saghk Skoru (Organ yetmezligi veya immiin yetmezligin degerlendirilmesi)
a. Nonopere veya agir organ yetmezligi buluna veya immun siiprese acil postoperatif

hastalara 5 puan verilir.

b. Agir organ yetmezligi bulunan veya immiin supresyonu olan elektif postoperatif

hastalara 2 puan verilir.

Hepatik, renal, kardiovaskiler ve pulmoner organ yatmezligi veya immiin
supresyon durumu basvuru anindan O©nce bulunmalidir. Burada bahsedilen organ

yetmezliginden ne kastedildigi asagida belirtilmistir.

Karaciger Yetmezligi: Kesinlesmis pulmoner hipertansiyon ya da biyopsi ile sirozun

kanitlanmasi
Kardiyovaskiiler Yetmezlik: Istirahat veya minimum aktivitede evre IV kalp yetmezligi.

Solunum Yetersizligi: Kronik Obstiiriktif Akciger Hastaligi (KOAH) ya da siddetli hareket
kisitlanmasina sebep olan hiperkapni, siddetli pulmoner hipertansiyon (40mmHg),

vaskiiler hastaliklar, sekonder polisitemi
Bobrek Yetmezligi:Kronik peritoneal diyaliz veya hemodiyalize giren hastalar.

Immiin Supresif Hasta: Immiinsupresif tedavi, radyoterapi, uzun ya da kisa siireli yiiksek
miktarda steroid kullanimi gibi enfeksiyon direncini baskilayan bir tedavi almak, lenfoma,
AIDS (Knaus; 1985).

2.8.1.3 SOFA Skoru (Sepsis Releated Organ Failure Assessment= SOFA= Sequential
Organ Failure Assessment Score):

Avrupa Yogun Bakim Dernegi (European Society of Intensive Care Medicine)
tarafindan yayinlanan bildirgede sepsis nedenli organ yetmezliginin derecesini ifade etmek
icin 1996'da SOFA skoru sunulmustur.. Ancak sepsis dis1 nedenlerden olusan organ
yetmezlikli  hastalarda gegerliligi tanimlandigindan  ‘ardisik  organ  yetmezligi
degerlendirmesi’ olarak yeniden sifatlandirilmistir. Solunum, kardiyovaskiiler, renal,

santral sinir sistemi, koagiilasyon ve karaciger (Karabiyik; 2010) olmak {izere alt1 organ
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sistemine 0-4 arasinda puan verilir.(Tablo 2.6 ). Skor son 24 saatdeki en kot 6lglime gore

puan alir. Olgiilemeyen deger varsa en yakin dlgiime gore puan verilir. Toplam skor en

fazla 24 olur. Kardiyovaskiler sistemdeki yetersizlik adrenerjik ajan gereksinimine ve

doza gore puanlanmistir. SOFA skoru 3 puan ise sistem i¢in organ yetersizligi olarak ifade

edilir. (Sakarya; 2010).

Tablo 2.6: SOFA Skorlama sistemi

1= 2
Solunum

= A = 300
bV war fyok MY wariyok

Pad (FC, mmHg

Kardiyovaskiler
Dopamin < 5 ve

dobutamin®*

HIF1(1|.=1II'§II,'|:'|II AR = 70 mml 15|

Karaclfer

Bilirubein ervgodl 1,219 20519

Koagilavyon

Trisrmikscasik Iil"'.'u'.ru' < 150 = 100
Babrek

Ereatimim mgfal ya da 1.2-1.9 20-3.4
lcdrar clebisi
Morolojik
GES

13-14 10-12

* B seninn dtesindeki defjerier O puan ahs
* En oaz 1 saal pglkgldokika docunda verilmay olrmak
kA Mokanik ventilasyon, OAB: COrialama arbor hasenci, GES: Glasgow koma ko

= 200 we
BV war

Dopamin = 5 ya da

adrenalin = 0.1 ya da

noracdrenalion < 0, 1%
60119

< 50

3.5-4.9

Prebd = 500 milSgiin

6-9

adrenalin

= 100 we
BAY war

15 va da
= LT v dda
noradrenalin = 0.1**

[]1,1[_1.\1|'r1-n .

= 12

< 20

= 5

Db = 200 mlSgiin

=
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3 GEREC ve YONTEM

3.1 CALISMA DIiZAYNI

Bu prospektif gdzlemsel ¢alisma, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dal1 Acil Yogun Bakim Unitesi'nde 15 Aralik 2014 - 1Nisan
2015 tarihleri arasinda yapildi. Hastalara ve onam veremeyecek hastalarin (koma halindeki
ve mental fonksiyonlar1 tam olmayan hastalarin) birinci derece yakinlarma calisma

protokolii agiklanarak bilgilendirilmis onamlar1 alindi.

Calisma protokolii, Necmettin Erbakan Univeristesi Meram Tip Fakiiltesi Ilag ve
Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 05.12.2014 tarih ve 2014/46 sayili

karar ile onaylanmustir.
3.2 CALISMA POPULASYONU

Calisma siiresi boyunca Acil Yogun Bakim Unitesinde takip ve tedavi edilen kritik
bakim ihtiyaci olan, 18 yas ve lizeri hastalar ardisik olarak ¢alismaya dahil edildi. 18 yas
altt olan, gebe olan ve calismaya katilmak i¢in onam vermeyen hastalar ¢alismadan

dislandi.
3.3 CALISMA PROTOKOLU

Calismaya dahil edilme kriterlerine uyan hastalar ile ilgili asagidaki parametreler
kaydedildi: Yas, cinsiyet, yogun bakimda takip tanilari, yogun bakima kabul sirasinda
tespit edilen vital bulgular (sistolik ve diastolik kan basinci, nabiz, solunum sayisi, viicut

1s1s1), oksijen saturasyonu (parmak ucu probla dlgiilen), Glasgow koma skalasi skoru,
APACHE 11 skoru ve SOFA skoru.

Calismaya dahil edilen hastalardan yogun bakima kabul sirasinda alinan rutin kan
orneklerinden hemogram, glukoz, Ure, kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum, AST, ALT,
bilirubinler, arteryel kan gazi sonuglari, C-reaktif protein ve prokalsitonin degerleri
kaydedildi. Rutin kan oOrneklerinin arta kalan kismi serum [AP, IL-6, TAS ve TOS

duzeyleri dlculmek tzere biyokimyasal analizlere kadar -20°C’de saklandi.

Caligsma siiresince hastalar icin, klinisyenin karar verecegi tedavi ve tetkik siirecine
mudahale edilmedi. Hastalar ilk U¢ giin mekanik ventilasyon ihtiyact ve sonrasinda yogun

bakimda yatis siiresi, hastanede yatis siiresi ve mortalite agisindan takip edildi.
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Calismanin prognozu gosteren ana sonlanim noktalari,yogun bakima kabulden
sonraki ilk {i¢ giin ortaya ¢ikan mekanik ventilasyon ihtiyaci ve hastane i¢i mortalite olarak
belirlendi. Hastalar, mekanik ventilasyon ihtiyaci olan ve olmayanlar seklinde 2 gruba
ayrildi. AcilYogun Bakima kabul sirasinda kaydedilen fizyolojik parametreler ve ¢alisma
belirte¢ diizeylerinin gruplar arasinda farklar1 arastirildi.Hastane i¢i mortalitenin
degerlendirilmesi amaciyla hastalar sag kalanlar ve eksitus olanlar seklinde iizere iki gruba
ayrildi. Parametreler ve calisma belirteg diizeylerinin yine gruplar arasinda farklari
arastirildi.  Gruplar aras1 karsilastirmada anlamli fark tespit edilen parametre ve

belirteglerin hastane i¢i mortaliteyi tahmin etmedeki performans parametreleri hesaplandi.
3.4 BIYOKIMYASAL ANALIZLER

Uygun sartlarda saklanan &rneklerden IAP ve IL-6 diizeyleri ELISA kitleri (Human
IAP ELISA kit, Sunred Biological Technology Co., Ltd ve Human IL-6 ELISA kit, Boster
Biological Technology) kullanilarak, TAS ve TOS diizeyleri Real Assay Diagnostic Total
Antioksidant Status (TAS) ile Real Assay Diagnostic Total Oksidant Status (TOS) Kitleri
kullanilarak N.E.U. Meram Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dal1 laboratuvarinda Dr.
Ogretim Uyesi Ibrahim KILINC tarafindan o&lgiildii. Oksidatif stres  indeksi
OSI=[TOS(umol Trolox equiv./L) /TAS (umol H202 equiv../L)]x100 formiilii kullanilarak
hesaplandi.

