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OZET

Ventilator Tliskili Pnémonili Hastalarin Prognozunu Degerlendirmede sUPAR ve
SAPS II’nin Yeri

Giris; Mekanik ventilasyon uygulanan hastalarin % 28 oraninda, % 70’e kadar
mortaliteyle birlikte olan VIP gelisme ihtimali vardir. Bu durum agresif tedavi
gerektiren yiiksek riskli VIiP hastalarinin erken tanimlanmasi ihtiyacini dogurur.

Amag: Yogun bakimdaki VIP tanist almig hastalarin SAPS Il skoru hesaplanarak,
yeni bir biomarkir olan sUPAR ile birlikte rutinde kritik hastalarin takibinde bakilan
CRP, Pct, ve Laktat degerlerinin, hastalarin mortalitelerine olan etkilerini
degerlendirerek hastaligin prognozu hakkinda éngoriide bulunmaktir.

Materyal ve Metod; Bu calisma prospektif olarak Cukurova Universitesi Tip
Fakultesi etik kurul izni alindiktan sonra Kasim 2013-Agustos 2014 tarihleri arasinda
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dal1 Yogun Bakim Kliniginde yapildi.

Calismamiza yogun bakim unitesinde 120 saatten fazla yatan 18 yas ve iizeri ViP
tanis1 almis 54 hasta dahil edildi HIV enfeksiyonu olan ve nétropenik hastalar ise
calismaya dahil edilmedi. VIP tamsi konulan ilk giin igerisinde SAPS Il skorunu
olusturan 17 degiskenin en kotu degerleri alinarak SAPS Il hesapland: ve kaydedildi.
Calismaya dahil edilen hastalarin 1. ve 5. glininde SUPAR, CRP, Pct ve Laktat icgin
kanlar1 alindi. Calismaya dahil edilen hastalar 28. Giine kadar takip edildi ve sifa, takibe
devam veya exitus olarak kayit edildi.

Sonug; VIP tams: almis hastalarda SUPAR’IN prognostik bir 6zelliginin olmadig:
ancak mortalite Uzerine bagimsiz bir risk faktoru olabilecegi, SAPS Il degerlerinin ise

bu hastalarda prognostik 6zelliklere sahip oldugunu ve artmig sonuclarinin mortalite ile
iliskili oldugu kanisina vardik.

Anahtar kelimeler; SAPS Il, SUPAR, Ventilator iliskili pndmoni, CRP, PCT, Laktat
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ABSTRACT

Role of SUPAR and SAPS I1 in the Evaluation of Prognoses of the Patients With
Ventilator-Associated Pneumonia

Introduction: VAP accompanied by 70% mortality may develop in 28% of the
patients ventilated mechanically. This necessitates the early diagnosis and identification
of high-risk patients with VAP requiring aggressive treatment.

Aim: Aim of this study is to predict the prognosis of the related condition by
calculating SAPS 11 scores of patients diagnosed with VAP in Intensive Care Unit and
assessing the effects on the mortality of patients of SUPAR, a new biomarker, and
CRPA, Pct and Lactate values normally considered during the follow-up and
monitoring process of critical patients.

Materials and Method: The present study was prospectively carried out in the
Intensive Care Clinic of Department of Anesthesiology and Reanimation from
November 2013 to August 2014 upon the approval of the Ethics Committee of
Cukurova University School of Medicine.

54 patients who have been in the intensive care for more than 120 hours and who
are over 18 years old and diagnosed with VAP have been included in our study.

Patients infected with HIV and neutropenic patients were not included in the
study. On the first day of diagnosis of VAP, SAPS Il score was calculated and recorder
by using the worst values of 17 variables of SAPS Il score. On the 1% and 5™ days,
blood samples were collected from the patients included in the study in order to detect
SUPAR, CRP, Pct and Lactate values. Patients included in the study were followed-up
until Day 28 upon which they were recorded as recovered, under follow-up or exitus.

Conclusion: It was concluded that SUPAR has no prognostic aspect in the
patients diagnosed with VAP, whereas it may be an independent risk factor for
mortality, and that SAPS Il scores have prognostic aspects for these patients and their
increased results are associated with mortality.

Keywords: SAPS Il, sUPAR, Ventilator-associated pneumonia, CRP, PCT, Lactate
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1. GIRIS ve AMAC

Mekanik ventilasyon uygulanan hastalarin % 28 oraninda, % 70’e kadar
mortaliteyle birlikte olan VIP gelisme ihtimali vardir. Bu durum agresif tedavi
gerektiren yiiksek riskli VIP hastalarinin erken tanimlanmasini saglayabilecek bir
biomarkera ihtiyac yaratir.*

SUPAR (soluble urokinase plasminogen activator reseptor) ; trokinaz plazminojen
aktivator reseptoriin ¢ozinebilir formudur.? Notrofiller, aktive T lenfositler ve
makrofajlar1 da iceren bagisiklik sistemi hucreleri ile endotelyal ve malign hicreler
lizerinde eksprese olan bir reseptordiir.?

Yogun bakim tedavisinin dinamik bir slire¢ olmasi, hastalarin tanilarinin farkl: ve
hastaliklarinin ciddiyet derecesinin degisken olmasi ve yandas hastaliklarinin bulunmas:
nedeniyle belirli standardizasyonlara ihtiyac duyulmustur. Bu sire¢ icginde yapilan
uygulamalarin hastanin iyilesme sansina etkisi ve bu etkinligin dl¢ulmesi, yogun bakim
sonuglarinin degerlendirilmesinde vazgegilmez unsurlardir. Bu etkinligin olgtlebilmesi
icin en sik kullanilan parametre mortalitedir. Mortalitenin degerlendirme amaciyla sik
kullanilmasinin nedeni, yogun bakim hastalarinin ylksek mortaliteye sahip olmasi,
olumiin sensitif, uygun ve anlamli bir parametre olmasidir.® Mortalitenin birgok
unsurdan etkilenmesi nedeniyle, yogun bakim sonuglarinin degerlendirilmesinde
parametre olarak kullanilabilmesi icin belirli standardizasyonlara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bu nedenlerle yogun bakim skorlama sistemleri gelistirilmistir.> SAPS I klinik
arastirmalarda kritik hastalar1 siniflamak ve popilasyonlar: karsilastirmak igin yaygin
olarak kullanilan bir skorlama sistemidir.°

Galismanin amaci; yogun bakimdaki VIP tanisi almis hastalarin SAPS 11 skoru
hesaplanarak, yeni bir biomarker olan sUPAR ile birlikte rutinde kritik hastalarin
takibinde bakilan CRP, PCT ve laktat degerlerinin, hastalarin mortalitelerine olan

etkilerini degerlendirerek hastaligin prognozu hakkinda 6ngorude bulunmaktir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Ventilator Tliskili Pnémoni

