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GIRIS VE AMAC

Genel olarak, yogun bakim takip ve tedavisi gerektiren hastalarin mortalite oranlari,
diger hasta gruplarina gore oldukga yiiksektir. Sag-kalimi agisindan; (1) hasta durumunun
stiratle degerlendirilmesi, (2) zaman kaybetmeden taniya yonelik miidahale/tedavi siirecinin
baslatilmas: hayati énemdedir. Ilk kisim, yani siiratli evaliiasyon; &ncelikle hastanin vital
bulgularina dayanan ve ayrintili laboratuvar degerlerine kadar uzanan bir yelpazede, kabul
gormiis ve kullanilagelen bir takim skorlama sistemleri ile saglanir. Bu agama esasen zamana
kars1 bir yaris olup, siiratle elde edilebilecek, hassasiyeti ve keskinligi yiiksek kriterlere ihtiyag
gosterir. Ikinci kisim ise daha gok mevcut kaynaklar ve kullanimi bagimlidir. Neticede kisith
kaynaklar ile siiratli ve dogru hasta yaklasimi, tiim yogun bakimlarin ortak sorunudur.

Yogun bakimlar i¢in gelistirilmis olan skorlama sistemleri bu amaca hizmet etmektedir.
Bunun yaninda, hassasiyeti/keskinligi ispatlanmis kullanilagelen skorlama sistemleri genellikle
zaman alici ve ileri tetkik gerektiren yontemlerdir. Bu nedenle son zamanlardaki ¢aligmalarda,
daha az kaynak ihtiyac1 gosteren ve daha siiratli ulasilabilen, daha keskin ve daha hassas sonug
veren parametreler iizerinde durulmaktadir.

Yogun bakim hastalarinda ileri yas kullanilan bircok degerlendirme sistemi igin
mortalite lizerine etkili bir parametredir. Benzer sekilde, yapilan cesitli calismalarda yiiksek C-
reaktif protein (CRP) ve disiik albiimin (Alb) diizeyleri de hasta mortalitesi ile
iliskilendirilmistir (1). Trombositler (PLT) ile enflamatuar siireglerin iligkisi de aragtirmalar ile
ortaya konulmustur (2). Aslinda, hasta ister hastane i¢i ister hastane digindan kabul edilmis
olsun, yogun bakima geldigi anda bahsi gecen bu degerleri ya mevcuttur ya da elde edilmesi

oldukga kolaydir.



Bu nedenle g¢alismamizda; bu dort parametrenin (CRP, Alb, PLT, yas) birlikte
kullanilarak yogun bakim hastalar1 i¢in mortalite riskini Ongorebilme hassasiyeti ve
keskinliginin arastirilmasi amaglanmistir. Tezimiz; CRP, Alb, PLT ve yas parametrelerinin
birlikte kullanimiyla, her biri i¢in ayr1 ayri iliskilendirilen mortalite hassasiyeti ve
keskinliginden, daha iyi bir sonug elde edilecegidir. Arastirmamizin faydasi; mortalite riskinin
kolaylikla ulasilabilen parametrelerle ve siiratle degerlendirilebilmesi, hizli miidahale ve

verimli kaynak kullaniminin saglanabilmesidir.



GENEL BIiLGILER

YOGUN BAKIM

Yogun bakim {initeleri ciddi hastalarin yakin takibinin yapildigi, her tiirlii yasamsal
destegin saglandigi, teknolojik agidan iistiin tibbi cihazlarin bulundugu tinitelerdir (3). Yogun-
bakima kabul edilen hastalar arasinda mortalite oran1 yiiksektir. Altta yatan neden basta olmak
lizere, yas, mekanik ventilasyon siiresi ve hastaligin siddeti gibi bircok etkene bagli olarak

mortalite oranlar1 %15 ile %60 arasinda degismektedir (4-6).

Yogun Bakim Kavraminin Gelisimi

Modern yogun bakim kavraminin, Florence Nightingale’in 1852 Kirim Savasi
sirasinda agir hastalar1 yogun hemsirelik hizmeti uygulamak amaciyla ayr1 bir yerde toplamasi
ile ortaya ¢iktigi kabul edilmektedir. 1900’larin basindan itibaren yapay solunum
ile ilgili caligmalar ve kaydedilen ilerlemeleri, 1920°li yillarda Amerika Birlesik
Devletleri’nde ameliyat sonrasi izleme odalarinin olusturulmasi izlemis ve maalesef II. diinya
savasi, Kore ve Vietnam savaglari yogun bakim konusunda 6nemli gelismelere beraberinde
getirmistir (7).

Florence Nightingale’den yiiz yil sonra, 1950’lerde polio epidemisi sirasinda
Danimarka’da Ibsen tarafindan elle uygulanan ventilasyon ile hastalar yasamda kalabilmis ve
bu donemde hastalar yogun bakim iinitesine benzer 6zel {initelerde toplanmistir. 1950’lerin
sonlarina dogru mekanik ventilasyondaki gelismelere paralel olarak Avrupa ve Kuzey
Amerika’da bir¢ok merkezde solunum yogun bakim iiniteleri kurulmustur. Yogun bakimlarin
gelisme siireci mekanik solunum ile ilgili ¢aligmalara paralellik gostermektedir. Kontrollii

solunumdaki gelismeler hasta sag-kalimin artmasini saglamistir. Bu siire¢ igerisinde, uzamig
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yatak istirahatinin sonuglari, hareketsizlik, dogal bagisiklik mekanizmalarinin bozulmasinin
sonuglar1 gibi birgok ders Ogrenilmistir. 1940’larda Kolff heparin ve selofan membran
kullanarak ilk basarili hemodiyaliz makinesini, 1956’da Paul Zoll kalbi yeniden ¢alistiracak ilk
defiblatori gelistirmistir. Kardiyo pulmoner resusitasyonun dogusu ise 1960’larda olmustur.
1970’lerdeki uzay arastirmalarindan Ggrenilenler yogun bakim monitdrizasyonunda

uygulanmistir (7).

Tiirkiye’de Yogun Bakim Unitesi Tarihcesi

Tiirkiye’de yogun bakimin tarihgesi 1950’11 yillarin sonuna dogru Haydarpasa Numune
Hastanesinde zamanin bashekimi Dr. Ali Riza Tezel’in destekleri, Dr. Sadi Sun ve Dr.
Cemalettin Oner’in ¢alismalar1 ile 4 yatakli miistakil bat1 6rnegi ilk Yogun Bakim Servisini
kurulmas ile baslar. Daha sonra bunu zaman icinde; Taksim Hastanesi, 1.U. Istanbul Tip
Fakiiltesi, I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Ege Universitesi
Tip Fakiiltesi, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi,
A.U. Tip Fakiiltesi izler. Giiniimiizde yogun bakimlar tiim yurtta yaygin olarak hizmet ve egitim
hastanelerinde, saglanabilen tedavi ve destek hizmetlerinin diizeyine goére 1.,2. ve 3. basamak

olmak tizere, cagin son teknoloji ve bilgileri 1s181inda hizmet saglamaya devam etmektedir (8).

Yogun Bakimlarda Prognostik Gostergeler

Y ogun bakim hastalarinin bakim ve tedavisinde, zaman, tedavinin yogunlugu ve kaynak
kullanimi, mortalite ve morbidite iizerine etki etmektedir. Bu nedenle, kaynaklarin verimli ve
etkili kullanimi i¢in kritik hastalarin durumunun ve sonucunun dogru tahmin edilmesini
saglayacak metodlara yonelik ¢alismalar son yillarda 6nem kazanmaktadir (9,10).

Skorlama sistemleri; hastalik ciddiyetini degerlendirerek mortaliteyi tahmin eden
"prognostik skorlama sistemleri” ve morbiditeyi degerlendiren "organ yetmezligi skorlama
sistemleri" olmak iizere iki esas kistmdan olusur. Ancak ayni1 zamanda, skorlama sistemleriyle
belirlenen organ yetmezliginin derecesi ile mortalite arasinda da 1yi bir korelasyon vardir.

Yogun bakim hastalarinda mortaliteyi belirleyen faktorler; hastanin fizyolojik rezervi,
hastaligin tipi, ciddiyeti ve tedaviye yanitidir. Ayrica, kronolojik yas ve kronik hastaliklar,
organ sistemlerinin fonksiyonlarinda bozulmaya yol agarak hastanin fizyolojik rezervini
etkileyebilir. Yogun bakima yatis1 sirasinda pek cok hastanin tanisi belirlenememis
olabilmektedir. Bu nedenle taniya dayali skorlama sistemlerinin uygulanabilmesi miimkiin
olmadigindan, fizyolojiye dayali skorlama sistemleri kullanilmaktadir. Fizyolojik dl¢timlerdeki

degisiklikleri kullanarak hastalik ciddiyetini tanimlayan; Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik
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Degerlendirmesi  (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation= APACHE),
Basitlestirilmis Akut Fizyoloji Skoru (Simplified Acute Physiology Score= SAPS), Mortalite
Tahmin Modeli (Mortality Prediction Model= MPM), Coklu Organ Yetmezligi Skoru (Coklue
Organ Dysfunction Score= MODS), Lojistik Organ Disfonksiyon Skoru (Logistic Organ
Dysfunction Score= LODS) ve Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru (Sequential
Organ Failure Assessment Score= SOFA) gibi sistemlerde, laboratuvar ve klinik degisiklikleri
iceren degiskenler kullanilir (11-13).