3.5 iISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS version20.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)
kullanilarak yapildi. Histogramlar ile Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak verilerin
normallik analizi yapildi. Normal dagilima uyan kantitatifdegiskenler ortalamatstandart
deviasyon, normal dagilima uymayan kantitatif degiskenler ortanca (alt ceyrek — Ust ¢eyrek)

ve kalitatif degiskenler frekans (yiizde) olarak ifade edildi.

Kantitatif degiskenlerin gruplar arast farki Mann-Whitney U ve Bagimsiz
Orneklemler T testleri kullanilarak degerlendirildi. Kalitatif degiskenlerin gruplar arasi
farki Ki-kare ve FischerExact test kullanilarak degerlendirildi. p<0,05 istatistiksel olarak

anlamli1 kabul edildi.

Belirteclerin hastane ici mortaliteyi tahmin glcu receiver—operatingcharacteristic
(ROC) analizi ile degerlendirildi. ROC egrisi altinda kalan alan (AUC) degerleri tespit
edildi.
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4 BULGULAR

4.1 CALISMA POPULASYONUNUN OZELLIKLERI
4.1.1 Caliyma popiilasyonunun demografik verileri

15 Aralik 2014 — 1 Nisan 2015 tarihleri arasinda Acil Yogun Bakim Unitesinde
takip edilentoplam 185 hasta calismaya dahil edildi. 9 hasta acil kritik bakim {initesine
alindiktan kisa bir siire sonra baska bir saglik kurulusunun yogun bakimina sevk edildigi

ve 5 hasta kendi istegi ile yogun bakimdan kisa siire i¢inde ayrildigi i¢in c¢alismadan

dislandi.

Kalan 171 hastanin kan numuneleri Necmettin Erbakan Univeristesi Meram Tip
Fakiiltesi Biyokimya Laboratuarlarinda biyokimyasal analize alindi. Biyokimyasal analiz
sirasinda 2 hastanin kan drnekleri uygun olmadig1 icin IAP, IL-6, TAS ve TOS duzeyleri
Olctlemedi.8 hasta yogun bakim takipleri sirasinda baska saglik kuruluslarina sevk edildigi
ve klinik sonug bilgileri elde edilemedigi i¢in degerlendirme dis1 birakildi. Istatistiksel

degerlendirmeye toplam 161 hasta dahil edildi (Sekil 4.1).

15 Aralik 2014 — 1 Nisan 2015
Acil Yogun Bakim Unitesinde
takip edilen hastalar

n=185
( Dislanan hastalar
9 hasta — kisa siirede dis merkeze sevk
N L 5 hasta — kisa siirede kendi istegi ile taburcu

Biyokimyasal analize
dahil edilen hastalar

n=171
( Dislanan hastalar
2 kan numunesi biyokimyasal analiz icin
’ L uygun degildi

Belirtec diizeylerinin
o6lgiilebildigi hastalar

n=169
( Dislanan hastalar
8 hasta — ge¢ donemde yogun bakimdan dig
7 L merkeze sevk

Istatistiksel degerlendirmeye
dahil edilen hastalar
n=161

Sekil 4.1:Caligsma akis diyagrami
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Degerlendirmeye alinan 161 hastanin ortalama yast 66,5+17,1 yil idi. Hastalarin
82’s1 (%50,9) erkek ve 79°u (%49,1) kadindi. Hastalarin ortalama APACHE II skoru
23,98+8,43 iken, hastalar minimum 4 ve maximum 52 puana sahipti. Hastalarin ortalama
kritik bakim kabul SOFA skoru 6,26+4,11 iken, hastalar minumum 0 ve maximum 21

puana sahipti.

Acil Yogun Bakim Unitesi takipleri sirasinda, 161 hastanin 43’iiniin (%26,7) ilk ¢
giin icinde mekanik ventilasyon ihtiyaci olurken, 118’inin (%73,3) mekanik ventilasyona
thtiyact olmamistir.Caligmamizda yer alan hastalarin 106’s1 (%65,8) taburcu olurken, 55’1
(%34,2) eksitus olmustur. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri Tablo
4.1' de gosterilmistir.

Tablo 4.1:Calisma popiilasyonunun demografik 6zellikleri

Demografik ozellikler (n=161)
Yas, yil, ortxSD 66,5+17,1
Cinsiyet, n (%)

Erkek 82 (50,9)
Kadm 79 (49,1)
APACHE 11 skoru, ortxSD 23,98+8,43
SOFA skoru, ort+SD 6,26+4,11
Mekanik ventilasyon ihtiyaci, n (%)

Var 43 (26,7)
Yok 118 (73,3)
Yogun bakim kalig siiresi, giin, ort+SD 8,15+11,47
Hastanede kalis siiresi, glin, ortxSD 11,86+12,23

Mortalite, n (%) 55 (34,2)

Yogun bakim hastalarini kapsayan bu ¢alismamizda hastalarin 6zgegmisinde birden
cok hastalik bulundugu icin hastaliklar1 dort tan1 grubunda inceledik. Hastalarin yogun
bakima esas yatig tanis1 Tablo 4.2’de gosterilmistir. Hastalarin ana tanilarindan farkli olan
diger ek hastalik ve tanilariTablo 3’te gosterilmistir. Ana tanilarda siklik sirasina gore ilk 3
tam1 27 (%16,8) hastada gastrointestinal hemoraji, 12 (%7,5) hastada akut bobrek

yetmezligi ve 10 hastada (%6,2 ) serebrovaskiler enfarkt idi.
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Tablo 4.2: Hastalarin acil yogun bakimda ana yatis tamlari

Hastaliklar n (%)
Gastro-Hepatik Nedenler 38 (24,3)
Serebral Nedenler 26 (15,9)
Pulmoner Nedenler 24(14,8)
Renal Nedenler 23 (14,3)
Kardiak Nedenler 17 (10,4)
Travma 12 (7,4)
Sepsis 11(6,8)
Intoksikasyonlar 7 (4,3)
Diger 3(1,8)

Tablo 4.3: Acil yogun bakimdaki hastalarin yatis tanilarina ek tanilar

Hastaliklar 2.Tam 3. Tam 4. Tam 5.Tam
n(%) (n=142) (n=84) (n=41) (n=16)
Kardiak 35(21,5) 35 (21,6) 24 (14,9) 9 (5,5)
Renal 25(15,5) 4(2)55) 1 (0,6) -
Gastro-Hepatik 21 (13) 18 (11,1) 5(3,1) -
Serebral 20 (12,2) 7(4,3) 2(1,2) 3(1,9)
Pulmoner 18 (11) 6 (3,7) 2(1,2) -
Kanserler 13(7,9) 6 (3,6) - 2(1,2)
Intoksikasyonlar 3 (1.8) - - -
Sepsis 2(1,2) - - -
Diger 5(@3) 8 (4,8) 7(4,3) 2(1,2)

Yiizdeler 161 hasta {izerinden alinmistir.