Yogun bakim unitesine kabul edilen hastalarda, pnémoni mortalite ve morbidite
acisindan 6nemli bir yer tutan hastalik olarak karsimiza gikmaktadir. Genel olarak dort
gruba ayrilmaktadur.®

- Toplum kokenli pnémoni

- Ventilator iligkili pnédmoni

-Hastane kokenli pndmoni

- Saglik bakimina bagli pnémoni

Ventilator iliskili pndmoni, mekanik ventilasyon uygulanan entilbe ya da
trakeostomili hastada meydana gelen pnémoni olarak tanimlanmaktadir.” Kilavuzlar,
tan1 koymak icin pnémoni olusum zamanini, mekanik ventilasyon baslangici ile
pnomoni olusumu arasinda 48-72 saatlik bir stire olarak kabul etmektedir.” Fakat bazi
calismalar, mekanik ventilasyondan 48 saat daha erken edinilen pnoémoniyi de ViP
olarak tammlamaktadir.’® Hastanede edinilen pnémonilerin yaklasik % 80’ini ViP
olusturmaktadir. Ayni: zamanda YBU’nde en sik goriilen enfeksiyondur.®

Guntumuzde VIP ile iliskili biyiik ikilemler bulunmaktadir;

a) Altin standart tan1 yontemi yoktur,

b) Coklu ilaca direncli patojenler son yillarda dramatik olarak artmastir,

c) Yeterli antibiyotik baglanmasi esastir,

d) Onlemlere hala itirazlar vardir.?

2.2. insidans

Ventilator iliskili pnémoninin gergek olusum sikligini degerlendirmek birgok
nedenden dolay1 zor gériinmektedir.® Hasta popiilasyonlar: arastirmadan arastirmaya
degismekte, VIP tamsi kriteri farklihik (6rnegin: klinik ve bakteriyolojik tanilar)
gostermektedir. Nazokomiyal trakeobronsit gibi hastanede edinilmis alt solunum yolu
enfeksiyonlar: ile VIP ayni zamana rastlamaktadir.® Bu nedenle calismalardan elde
edilen sonuglara gore VIP sikligi % 5,6 - % 82,4 arasinda degismektedir.*"*? Buna gére

VIP en az travmali hastalarda ve en ¢ok akut inmeli hastalarda gérilmiisttr.™*?



Amerika Birlesik Devletleri’nde 24 saatten fazla mekanik ventilasyon uygulanan
9080 hastalik bir arastirma sonucunda VIiP siklig1 % 9,3 oraninda gorilmuistir.™ flk iki
gin, 3-6. gin ve alt: giinden sonra VIP olusum epizotlarinin oranlarinin, sirasiyla,
% 45,2, % 29,1 ve % 25,6 oldugu gozlenmistir. Epizotlarin ¢cogu (% 63,2) mekanik
ventilasyonun ilk 48 saatinde gerceklesmistir. Bunu 48-96 saat arasinda olan (% 16) ve
96 saatten sonra olanlar (% 20,8) takip etmistir.

Hasta sayis1 1014 olan ve >48 saat mekanik ventilasyon uygulanan bir ¢alismada,
VIP siklig1, 14,8 olgu/1000 ventilatér guinii olarak bulunmustur.®* Ayni zamanda guinliik
VIP gelisme riskinin, hastanede yatisin ilk ginlerinde en yiiksek oldugu gérilmustr

(besinci giinde % 3/gilin, onuncu gunde % 2/giin ve onbesinci giinde % 1/gin).

2.3. Patogenez

Pnomoni, bakterilerin normalde steril alt solunum yollarina girip fazla sayida
bakteri yerlesimi ve kolonizasyonu sonucunda, viriilan patojenler ya da lokal konakg¢i
savunmasindaki yetersizlige bagli olarak, enfeksiyon olusturmasi ile meydana
gelmektedir.>** Bakteriler alt solunum yollarina dért farkl patojenik mekanizma ile
ulasabilmektedir.® Bunlar sirasiyla:

- Komsuluk yoluyla yayilim

- Hematojen yayilim

- Inhalasyon

- Aspirasyondur.

ilk iki mekanizma nadir goriillmektedir.”®> Gastrik materyalin inhalasyonu ya da
kontamine cihazlar ile (aerosol, bronkoskop, ventilator devresi, trakeal aspirasyon
uygulanmasi) bakterinin direkt yerlesimi nadiren VIP ile iliskilendirilmektedir.

Orofarinksi kolonize eden bakterinin aspirasyonu, alt solunum yoluna girisin ana
yolunu meydana getirmektedir.®

Cogu kritik hastada, orofaringeal havayollarinin patojen mikroorganizmalar ile
kolonizasyonu  hastaneye yatisin  ilk  haftasinda  gergeklesmektedir.  Bu
mikroorganizmalar, endojen (enterik gram negatif bakteri) ya da ekzojen (diger YBU
hastalarindan capraz bulasi ile) olmaktadir. Orofarinksteki patojen kolonizasyonun olasi
rezervuarlar: arasinda; mide, sintsler ve dis plaklari bulunmaktadir. Fakat pnémoni

patogenezine gercek katkilari hala tartismahdir. Endotrakeal tup, orofarinks ve alt



solunum yollar1 arasindaki dogal engeli ortadan kaldirmakta ve tlp kafinin gevresinden
kontamine sekresyonlarin sizmas: bakteriyel girisi kolaylastirmaktadur.”**

Ventilator iliskili pndmoninin olusumunu kolaylastiran risk etkenlerinin ortadan
kaldirilmas: onemli bir basamagi olusturmaktadir. Bu dogrultuda ViP’i 6nleme stratejisi

gelistirilmistir (Tablo 1).*°

2.4. Risk Etkenleri

Ventilator iliskili pndmoninin birgok risk etkeni olup hastaya bagli olanlar 6nemli
bir grubu olusturmaktadir. Bunlar arasinda: erkek cinsiyet, mevcut pulmoner hastalik,
koma, AIDS, kafa travmasi, yas>60, beyin cerrahisi islemleri ve ¢coklu organ yetmezligi
swralanabilir.”’