Ideal bir model olarak kabul edilebilmesi i¢in bir skorlama sistemi:

1. Rutin ve kolay belirlenebilen degiskenlere dayanmali,

2. Iyi kalibre edilebilmeli,

3. Duyarlilig1 ve 6zgiinliigii yiiksek olmals,

4. Degisik hasta popiilasyonlarinda uygulanabilir olmali,

5. Farkli iilkelerde uygulanabilmeli,

6. Yogun bakimdan taburcu olduktan sonraki fonksiyonel durumu ve yasam kalitesini
ongorebilmelidir.

Yogun bakim hastalarinda skorlama sistemlerinin kullanilmasiyla:

* Yatis1 gereken hasta gruplarinin tanimlanmasi standardize edilebilir,

* Hastalik ciddiyetini belirleyerek morbidite ve mortalite ongdriilebilir,

» Hastanin tedavisi diizenlenebilir ve izlenebilir,

* Bir yogun bakim {initesinin degisik zaman dilimlerindeki performansi
degerlendirilebilir,

* Yogun bakimlar arasinda performans karsilastirilabilir,

* Klinik ¢aligmalara katilacak hasta gruplar1 tanimlanabilir,

» Saglik alaninda kaynaklarin daha iyi kullanilmas1 saglanabilir.

Yogun bakim skorlama sistemleri kullanilirken g6z Oniinde tutulmasi gereken
kisithiliklar:

* Hastalarin yogun bakima gelmeden once bulundugu klinik ve bu klinikte kaldig siire ve
uygulanan tedaviler nedeniyle, verilerin toplanmaya baslandig sifir zamanimin tanimlanmasinin zor
olmasi,

» Skorlama sistemleri genel yogun bakimlarda yatan hastalarin verilerine ait
degiskenlerden elde edildiginde, 6zel hastalik gruplarina uygulanmalar1 ve tedaviden bagimsiz
olmalarinin miimkiin olamamasi,

* Sedasyon ya da noromuskiiler blokaj uygulanan hastalarda nérolojik durumun

degerlendirilmesinde, elde edilen puanlarin gergek durumu yansitmamasi,
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* Prognostik modellerin, yogun bakimda ilk 24 saatten sonra olusabilecek akut

durumlar1 ya da herhangi bir iyatrojenik komplikasyonu belirleyememesidir.

TROMBOSITLER

3-5 mikron ¢apinda olup dolasimdaki sayisi 150-400.000/mm3’tiir. Ortalama yasam
stireleri 10,5 giindlir. Damarsal biitiinliik icin giinliikk yaklagik 7000/mm3 PLT gereksinim
vardir. Damarsal hasarlanmalarda, PLT sekli degistirerek hasarlanan bdlgeye yapisirlar ve ilk
hemostatik gecici tikaci olustururlar (14). Ayrica salgiladiklari sitokinlerle hem koagiilasyon
sistemini aktive ederler ve hem de damarsal yapinin onarim fonksiyonuna katkida bulunurlar
(15). Bu nedenle PLT damarsal biitiinliiglin siirdiiriilmesinin vazgegilmez yap1 taslaridir.
Ayrica; dogal bagisikligin da 6nemli bir 6gesidirler. Lokosit ve damar endotel hiicreleri
arasinda bir koprii gorevi olusturarak pro-inflamatuar yanitta gorev alirlar (16). PLT sayica
azalmasi; basit ¢liriikk ve petesiden kafa i¢i kanama ve dliime degin degisen klinik tablolara
neden olabilir. Yapilan pek ¢ok transfiizyonu destekleyen calismanin yanisira son yillarda
yapilan ¢alismalar PLT transfiizyonlarinin, bagisikligin diizenlenmesi, pro-inflamatuar ve pro-
trombotik etkileri nedeni sanilanin aksine hi¢ de zararsiz olmadigint gostermistir (Multi organ
yetmezligi, Akut akciger hasari, bakteriel sepsis, erken 16semik yineleme gibi) (2). Bu nedenle
son calismalar, PLT transfiizyonlarinda oOnlemden ¢ok tedaviye Onem verilmesini ve
stirdiiriilebilir damarsal biitlinlikk i¢in gerekli olan simdiki tetik degerlerin yeniden gozden
gegirilmesini 6ngérmektedirler (17).

Patogenezi heniiz tam olarak anlasilmasa da sepsis ve trombositopeni birlikteligi iyi
bilinmektedir (18). Yaygin Damar i¢i Pihtilagsmasi ¢ogu kez buna neden olsa da diger immun
olan ve olmayan mekanizmalar da bu siirece katkida bulunabilirler. Yogun bakim tinitelerindeki
hastalarin yaklasik %30 unda Non-Spesifik PLT iliskili antikorlar (Orn: GP IIb/Illa, ya da GP
Ib/X’a kars1) saptanmistir (immun trombositopeni). Hemofagositoz bir diger neden olabilir
(19). PLT yapim azalmasi ve aktive endotelde PLT yikiminin artmasi da nedenler arasindadir.

Trombositler, hemostazdaki gorevlerine ek olarak dogal immun yanitta da 6nemlidirler.
Lokosit ve endotel hiicreler arasinda bir koprii gorevi iistlenerek lokositlerin inflamasyon
alanina goclinii destekler. Trombositler ve 16kositler arasindaki iligski, PLT yiizeyindeki P-
Selectin Glikoprotein Ligand-1 araciligiyla olur (20). Gergekten bu baslangi¢c asamasinin bloke
edilmesi, ileriki siki birlikteligin engellenmesi ve sepsisin tetikledigi akut akciger hasarinin
diizelmesinde 6nemlidir.

Trombositler ayrica patogenlerin molekiiler yapilarini tanima 6zelligine sahip Toll-Like

Reseptorlere sahiptirler (21). Bakteriyel liposakkaridlerin bu reseptorlerin aracilik ettigi immun
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mekanizmalar ile PLT antikorlar1 olusturmast ve PLT fagositozunu arttirmast
trombositopeniyle sonuglanir.

Sonug olarak, hem PLT yikim artis1 ve hem de immiinolojik mekanizmalar, sepsisteki
trombositopeniyi izah eder gibi goriinse de heniiz bilinmeyen diger etken ve mekanizmalarin
da rol almas1 muhtemeldir ve arastirilmasi gerekir.

Atesin PLT refrakterligindeki rolii kesin olarak bilinmese de atese eslik eden enfeksiyon
ve ila¢ kullaniminin buna neden oldugu diistiniilmektedir. Enfeksiyonlarda siklikla dolagimdaki
immun kompleksler-PLT baglanirlar ve daha sonra mononuklear fagotik sistem tarafindan
dolasimdan uzaklastirilirlar (22).

Inflamasyon ile koagulasyon sistemi arasindaki temel iliski Doku Faktoru (DF) aracilig
ile endotoksin varliginda gelisir. Enfeksiyon varliginda ozellikle endotoksinlerin salinimi ile
damar endoteli, mononukleer hucreler ve kan hucrelerinde DF ekspresyonu belirgin olarak
artmaktadir (22).

Yogun bakim hastalarinda, trombositopeni ¢ok sik goriilen bir laboratuvar
bozuklugudur. Trombositopeni i¢in farkli tanimlamalar olmakla beraber tam kan sayimindaki
trombosit sayisinin 150.000/uL altinda olmasi, bazi yazarlar tarafindan ise 100.000/uL olarak
kabul edilmektedir. Trombositopeninin altinda yatan nedeni belirlemek hasta yonetimi ve
tedavi karar1 acisindan 6nem arz eder. Yogun bakimlarda sepsis en 6nde gelen trombositopeni
nedenleri arasinda olup, bunu dissemine intravaskuler koagulasyon ve ilag iliskili
trombositopeni izlemektedir. Sepsis hastalarinin yarisindan ¢ogu trombositopeniktir.
Trombosit iiretiminin baskilanmasi, periferde trombosit tiiketiminin artmasi, trombositlerin
dalak ya da endotelyal yiizeylerde sekestrasyonu, hemofagositoz ve immiin fenomen
trombositopeniden sorumlu olabilir. Yogun bakimda trombositopeni (<150 x 109/1) neredeyse
her ii¢ hastadan birinde mevcut olup, her dort hastadan birinde trombosit sayis1 <100 x 109/1
ve her sekiz hastadan birinde de <50 x 109/l civarindadir. Cerrahi ve travma hastasinda
trombositopeni insidans1 daha da yiiksektir. Tipik olarak, trombosit sayisi yogun bakima
alinmay1 takiben ilk dort giin i¢inde azalmaktadir. Trombositopeninin derinliginin kanama riski
acisindan belirleyici olabilmekle birlikte, multivariate analizlerde mortalite belirlenmesinde
kullanilan standart skorlama sistemlerinden daha gii¢lii bir bagimsiz olabilecegi de iddia
edilmektedir.