4.1.2 Calisma Popiilasyonunun Fizyolojik Parametreleri

Calisma popiilasyonunun Acil Yogun Bakim Unitesi kabuliindeki vital bulgular1 ve

laboratuvar bulgular1 Tablo 4.4 ve Tablo 4.5’da gosterilmistir.
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Tablo 4.4: Calisma popiilasyonunun vital bulgular:

Degiskenler

GKS* 15 (13-15)
Ates, °C** 36,7+0,7
Solunum sayisi, solunum/dk** 29,0+9,7
Nabiz, vuru/dk** 102,8+25,8
Ortalama arter basinci, mmHg** 90,6+30,6

GKS: Glasgow Koma Skalasi
* Ortanca (alt ceyrek-Ust geyrek)
** OrtalamaxSD

Tablo 4.5: Calisma popiilasyonunun laboratuvar bulgular:

Degiskenler
OrtalamaxSD

Hemogram

Beyaz kiire, 10"3/uL

Notrofil, 1073/uL
Hemoglobin, g/dL
Platelet, 10"3/uL
Biyokimya
Kreatinin, mg/dL
Ure, mg/dL
AST, u/L

ALT, u/L

Na, mmol/L

K, mmol/L
Albumin, g/dL

C-reaktif protein, mg/L
Prokalsitonin, ng/mL

Kan gaz1

pH

HCO3, mmol/L
Laktat, mmol/L

12,72+6,87
10,61+6,62
11,9+4,8
256,7+130,3

1,88+2,06
93,18+75,91
111,70+505,65
148,06+536,37
138,35+7,26
4,71+1,03
3,26+0,62
69,79+80,66
23,36+40,99

7,35%0,14
20,05+7,18
3,03+2,92
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4.1.3 Cahsma Popiilasyonunda Belirte¢c Duzeyleri

Calisma belirtegleri olan IL-6, IAP, TAS ve TOS diizeylerinin ¢alisma
populasyonundaki genel dagilimi Tablo 4.6’ de gosterilmistir.

Tablo 4.6: Calisma popilasyonunda belirte¢ diizeyleri

Degiskenler
IL-6, pg/ml* 18,01 (4,89-63,86)
IAP, pg/ml* 315,30 (249,80-340,50)

TAS, mmol Trolox equiv./L* 1,19 (0,96-1,39)
TOS, umol H202 equiv../L* 22,92 (14,78-36,76)
OSI* 2,06 (1,23-3,35)

IL-6: Interlokin-6, IAP: immiinospresif asidik protein, TAS: Total
antioksidan status, TOS: Total oksidatif status, OSI: Oksidatif stres indeksi
* Ortanca (alt ceyrek-Ust ceyrek)

4.2. MekanikVentilasyon TIhtiyaa Olan ve Olmayan Hasta Gruplarinn

Karsilastirnlmasi

Degerlendirmeye alinan toplam 161 hastanin 118’inin (%73,3) yogun bakim
takiplerinin ilk U¢ guninde mekanik ventilasyon ihtiyaci olmazken, 46’smin (%26,7)

mekanik ventilasyon ihtiyaci oldu.

4.2.1.Mekanik Ventilasyon Ihtiyac1 Olan ve Olmayan Hasta Gruplarinda Demografik

Verilerin Karsilastirilmasi

Mekanik ventilasyon ihtiyact olmayan ve olan hastalarin ortalama yaslar1 arasinda
istatistiksel anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,356). Mekanik ventilasyon ihtiyaci
olmayan hastalarin %48,3’ii erkek iken mekanik ventialsyon ihtiayci olan hastalarin

%58,1°1 erkekti fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,269).

Mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hastalarin ortalama APACHE II skoru mekanik
ventilasyon ihtiyact olmayan hastalarin ortalama APACHE II skorundan istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001). Mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hastalarin
ortanca SOFA skoru mekanik ventilasyon ihtiyaci olmayan hastalardan istatistiksel anlaml

olarak daha yuksekti (p<0,001).

Mekanik ventilasyon ihtiyact olan hastalarin ortanca yogun bakim yatis siiresi

mekanik ventilasyon ihtiyaci olmayan hastalardan istatistiksel anlamli olarak ytiksek iken
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(p=0,002); her iki grup arasinda hastanede yatis siiresi acisindan istatistiksel anlamli fark
tespit edilmemistir (p=0,616). Mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hasta grubunda mortalite
orant mekanik ventilasyon ihtiyaci olmayan hasta grubundan istatistiksel anlamli olarak

yuksekti (p<0,001).

Demografik verilerin hasta gruplar1 arasinda karsilagtirmalart Tablo 4.7’de

gosterilmistir.

Tablo 4.7: Mekanik ventilasyon ihtiyac1 olan ve olmayan hasta gruplarmin

demografik ozellikleri

MV ihtiyaci MV ihtiyaci

Degiskenler olmayan (n=118) olan(n=43) p degeri
Yas, yil* 67,21+£16,31 64,40£19,08 0,356
Cinsiyet, n(%)

Erkek 57 (48,3) 25 (58,1) 0,269

Kadin 61 (51,7) 18 (41,9)
APACHE 11 skoru* 22,1946,65 28,91+10,64 <0,001
SOFA skoru** 5(3-7) 9 (6-13) <0,001
Yogun bakim yatiggiin** 4 (2-7) 8 (3-14) 0,002
Hastanede yatig gin** 8(5-14) 9 (4-17) 0,616
Mortalite, n(%) 27 (22,9) 28 (65,1) <0,001

MV: Mekanik Ventilasyon
* Ortalama+SD
** Ortanca (alt ceyrek-ist ceyrek)

4.2.2.Mekanik Ventilasyon Ihtiyaci Olan ve Olmayan Hasta Gruplarinda Fizyolojik

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Mekanik ventilasyon ihtiyact olan hastalarin ortanca GKS skoru mekanik
ventilasyon ihtiyact olamayan hastalardan istatistiksel anlamli olarak daha diistiktii
(p<0,001). Mekanik ventilasyon ihtiyact olan hastalarin ortalama nabiz sayis1 mekanik
ventilasyon ihtiyact olmayan hastalardan istatisitksel anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0,001). Her iki grup arasinda ates, solunum sayis1 ve ortalama arter basinci agisindan
istatistiksel anlaml fark tespit edilmemistir (sirasiyla p=0,913; p=0,612; p=0,096). Vital

bulgularin hasta gruplari arasindaki karsilastirmalar1 Tablo 4.8°de gosterilmistir.
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Tablo 4.8: Mekanik ventilasyon ihtiyaci olan ve olmayan hasta gruplarimin

vital bulgular

MYV ihtiyaci MYV ihtiyaci

Degiskenler olmayan (n=118) olan (n=43)  p degeri
GKS** 15(14-15) 10(5-15) <0,001
Ates, °C* 36,7+0,5 36,7+0,9 0,913
Solunum sayisi, solunum/dk* 28,8495 29,7+10,2 0,612
Nabiz, vuru/dk* 98,7+26,4 113,7+20,9 <0,001
Ortalama arter basinci, mmHg*  92,9+29,7 83,9+32,5 0,096

MV: Mekanik Ventilasyon, GKS: Glasgow Koma Skalasi
* OrtalamaxSD
** Ortanca (alt ceyrek-ust ceyrek)

Mekanik ventilasyon ihtiyact olan hastalarin ortalama beyaz kireleri mekanik
ventilasyon ihtiyact olmayan hastalardan istatistiksel anlamli olarak daha yuksekti

(p=0,041).

Mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hastalarin ortalama AST, ALT ve C-reaktif
protein diizeyleri mekanik ventilasyon ihtiyaci olmayan hastalardan istatisitksel anlamli

olarak daha ytiksekti (sirastyla p=0,005; p=0,010; p=0,017).

Mekanik ventilasyon ihtiyact olan hastalarin ortalama albiimin diizeyi ve ortalama
pH degeri mekanik ventilasyon ihtiyacit olmayan hastalardan istatistiksel anlamli olarak

daha diisiiktii (sirastyla p=0,008 ve p<0,001).