En onemli etki edilebilir risk etkeni, riski yaklasik 3-21 kat artiran mekanik
ventilasyon olarak kabul edilmektedir.’® Endotrakeal tip, kafin cevresindeki
sekresyonlarin ~ drenajin1  sinirlamakta, bakteriyel cogalmay: kolaylastirmakta,
kolonizasyon igin iyi bir odak olusturmakta ve Oksuruk ile silyer temizlemeyi
bozmaktadir.®> Ayrica mekanik ventilasyondaki hastalar, mikroorganizma kaynag:
olabilen diger aletlere (nebulizatér ya da nemlendiriciler gibi) gereksinim duymaktadir.
Enfeksiyon riski mekanik ventilasyonun 8-10. giiniinde en yiksektir® ve mekanik

ventilasyon siiresi arttikca risk artmaktadir.™

Tablo 1. Ventilator iliskili pndmoni 6nleme stratejisi

Solunum yetmezligi nedeninin belirlenmesi

Entuibasyon 6ncesi . - - : .
y Non invaziv mekanik ventilasyonun denenmesi

Midenin asir1 distansiyonunun dnlenmesi

Entiibasyon siireci Oroendotrakeal yolun secilmesi

Oral yoldan gastrik sondanin takilmasi
Basin 30-45° yukseltilmesi

El hijyeninin saglanmasi

Entiibasyon sonras: (veri Sadece gerekince devrenin degistirilmesi
destekli) Kapal: aspirasyon sisteminin kullaniimasi
Siirekli subglottik aspirasyon yapilmasi
Sedasyonun en aza indirilmesi

Weaning protokoliiniin uygulanmasi

Erken enteral beslenmenin baglanmasi
Entiibasyon sonrasi Selektif barsak dekontaminasyonun yapilmasi
(tartigmali) Rotasyonel antibiyotik uygulanmasi
Antibiyotik kaph endotrakeal tip kullanilmas:




Yeniden entibasyondan daha cok kazara ekstiibasyon, ViIP sikligim
arttirmaktadir.” Nazogastrik sonda ile enteral beslenme, postpilorik tiipten daha gok
VIP gelisimine neden olmaktadir.**'" Nazogastrik tiip, reflii ve sonucunda havayolu
kolonizasyon riskini arttirmaktadir. Antiasitler ve H2 blokerleri, gastrik kolonizasyonu
kolaylastirmakta ve ViP olusumuna katki saglamaktadir.® Orofaringeal sekresyonlarin
inhalasyonunu kolaylastiran diger etkenler VIP gelisimini arttirmaktadir. Bu etkenler
arasinda supin pozisyon, sedasyon, hastamin YBU’nden transportu, subglottik
aspirasyon, kaf basincinin 20 cmH20’dan daha az olmasi, trakeostomi ve aerosol
tedavisi sayilmaktadir.®>'*#* Ventilator iliskili pnémonide bagimsiz risk etkenleri Tablo

2’de 6zetlenmistir.??

2.5. Etiyoloji

Cok cesitli bakteriler VIP olusturmaktadir ve siklikla polimikrobiyaldir.”** Gram
negatif enterik basiller, P. Aeruginosa ve S. Aureus etiyolojide yer almaktadir. Bununla
birlikte etkenler hasta gruplarina, YBU’nin tiiriine, stirece, hastaneye ve llkelere gore
degismektedir.?

Tablo 2. Bagimsiz risk etkenleri

Konakgiya ait Midahaleye bagh Diger
Albumin<2,2 g/dI H2 blokerler, antasitler Mevsim (kis, sonbahar)
Yas>60 Paralitik ilaclar, sedasyon

ARDS Kan urtini>4 unite

KOAH Kafaigi basing monit6ri

Koma Mekanik ventilasyon>2 giin

Yanik, travma PEEP

Organ yetmezligi Sik devre degisimi

Hastaligin siddeti Tekrar entiibasyon

Mide iceriginin aspirasyonu Nazogastrik sonda

Mide kolonizasyonu Supin pozisyon

Ust solunum yolu kolonizasyonu YBU disina transfer

Sintizit Antibiyotik kullanim éykiist

Patojene bagli olarak spesifik risk etkenlerinin ayirt edilmesi icin bircok arastirma
yapilmistir. Anaeroblara bagh olusan VIP icin bagimsiz risk etkenleri olarak; biling
diizeyinde degisiklik ve medikal YBU’ne kabul gosterilmektedir.”® Sefepime daha 6nce
maruz kalma ve trakeostomi, travma hastalarinda Stenotrophomonas maltophilia’ya

bagl VIP ile iliskilendirilmistir.”’ Sitotoksik kemoterapi ve kortikosteroidler, L.



Pneumophila’ya bagli pnomoni ile baglantilh bulunmustur.”® Beyin cerrahisi, akut
solunum sikintist sendromu (ARDS- acute respiratory distress syndrome), kafa
travmasi ve genis hacimli pulmoner aspirasyon Acinetobacter baumannii’ye bagh ViP
ile iligkilendirilmistir.®® Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), 6nceden
antibiyotik kullanilmis olmas: ve 8 ginden uzun mekanik ventilasyon suresi, P.
Aeruginosa’ya baglh VIP ile iliskili iken®* koma S. Aureus’a bagh VIP ile
iliskilendirilmistir.>"

Ventilator iliskili pnémoninin baslama zamani (erken baslangicli ya da geg
baslangicl)) VIP etiyolojisini etkilemektedir. Erken baslangich VIP’te esas patojenler
olarak S. Pneumoniae, metisilin duyarli S. Aureus, H. Influenzae ve Gram negatif
enterik basiller ayirt edilmistir.** Geg baslangich ViP’te esas patojenler olarak Metisilin
Direncli S. Aureus (MRSA- Methicillin-resistant S. aureus), P. Aeruginosa, A.
Baumannii ve S. Maltophilia olarak S. Pneumoniae, metisilin duyarli S. Aureus, H.
Influenzae ve Gram negatif ayirt edilmistir. Erken ve gec baslangigl VIP ayirimi yararh
olmasina karsin, giin sayis1 hakkinda bir uzlasma bulunmamaktadir.® Literatiire gére
esik glin sayis: 3 ve 7 arasinda degismektedir.’* Benzer sekilde esik giin sayisinin,
hastanede yatis guni mi yoksa mekanik ventilasyonda kalig stresi mi oldugu da
acikliga kavusmamistir.®> Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve Amerikan Enfeksiyon
Hastaliklar: Dernegi’nin (IDSA) kilavuzunda giin ayrim: ‘5 giin’ seklinde belirtilmistir.’
Bu olas: etiyolojik patojenler arasinda ¢oklu ilag direnci olan patojenler son yillarda
dramatik olarak artmaktadir. Bu direng¢ 6zelliginin ortaya cikisi bircok etkene bagh
meydana gelmektedir (Tablo 3).2° Majér risk etkeni olarak hastanede (ve/veya mekanik
ventilasyon) yatis siresi ve daha ©nce antimikrobiyal ajanlara maruz kalma
gosterilmektedir.?#*33% Candida ve Aspergillus gibi fungal tirlere ya da influenza,
parainfluenza, adenovirlis ve respiratuar sinsityal viriis gibi viruislere bagli VIP nadir
gelismektedir.” Ventilatér iliskili pnomonide etken patojenler tablo 3’de

ozetlenmistir.®%



Tablo 3. Coklu ilag direncli patojen gelisimi igin risk etkenleri

90 gun icinde antibiyotik tedavisi alinmis olmasi

Yakin zamanda >5 guin hastanede yatmis olmasi

Hastane ya da topluma 6zgi antibiyotik direnci gelisiminin sik olmasi
Immiinsupresif hastalik ya da tedavi uygulanmas:

Kronik diyaliz uygulamasi

Coklu ilag direnci olan aile bireyinin bulunmasi

2.6. Tam

Cok uzun stireden beri VIP tamisina yaklastm uzmanlarca tartisiimaktadir.
Bazilari, gunimizde son derece duyarli gorilen ve radyolojik, Klinik, biyolojik
belirtilere dayanan klinik yaklasimi Onermistir. Digerleri ise, 6zellikle antibiyotik
tedavisinin yeni baslandig: ya da degistirildigi hastalarda, duyarlilig: yetersiz goriilen ve
hem patojeni hem de mikroorganizmay: tammlamak icin alt solunum yolu
sekresyonlarinin  pozitif ~ kdltir sonuglarina  dayanan bakteriyolojik  stratejiyi
onermektedir.® Genellikle tanisal yaklasim iki basarili basamaga dayanmaktadir:

a) pnémoni tanisi olusturulmali ve

b) etiyolojik patojenler ayirt edilmelidir.’

Tablo 4. Etken mikroorganizmalar

Patojen Sikhk (%)
Pseudomonas aeruginosa 24,4
Acinetobacter spp. 79
Stenotrophomonas maltophilia 1,7
Enterobakteriler 14,1
Haemophilus spp. 9,8
Staphylococcus aureus 20,4
Streptococcus spp. 8
Streptococcus pneumoniae 4,1
Koagulaz negatif staphylococci 14
Neisseria spp. 2,6
Anaeroplar 0,9
Fungus 0,9
Diger 3,8

Hem pulmoner (pdrilan balgam, oksijenlenmede azalma, gogus filminde
infiltrasyonlar) hem de enfeksiyon (ates ya da hipotermi, l6kositoz ya da I6kopeni ve
tasikardi) belirti ve bulgularini iceren hastada pndmoni akla gelmelidir. Ancak bu belirti
ve bulgular pnémoniye 6zgul degildir. Cogu inflamatuar streg, akciger disi enfeksiyon
hastaliklar1, pulmoner 6dem, pulmoner emboli, pulmoner kontiizyon, trakeobronsit ve

atelektazi ayirici tanilar arasinda bulunmaktadir.2% Bu kriterlerin duyarlihigini artirmak



ve yanhs pozitif taniyr 6nlemek icin glncel kilavuzlar hepsinin kombinasyonunu
onermektedir.’ Yeni ya da ilerleyici g6giis filmi infiltrasyonuna ilave tic majér klinik
bulgunun en az ikisinin varligi, en uygun kombinasyon olarak goriilmektedir.*

Pnomoniye yol acan organizmalarin ayirt edilmesi icin bircok teknik
Onerilmektedir. Kan kilttrt nadiren pozitiflesmektedir. Diger yandan pozitif olmasi
siddetli bir akciger dis1 enfeksiyon odagini yansitmaktadir.®® Pozitif plevral effiizyon
kaltird genellikle 6zgul olarak diistinulmektedir, fakat enfeksiyonun plevraya yayilimi
nadiren gerceklesmektedir.® Bircok 6rnekleme yonteminden major olanlari, endotrakeal
aspirasyon ve bronkoskopik tekniktir. Cesitli mikrobiyolojik teknikler de (Giemsa ve
gram boyama ile kultlrler) uygulanmaktadir. Tim bu tekniklerden hangisinin en iyi
yontem oldugunu ayirt etmek giictiir ctinkii veriler arasinda celiski bulunmaktadir.?

Amerikan Toraks ve Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari Derneklerinin kilavuzu ise
karma bir tanisal yaklasim: 6nermektedir.® Buna gore:

a) Ug tane enfeksiyon bulgusundan (ates> 38°C, I6kositoz/ lokopeni, pirtlan
sekresyon) en az ikisinin varliginda yeni yada ilerleyici pulmoner infiltrasyon varligi,

b) VIP siiphesi varsa alt solunum yollarindan 6rnek alimp mikroskopik ve Kiltir
ile degerlendirilmeli ve ampirik antibiyotik tedavisi baslanmali,

c) 2 ve 3. gunlerde kltir sonuclar: ile klinik degerlendirilmeli.

Tum bu tamsal yaklasimlari; mekanik ventilasyondaki hastanin giinltik eksiksiz
muayenesi, akciger grafisinin cekilmesi, arteryel oksijen saturasyonuna bakilmas: ve
diger laboratuvar testlerin takip etmesi esas olarak gorilmektedir. Ventilator iliskili
pnoémoni tamsindan kuskulanildiginda, fizik muayene ile diger olasi enfeksiyon
kaynaklarinin da arastinlmas: gerekmektedir.® Ventilator iliskili pnémoni tamisinda,
solunum yolu érneklerinin kantitatif kultr(, kalitatif ya da semikantitatif kultrlerden

daha uygun gorilmektedir.’