Y ogun bakim hastalarinda sik karsilan durumlar olan akut veya kronik zeminli karaciger
ve bobrek fonksiyon bozukluklar: / yetmezlikleri, toksisiteler, folat ve K vitamini eksikligi
trombositopeni nedenleri arasinda gosterilmektedir. Bagta HIV ve HCV olmak {iizere viral

enfeksiyonlar ve tedavide kullanilan antimikrobiyal ilaglar (vankomisin gibi) immiin
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trombositopeni yapabilir. Ayrica, massif (yogun) transflizyonu trombositer diliisyona neden
olmaktadir. Yogun bakimlarda trombositopeni daha kotu sonuglarla iliskili olmasina ragmen,
trombosit sayiminin zamanla seyri ve mortalite orani1 arasindaki iliski de 6ne siirtilmektedir

(23,24).

ALBUMIN

Albiimin, Latince albus (beyaz) s6zciigiinden gelen, gene Latince, albumen (yumurta
beyazi) sozciigiinden tliremistir. Proteinlerin ilk tanimlandigr donemlerde, suda ¢oziiniir ve
sicakta pihtilagsan proteinler sinifina bu ad verilmistir. Serumda bulunan en yaygin protein de
bu oOzellikleri tasidigindan ona "serum albiimini" adi verilmistir. Gene bu 0Ozellikte olan
yumurtadaki ovalbiimin,  siitteki laktalbiimin gibi ~ proteinler =~ de  benzer  sekilde
adlandirilmiglardir, ancak bunlarin serum albiimini ile baska bir ortakliklar1 yoktur (25).

Albiiminin ilk tanimlayict 6zelligi, 1sitildig1 zaman pihtilagmast olmustur. Fransiz
doktoru Antoine Fourcroy, 1800'lerde kimyasal testler yaparak hayvan dokularinin ii¢ ana
bilesiginin Alb, fibrin ve jelatin oldugunu yayimlamustir. 19. ylizyilin baslarinda viicut sivilar
ve Alb iizerine arastirma yapan cesitli arastirmacilar arasinda Ingiliz doktoru John Bostock,
Fransiz Louis-Jacques Thenard, ingiliz Alexander Marcet ve Isvecli J.J. Berzelius bulunur.
Berzelius gelistirdigi hassas yontemlerle serumdaki Alb miktarin1 6l¢miis (1812), "Protein™
sOzciigiini ilk tanimlayan Gerit Jan Miilder ise 1839'da serum Alb element birlesimini
yayimlamugtir. 1765'te Domenico Cotugno idrarin normalde 1sitildiginda berrak kalmasina
karsin, 6demli bir hastanin idrarin1 1sittiginda pihtilagtigina dair gézlemini yayimlamistir. Bunu
izleyen yillarda baska arastirmacilar da bu olguyu incelemis, nihayet Richard Bright 1827'de
idrar pihtilagsmasi, 6dem ve bobrek bozuklugunun (glomeriilonefrit) birbirleriyle iliskili
oldugunu ilan etmistir. Blight, idrar testini s0yle anlatir: "albliminin varligini anlamanin en
kolay yolu, bir kasiga ufak bir miktar idrar doldurup bunu bir mum atesinde 1sitmaktir. Eger
albliminin varsa, s1vi kaynama noktasina varmadan seffafligin1 kaybeder, bazen kasigin ucunda
stitlimsii bir goriiniim belirir, bu sonra kasigin ortasina dogru genisleyip orada beyaz bir ¢okelek
olarak kesilir." Alb amino asit dizini 1976'da ¢oziilmiis, 1992'de ii¢ boyutlu yapisinimn kalp
seklinde oldugu bulunmustur (25).

Albliminin, insan ve diger memeli hayvanlarin kan plazmasinda bulunan en yaygin
proteindir. Kanda bulunan proteinlerin %60'n1 olusturur. Ayrica, doku sivilarinda, 6zellikle kas
ve deride, az miktarda gdzyasi, ter, mide sular1 ve safrada da bulunur. Viicuttaki toplam

Alb %30-40" kandadir. Plazmadaki miktari normalde 3.5- 4.5 g/dl'dir. Yag asitleri ve ¢esitli
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baska maddeleri kanda tagimasinin yani sira en 6nemli islevi, kan ile doku sivilar1 arasinda
suyun dengelenmesini saglamaktir (26).

Biiylik proteinler kilcal damarlardan gecemedikleri i¢in kandaki sivilarin sizma
egilimini dengelerler. Bu ylizden Alb, kilcal damarlardan dokulara su ve suda ¢oziiniir
maddelerin ge¢cmesine neden olan kolloid osmotik basing, veya onkotik basinci diizenleyen
baslica proteindir. Onkotik basincin %70'i Alb tarafindan karsilanir, bu yiizden Alb damarlarin
iciyle disindaki dokular arasindaki sivinin dengelenmesinde gereklidir (26).

Albliminin en ilging oOzelligi tasiyabildigi maddelerin cesitliligidir. Alb, suda
¢oOziinirliikleri diisilk olan yag asitlerinin kandaki baslica tasiyicisidir. Bunun yani sira,
oksijen serbest radikallerine baglanarak bunlar1 kontrol altina alir, bilirubin gibi suda
¢oziinmeyen bazi toksik metabolizma iirlinlerine baglanarak onlar1 zararsiz kilar. Alb, bir kismi
yiiksek konsantrasyonda zehirli olabilecek olan ¢esitli metal iyonlarina da baglanabilir. Pek ¢ok
fizyolojik siirecte yer alan nitrik oksitin kandaki baslica tasiyicis1 da gene Alb’dir. Bu
maddelere baglanmasi sayesinde Alb hem bu maddelerin kandaki konsantrasyonlarini diisiik ve
zararsiz diizeylerde tutar, hem de onlarin ihtiya¢ duyulduklari yerlere ulasmalarini saglar (27).

Albliminde uzun yag asidi molekiillerinin (oleik, linoleik, linolenik, arasidonik,
palmitik ve miristik asit gibi) baglanabildigi, ikisi sik1, dordii gevsek olmak tizere alt1 baglanma
yeri vardir. Bu yag asitleri Alb tarafindan hiicrelere taginip oralarda kullanilirlar (27).

Yag asitlerinin baglandiklart yerlerden farkli olarak ayrica kiigiik organik iyonlarin
baglanabildigi de iki yer vardir. Bunlardan biri kiigiik aromatik karboksilik asitleri tercih eder,
obiirii negatif ylik igeren ¢ok halkali bilesikleri tercih eder. Bu yerlerde tiroid hormonu ve
diger steroid hormonlar ve bilirubin tasinabilir. Tedavi amagla viicuda alinan ¢ogu ilag da bir
olgilide buralarda Alb baglanirlar. Piridoksal (vitamin B6) da Alb tarafindan taginir (27).

Alblimin, yukarida belirtilen bilesikler disinda cesitli agir metal iyonlarina da
baglanarak onlarin kandaki konsantrasyonunu kontrol eder. Alb proteininde iki metal iyonu
baglanma yeri vardir ve bunlara ¢inko, bakir, kadmiyum, civa, altin, giimiis ve nikel dahil
olmak iizere ¢esitli iyonlar baglanabilir.

Kalsiyum ve magnezyum da Alb baglandigindan Alb bu iki iyonun kandaki
konsantrasyonlarina  etki  edebilir. Alb  bir diger Ozelligi de  kan pH'sini
kismen tamponlanabilmesidir (27).

Bir¢ok epidemiyolojik yogun bakim ¢aligmasi serum albumin diizeyi ne kadar diisiik ise
mortalitenin de o oranda yiiksek oldugunu gostermektedir. Ayrica yogun bakimda
malnutrisyon, artmis katabolizma, inflamasyon gibi nedenlerle hipoalbuminemi gelismektedir.

Diisiik alblimin diizeyleri interstisyel 6deme neden olarak yara iyilesmesini etkilemektedir.
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Serum albumin diizeyi 3,5 mg/dL nin altinda olan hastalarda basi yaralari yaklasik bes kat daha

fazla goriilmektedir. Bunun yaninda, albiimin replasmaninin sorviyi iyilestirdigi tartismalidir.