Degerlendirilen diger laboratuvar bulgularinda her iki grup arasinda istatistiksel
anlaml fark tespit edilmedi (hepsi i¢in p>0,05). Laboratuvar bulgularinin hasta gruplari

arasindaki karsilastirilmas: Tablo 4.9°da gosterilmistir.
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Tablo 4.9: Mekanik ventilasyon ihtiyaci olan ve olmayan hasta gruplarimin

laboratuvar bulgular:

Degiskenler MYV ihtiyaci MY ihtiyaci
Ortalamaz=SD olmayan (n=118) olan (n=43) p degeri
Hemogram

Beyaz kiire, 10"3/uL 12,05+6,49 14,55+7,62 0,041
Notrofil, 10"3/uL 10,14+6,37 11,92+7,20 0,132
Hemoglobin, g/dL 11,845,2 12,5434 0,399
Platelet, 10"3/uL 258,9+132,8 205741244 0,724
Biyokimya

Kreatinin, mg/dL 1,84+1,95 1,99+2,38 0,676
Ure, mg/dL 91,72+76,70 97,19+74,44 0,687
AST, u/L 77,19+£234,84 342,51+943,14 0,005
ALT, u/L 49,92+118,63 279,79£943,14 0,010
Na, mmol/L 137,85+6,38 139,70+9,16 0,155
K, mmol/L 4,72+0,97 4,67+1,19 0,778
Albumin, g/dL 3,36+0,59 3,04+0,64 0,008
C-reaktif protein, mg/L 58,46£76,77 05,73+84,34 0,017
Prokalsitonin, ng/mL 23,15+38,81 23,51+44,54 0,986
Kan gaz:

pH 7,37£0,11 7,28+0,18 <0,001
HCO3, mmol/L 20,06+6,52 20,01+8,69 0,968
Laktat, mmol/L 2,69+2,62 3,77+3,43 0,068

MV: Mekanik Ventilasyon

4.2.3. Mekanik Ventilasyon TIhtiyact Olan ve Olmayan Hasta Gruplarinda

Belirteclerin Karsilastirilmasi

Mekanik ventilasyon ihtiyact olan hastalarin ortanca IL-6 dizeyleri mekanik
ventilasyon ihtiyact olmayan hastalardan istatistiksel anlamli olarak daha ytiksek (p<0,001)

iken ortanca IAP diizeyleri agisindan hasta gruplari arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu

(p=0,464).

Hasta gruplar1 arasinda TAS diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli fark tespit

edilmedi (p=0,172), ancak mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hastalarin ortanca TOS ve
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OSI diizeyleri mekanik ventilasyon ihtiyaci olmayan hastalardan istatistiksel anlamli

olarak daha yuksekti (sirasiyla p=0,003 ve p=0,021).Belirteclerin hasta gruplari arasindaki
karsilastirilmasi Tablo 4.10°dave Sekil 4.2,4.3,4.4,4.5’tegosterilmistir.

Tablo 4.10:Mekanik ventilasyon ihtiyaci olan ve olmayan hasta gruplarinin

belirtec duzeyleri

MYV ihtiyaci olmayan MYV ihtiyac1
Degiskenler (n=118) olan (n=43) p degeri
IL-6, pg/mlI* 14,12 (2,96-36,96) 45,04 (15,63-671,94) <0,001
IAP, pg/ml™* 320,40 (250,88-341,13) 307,50 (248,10-338,20) 0,464
TAS, mmol

Trolox equiv./L* 1,18 (0,95-1,35)

TOS, umol H20>
equiv../L*

OSi* 1,82(1,15-3,04)

19,86 (13,76-33,27)

1,23 (1,05-1,44) 0,172

30,26(18,87-53,46) 0,003

2,68 (1,36-4,49) 0,021

IL-6: Interlokin-6, IAP: imml'inospresif asidik protein, TAS: Total antioksidan status, TOS: Total

oksidatif status, OSI: Oksidatif stres indeksi
* Ortanca (alt geyrek-0st geyrek)

1000,00
*
00,001
*
2 600,001 o
E, o o
= o]
g 400,00 —|—
200,001 |
5 1
00 o
L | L]
MV IHTIYACI OLMAYAN MV IHTIYACI OLAN

Sekil 4.2: Mekanik ventilasyon ihtiyaci
diizeylerinin karsilastirilmasi

olan ve olmayan gruplar arasinda AP
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Sekil 4.5: Mekanik ventilasyon ihtiyact olan ve olmayan gruplar arasinda OSI
diizeylerinin karsilastirilmast

4.3. Sag Kalan ve Eksitus Olan Hasta Gruplarinin Karsilastirilmasi

Degerlendirmeye alinan toplam 161 hastanin 106’s1 (%65,8) sag kalirken, 55’1
(%34,2) takipleri sirasinda eksitus oldu.

43.1 Sag Kalan ve Eksitus Olan Hasta Gruplarinda Demografik Verilerin

Karsilastirilmasi

Eksitus olan hastalarin ortalama yasi sag kalan hastalarin ortalama yasindan
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001). Sag kalan hastalarin %51,9’u erkek
iken eksitus olan hastalarin %49,1°1 erkekti ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,736).

Eksitus olan hastalarin ortalama APACHE II skoru, sag kalan hastalarin ortalama
APACHE II skorundan istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001). Eksitus olan
hastalarin ortanca SOFA skoru,sag kalan hastalardan istatistiksel anlamli olarak daha
yliksekti (p<0,001).

Eksitus olan hastalarin ortanca yogun bakim yatis siiresi, sag kalan hastalardan

istatistiksel anlamli olarak yiiksek iken (p<0,001); her iki grup arasinda hastanede yatis
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stiresi acisindan istatistiksel anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,608).Demografik

verilerin hasta gruplar1 arasinda karsilastirmalar: Tablo 4.11°de gosterilmistir.

Tablo 4.11: Sag kalan ve eksitus olanhasta gruplarinin demografik ozellikleri

Sag kalanlar  Eksitus olanlar

Degiskenler (n=106) (n=55) p degeri
Yas, yil* 65,33+18,57 68,64+13,64 <0,001
Cinsiyet, n(%)
Erkek 55 (51,9) 27 (49,1) 0,736
Kadin 51 (48,1) 28 (50,9)
APACHE I skoru* 21,20+6,72 29,35+8,83 <0,001
SOFA skoru** 5 (2-6) 9 (6-13) <0,001
Yogun bakim yatig glin** 3 (2-6) 9 (3-16) <0,001
Hastanede yatig giin** 8 (5-13) 9 (4-17) 0,608

* Ortalama+SD
** Ortanca (alt ceyrek-ust ceyrek)

4.3.2.Sag Kalan ve Eksitus OlanHasta Gruplarinda Fizyolojik Parametrelerinin

Karsilastirilmasi

Eksitus olan hastalarin ortanca GKS skoru,sag kalan hastalardan istatistiksel
anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,001). Eksitus olan hastalarin ortalama nabiz sayisi,sag
kalan hastalardan istatisitksel anlamli olarak daha yuksekti (p=0,005). Her iki grup
arasinda ates, solunum sayisi ve ortalama arter basinci agisindan istatistiksel anlamli fark
tespit edilmemistir (sirastyla p=0,212; p=0,189; p=0,057). Vital bulgularin hasta gruplar1

arasindaki karsilastirmalar1 Tablo 4.12°te gdsterilmistir.

Tablo 4.12: Sag kalan ve eksitus olanhasta gruplariin vital bulgular

Sag kalanlar Eksitus olanlar

Degiskenler (n=106) (n=55) p degeri
GKS** 15 (14-15) 13 (8-15) <0,001
Ates, °C* 36,8+0,6 36,6+0,7 0,212
Solunum sayisi, solunum/dk* 29,8+10,2 27,618,6 0,189
Nabiz, vuru/dk* 98,8+26,3 110,6+23,3 0,005
Ortalama arter basinci, mmHg* 93,9+28,9 84,2+33,0 0,057

GKS: Glasgow Koma Skalasi
* Ortalama+SD

** Ortanca (alt geyrek-(ist eyrek)
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Eksitus olan hastalarin ortalama beyaz kiireleri,sag kalan hastalardan istatistiksel

anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,017). Eksitus olan hastalarin ortalama AST, ALT,Ure,
Kreatinin, C-reaktif protein ve laktat duzeyleri,sag kalan hastalardan istatisitksel anlaml
olarak daha yiiksekti (sirasiyla p<0,001; p=0,011; p=0,002; p=0,039; p<0,001; p<0,001).
Eksitus olan hastalarin ortalama albiimin diizeyi ve ortalama pH degeri,sag kalan

hastalardan istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii (sirasiyla p<0,001 ve p=0,027).