2.7. Antibiyotik Tedavisi

Ventilator iliskili pnémoninin tedavisinde uygun antibiyotik tedavisinin hemen
baglanmas: asil basamag: olusturmaktadir.®® Yetersiz antibiyotik tedavisi baslanmas:
anlaml: diizeyde artmis mortalite ile iliskilendirilmektedir.*** Tedavi baslangic zaman,

sonucu etkileyen énemli bir etken olarak gériinmektedir.**



Uygun antibiyotik tedavisi; uygun dozda, tum etyolojik patojenleri kapsayan ve
en az biri akciger dokusuna iyi penetre olan tedavi olarak tanimlanmaktadir. Ayrica
coklu ila¢ direnci olan patojenlerin risk etkenlerinin varligi da antibiyotik secimini
etkilemektedir. Antimikrobiyal ajan seciminde, ayni zamanda hastanin karakteristik
Ozellikleri (yandas hastaliklar), daha o©nce verilen antibiyotigin simifi ve lokal
mikrobiyolojik verileri de g6z 6nunde bulundurulmaktadir. Yakin zamanda antibiyotik
verilmis olmas: ayn: sinifa direng gelismesine neden olabilmektedir. Diger taraftan VIP
tedavi olmamis ya da tekrar alevlenmis ise farkli bir simif ilag uygulanmasi
gerekmektedir.® Bu durumla ilgili olarak loanas ve ark.** ViP’e neden olan patojenleri
belirlemek icin ATS kilavuzlarinin etkinligini gostermislerdir. Ancak antimikrobiyal
rejimin uygunlugu yeterli goriilmemistir. ibrahim ve ark.*® lokal mikrobiyolojik
verilerine uyarlanan yerel kilavuzlarin, uygun ampirik antibiyotik tedavisinde basari
oranint artirdigini gostermistir. Michel ve ark.*” VIP baslangicindan 6nce mekanik
ventilasyondaki hastadan haftada iki kez alinan endotrakeal aspiratlarin kantitatif
kilturlerinin, VIP gelistiginde bronkoalveolar lavaj kiiltirlerindeki organizmalar ile
aym oldugunu bulmuslardir. Ventilator iliskili pnoémonide ampirik antibiyotik

tedavisine 6rnek Tablo 5’de goriilmektedir.’

Tablo 5. Ampirik antibiyotik tedavisi

Etken patojen Onerilen antibiyotik
Streptococcus pneumoniae Seftriakson
Haemophilus influenzae ya da
Metisilin duyarh Staphylococcus aureus levofloksasin/siprofloksasin
Antibiyotik duyarh enterik gram (-) basil ya da

Escherichia coli Ertapenem

Klebsiella pneumoniae

Enterobacter species

Proteus species

Serratia marcescens

2.8. Tedaviye Yanit

Yeterli ve uygun antibiyotik tedavisinin baslangicindan 48-72 saat sonra,
genellikle iyilesme gozlenmektedir.® Hizli bir klinik kotilesme meydana gelmedikge,
antibiyotik tedavisinin degistirilmemesi gereklidir.® Iki klinik degisken, ates ve
hipoksemi, tedaviye yanitin en iyi belirteci olarak degerlendirilmektedir. ViP’li

hastalarda kotulesme nedenleri Tablo 6°da 6zetlenmistir.



Tablo 6. Ventilator iliskili pnémonide kotulesmenin nedenleri

Etkenler Yorum

Pulmoner emboli
Konjenital kalp hastalig:
Akciger kontlizyonu
Yanlis 6n tan: Atelektazi

Kimyasal pnémoni
ARDS

Pulmoner hemoraji

Altta yatan 6limcil durum
Yas>60

Konakgi etkenleri | Onceki pnomoni

Onceki antibiyotik tedavi
Kronik akciger hastalig:

Bakteri direncli olabilir
Bakteri dis1 etkenler

Bakteriyel - Mikobakteri
etkenler - Virls
- Fungus

Eradikasyonu gl bakteriler

flk pnémoninin komplikasyonlar:
- Ampiyem

- Akciger absesi

Diger enfeksiyonlar

Komplikasyon - Uriner sistem enfeksiyonu

gelismesi - Kateter iliskili enfeksiyon
- Sindzit
- Psédomembrandz enterokolit
Ilag atesi, pulmoner emboli, sepsis
2.9. SAPS

Ilk olarak 1984 yilinda APACHE skoruna alternatif olarak kullanima
sunulmustur. Yogun bakima yatisin ilk 24 saatinde kolay olgilen 14 fizyolojik
degiskenin normalden sapma derecesinin degerlendirilmesiyle elde edilir. Fizyolojik
olciimlerdeki degisiklikler 0-4 arasi puanlanir ve yas icin 0-4 arasi puan eklenir.*®
APACHE sistemi ile karsilastirildiginda, uygulanmas: daha basit ve hesaplamasi kisa
stiren bu sistemin dezavantaji, kronik saglik durumunun degerlendirmeye alinmamis

olmasidir.®

2.10. SAPS 11

1993 yilinda, 12 farkl tlkedeki 137 yogun bakim Unitesinden elde edilen verileri
kullanarak, 37 degisken degerlendirilmis ve 17 degiskene indirgenmis, boylece SAPS 11
gelistirilmistir.** Bunlar 12 fizyolojik degisken, yas, yogun bakima kabul tipi (planl:
cerrahi, planl olmayan cerrahi ya da tibbi) ve altta yatan hastalikla ilgili Gi¢c degiskenden

[kronik saglik durumu, Acquired Immunodefenciency Syndrome (AIDS), metastatik
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kanser ve hematolojik malignite] olusmaktadir (Tablo 7). Her degiskene farkli puanlar
verilmektedir (Tablo 8).°

Fizyolojik degiskenler icin, yogun bakim unitesine kabulden sonraki ilk 24 saat
icerisindeki en kotu degerler hesaplama icin kullanilir. SAPS 11 skoru spesifik hasta
gruplart i¢in kullanmaya uygun degildir. Ayrica, SAPS II’nin tahmin gucinin
dogrulugu yogun bakimda hastanin yatis siiresi boyunca zamanla kaybolabilir. Sadece
bes giinden az kalan hastalar icin mortalite tahmini dogru olarak kalmaktadr.®

SAPS puani ne kadar yiiksekse mortalite ayn: oranda artar. SAPS Il sistemi
olusturulurken yanik hastalari, koroner yogun bakim hastalari, kardiyovaskuler cerrahi
hastalar1 ¢alismaya dahil edilmemistir. SAPS |Il, hastalari gruplayarak mortaliteyi
hesaplamay1 amacladig: i¢in kisisel mortalite tayini ve buna goére tedavi planlanmasi
amaciyla kullanilmamahdir. Verileri toplamak c¢ok basit ve hizhdir. Klinik
arastirmalarda kritik hastalari siniflamak ve popilasyonlar: karsilastirmak igin

kullaniimaktadr.®

Tablo 7. SAPS |1 skorlama sistemi 6

Gelis ozelligi Kronik hastahk GlaskowKomaSkoru
Cerrahi-planlanmig 0 Yok 0 14-15 0
Medikal 6 Metastatik karsinom 9 11-13 5
Cerrahi-acil 8 hematolojik malingnite 10 9-10 7
AIDS 17 6-8 13
<6 26
Yas Sistolik Kan basinci (mmHg) Kalp atim hizi/dk
<40 0 <70 13 <40 11
40-59 7 70-79 5 40-69 2
60-69 12 100-199 0 70-119 0
70-74 15 >200 2 120-159 4
75-79 16 >160 7
>80 18
Vicut 1sis1 Oc Pa0O2/FiO2 (mmHg) idrar cikis L/giin
<39 0 <100 11 >1 0
>39 3 100-199 9 0,5-0,99 4
>200 6 <0,5 11
Serum Ure /BUN Lokosit sayis1 /m3 Potasyum(mEg/L) (mg/dl)
<28 0 <1000 12 3 3
28-83 6 1000-19.000 0 0 3-49
>84 10 >20.000 3 >5 3
Sodyum (mEqg/L) Bikarbonat (mEg/L) Bilirubin (mg/dL)
>145 1 >20 0 <4 0
125-144 0 15-19 3 4-5,9 4
<125 5 <15 6 >6 9