C-REAKTIF PROTEIN

C-Reaktif Protein, molekiil agirligi 118.000 d olan pentraxin ailesinin bir {iyesi olan
inflamasyon belirteci bir proteindir. Akut faz proteinlerinin prototipini olusturur. Pnémokok C
polisakkaridi ile presipitin reaksiyonu verdigi i¢in bu ismi almistir. Birbirlerine kovalan
olmayan baglarla bagli 5 es globiiler subiinitten olusur. Karacigerde fosfoester halkasina
kalsiyum baglanmast ile sentezlenir. Monosit, makrofaj ve yag dokusunda da bulunur. flk defa
1930 yilinda Tillet ve Francis, hasta serumlarinda S. pneumoniae’nin tipe 6zgiil olmayan bir
antijeni ile presipitasyon veren bir protein bulmuslar ve buna C-reaktif protein adini
vermislerdir. CRP sadece bakteri, mantar ve protozoal parazitlerde bulunan polisakkaridlere
baglanmaktadir (28).

C-Reaktif Protein saglikli bireylerin serumunda ¢ok az miktarda bulunur (<1mg/dl) ve
degeri giin igerisinde degisiklik gdstermez. CRP’nin plazma konsantrasyonunu belirleyen tek
sey onun sentez hizidir. CRP nonspesifik bir laboratuar bulgusudur. Akut enfeksiyonlar,
romatolojik hastaliklar, maligniteler ve akut miyokard enfarktiisii gibi doku hasar1 olan birgok
durumda diger pozitif akut faz reaktanlar1 gibi CRP’nin de diizeyi artmaktadir. CRP diizeyi
inflamasyonun baglamasindan 4-6 saat sonra ylikselmeye baslar ve 24-48 saat sonra en yiiksek
degerine ulasir.

Normal diizeyinin 100 ila 2000 katina kadar yiikselebilir. CRP diizeyi inflamasyon ve
doku hasar1 devam ettigi slirece yiiksek kalir, yar1 omrii 4-7 saat arasinda degistiginden
inflamasyon sonlandiginda ancak 3-7 giin igerisinde normale doner. CRP metabolizmasindaki
bu hizli degisiklik doku zedelenmesi ve tamiri ile siki bir paralellik gosterir (28).

Serum CRP konsantrasyonu laboratuvarlarda nefelometrik yontemle ¢abuk, giivenilir
ve kolaylikla 6l¢iilebilir. Bu yiizden hastaligin aktivitesinin gosterilmesinde, degisim hiz1 ¢cok
daha yavas ve az olan diger akut faz reaktanlarina gére CRP’nin tstiinliigi vardir (28).

C-Reaktif Protein bakteri, mantar ve parazitlerde bulunan fosforilkolin, galaktoz
parcalari, diger polisakkaridler ve peptidosakkaridlere baglanir. CRP polivalan bir ligandla
komplekslestigi zaman kompleman sistemini Clq ile baglayan klasik yoldan aktive eder ve
kendisi bir opsonin gibi davranir. Son yillarda yapilan ¢aligsmalar, kopleman sisteminde yer alan
faktor H’in CRP’ye baglandigin1 ve bu baglanmanin alternatif yolu ve C5 konvertazlar
giiclendirdigini gostermektedir. CRP, antikorlar gibi opsonizasyonu, fagositozu, inflamatuar

tepkimenin bir yanit1 olarak invaze olan hiicrelerin lizisini baslatabilmektedir (28).
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C-Reaktif Protein ve kompleman komponentleri, mikroorganizmanin eliminasyonunda
dogrudan rol oynayan akut faz proteinleridir.

Invitro ¢aligmalar CRP’nin nétrofilleri aktive ettigini, PLT agregasyonunu inhibe
ettigini, PLT degraniilasyonunu baslattigini, natural killer hiicrelerinin aktivitesini arttirdigini,
monosit ve makrofajlarin timorosidal aktivitesini arttirdigini ve enfekte hiicrelere karst gelisen
hiicre bagimli sitotoksik yanit1 potansiyel olarak kolaylastirdigini gostermektedir (1).

Klinikte CRP tayini, organik bir hastaligin varligin1 taramak, romatoid artrit gibi
inflamatuar hastaliklarin aktivitesini saptamak, yeni doganda septisemi ve menenjiti takip
etmek amaci ile kullanilmaktadir. Son yillarda yapilan caligmalar CRP’nin indirekt bir
kardiyovaskiiler risk faktorii oldugunu da gostermektedir (1).

Diger hasta popiilasyonun tersine, yogun bakim hastalarinda serum CRP diizeyi nadiren
normal degerlerdedir. Normal saglikli bir popiilasyonda CRP yiiksekligi tespit edildiginde
infeksiyon lehine yorumlanmasi kolaydir. Ciinkii bu popiilasyonda bazal CRP diizeyi normal
degerlerdedir. Ancak yogun bakim gibi komplike hastalarin yattigi {nitelerde CRP
yiiksekliginin her zaman infeksiyon bulgusu olarak yorumlanmasi giigtiir. C-reaktif protein
yiiksekligi infeksiyon, travma, cerrahi operasyon, inflamasyon gibi infeksiyon dis1 baska
uyarilarla da ortaya ¢ikmaktadir.

Yogun bakim {initelerinde ¢ok sayida inflamatuvar uyartya maruz kalan hastalarin
yatmasi, yogun bakimda gelisen infeksiyonlarin tanisini giliglestirmektedir. Bundan dolay,
yogun bakim hastalarinda, serum CRP konsantrasyonundaki belli diizeyde artisin ya da CRP
icin belirlenen bir esik degerinin, infeksiyon tanisinda daha yararli olabilecegi diisiiniilebilir.
CRP ile yapilan mortalite ongordiiriicii ¢aligmalarda farkli sonuglar alinmis. CRP’nin mortalite
icin bir belirte¢ olabilecegini diisiindiiren ¢alismalar bulunmakla beraber, daha cok CRP’nin

mortaliteyi ongordiiriicii degeri olmadig1 yoniindedir (29).
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma; T.U. Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 AD Yogun Bakim BD kliniginde, 1 Ocak
2013 — 31 Aralik 2013 arasinda yatarak tedavi gdrmiis olan hastalarin verileri kullanilarak
gerceklestirildi. Hastalara ait veriler T.U. Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Bilgi Islem
hasta veri taban1 ve yatan hasta dosyalari geriye doniik taranarak elde edildi. Calismaya; 18 yas
ve lizeri, erkek veya kadin, incelenen verilerine saglikli olarak ulagilabilen tiim hastalar dabhil
edildi. Bu oOzellikler disindaki hastalar ile ayni hastaya ait miikerrer yatiglar ¢alisma disi
birakildi. Hastalarin yas ve cinsiyet bilgileri, sag-kalim durumlari, PLT (K/uL), CRP (mg/dl)
ve Alb (gr/dl) diizeyleri ortak bir veri tabaninda toplandi. Veriler, sag-kalim sonucuna etkileri
acisindan istatistiksel olarak incelendi.

Bu ¢alisma T.U. Tip Fakiiltesi Dekanlig1 Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu 18.01.2017
tarih, TUTF-BAEK 2017/13 protokol ve 02/03 karar izniyle gerceklestirildi. Etik kurul onay

yazisi ve ¢alisma verileri ekte sunulmustur.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Sonuglar ortalama + standart sapma ve say1 (%) olarak gosterildi. Niceliksel verilerin
normal dagilima uygunlugu Tek Orneklem Kolmogorov Smirnov test ile incelendi. Hastalar
sag-kalim durumlarina gore (6lim-Ex ve Sag) olarak siniflandirilarak Sag ve Ex gruplarin yas
degerlerinin karsilagtirllmasinda Student t testi, PLT, Alb ve CRP degerlerinin
karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Gruplar arasinda kategorik verilerin
karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi.

Trombosit, Alb ve CRP degerlerinin sag-kalimi tahmin etmedeki prognostik

degerlendirmeleri ROC (Receiver Operating Characteristics) analizi yontemiyle yapilarak s6z
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konusu degiskenler i¢in cut-off noktalar1 ve bu noktalar i¢in sensitivite ile spesifite degerleri
hesaplandi. Ayrica egri altinda kalan alan (AUC - Area Under the Curve) degerleri de
hesaplanda.

Yas, PLT, Alb ve CRP degerlerinin sag-kalim {izerine etkisi ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizi ile incelenerek s6z konusu faktdrlere iliskin odds ratio ve %95 giiven
araliklar1 hesaplandi.