Degerlendirilen diger laboratuvar bulgularinda her iki grup arasinda istatistiksel

arasindaki karsilastirilmasi Tablo 4.13’te gosterilmistir.

anlaml fark tespit edilmedi (hepsi i¢in p>0,05). Laboratuvar bulgularinin hasta gruplari

Tablo 4.13: Sag kalan ve eksitus olanhasta gruplarinin laboratuvar bulgulari

Degiskenler Sag kalanlar Eksitus olanlar
OrtalamaxSD (n=106) (n=55) p degeri
Hemogram

Beyaz kire, 10"3/uL 11,8045,30 14,5349,01 0,017
Notrofil, 1073/uL 9,73+4,99 12,34+8,81 0,018
Hemaoglobin, g/dL 11,955 12,0+3,1 0,907
Platelet, 10"3/uL 259,9+£113,2 250,2+£159,6 0,656
Biyokimya

Kreatinin, mg/dL 1,64+2,038 2,35+2,053 0,039
Ure, mg/dL 79,88+66,66 118,81+86,13 0,002
AST, u/L 43,67+67,73 349,24+883,68 <0,001
ALT, u/L 39,53+89,061 253,37+848,80 0,011
Na, mmol/L 138,1245,05 138,80£10,33 0,582
K, mmol/L 4,66+0,91 4,81+1,24 0,378
Albumin, g/dL 3,43+0,52 2,97+0,67 <0,001
C-reaktif protein, mg/L 48,70+67,17 103,62+89,27 <0,001
Prokalsitonin, ng/mL 3,24+4,67 29,55+45,38 0,275
Kan gaz:

pH 7,37+0,12 7,31+0,17 0,027
HCO3, mmol/L 20,83+7,41 18,68+6,61 0,079
Laktat, mmol/L 2,24+1,96 4,17+3,65 <0,001
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4.3.3. Sag Kalan ve Eksitus OlanHasta Gruplarinda Belirte¢lerin Karsilastirilmasi

Eksitus olan hastalarin ortanca IL-6 diizeyi,sag kalan hastalardan istatistiksel
anlaml1 olarak daha yiiksek (p<0,001) iken ortanca IAP diizeyleri acisindan hasta gruplar
arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0,340).

Eksitus olan hastalarin ortanca TAS ve TOS diizeyleri, sag kalan hastalardan
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (sirastyla p=0,001 ve p=0,024). Hasta gruplar
arasinda OSI diizeyleri acisindan istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi (p=0,207).
Belirteglerin hasta gruplar1 arasindaki karsilastirilmasi1 Tablo 4.14°de ve Sekil 4.6, 4.7, 4.8,
4.9’da gosterilmistir.

Tablo 4.14:Sag kalan ve eksitus olanhasta gruplarinin belirtec diizeyleri

Sag kalanlar Eksitus olanlar
Degiskenler (n=106) (n=55) p degeri
iL-6, pg/mI* 10,64 (2,72-25,27) 95,75 (22,08-637,58)  <0,001
iAP, pg/ml* 321,70 (252,50-341,13) 312,60 (242,30-340,30) 0,340
TAS, mmol
Trolox equiv/Lx 113 (0.95-130) 1,33 (1,03-1,48) 0,001
TOS, umol HoOz g 65 (13 40-33,36) 26,47 (15,89-48,22) 0,024
equiv../L*
OSi* 1,94 (1,21-3,27) 2,26 (1,23-4,23) 0,207

IL-6: Interlokin-6, IAP: Immiinospresif asidik protein, TAS: Total antioksidan status, TOS: Total
oksidatif status, OSI: Oksidatif stres indeksi
* Ortanca (alt geyrek-ist ¢ceyrek)
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4.3.4. Skorlarin ve Belirteclerin Mortaliteyi Tahmin Gii¢lerinin Karsilastirilmasi

APACHE 1II ve SOFA skorlarinin hastane i¢i mortaliteyi tahmin guglerinin

karsilastirilmasi icin ¢izilen ROC egrisinin altinda kalan alanlar1 sirasi ile 0,773+0,048

(%95 GA 0,695-0,851) ve 0,826+0,036 (%95 GA 0,755-0,896) idi (Sekil 4.10).

Her iki skorun da hastane ici mortaliteyi tahmin etmekte gugcli prognostik

belirtecler oldugu tespit edildi. Hastane ici mortaliteyi tahmin etmede, 20 puan kesim

degeri ileAPACHE Il skorununsensitivitesi %86, spesifisitesi %43 ve 5 puan kesim degeri

ileSOFA skorunun sensitivitesi %85, spesifisitesi %56 idi.
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Sekil 4.10: APACHE II ve SOFA skorlarmin hastane i¢i mortalite tahmin ROC
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IL-6 ve TOS diizeylerinin hastane i¢i mortaliteyi tahmin giiclerinin karsilastiriimasi
i¢in ¢izilen ROC egrisinin altinda kalan alanlar1 sirasi ile 0,819+0,038 (%95 GA 0,745-
0,893) ve 0,608+0,048 (%95 GA 0,515-0,702) idi (Sekil 4.11).

Kritik yogun bakima kabul sirasinda olgiilen IL-6 diizeyleri hastane ici mortaliteyi

tahmin etmede giiclii bir belirte¢ iken, hastanin total oksidatif durumu hastane ici

mortaliteyi yansitmakta yetersiz kalmaktaydi. Hastane i¢i mortaliteyi tahmin etmede,

26,0pg/mlkesim degeri ile IL-6 diizeyinin sensitivitesi %73, spesifisitesi %77 ve 22,6pumol

H202 equiv../L kesim degeri ile TOS diizeyinin sensitivitesi %67, spesifisitesi %57 idi.
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Sekil 4.11: Yogun bakima kabul IL-6 ve TOS diizeylerinin hastane ici mortalite

tahmin ROC egrileri
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5 TARTISMA

Calismamizda kritik bakim ihtiyac1 olan hastalarda inflamasyon diizeyinin
degerlendirilmesi amaciyla serum IL-6 seviyeleri, immiin sistem baskilanma diizeyinin
degerlendirilmesi igin serum IAP seviyeleri ve oksidatif stres diizeyinin degerlendirilmesi
icin serum TOS ve TAS seviyeleri 6l¢iilmiistiir. Oncelikle belirteclerin farkl etiyolojilere
sahip genel yogun bakim hastalarinda ne diizeyde oldugu degerlendirilmis ve sonrasinda
belirteglerin prognostik degerinin belirlenmesi amaciyla morbidite i¢in erken dénem
mekanik ventilasyon ihtiyaci ve hastane i¢i mortalite ana sonlanim noktalari kullanilarak

gruplar arasindaki farkliliklar1 aragtirilmgtir.

Takahashi ve ark. tarafindan ortanca APACHE II skoru yaklasik 25 puan olan genel
yogun bakim hastalarinda vyiiriittiikleri bir ¢calismada, serum IL-6 diizeylerinin enfeksiyon
dis1 tanilar1 olan hastalarda bile ilk giin 100 pg/ml seviyesine ulastig1 ve giderek azaldigi ve
IL-6 ile SOFA skorlar1 arasinda zayif pozitif korelasyon (r=0,338) oldugu bildirilmistir
(Takahashi 2016). Bizim calismamizdaki genel yogun bakim hastalarinin klinik ciddiyeti
bu caligmadaki hasta popiilasyonu ile benzerdir fakat bizim ¢alismamizda ilk gin serum
IL-6 diizeyleri Takahashi ve ark’nin ¢alismasindan daha diisiik seviyelerde kalmustir.
Bunun yaninda, bizim calisma popiilasyonumuzda, iL-6 ile APACHE II puanlar: arasinda
orta siddette pozitif korelasyon (r=0,512) ve IL-6 ile SOFA puanlar1 arasinda kuvvetli
pozitif korelasyon (1=0,660) tespit edilmistir. Bulgularimiz IL-6’min klinik hastalik

siddetini yansitmakta kuvvetli bir belirteg oldugunu gostermektedir.

Fink-Neuboeck ve ark. tarafinda major torasik cerrahi gegiren hastalarda yiiriittigi
caliymada, serum IL-6 seviyelerinin tepe degerine genel hasta grubunda cerrahi
operasyondan 1 giin sonra ulastig1 ve sistemik inflamatuar cevap sendromu olan hastalarda
daha yiliksek seviyelerde oldugu bildirilmistir (Fink-Neuboeck 2016). Bizim calisma
bulgularimiz, Fink-Neuboeck ve ark. calismasma benzer sekilde akut fizyolojik stresin
erken doneminde serum IL-6 diizeylerinin yiikseldigini ve prognozla direk iliskili

oldugunu desteklemektedir.