AIDS: Acquired Immunodefenciency Syndrome; FiO2: inspire Edilen Oksijen; PaO2: Arteryel Parsiyel
Oksijen
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Tablo 8. SAPS I1'nin degiskenleri 6

Degisken Tanimlama

Yas Dogum guntne gore

Kalp hiz1 Kalp hizinin 24 saatteki yiksek yada diisik en kétli  degeri

Sistolik kan basinci Kalp hizindaki metod

Vicut 1181 En ylksek deger

PaO2/FiO2 oram Ventilasyon ya da sirekli pulmoner arter basinci monitorisayonu varsa
en disuk deger

Idrar cikist 24 saatten az kalmigsa kaldig: siireye gore

Serum (re ya da serum En dislk deger

nitrojen seviyesi

Lokosit sayist Olgiilen en kotii deger

Biliriibin seviyesi Olgiilen en kotii deger

Serum potasyum seviyesi Olgiilen en kotii deger

Serum sodyum seviyesi Olgiilen en kotii deger

Serum bikarbonat seviyesi En dislk deger

Glaskow koma skoru Sedasyon verilmisse onceki deger

Yatis 6zelligi Planlanmis cerrahi/acil cerrahi/medikal tam

AIDS HIV(+) beraberinde pndmoni,kaposi sarkomu, lenfoma gibi
komplikasyonlarin birkac: varsa

Hematolojik malignite Lenfoma, akut 16semi, multipl miyeloma

Metastatik kanser Cerrahi yada diagnostik yontemlerle tespit edilmis

AIDS: Acquired Immunodefenciency Syndrome; FiO2: inspire Edilen Oksijen; PaO2: Arteryel Parsiyel
Oksijen Basinci

2.11.C Reaktif Protein (CRP)

Ilk defa 1930 yilinda Tillet ve Francis, hasta serumunda S.pneumoniae’nin tipe
0zgul olmayan bir antijeni ile presipitasyon veren bir protein bulmuslar ve buna CRP
adini vermislerdir.®>*! Her biri 187 aminoasit iceren 5 alt tniteden olusan, molekiil
agirhg 106 kilodalton olan, pentraxin ailesine Uye bir proteindir. Saglikl: bireylerin
serumunda cok az miktarda ve giin icerisinde degisiklik géstermeden bulunur.??3

Serum diizeyi inflamasyonun baslamasindan 3-6 saat sonra yiikselmeye baslar ve
36-60 saat sonra en yiksek degerine ulasir. Normal degerinin 1000 katina kadar
yikselebilir. Yarilanma omri yaklasik 18-19 saat arasinda olup inflamasyon
sonlandiktan sonra ortalama 3-5 giin icinde normale ddner.>** Serum seviyesi
laboratuarlarda nefelometrik yontemle cabuk, glvenilir ve kolaylikla olgulebilir.
Dondurularak saklanmis serumda bakilabilmesi, yas ve cinsiyetten, eritrosit sayisindan
ve serum protein diizeylerinden etkilenmemesi énemli 6zellikleridir.>> Ozel metotlarla
Olculebilen ylksek hassasiyete sahip (hs-CRP) bir CRP tirevi de klinikte
kullanilmaktadir. Hs-CRP genellikle koroner arter hastaligi veya koroner arter
hastaligindan suphelenilen durumlarda kullaniimaktadir. Yiksek hs-CRP klasik risk

faktorlerine ek bir risk faktorii olarak degerlendirilmektedir.® Nétrofil ve makrofaj gibi
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inflamatuar hiicreler tarafindan strese cevap olarak sitokinler salimr. Ozellikle interlokin
-6, interlokin -1 ve Tumor nekrozis faktor-o hepatositlerden CRP sekresyonunu
indiikler.>” CRP proinflamatuar ve antinflamatuar etkiye sahiptir. Proinflamatuar etkileri
kompleman sisteminin aktivasyonu, doku faktori ve inflamatuar sitokinlerin
monositlerden indiiksiyonunu saglarken, en énemli rolu antiinflamatuar etkisidir.>®>°
Kalsiyum varhginda fosfokolin parcalarina baglanabilir. Fosfokolin mikrobiyal
polisakkaritlerde bulundugundan konak savunmasina, nekrotik ve apopitotik hiicrelerin
temizlenmesine imkan saglar.° Klinikte viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin ayirimin:
yapmak, enfeksiyonlarin  tedaviye cevabint  degerlendirmek ve  gelisen
komplikasyonlarin belirlenmesinde kullanilir. 100 mg/L’nin Uzerinde bir deger % 88
oraninda bakteriyel bir enfeksiyonu diistindiiriir.®* 10-50 mg/L arasinda hem bakteriyel
ve hem de adenovirus, sitomegalovirus, kabakulak ve bazi organ tutulumu yapan
viruslerde yuksek olabilir. Viral enfeksiyonlarda bakteriyel enfeksiyonlara oranla daha
distik bulunmaktadir.>>®? Baz1 durumlarda bakteriyel enfeksiyonun ilk saatlerinde CRP
normal olabilir. Stipheli durumlarda seri dlcuimler yapilmalidir.®® CRP enfeksiyonun
belirlenmesinde ESH ve kan beyaz kiire sayisindan daha degerlidir.®* Ayrica serum
CRP’nin nonenfeksiy0z hastaliklarin patogenezinde de etkili olabilecegi degisik
calismalarla incelenmistir.®® Ornegin cocukluk caginda sik gérillen PFAPA’da,
enfeksiyon tespit edilmemesine ragmen CRP degeri 100mg/L nin Ustline ¢ikabilmekte
ve 2-3.giinlerde pik yapabilmektedir.®® Cocuklarda yapilan bir calismada sonradan
ortaya gikan mastoidektomi icin prediktif oldugu belirtilmistir.®’

Akut romatizmal ateste eritrosit sedimantasyon hizi ile birlikte CRP ve lokosit
sayisinda artis olugu bildirilmistir.®® Alerjik rinit, nazal polipli kronik rinosinizitli ve
nazal polipsiz KRS gruplarinda periferik kan hs-CRP duzeylerinin kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlaml: farklilik saptanmamistir.®® Bagska bir calismada tonsillit ve
tonsiller hiperplazili hastalarda CRP dizeylerinde anlamli  bir degisiklik

bulunmamustir.”