Istatistiksel analizler T.U. Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve T1bbi Bilisim Anabilim
Dalinda SPSS 20.0 (Lisans No: 10240642) paket programi kullanilarak yapildi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin (n=311) demografik-klinik 6zellikleri Tablo 1°de

gosterildi. Hastalarin yas ortalamasi 67,5+16,9 olup yas araligi 18,2 ile 102,1 arasinda
degismekteydi. PLT diizeyleri 7,7 ile 808 K/uL arasinda ortalamasi 236,0+140,1 K/uL olarak,

1,1ile 4,8 gr/dl arasinda degisen Alb diizeyleri ortalamasi 3,1+0,7 olarak ve 0,1 ile 47,9 arasinda

degisen CRP diizeyleri ortalamasi 10,9+11,1 mg/dl olarak bulundu.

Tablo 1. Hastalara iliskin demografik-klinik ézellikler

Toplam (n=311)

Standart . )
Ortalama Ortanca | Minimum | Maksimum
sapma
Yas, yil 67,5 16,9 69,7 18,2 102,1
PLT (K/uL) 236,0 140,1 220,0 7,7 808,0
Alb (gr/d) 3,1 0,7 3,1 1,1 48
CRP (mg/dl) 10,9 11,1 7.4 0,1 479

PLT: Trombosit; Alb: Albiimin; CRP: C-reaktif protein.

Hastalarin demografik-klinik o6zelliklerinin sag-kalim durumuna (Sag — Ex) gore

karsilastirilmas1 Tablo 2°de gosterildi. Ex grubun yas ortalamasi (69,7+15,6) Sag grubun yas

ortalamasindan (65,3+17,8) anlaml1 olarak yiliksek bulundu (p=0,021).
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Tablo 2. Hastalarin demografik-klinik o6zelliklerinin sag-kallm durumuna gore

karsilastirilmasi
Sag (n=156) Ex (n=155)
Ortalama Ortalama *
+ Ortanca + Ortanca P
Standart (Min-Max) Standart (Min-Max)
sapma sapma

Yas, yil 65,3+17,8 68,1 (18,2 - 90,6) 69,7+15,6 72 (23,9-102,1) | 0,021
PLT (K/uL) 272,1£137,3 259,5 (16 - 808) 199,7+133,7 178 (7,7 - 588) | <0,001
Alb (gr/dl) 3,3+0,6 3,3(1,8-4,7) 2,9+0,7 29(1,1-4,8) |<0,001
CRP (mg/dI) 8,3£9,5 3,6 (0,1-47)9) 13,4+11,9 10,2 (0,3 - 47,5) | <0,001

PLT: trombosit; Alb: albiimin; CRP: C-reaktif protein.

*Ki-Kare testi.

Ex grubun PLT ortalamasi (199,7+133,7 K/uL) ile Sag grubun PLT ortalamasi
(272,1+137,3 K/uL) arasinda anlamli fark bulundu (p<0,001). Bu fark Ex grubun PLT

ortalamasinin Sag grubun PLT ortalamasindan diisiik olmasindan kaynaklanmaktadir (Sekil 1).

Ortalama Platelet Diizeyi (%95 Giiven
Araligi)

300

28077

260

240

2207

2007

180

p<0,001

Sekil 1. Sag-kalim durumuna gore trombosit (K/uL) degerleri
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Ex grubun Alb ortalamasi (2,940,7 gr/dl) ile Sag grubun PLT ortalamasi (3,3+0,6 gr/dl)
arasinda anlamli fark bulundu (p<0,001). Bu fark Ex grubun Alb ortalamasinin Sag grubun Alb

ortalamasindan diisiik olmasindan kaynaklanmaktadir (Sekil 2).

3,4+

3,2+ p<0,001

.l
=
1

2,8

Ortalama Albimin Dizeyi (%95 Glven
Arahqi)

Sekil 2. Sag-kalim durumuna gore albiimin (gr/dl) degerleri
Ex grubun CRP ortalamasi (13,4+11,9 mg/dl) ile Sag grubun CRP ortalamasi (8,3£9,5

mg/dl) arasinda anlamli fark bulundu (p<0,001). Bu fark Ex grubun CRP ortalamasinin Sag
grubun CRP ortalamasindan yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir (Sekil 3).
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16,0

14,0

12,07

10,0

Ortalama CRP Diuizeyi (%95 Guven Araligi)

6,0

p<0,001

Sekil 3. Sag-kalim durumuna gore C-reaktif protein (mg/dl) degerleri

Trombosit, Alb ve CRP degerlerinin mortaliteyi tahmin etmeye iliskin ROC analizi

sonuglar1 Tablo 3’te gosterildi.

Tablo 3. Trombosit, Albiimin ve C-reaktif protein degerlerinin mortaliteyi tahmin

etmeye iliskin ROC (Receiver Operating Characteristics) analizi sonuglari

Cut-off AUC p* Sensitivite Spesifite
PLT (K/uL) <194 0,660 <0,001 58,7 69,9
Alb (gr/dl) <28 0,654 <0,001 44,0 81,3
CRP (mg/dl) >3,34 0,647 <0,001 76,3 478

AUC: Area Under Curve; PLT: Trombosit; Alb: Albiimin; CRP: C-reaktif protein.

* Receiver Operating Characteristics analizi
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Trombosit i¢in cut-off degeri <194 K/uL olarak belirlendi ve bu noktada sensitivite
degerinin %58,7 ve spesifite degerinin %69,9 oldugu bulundu. Trombositin Ex ve Sag
ayirdetme giiciinii gosteren egri altinda kalan alan degeri AUC=0,660 (p<0,001) olarak bulundu
(Sekil 4).

Platelet

100
80
60
40
20

Sensitivity: 58.7
Specificity: 69.9
| Criterion : =194

0 40 80
100-Specificity

Sekil 4. Trombosit (K/uL) degerinin mortaliteyi tahmin etmeye iliskin ROC
(Receiver Operating Characteristics)egrisi
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Albiimin igin cut-off degeri <2,8 gr/dl olarak belirlendi ve bu noktada sensitivite
degerinin %44,0 ve spesifite degerinin %81,3 oldugu bulundu. Albliminin Ex ve Sag ayirt etme
giiclinii gésteren egri altinda kalan alan degeri AUC=0,654 (p<0,001) olarak bulundu (Sekil 5).

Albumin

100
80
60
40
20

Sensitivity: 44.0
Specificity: 81.3
- Criterion : £2.8

0 40 80
100-Specificity

Sekil 5. Albiimin (gr/dl) degerinin mortaliteyi tahmin etmeye iliskin ROC

(Receiver Operating Characteristics) egrisi
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C-reaktif protein i¢in cut-off degeri >3,34 mg/dl olarak belirlendi ve bu noktada
sensitivite degerinin %76,3 ve spesifite degerinin %47,8 oldugu bulundu. CRP’nin Ex ve Sag
ayirt etme giliciinli gésteren egri altinda kalan alan degeri AUC=0,647 (p<0,001) olarak bulundu
(Sekil 6).

C-Reaktif protein

100
80
60
40
20

0 40 80

100-Specificity

Sensitivity: 76.3
Specificity: 47.8
< Criterion : >3.34

Sekil 6. C-reaktif protein (mg/dl) degerinin mortaliteyi tahmin etmeye iliskin ROC

(Receiver Operating Characteristics) egrisi
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Hastalara iligkin demografik klinik faktorlerin mortalite iizerine etkisinin incelendigi
cok degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglart Tablo 4’te gosterildi. Bu modele gore yas,
PLT, Alb ve CRP’nin mortaliteyi etkiledigi bulundu.

Yas (odds ratio=1,02 ; p=0,027) artmasinin mortalite riskini arttirdig1 bulundu.

Trombosit diizeyinin <194 K/uL olmasinin mortalite riskini odds ratio=3,32 kat
arttirdigi, Alb diizeyinin <2,8 gr/dl olmasinin mortalite riskini odds ratio=2,51 kat arttirdig1 ve

CRP diizeyinin >3,4 olmasinin mortalite riskini odds ratio=1,70 kat arttirdig1 bulundu.

Tablo 4. Hastalara iliskin demografik klinik faktorlerin mortalite iizerine etkisi

p* Odds Ratio %95 Giiven Arahgi

Yas, yil 0,027 1,02 1,00 -1,03
PLT (K/uL)

>194 1

<194 <0,001 3,32 1,83-6,01
Alb (gr/dl)

>2,8 1

<2,8 0,006 2,51 1,31-4,83
CRP (mg/dl)

<3,34 1

>3,34 0,091 1,70 0,91-3,16

PLT: Trombosit; Alb: Albiimin; CRP: C-reaktif protein.

*cok degiskenli lojistik regresyon analizi
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Hastalarin yas, PLT, Alb ve CRP diizeylerine bagli olarak yogun bakimda 6lme
olasiligim1 hesaplayan denklem lojistik regresyon fonksiyonu yardimiyla asagidaki gibi

bulundu.