Dieplinger ve ark. genel yogun bakim hastalarinda yaptig1 ¢alismada, eksitus olan
hastalarda serum IL-6 diizeylerinin sag kalan hastalardan yaklasik 4 kat yiiksek oldugunu
(19 ve 81 pg/ml) ve 90 giin mortalite icin iyi bir prognostik belirte¢ oldugu bildirilmistir
(Dieplinger 2016). Bizim g¢alismamizda, Dieplinger ve ark. bulgularma benzer sekilde

hastanede yatis1 sirasinda eksitus olan hastalarin serum IL-6 diizeyleri sag kalan
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hastalardan istatistiksel anlamli olarak yaklasik 9 kat daha yiiksekti. Dieplinger ve ark. IL-
6 icin 90 giin mortaliteyi tahminde ROC egrisi altinda kalan alanin1 0,768 ve optimum
kesim degerinin 32,3 pg/ml oldugunu bildirmistir (Dieplinger 2016). Mat-Nor ve ark.
sistemik inflamatuvar cevap sendromu olan genel yogun bakim hastalarinda yiiriittiikleri
calismada, yogun bakima kabul sirasinda dlgiilen IL-6’nin hastane i¢i mortaliteyi gosteren
orta derecede iyi bir prognostik belirte¢ oldugu ve kesim degeri olarak 203 pg/ml’nin
kullanilabilecegi bildirilmistir (Mat-Nor 2016). Bizim ¢alismamizda genel yogun bakim
hastalarinda IL-6 igin hastane ici mortaliteyi tahminde ROC egrisi altinda kalan alan 0,819
ve optimum kesim degeri 26,0 pg/ml olarak tespit edilmistir. Bu bulgularimiz, IL-6’nin
hastane i¢i mortaliteyi tahmin etmede giiclii bir prognostik belirte¢ oldugunu ve genel
yogun bakim hastalarinda hastane i¢i mortalite tahmini icin 25pg/ml gibi daha disiik esik
degerlerinin kabul edilmesinin hasta bakimina katki saglayacagini gostermektedir.
Kullanilacak optimum kesim degeri acisindan literatiirde fikir birligi yoktur ve daha genis

hasta gruplari ile yiiriitiilecek ileri ¢alismalarla arastirilmalidir.

Calismamizda IAP diizeyleri agisindan her iki ana sonlanim noktasi i¢in de hasta
gruplar1 arasinda anlaml fark saptanmamustir.IAP literatiirde ilk olarak kanser hastalarinda
timor biyiikligi ve klinik kanser siddeti gostergesi olarak on yillar once girmistir
(Tamura 1981). Meme, akciger, renal, mide, kolorektal kanser gibi solid tiimoérlerde
hastalarin sag kaliminin gostergesi olarak kullanilabilecek degerli bir belirte¢ olarak

tamimlanmustir (Sadahiro 2010, Ebina 2008, Araki 2006, Ikuta 2003).

Ilerleyen yillarda in vitro ve in vivo calismalarda IAP’m, fitohemaglutinin
indiikledigi lenfosit blast olusumu ve mikst lenfositik reaksiyonlarda dahil pek ¢ok immiin
sistem cevabini baskiladigr ortaya konmustur (Shibata, 1983). Daha sonra yapilan
calismalarda ise IAP’in sadece kanser hastalarina &zgii bir belirte¢ olmadigi, romatoid
artrit, akut pankreatit gibi inflamatuar olaylarda hepatositler, granulositler, makrofajlar gibi
pek cok hiicreden salgilanan bir akut faz reaktan1 oldugu gosterilmistir (Ueyoshi 1992,
Shinzeki 2007).IAP immiinosupresyonu etkin sekilde gdsteren alfa-1 asit glikoproteinler

sinifina ait bir belirtectir.

Literatiirde IAP diizeylerinin normal degerleri ile ilgili iyi tamimlanmis bir aralik
yoktur. Ancak, saglikli goniilliilerin kontrol grubu olarak kullanildig1 az sayida calisma
mevcuttur. Toiyama ve arkadaslari, kolorektal kanser hastalarinda IAP diizeylerini
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, kontrol grubu olarak 80 saglikli goniillii kullanmig ve

kontrol grubunun ortalama IAP diizeylerinin 274,6+64,4 pg/ml oldugunu bildirmislerdir.
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Yine aym calismada saglikli goniilliiler i¢in ortalama+2SD IAP diizeyi 402ug/ml olarak
bildirilmistir (Toiyama 2008). Ebina ve ark. tarafindan akciger kanser hastalarinda yapilan
bir calismada, kotii prognozu gostermede kritik IAP diizey kesim noktasinin 580 pg/ml
oldugu bildirilmistir (Ebina 2008). Kogure ve ark. tarafindan 6zofagus kanserli hastalarda
yiiriitiilen calismada,400-580 pg/ml arasinda birden fazla kesim noktast degerlendirilmis
ve Ozafagus kanserli hastalarda 560 upg/mL’nin prognostikagidan anlamli oldugu
bildirilmistir (Kogure, 2008).

Literatiirde akut hastaliklarda IAP diizeylerinin zamanladegisimini degerlendiren az
sayida ¢alisma mevcuttur. Ogawa ve ark. cerrahi stresin hiicresel immiiniteye etkilerini
inceledikleri calismalarinda, serum IAP diizeylerinin cerrahi operasyondan hemen sonra
bazal seviyenin altina diistiigii ve ancak 2 giin sonra bazal seviyenin iizerine ¢iktig1 ve

bazal degerine 2 hafta sonra geriledigini bildirilmistir (Ogawa 2000).

Literatiirde kanser dist yogun bakim hastalarinda IAP diizeyini degerlendiren
calismaya rastlanmamistir ve ¢alismamiz bu agidan ilk olma 6zelligi tasimaktadir. Bizim
calismamizda IAP diizeylerinin dlgiilmesi amaciyla kan ornekleri yogun bakima kabul
sirasinda  almmustir ve akut fizyolojik stresin ilk giinlerindeki IAP diizeylerini
yansitmaktadir. Caligmamizda hastalarin ortanca IAP diizeyleri 315,3 pg/ml olarak
dl¢iilmiistiir ve bu deger saglhikli goniilliilerde tespit edilen ortalama IAP diizeylerinden bir
miktar ylksek olmakla beraber, diger hasta gruplarinda tespit edilen kotii prognoz kesim
degerlerinin oldukga altindadir. Bulgularrmiz AP diizeylerinin akut fizyolojik stresin ilk
giinlerinde diistiigii fikrini desteklemektedir ancak bizim ¢alismamizda IAP diizeylerinin
zamana karst degisimleri arastirllmamistir. Bu bulgumuz daha farkli dizaynlar ile

yiiriitiilecek ileri ¢caligmalarla degerlendirilmelidir.

Ogawa ve ark. tarafindan yiiriitilen c¢alismada, IAP diizeylerinin zamanla
degisiminin yaninda serum IL-6 ve CRP diizeylerinin de cerrahi operasyon oncesi ve
sonrast zamanla degisimi incelenmistir. Calisma sonucunda serum IL-6’nimen yiiksek
diizeylerine cerrahi stresten hemen sonra ulastigi, cerrahi operasyondan 2 giin sonra
azaldig1 ve 2 haftada bazal seviyelerine ulastigi bildirilmistir. Yine ¢alisma sonuglarinda
serum CRP diizeylerinin IAP’a benzer seyir gosterdigi, cerrahi operasyondan hemen sonra
bazal seviyenin hafif altina diistigli ve ancak 2 giin sonra yiikseldigi ve 2 hafta sonra
geriledigi bildirilmistir (Ogawa 2000). Literatiirde IAP’in IL-6 ve diger sitokinler
aracilifiyla hepatositler, makrofajlar gibi farkli hiicrelerden salgilandigint gosteren

calismalar mevcuttur (Kogure 2008, Li 2014). Ikuta ve ark. mide kanseri hastalarinda
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yapti1 bir ¢alismada, hasta grubunun serum IAP diizeylerinin saglikli géniilliilerden
yiiksek oldugu ve serum IAP diizeyleri ile tiimér doku IL-6 konsantrasyonu arasinda

anlamli korelasyon oldugu bildirilmistir (Ikuta 2003).