2.12. Prokalsitonin

Prokalsitonin (PCT) molekuler agirhigi yaklasik 13 kilodalton(kDa) olan, 116
aminoasid igeren polipeptid yapisinda bir hormondur. Bu hormon, tiroid bezinde
uretilen ve 32 aminoasid iceren kalsitoninin prekirsori olarak ilk kez 1989 yilinda
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Ghillani ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir. Aktif kalsitonin, tiroid bezinin C
hicrelerinde spesifik proteolitik enzimler aracilig: ile prokalsitoninden uretilir. PCT ve
kalsitonin, preprokalsitonin ad: verilen 141 aminoasid iceren peptidden sentez edilir.”"

Enfeksiyon sirasinda salgilanan prokalsitoninin kaynagi tam olarak bilinmemekle
birlikte karaciger, akciger ve barsaklardaki néroendokrin hiicrelerden salgilanabilecegi
dustinulmektedir. Ayrica l6kositler ve monosit/makrofaj sistemi hdcrelerinin de
PCT’nin salgilanma yeri olacagini bildiren ¢alismalar da mevcuttur. PCT’nin serumdan
kaybolma yolu da tam anlamiyla bilinmemektedir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, PCT’nin birikmedigi ve kan duzeyinin
hemofiltrasyondan etkilenmedigi gorilmustir. PCT’nin muhtemelen diger plazma
proteinleri gibi proteoliz sonucu parcalandigi disunilmektedir. PCT’nin biyolojik
gorevinin ne oldugu kesin olarak bilinmemektedir. Enflamatuvar yanit sirasinda ortaya
cikis1 enflamasyonda bir gorevinin olabilecegini dustindurmektedir. Calismalar, bakteri
endotoksinin (lipopolisakkarit (LPS)) PCT’nin Uretimini saglayan en gucli uyaran
oldugunu ortaya koymustur. Fakat klinik gozlemler, TNF-alfa, IL-6 ve IL-2’nin de PCT
yapimini uyardigini géstermektedir. Sicak carpmasi, akut yaniklar, yenidogan dénemi
ve agir travma sonrasinda, bakteriyel endotoksin olmaksizin PCT’nin yukselmesi bunu
desteklemektedir. Viral hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, onkolojik hastaliklar, lokal ve
sinirli enfeksiyonlar ise PCT artistna neden olmazlar. Bu nedenle, PCT en c¢ok
bakteriyel hastaliklar ile bakteriyel olmayan hastaliklar: ayirmak icin kullanilmaktadir.
Ayrica ciddi sistemik enfeksiyona neden olan sepsis, bakteriyemi, menenjit, mantar
enfeksiyonlarinda da serum PCT diizeyi yiiksek bulunmustur.”*"*"

Saglikl: bireylerde, az miktarda bakteriyel endotoksin enjeksiyonu PCT yapimin:
uyarir. PCT dizeyi 2-3 saat sonra Olcilebilecek diizeye yukselir, 6-8 saat icinde hizla
artarak 12 saatte en yiiksek dlizeye erisir. 12 saat streyle de yaklasik ayni diizeyde kalir.
Sonraki iki giin igerisinde ise normal dizeyine iner. PCT’nin yar1 0mri yaklasik olarak
20-24 saat arasinda degismektedir.”

Yenidoganda ilk iki gin PCT dizeyi fizyolojik olarak yiksek saptanip ¢unci
gunden sonra yetiskin diizeyi olan 0.5 ng/ml dizeyinin altina iner. Dogumda 2 ng/ml
olan duzey 18-30. saatler arasinda 21 ng/ml’ye cikarak pik yapar. Bu yizden referans

araliklart ilk 2 giin degisiklik gosterir.”®"®
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PCT’nin bu oOzellikleri nedeniyle yenidogan doneminde hatta ilk ginlerde
bakteriyel enfeksiyonlarin ayiriminda faydali olabilecegi distnulmastur.  Klinik
arastirmalarda erken (ilk 2 gun) yenidogan bakteriyel enfeksiyonlarinin belirlenmesinde
PCT yanitinin duyarliligr % 92.6, 6zgulligl ise %97.5, ge¢ bakteriyel enfeksiyonlarda
ise (3-30 gin) duyarlihgin ve 6zgullugin % 100 oldugu bildirilmektedir.”
Yenidoganlarda bakteriyel enfeksiyonun erken tanisinda PCT, CRP’den daha duyarh

oldugunu bildiren yayinlar da mevcuttur.’*%

2.13. Laktat

Glikoliz, glikozun anaerobik kosullarda pirlivat Uzerinden laktata donustigl
reaksiyonlar dizisi olarak tanimlanir. Esasen glikozdan piruvat olusuncaya kadarki
reaksiyonlar anaerobik kosullarda ve aerobik kosullarda aynidir ve bu olaylar dizisi de
glikoliz olarak bilinir; pirivattan sonraki olaylar ayrica incelenir.

Glikoliz vasitasiyla olusan piruvatin akibeti icin Ug alternatif katabolik yol vardir:
Glikoliz yolunda gliseraldehit-3-fosfatin dehidrojenasyonu sirasinda olusan NADH,
aerobik organizmalar veya dokularda aerobik sartlar altinda, elektronlarinin
mitokondriyal solunum (oksidatif fosforilasyon) slrecinde O2’e gecmesi suretiyle
yeniden NAD+ haline oksitlenir. Ancak anaerobik sartlar altinda glikoliz yoluyla olusan
NADH, 02 vasitasiyla yeniden NAD+ haline oksitlenemez. Glikolizin devami igin
NAD+ gerekli oldugundan, olusan NADH, bir baska reaksiyon vasitasiyla yeniden
NAD+ haline oksitlenmelidir ki bu reaksiyonlardan biri laktat dehidrojenaz (LD, LDH)
enzimi tarafindan katalizlenir ve piriivat, laktata indirgenir. Laktat, kan yoluyla kas
hlcrelerinden karacigere tasinir ve hepatik laktat dehidrojenaz etkisiyle pirtivata
dondstaralir. Pirivat da glukoneojenez yoluyla tekrar glukoza dondstirilebilir.
Glukozun ekstrahepatik dokularda laktata doniismesinin ardindan laktatin karacigerde
tekrar glukoza doniismesi Cori déngiisii olarak bilinir.®*