1

1+ exp—(+12354+(0,01616* Y 2)—(0,00322* Platelet)—(0,53455 * Albii min)-+(0,02357*CRP))
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TARTISMA

Bu calismada; yogun bakim hastalari igin kolaylikla ve siiratle ulagilabilen parametreler
olan CRP, Alb, PLT ve yas degerlerini kullanarak mortalite riskini 6ngérebilmek amaclandi.

Parametrelerimizden hasta yasi ilerledik¢e hayatta kalim oraninin diismesi, beklenildigi
gibi daha 6nceki ¢alisma ve skorlama sistemleri ile benzer bulundu (5,30,31). Ex grubun yas
ortalamasi (69,7+15,6) Sag grubun yas ortalamasi (65,3+17,8) (p=0,021) olarak hesaplandi.
Calismamiz sonuglarmin degerlendirmesinde dikkat ¢eken bir bulgu da, ortalama yas 65’ten
70’lere ¢iktiginda hayatta kalma oraninin belirgin bigimde dustiigiidiir. Cok degiskenli lojistik
regresyon analizi de yas artisinin mortalite riskini arttirdigin1 gosterdi (odds ratio=1,02;
p=0,027). Bu oran Simlified Acute Physiologic Score Il (SPAS Il) i¢in belirgin daha diisiiktiir
(odds ratio=1,002) (31,32). Bu farkin nedeni SAPS II skorlama sistemi olusumunda 13,000’den
fazla hasta verisi dahil edilmis olmasi, buna oranla bizim ¢aligmamizin zayif yonii olarak hasta
sayisinin oldukca diisiik kalmasidir. Bunun yaninda bu oran APACHE II i¢in yaklasik odds
ratio=2 kadardir (11). Bu durum da, hem galisma 6rneklem sayimizin azligi, hem de APACHE
IT (yaklagik 5,800 hasta, 0-71 arasi puanlama) skorlama sisteminde 15’in {izerinde parametre
dahil edilmis olmasi olarak agiklanabilir (11).

SAPS ve APACHE benzeri skorlama sistemlerinin prediktif degeri ispatlanmis ve kabul
edilmis olup, bizim ¢alismamizda 6rneklem sayimiz gorece olarak olduk¢a az olsa da, yas
acisindan uyumludur.

Sag grubun yas ortalamasi1 (65,3+17,8) (p=0,021) olarak hesaplandi. Calismamiz
sonuglarmin degerlendirmesinde dikkat ¢eken bir bulgu da, ortalama yas 65°ten 70’lere
ciktiginda hayatta kalma oraninin belirgin bi¢cimde distiigiidiir. Sag grubu platelet ortalamasina
(272,1£137,3 K/uL) gore belirgin olarak diisiik bulundu (p<0,001). Uygulanan ROC analizinde
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platelet cut-off degeri <194 K/uL alindiginda %58,7 sensitivite ve %69,9 spesifite ile
mortaliteyi isaret ediyordu (AUC=0,660; p<0,001). Ayrica ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizi Platelet <194 K/uL degeri i¢in mortalite riskinin odds ratio=3,32 kat arttirdig1 gosterdi.
Diger skorlama sistemlerini degerlendirdigimizde; APACHE Il skorlama sistemi parametreleri
icinde platelet sayisinin yer almadigimi gérmekteyiz (11). Bunun yaninda SOFA skorlama
sisteminde yer alsa da ancak <150,000 durumunda 6nem kazanmakta ve mortalite i¢in anlam
ifade etmektedir (12). Bunlara ek olarak Multiple Organ Dysfunction Score (MODS) <120,000
ve Logistic Organ Dysfunction System (LODS) <50,000 platelet diizeyleri mortalite agisindan
onemli goriilmektedir (33,34).

Plateletler ile enflamasyon, ¢oklu organ disfonksiyonu iliskisi uzun siiredir ¢alismalara
konu olmaktadir (14). Enflamatuar durumun platelet aktivasyonuna neden oldugu, platelet
aktivasyonunun da ayrica enflamatuar siireci arttirdigi kabul edilmektedir (15). Endotel platelet
interaksiyonu buradaki kilit mekanizma olarak goriilmektedir. Zira, hem endotel hem plateletler
ortak progenitorden gelmektedir (16). Yogun bakim hastalarinda trombositopeni sikligi %20-
35 arasinda olup, bunun en sik sebebi olarak %35-60 oraninda sepsis gosterilmektedir (21).
Bunun yaninda, yogun bakim hastalarinda trombositopeni nedeni olabilecek; heparin,
antikoagiilasyon uygulamalari, post-transfiizyonel nedenler, dissemine itravaskiiler
koagiilasyon (DIC), heparine bagli trombositopeni (HIT), diliisyonel, ¢esitli ilaglar ve ITP,
TTP, HUS gibi diger nedenler de goz ardi edilmemelidir. Her durumda, trombositopeninin
agirhigr ile mevcut hastalik stirecinin agirhi@inin birlikte seyrettigini sdylemek yanlis olmaz
(16).

Bizim ¢alismamizin bulgularinin destekleyen, ayn1 zamanda hasta 6rneklem sayisi da
benzer olan, Vanderschueren ve ark.’nin 329 yogun bakim hastasi iizerinde yaptiklari
aragtirmada; platelet sayis1 <150 K/uL olan hastalarin mortalite oranlarmin anlamli diizeyde
yiiksek oldugu, ya da ilk sayima gore %50 ve daha fazla diislis géstermesinin mortaliteyi alt1
kat (OR;6,0) arttirdig1 gosterilmistir (35).

Strauss ve ark. da, 154 yogun bakim hastas1 iizerinde yaptiklar1 arastirmada platelet
saymmi <150 K/uL olan hastalarin mortalite oraninin daha yiiksek oldugunu (p=0,03), bunun
yaninda platelet sayisinda %30 ve daha fazla bir diisiisiin (OR; 3,65) daha 6nemli bir mortalite
belirteci oldugunu ileri stirmiislerdir (23). Bu ¢alisma 6rneklem olarak bizim ¢alismamizdan
daha diisiik olsa da sonuclar agisindan benzerdir. Akga ve ark. 1,449 hastalik ¢calismalarinda,
platelet sayim1 <150 K/uL baz alarak, hastalarin ilk platelet sayimindan ziyade siire¢ i¢inde
izledigi diislis ve yiikselis paterninin daha 6nemli oldugunu, yatis siirecinde tespit edilen

diisiistin mortaliteyi arttirdigini, yiikselmenin ise azalttigimi ileri strmislerdir (24). Bu
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caligmada iki haftalik hasta takibi yapilmistir. Bizim ¢alismamizda ise sadece platelet giris
degerleri lizerinde ¢alisilmis olup, takipleri hakkinda veri mevcut degildir.

Budak ve ark.’nin belirttigi gibi son yillarda yapilan ¢alismalar daha ¢ok mean platelet
volume (MPV), platelet distribution width (PDW), platelet/lenfosit oran1 (PLR) gibi, platelet
indekslerine yoneliktir (36). Bu ¢alismalar MPV ve PLR degerlerinin yiiksek olusunu mortalite
ile iligkilendirmektedir (36,37).

Tiim bu ¢alismalarin ortak noktasi, platelet degerlerinin diismesi ile yogun bakim hasta
mortalitesinin artti1 yoniinde olup, bizim ¢alismamizin bulgulariyla benzer niteliktedir. Bunun
yaninda daha gilivenilir sensitivite, spesivite ve odds degerleri i¢in daha yiiksek 6rneklemli
caligsmalarin planlanmasi faydali olacaktir.

Negatif bir akut faz reaktani olarak kabul edilen albiimin diizeyleri agisindan
bakildiginda, calismamizdaki Ex grubu albiimin ortalamasi (2,9+0,7 gr/dl), Sag grubu albiimin
ortalamasina gore (3,3+0,6 gr/dl) (p<0,001) anlamli diizeyde diisiik bulundu. Calismamizin bu
sonucu da, klasik bilgi olan enflamatuar durumlarda albiimin diizeylerinin diismesi ile
uyumludur (27). Yakin zamanl bir ¢alisma da benzer sekilde, diisiik plazma albiimini ile
yiiksek sitokin diizeylerinin birlikteligini, ayrica bu durumun yogun bakim hasta mortalitesi ile
anlamli bi¢imde iliskili oldugunu géstermistir (38). Calismamizda, albiimin cut-off degeri <2,8
gr/dl olarak alindiginda; %44,0 sensitivite ve %81,3 spesifite ile (AUC=0,654) (p<0,001) hasta
mortalitesine isaret etti. Ayrica, ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi de albiimin diizeyi <2,8
gr/dl icin mortalite riskinin odds ratio=2,51 kat arttigin1 gésterdi. Bizim bulgumuzu kuvvetle
destekleyen, 120 hastalik yakin zamanli bir ¢aligmada da; alblimin diizeyi <2,8 gr/dl i¢in
mortalite riskinin 3 kat arttig1 gosterilmistir (39).