Bizim ¢alismamizda, yogun bakima kabul sirasinda &lgiilenortanca 1L-6 dizeyi
normalin 3 kat1 kadar yiiksekti ancak IAP ve IL-6 diizeyleri arasinda anlamli bir iliski
tespit edilmemistir. Calismamizin sonuglari,yogun bakim hastalarinda akut fizyolojik
stresin ilk giinlerinde serum IL-6 diizeylerinin yiikseldigini desteklemektedir. Calisma
bulgularimiz akut fizyolojik stresin ilk giinlerinde serum IL-6 seviyelerinin yiiksekligine
ragmen IAP diizeylerinin yiikselmedigini de desteklemektedir. Serum IAP diizeylerinin
kanda yiikselmesi ile ilgili muhtemel tiim yolaklar1 ortaya koyan ve sitokinlerin
salgilanmast ile IAP sentezi arasindaki zaman iliskisini bildiren veriler heniiz literatiirde
mevcut degildir. Calisma sonuglarimiz, akut fizyolojik stres sirasinda iL-6 diizeylerinin
kanda yiikselmesi ile IAP sentezi ve kana salmmasi arasinda birkag giinliik bir fark
olabilecegini  diisiindirmektedir ancak bu  hipotez  uygundizaynligalismalarla

arastirilmalidir.

Literatiirde serum IAP diizeylerinin akut inflamatuvar hastaliklarda calisildigi tek
bir ¢alismaya rastlanmistir. Shinzeki ve ark. akut pankreatitli hastalarda yiirittiikleri bu
calismada, basvuru aninda &lgiilen serum IAP diizeylerinin akut pankreatitli hastalarmn
%88.1’inde 500 pg/ml’nin iizerinde tespit edildigi bildirilmistir. Ancak ayni ¢aligmada,
semptomlarin baslamasindan sonra ilk 24 saat i¢inde hastaneye bagvuran hastalarin serum
IAP diizeylerinin, semptom baslangicindan sonra 24-48 saat ve 48-72 saat icerisinde
basvuran hastalardan istatistiksel anlamli olarak daha diisiik oldugu ve normal IAP diizeyi
tespit edilen 5 hastadan 4’iiniin (%80) ilk 24 saat grubunda oldugu bildirilmistir (Shinzeki
2007). Bizim ¢alismamizda yer alan 161 hastanin sadece 19 unun (%12) IAP degerleri 500
pg/ml’nin iizerindeydi. Caligma bulgularimiz Shinzeki ve ark. bildirdigi akut inflamatuvar
durumda IAP’1n yiikseldigi tespitini desteklememektedir. Ancak biz bu farkin, akut
fizyolojik stres durumunda tek giiniin IAP sentez ve salinimi igin yeterli olmadig1 igin
ortaya ¢iktigini diistinmekteyiz ki Shinzeki ve ark. da ilk 24 saat i¢inde basvuran hastalarin

%80 ninde IAP yiiksekligi tespit edememistir.

Shinzeki ve ark. akut pankreatit hastalarinda yurittigi ¢alismada, APACHE II
puant 9 ve iizeri olan hastalarla 9’un altinda olan hastalar arasinda serum IAP diizeyleri
acisindan anlamli fark tespit edilmedigini ve APACHE II puani ile serum IAP diizeyleri
arasinda anlamli korelasyon tespit edilmedigini bildirmistir. Ayn1 calismada APACHE II
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puani 9 ve iizeri olan hastalarin serum IAP diizeylerinin 500 pg/ml’den yiiksek (751 pg/ml)
oldugu da bildirilmistir.(Shinzeki 2007). Bizim c¢alisma popiilasyonumuzda ortalama
APACHE Il puanimiz 23,98 idi ve sadece 4 hastanin APACHE II puani 10’nun altindayda.
Calismamizda erken donem mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hastalarin APACHE 11
puanlart erken donem mekanik ventilasyon ihtiyact olmayan hastalardan daha yiiksekti.
Yine eksitus olan hastalarin APACHE II puanlar1 sag kalan hastalardan daha yiiksekti.
Ancak calismamizda APACHE II puanlari ile serum IAP diizeyleri arasinda anlamli iliski
tespit edilmedi. Bu bulgularimiz hasta popiilasyonumuz daha kétii klinige sahip olmasina

ragmen Shinzeki ve ark. tespitlerini desteklemektedir.

Shinzeki ve ark. yaptig1 ¢calismada, hastalar pankreatit i¢in Japon Ciddiyet Skoru ile
evrelendirilmis ve klinik olarak ciddi (yiiksek puan) hasta gruplarinda serum IAP
diizeylerinin klinik olarak hafif (diisiik puan) hastalardan daha diisiik oldugu tespit
edilmistir. Yine ayni calismada, her iki klinik ciddiyet grubunda IAP diizeylerinin 28
giinliik seyri izlenmistir. IAP’1n tepe diizeylerine hafif klinigi olan hastalarda 7. giinde ve
ciddi klinigi olan hastalarda 3. giinde ulastig1 tespit edilmistir ancak ciddi klinigi olan
hastalarin IAP tepe diizeyleri hafif klinigi olan hastalarinkinden daha diisiik diizeyde
kalmustir (Shinzeki 2007). Akut fizyolojik stresin ilk giinlerinde diisiik IAP diizeylerini
igeren ¢alismasonuglarimiz Shinzeki ve ark. elde ettigi sonuglar1 desteklemektedir. Yogun
bakim hastalarin gergek immiin sistem yanitlarini degerlendirmek icin ilk ii¢ giin seri
serum IAP diizey dlgiimlerinin yapilmas: klinik pratik olarak daha uygun olacaktir ancak

ileri caligmalarla arastirilmalidir.

Ulasabildigimiz literatiirde,yogun bakim hastalarinda serum IAP diizeylerinin
mekanik ventilasyon ihtiyacit acgisindan prognostik degerini arastiran bir ¢aligmaya
rastlanmamistir. Calismamizda yogun bakima kabulden sonra ilk {i¢ giin i¢inde mekanik
ventilasyon ihtiyact olan ve olmayan hasta gruplarmin serum IAP diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamli fark tespit edilmemistir. Bulgularimiz genel yogun bakim hastalarinda
olgiilen ilk ve tek IAP diizeyinin erken dénem mekanik ventilasyon ihtiyacini tahmin

etmede yararsiz oldugu fikrini desteklemektedir.

Bunun yaninda ¢aligmamizda, erken donem mekanik ventilasyon ihtiyact olan
hastalarda serum IL-6 diizeylerinin diger hasta grubundan istatistiksel anlamli olarak daha
yiikksek oldugunu tespit edilmistir. IL-6’nin akut fizyolojik stres sirasinda akut faz
reaktanlar1 ve immiin sistem reaksiyonlar icin ilk uyaran sitokinlerden biri oldugu ve IAP

sentezi i¢in tetikleyici oldugu diisiiniildiigiinde, yogun bakima kabul sirasinda 6lgiilen IL-6
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dizeyleri erken donem mekanik ventilasyon ihtiyact agisindan kullanisli bir prognostik

belirtectir.

IL-6 uyaranindan sonra IAP sentezlenmesi i¢in gegecek siire gdz oniine alindiginda,
tek yogun bakim kabillIAP diizeyi yerine ilk 3 giinliik IAP diizeyi seri takiplerinin
prognostik olarak daha degerli olacagini diisiinmekteyiz ancak bu 6ngdriimiiz daha ileri

calisma dizaynlar ile aragtirilmalidir.