Ranzani ve ark. 334 hastalik ¢alismalari da bizim bulgularimizi kuvvetle
desteklemektedir: g¢aligmalarinda gelis albiimin diizeyleri sag grubunda 2,5 mg/dl ve ex
grubunda 2,3 mg/dl ile istatistiksel olarak anlamli farkli (p=0.001) bulunmustur. Ayrica,
albiimin cut-off degeri <2,5 gr/dl aldiklarinda; %65,0 sensitivite ve %51,0 spesifite ile
(AUC=0,621) (p=0,001) hasta mortalitesine isaret ettigini bildirmislerdir (40). Tiim bunlarin
yaninda genele baktigimizda ise sik kullanilan ve kabul gormiis yogun bakim skorlama
sistemleri iginde albiimin diizeylerinin kendisine yer edinemedigi goriilmektedir (9).

Albliminin aksine pozitif bir akut faz reaktan1 olan CRP, dogal immun yanitin bir
parcasi olarak kabul edilmekte, enflamatuar durumlarda sitokinler ile birlikte ylikselmekte, hem
hayati gereklilik arz edip hem de bir¢ok patolojik antiteden de sorumlu tutulmaktadir (28).
Dolayisiyla bizim ¢alismamizda da Ex grubu CRP ortalamasinin (13,4+11,9 mg/dl) Sag grubu
CRP ortalamasindan (8,3+9,5 mg/dl) anlamli olarak yiiksek bulunmasi sasirtict olmadi
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(p<0,001). Ayrica, CRP cut-off degeri >3,34 mg/dl alindiginda; %76,3 sensitivite ve %47,8
spesifite ile hasta mortalitesine isaret etti AUC=0,647 (p<0,001). Yukarida bahsi gegen Ranzani
calismasinda da bizim degerlerimizden daha yiiksek olsa da Ex grubu CRP ortalamasinin 20,0
mg/dl ve Sag grubu CRP ortalamasindan 16,2 mg/dl anlamli olarak yiiksek (p=0.024)
bulundugu goéze ¢arpmaktadir (1). Yine ayni ¢alismada, CRP cut-off degeri >19,6 mg/dl
alinmis; %52,0 sensitivite ve %67,0 spesifite ile hasta mortalitesine igaret ettigi gorilmiistiir
AUC=0,590 (p=0,024) (1). Anlamsal ve istatistiksel olarak bizim bulgularimiz ile paralellik
tasisa da, Ranzani ¢alismasindaki CRP degerlerinin bizim ¢aligmamizdaki CRP degerlerine
gore belirgin yiiksek olmasinin en énemli nedeni; bizim c¢alismamizin tiim hasta gruplarini
kapsamasi, Ranzani ¢alismasinin ise sadece “sepsis ve septik sok hastalarinda” yapmis olmasi
olup, bizi yaniltmamalidir (1).

Ranzani ve ark karisik hasta grubu iizerine yaptiklar1 diger bir caligmalarinda da ise;
temel CRP diizeylerinden ziyade yatis siireci iginde CRP diizeylerindeki diisiis oraninin hasta
yatig siiresi ve mortalitesi ile iliskili oldugunu ileri siirmiislerdir (41). Bizim ¢alismamiz bir
takip caligmasi olmayip, sadece hasta gelis degerlerini icerdiginden, bu tiir bir degerlendirme
yapabilmek miimkiin degildir. Saad ve ark., 2016 yilinda acil servise bagvuran 50 agir sepsis
hastasi ile yaptiklar1 bir ¢alismada; 6liimle sonuglanan vakalarda gelis CRP diizeylerinin %83
sensitivite ve %78 spesifiklikle, hayatta kalanlara gore anlamli derecede yiiksek oldugunu
(10,543 / 6,4+3 mg/dl, p=0.001) ileri stirmiistiir (42).

Bu ¢alisma bulgular1 da, bizim ¢alismamiza goére gii¢ ve yontem olarak daha zayif
goziikse de, benzerlik tagimakta ve bulgularimizi desteklemektedir. Ayrica bizim
calisgmamizda, ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi ile CRP >3,4 mg/dl degerlerinin,
mortalite riskini odds ratio=1,70 kat arttirdig1 bulgusu da, Ranzani ¢alismalarina benzerdir
(1,41).

Bizim bulgularimiza aksi yonde sayilabilecek bir ¢calisma 2014 yilinda Mahrous ve ark.
tarafindan 100 akut akciger hasar1 (ALI) hastasi iizerine yapilan ¢alismadir (43). Bahsi gegen
calisma yontem ve takip olarak kuvvetli bir calisma sayilabilir olup, CRP diizeyi yiiksekligi ile
ALI hastalarinda sag kalimm daha yiiksek oldugunu belirtmektedir. Bu calismanin, bizim
calismamizdan farkli yonde bulgularinin olmasi, yine spesifik bir hasta grubu lizerinde yapilmis
olmastyla agiklanabilir. Tiim bunlarin yaninda, albiimiin diizeylerine benzer sekilde, CRP
diizeyleri de sik kullanilan ve kabul gormiis yogun bakim skorlama sistemleri igerisinde

kendine bir yer edinememistir (9).
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Tiim bu verileri 1518inda, ¢alismamizin en garpici bulgusu olarak; hastalarin yas, PLT,
albiimin ve CRP diizeylerine bagli olarak yogun bakimda 6lme olasiligini hesaplayan denklem,

lojistik regresyon fonksiyonu yardimiyla agsagidaki gibi bulundu;

1

1+ exp—(+12354+(0,01616* Y 2)—(0,00322* Platelet)—(0,53455 * Albii min)-+(0,02357*CRP))

Bu modele gore 6rnegin; 60 yasinda, PLT diizeyi 70 K/uL, albiimin diizeyi 3 gr/dl ve
CRP diizeyi 1,52 mg/dl olan bir hasta i¢in 6liim olasilig1 0,57 olarak hesaplanmaktadir.

Hasta yas1 ve PLT diizeyleri kabul gérmiis yogun bakim skorlama sistemleri i¢inde yer
aliyor olsa da, albiimin ve CRP diizeyleri kendilerine yer bulamamislardir (9). Buna ragmen,
albiimin ve CRP diizeyleri lizerine, tek baslarina veya baska parametreler ile birlikte, hatta
albiimin/CRP oranlartyla yogun bakim hasta mortalitesini arastiran ¢aligmalar, yukarida bir
kismindan bahsedildigi lizere, hi¢ de az degildir. Yogun bakim hastalar1 tizerinde prognostik
olabilecek modeller tizerine ¢esitli ¢alismalar siiregelmektedir (29). Bundaki amag, kolaylikla
uygulanabilecek ve en dogru yaklagimi saglayabilecek bir modele ulagmaktir.

Bunun yaninda, hasta popiilasyonunun cesitliligi ve merkezlere gore farklilagsmasi,
yeterli sayida giic analizi degerlerini saglayacak Sayilara ulasilmasi, parametrelerin ¢oklugu,
kullanilan istatistiksel yontemler vs. seklinde uzayan bir liste nedeniyle, bu durum hig¢ de kolay
degildir. Ayrica; ortaya koyulan bir modelin gegerliliginin ve kabul edilebilirliginin
saglanabilmesi i¢in; uygulanabilirligi, klinik kredibilitesi, metodolojik kalitesi, internal ve
eksternal validasyonu, model performansi, klinik etkinligi vb. majér éneme haiz noktalarda
basarili olmas1 gerekmektedir (44).

Bizim calismamiz bu iddia ve hipotezle planlanip yapilmadi, dolayisiyla bu tiir
istatistiksel degerlendirmeler de gergeklestirilmedi, bunun yaninda bulgular agisindan bize
anlamli olabilecek bir model isaret etti. Dolayisiyla, umut vadeden bu modelimizin gegerliligini
ve kuvvetini arttirmak ve test etmek lizere, daha yiiksek popiilasyonlu ve ayrintili planlanmas,

ileri istatistiksel sinamalar1 saglayacak, gelecek ¢aligmalarin planlanmasi faydali olacaktir.

27



SONUCLAR

Calismamizda; CRP, Alb, PLT, yas parametrelerinin birlikte kullanilarak yogun bakim
hastalar1 i¢in mortalite riskini 6ngorebilme hassasiyeti ve keskinliginin arastirilmasi amaglandi.
Calismamizin sonuglarini su sekilde 6zetleyebiliriz; Yogun bakima yeni yatmis hastalarda

1. Yas yiiksekligi mortalite ile iliskilidir.

2. CRP yiiksekligi mortalite ile iligkilidir.

3. Albumin dusiikliigii mortalite ile iligkilidir.

4. Platelet diistikliigii mortalite ile iliskilidir.

5. Bu faktorler bir arada oldugunda mortalite yiiksekligi daha da anlamli artmaktadir.

6. CRP, Alb, PLT, yas parametrelerinin birlikte kullanilarak bir formiilasyon ile yogun
bakima kabul edilen hastalarda yiizde ka¢ olasilikla mortalite gelisecegini tahmin eden bir

yazilim gelistirilmistir.
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OZET

Yogun bakim hastalarinda mortaliteyi tahmin edecek parametreler tedavinin gerekliligini,
yerini, hizint belirlediginden 6nemlidirler. Kullanilan skorlama sistemleri karmasik olmasi
nedeniyle pratik kullanimlari sinirhidir. Biz ¢alismamizda CRP, Alb, PLT ve yas
parametrelerinin degerlerini kullanarak mortalite riskini belirlemeyi amagladik

T.U. Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1t AD Yogun Bakim BD kliniginde, 1 Ocak -31 Aralik
2013 arasinda yatarak tedavi 18 yas ve lizeri, incelenen verilerine saglikli olarak ulasilabilen
tiim hastalar dahil edildi. Bu 6zellikler digindaki hastalar ile ayn1 hastaya ait miikerrer yatiglar
caligma dis1 birakildi. Hastalarin yas ve cinsiyet bilgileri, sag-kalim durumlari, PLT (K/uL),
CRP (mg/dl) ve Alb (gr/dl) diizeyleri ortak bir veri tabaninda toplandi. Veriler, sag-kalim
sonucuna etkileri ac¢isindan istatistiksel olarak incelendi.

Calismamizda ex grubun yas ortalamasi(69,7£15,6).Sag grubun yas ortalamasi
(65,3£17,8) (p=0,021) olarak hesaplandi. Calismamiz sonuglarinin degerlendirmesinde dikkat
ceken bir bulgu da, ortalama yas 65’ten 70’lere ¢iktiginda hayatta kalma oraninin belirgin
bicimde diistiigiidiir. Cok degiskenli lojistik regresyon analizi yas artisinin mortalite riskini
arttirdigin1 gosterdi (odds ratio=1,02; p=0,027).

Calismamizda Ex grubu platelet ortalamasi1 (199,7+133,7 K/uL), Sag grubu platelet
ortalamasina (272,1£137,3 K/uL) gore belirgin olarak diisiik bulundu (p<0,001). Uygulanan
ROC analizinde platelet cut-off degeri <194 K/uL alindiginda %58,7 sensitivite ve %69,9
spesifite ile mortaliteyi isaret ediyordu (AUC=0,660; p<0,001). Ayrica ¢cok degiskenli lojistik
regresyon analizi Platelet <194 K/uL degeri i¢in mortalite riskinin odds ratio=3,32 kat arttirdig1
gosterdi. Ex grubu albiimin ortalamasi (2,9+0,7 gr/dl), Sag grubu albiimin ortalamasina gore

(3,3£0,6 gr/dl) (p<0,001) anlamli diizeyde diisiik bulundu. albiimin cut-off degeri <2,8 gr/dl
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olarak alindiginda; %44,0 sensitivite ve %81,3 spesifite ile (AUC=0,654) (p<0,001) hasta
mortalitesine isaret etti. Ayrica, cok degiskenli lojistik regresyon analizi de albiimin diizeyi <2,8
gr/dl i¢in mortalite riskinin odds ratio=2,51 kat arttigim gosterdi. da Ex grubu CRP
ortalamasinin (13,4+11,9 mg/dl) Sag grubu CRP ortalamasindan (8,3+9,5 mg/dl) anlamli olarak
yiiksek bulundu. (p<0,001). Ayrica, CRP cut-off degeri >3,34 mg/dl alindiginda; %76,3
sensitivite ve %47,8 spesifite ile hasta mortalitesine isaret etti AUC=0,647 (p<0,001).
Calismamizin en c¢arpict bulgusu olarak; hastalarin yas, PLT, albiimin ve CRP
diizeylerine bagli olarak yogun bakimda Olme olasiligin1 hesaplayan denklem, lojistik

regresyon fonksiyonu yardimiyla asagidaki gibi bulundu;

1
1+ exp~(b12354+(0,01616*Y a5)—(0,00322* Platelef) -(0,53455 Albiimin)+(0,02357CRP))

Sonu¢ olarak; yogun bakima yeni yatmis hastalarda yas yiiksekligi, CRP
yiiksekligi,Albumin diisiikligii,platelet diisiikliigii yiiksek mortalite riski ile iliskili bulunmus
olup,bu parametrelerin hepsinin birarada olmasi durumunda mortalite riski daha da anlamli
olarak artmaktadir. Bu parametrelerinin birlikte kullanilarak bir formiilasyon ile yogun bakima
kabul edilen hastalarda ylizde kag¢ olasilikla mortalite gelisecegini tahmin eden bir yazilim

gelistirilmistir.

Anahtar kelimeler: Yogun bakim, skorlama sistemleri, albiimin, CRP, platelet,

mortalite.
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STUDY ON RELATIONSHIP BETWEEN THE FIRST DAY LEVEL OF
ALBUMIN, PLATELET, CRP AND AGE OF PATIENTS IN THE
INTENSIVE CARE UNIT AND PATIENT SURVIVAL

SUMMARY

The parameters to predict mortality in intensive care patients are important because they
determine the necessity, location and speed of treatment. Due to their complexity, the practical
use of the scoring systems is limited. In our study, we aimed to determine the mortality risk by
using the values of C-reactive protein (CRP), albumen (Alb), platelet (PLT) and age parameters.

All patients who were inpatient treatment in the intensive care unit of Department of
Internal Medicine in Trakya University between 1 January and 31 December 2013, aged 18 yr.
and whom we were able to access all the necessary data were included in the study. Recurrent
hospitalizations of the same patient and patients who didn’t have the characteristics given above
were excluded from the study. During the study, age and gender information, survival, PLT,
CRP (mg/ dl) and Alb (gr / dl) levels were collected in a common database. All the data were
analysed statistically in terms of their effects on survival.

The average age of the group of death in our study (69.7 = 15.6) and the average age of
the survival group was calculated as (65,3 + 17,8) (p = 0,021). The remarkable finding of our
study is that, the significantly decrease of survival rate when the average age increased from 65
to 70. Multivariate logistic regression analysis showed that increased age increased the risk of
mortality. (odds ratio=1,02; p=0,027).

31



In our study, the platelet average of the death group (199,7 £ 133,7 K / ulL) was
significantly lower than the group of survivors (272,1 + 137,3 K/ uL) (p <0,001). In the ROC
analysis, when platelet cut-off value is taken as <194 K / uL, death was measured with
sensitivity of 58.7% and specificity of 69.9%. (AUC = 0.660; p <0.001). In addition,
multivariate logistic regression analysis showed that the mortality risk for Platelet <194 K / uL
increased odds ratio = 3.32 times.

The average level of albumin in the death group (2.9 + 0.7 gr / dl) was significantly
lower than the group of survivors (3.3 = 0.6 gr / dl) (p <0.001). Albumin indicated patient
mortality with sensitivity of 44.0% and specificity of 81.3% (AUC = 0.654) (p <0.001) when
the cut-off value is taken as <2,8 gr / dl. Furthermore, multivariate logistic regression analysis
showed that the mortality risk for albumin level <2,8 gr / dl increased by odds ratio =2,51. The
median CRP level was significantly higher in the of the deceased group (13.4 £ 11.9 mg / dl)
than the survivors group (8.3 = 9.5 mg / dl) (P <0.001). When CRP cut-off value is taken as
>3,34 mg/dl; in the study the patient mortality measured with 76.3% sensitivity and 47.8%
specificity AUC = 0.647 (p <0.001).

As the most striking finding of our study; The equation which was found with the help of
logistic regression function and which calculates the probability of decease of patients in
intensive care unit depending on their age, PLT, albumin and CRP levels can be seen below;

1

—(1,12354+(0,01616Age)—(0,00322Plateled—(0,53455 Albumin)+(0,02357CRP))

1+exp

As a result; The elevated age, CRP elevation, low albumin, and low platelet levels were
associated with high mortality risk for patient who newly admitted to intensive care unit. If all
of these parameters are combined, the risk of mortality even increases significantly. A software
has been developed with a formulation that uses these parameters to estimate the mortality rate

of patients admitted to intensive care.

Key Words: Intensive care, scoring systems, aloumen, C-reactive protein, platelet,

mortality.
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