IAP’1n kanser hastalarinda tanimlanan bir belirteg olmasi sebebiyle, literatiirde
kanser hastalarinda serum IAP diizeylerinin sag kalim ile iliskisini ortaya koyan pek ¢ok
calisma mevcuttur ancak literatiirde lizerinde uzlasilan bir kesim noktasi yoktur. Kogure ve
ark. 6zofagus kanserli hastalarda yaptig1 calismada, IAP diizeyleri 560 pg/ml’nin iizerinde
olan hastalarda 5 yillik sag kalimin %15 civarinda oldugunu bildirmistir (Kogure 2008).
Toiyama ve ark. kolorektal karsinomlu hastalarda yaptiklar1 ¢alismada, IAP diizeyleri 402
pg/ml’nin tizerinde olan hastalarda 5 yillik sag kalimin %57 oldugunu bildirmistir
(Toiyama ). Ebina ve ark. akciger kanserli hastalarda yaptigi bir calismada, sag kalim
tahmini icin kullanilacak IAP kesim degerinin 580 pg/ml olmasi gerektigi bildirilmistir
(Ebina ). Shinzeki ve ark. akut panreatitli hastalarda yaptig1 ¢calismada ise mortalite ile IAP
diizey iliskisine bakilmamistir (Shinzeki 2007). Bizim c¢alisma bulgularimiz, yogun bakim
hastalarinda kabul sirasinda 6l¢iilen serum IAP diizeylerinin hastane i¢i mortaliteyi tahmin
etme konusunda kullanigsiz bir belirte¢ oldugunu gdstermektedir ancak ileri caligsmalarla

arastirilmalidir.

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirleri ile canlinin antioksidan kapasitesi arasindaki
dengenin bozulmasi olarak tanimlanmaktadir. Yapilan calismalarda oksidatif stresin, pek
cok hastaligin ortak patofizyolojik yolagi oldugu bildirilmektedir (Morelli 2018, Schrutka
2016, Ranjbar 2005).

Kumar ve ark. tarafindan sepsis hastalarinda yiiriitilen calismada oksidan
maddelerin ve TNF alfa, IL-8 gibi sitokin diizeylerinin ciddi sepsis hastalarinda arttig1 ve
SOD ve CAT gibi antioksidan maddelerin sepsis siddeti arttikca azaldigini bildirilmistir.
Ayni calismada antioksidan enzimler ile APACHE II ve SOFA puanlar arasinda negatif
korelasyon oldugu da bildirilmistir (Kumar 2018). Dur ve ark. akut pankreatitli hastalarda
yiirlittigli calismada, akut pankreatitlilerin TOS diizeylerinin saglikli goniillillerden daha
yiiksek, TAS diizeylerinin ise saglikli goniillillerden daha diisiik oldugunu bildirmistir.
Aym galismada OSI diizeylerinin saglikli goniilliilerde 0,45 ve akut pankreatitli hastalarda
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0,64 oldugu bildirilmistir (Dur 2016).Atik ve ark. acil serviste akut strok hastalarinda
yiiriittiikleri ¢alismada, akut stroklu hastalarin TOS ve OSI diizeylerinin normal saglikli

bireylerden daha yiiksek oldugunu bildirilmistir (Atik 2016).

TAS ve TOS diizey o6lgiimleri i¢in kullanilan kitlerin iiretici firmasinin yayinladigi
oksidatif stres el kitabinda TAS’m 2,0’den yiiksek (¢ok iyi); 1,45-2,00 (normal); 1,20-1,45
(tolere edilebilir); 1,00-1,20 (diisiik antioksidan diizey) ve 1,20°den diisiik (¢cok diisiik
antioksidan diizey) seklinde viicudun 5 farkli antioksidan durumunu yansittig
belirtilmektedir. Ayni1 kilavuzda TOS’un 5,00°dan disiik (¢ok iyi); 5,00-8,00 (normal);
8,00-12,00 (yliksek oksidan diizey) ve 12,00°den biiyiik (¢ok yiiksek oksidan diizey)
seklinde viicudun 4 farkli oksidan yiik diizeyini gosterdigi belirtilmektedir(RelAssay 2012).
Bizim ¢aligmamizda genel hasta popiilasyonunda ortanca TAS diizeyi 1,19 mmol Trolox
Equiv/L ve TOS diizeyi 22,92umol H202 Equiv./L olarak tespit edilmistir. Bu
bulgularimiz etiyolojiden bagimsiz olarak genel yogun bakim hastalarinin yogun bakima
kabul sirasinda c¢ok yiliksek oksidan yiikk ve diisiik antioksidan diizeye sahip oldugunu

gOstermektedir.

Uretici firmanin yaymladig1 oksidatif stres el kitabinda, TAS ve TOS diizeylerinin
birlikte degerlendirilmesi ile yapilabilecek 9 asamali klinik durum yorumlamasi oldugu
belirtilmektedir. Akut hastaliklarin baglangicinda denge durumunun olustugu, oncellikle
TOS degerinin 8,00’in {izerinde ve TAS degerinin 2,0’nin {izerinde tespit edilebilecegini
ancak TAS degerinin 1,45 normal degerinin altina inmesinin gok yiiksek oksidatif stres
klinigine isaret ettigi sOylenmektedir. Bizim ¢alisma sonuglarimiz genel yogun bakim

hastalarinin ¢ok yiiksek oksidatif stres altinda oldugunu gostermektedir.

Calismamizda erken donem mekanik ventilasyon ihtiyact olan ve olmayan
hastalarin TAS diizeyleri arasinda istatistiksel anlaml fark tespit edilmemistir ancak her iki
grubun TAS diizeyleri diisiik antioksidan diizey ile uyumluydu. Calismamizda erken
donem mekanik ventilasyon ihtiyact olan hastalarin TOS diizeyleri mekanik ventilasyon
ihtiyact olmayan hastalardan istatistiksel anlamli olarak yiiksekti. Bu bulgularimiz,
oksidatif stres ylikii daha fazla olan genel yogun bakim hastalarinda erken donem

morbiditelerin daha fazla ortaya ¢ikabilecegini desteklemektedir.

Calismamizda eksitus olan hastalarin TAS diizeyleri sag kalan hastalardan anlamli
olarak daha yliksekti ve eksitus olan hastalarimizin ortanca TAS diizeyleri tolere edilebilir

antioksidan diizeylerinde iken sag kalan hastalarin ortanca TAS diizeyleri diisiik
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antioksidan diizeydeydi. Calismamizda eksitus olan hastalarin TOS diizeyi sag kalan
hastalardan anlamli olarak daha yiiksekti. Bulgularimiz TAS diizeylerinin yogun bakim
hastalarinda hastane i¢i mortaliteyi gosterme acgisindan kullanishh olmadigini ancak
oksidatif stres yiikii artmis hastalarin daha fazla hastane i¢i mortalite ile karsilastigini
gostermektedir. TAS dizeylerinin klinik olarak daha kot olan hastalarda yiliksek tespit
edilmesinin artmig serbest radikal yiikiine kompanzasyon olarak gelistigi diisiiniilebilir

ancak bu ileri arastirmalarla degerlendirilmelidir.

6 SONUC

Kritik bakim {initesine ihtiyag¢ duyan hastalarin morbitidesini erken donemde
yansitan parametre ihtiyaci icin bilimsel calismalar tiim diinyada yapilmaktadir.Bizim
calismamizda da IL6 'min yapilan bir ¢aligmaya benzer ex grubunda sag gruba gore 9 kat
daha fazla bulunmasi bize IL6 'nin kritik bakim hastalarinda morbitide ve sag kalim i¢in
orta derecede iyi bir prognostik belirte¢ oldugunu bildirmistir.

Calismamizdaki bir diger belirteg olan IAP diizeyleri genel yogun bakim
hastalarinda hi¢ c¢alisilmamistir.Bizim calismamizda IAP diizeylerinin akut fizyolojik
stresin ilk glinlerde dustiigi fikrini desteklemekte ancak zamana karsi degisim konusunda
aragtirma yapilmasi gerekmektedir. Literatlirde yapilan caligmalarda serum IAP diizeyleri
ile tumer doku IL6konsantrasyonu arasinda korelasyon oldugu bildirilmistir.Bizim
bulgularimizda IAP ve [L6diizeyleri arasinda anlamli bir iliski tespit edilmemistir.

Diger belirteglerimizden olan TAS ve TOS diizeyleri genel yogun bakim
hastalarinda literatiirdeki diger galismalarla uyumlu olarak ¢ok yiiksek bulunmustur. Kritik
bakim hastalarinin tiim diinyada iilkeye getirdigi yiiksek maliyet ve hastalarin morbitide
durumu g6z o6ninde bulunduruldugunda daha ¢ok bilimsel arastirilma yapilmasi

gerekmektedir.
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