Laktat; anaerobik solunumun bir yan trtin olup; karaciger ve bobrek yardimiyla
kandan temizlenir. Ginlik laktat tretimi 1400 mmol’diir. Normal serum laktat degeri
0,3-1,3 mmol/I’dir. Tim dokulardan anaerobik solunum sonucu olusan pirtivatin
urinudur. Karaciger laktat klirensi igin primer organ olup; normal sartlarda saatte 100

mmol laktat1 kandan temizler. Olusan laktatin %20-40 kadar1 bobrekler tarafindan
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metabolize edilerek temizlenir. Hipoksi donemlerinde laktat enerji saglamak amaciyla
glukoza doniismektedir.®

Laktik asidoz tip A ve tip B olarak iki gruba ayrilir. Tip A daha sik goriilmekte
olup - doku perfuizyonu bozuk olan hastalarda-, hipoksi varken veya yokken olusabilir.

Tip B laktik asidoz ise bazi ilag, kimyasal, toksik bilesenlere veya laktat
birikimine sebep olabilen genetik bozukluklara bagl olusur.®* Tip B laktik asidozda
sistemik hipoperfiizyon yoktur. Bu formda hiicresel metabolizma diizeyinde bozulma
gorulmektedir. En 6nemli sorun azalan kan pH ile miyokard depresyonu ve olusabilecek
fatal kardiyak aritmilerdir. pH 7,2’nin altinda bu etki daha da kendini géstermektedir.
Surekli laktik asit infuzyonu ile yapilan in vivo kopek modellerinde; pH 7,1°in
altindayken; laktik asidin sol ventriktl Uzerine direkt negatif inotrop etkisi oldugu
gosterilmistir. Azalmis intraselliler pH, miyokardiyal kontraktiliteyi bozmaktadir.
Sepsis ve septik sok; laktik asidoz nedenleri arasinda yer almaktadir. Sepsis; sistemik
inflamatuvar yanit sendromunda enfeksiy6z bir ajan ya da durumun saptanmasidir.
Septik sok ise vyeterli sivi reslsitasyonuna ragmen devam eden sepsise bagh
hipoperfiuizyon durumudur. Bunlarla birlikte organ disfonksiyonu veya hipoperfiizyona

bagl: anormallikler mevcuttur.®

2.14. sSUPAR

Urokinaz-tip plazminojen aktivator sistemi, serin proteaz urokinaz-tip
plazminojen aktivator (UPA), uPA reseptori(uPAR) ve cesitli inhibitorlerden (or:
PALI’leri) olusan proteaz sistemidir. Urokinaz-tip plazminojen aktivatoru ve uPAR,
cogunlukla notrofil, monosit, makrofaj ve aktive T htcreleri gibi kan hucrelerinden
salinirlar ve hiicre adezyonu, migrasyon, differansiyasyon ve proliferasyon gibi cesitli
immun fonksiyonlarda rol alirlar. inflamasyon ve enfeksiy6z yamitlarda, I6kositlerde
UPAR miktar1 artar, uPA’nin uPAR’a baglanmasi ile ekstraselliler matriksin proteolizi
icin hlicre migrasyonu etkinlesir. UPAR, ekstraselluler matrikste integrinlerle
etkileserek, hucre adezyon ve migrasyonunu arttirr. Aymi zamanda, integrinlere
baglanma intraselliler sinyal artisina neden olarak, hicre differansiyasyonunu ve
proliferasyonunu indlkler. Ek olarak, plazminojen aktivasyon sistemi anjiyogenezde
onemli rol oynar.® inflamatuar uyar1 sonucu kemotripsin, fosfolipaz C ve uPA gibi

proteazlar, hicre yuzeyinden dolasima uPAR salinmasina ve ¢Ozunebilir form olan
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SUPAR (soluble urokinase plasminogen activator receptor) olusumuna neden olurlar.
(Sekil 1). SUPAR direkt kemotaktik 6zelligi ile monosit, notrofil gibi inflamatuar
hicrelerin  toplanmasim1  ve  hematopoetik  kok hiicrelerin - mobilizasyonunu

kolaylastirir.2

uﬂ;

Sekil 1. uPA ve uPAR’1In sekilsel yapisi ve SUPAR olusumu

Hilere Membram

SUPAR, hiicre ylzeyinde aktif olan patofizyolojik mekanizmalar: yansitir. Artmis
SUPAR seviyeleri, immun ve inflamatuar sistemlerin aktivasyonunun belirtegi kabul
edilir.

Inflamatuar yamtin derecesini yansitir ve gesitli hastaliklarda prognostik degere
sahiptir. SUPAR dizeyi, inflamatuar ve enfeksiyoz hastaliklarda artar, pndmokoksik
pnémoni ve piiriilan menenjitte sagkalim: éngorebilir.(Sekil 2).5%%

SUPAR kan, idrar, beyin omurilik sivisi, bronkoalveolar lavaj sivisi, tukirik,

meni, perikardiyal, plevral, peritoniyal gibi diger organik sivilarda 6lgulebilir.
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HIV Iinfeksiyonu

Tlberkiloz

Sekil 2. Cahsmalarda sUPAR iliskisi gosterilmis olan hastaliklar
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3. MATERYAL ve METOD

Bu calisma prospektif olarak Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul izni
alindiktan sonra Kasim 2013-Agustos 2014 tarihleri arasinda Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali Yogun Bakim Kliniginde yapildi.

Calismamiza 54 hasta dahil edildi. Calismaya dahil etme kriterleri asagida verildi.

1. yogun bakim Unitesinde 120 saatten fazla yatmak,

2. Yasin 18 den fazla olmasi,

3. Hastada VIP tani kriterlerinin olmast,

- Baska bir neden olmaksizin akciger grafisinde yeni veya progressif infiltrasyon,
kavite

- Mekanik ventilasyon uygulamasindan 48 saat sonra pozitif trakeal aspirasyon
kilturine 6zdes pozitif kan veya plevra kilturi

- Bulgularin MV uygulamas: baslangicindan en az 48 ssat sonra ortaya ¢ikmis
olmasi

- Sunlardan en az ikisinin pozitif olmasi: Ates, I6kositoz, purulan trakeal aspirat

HIV enfeksiyonu olan ve notropenik hastalar ise ¢alismaya dahil edilmedi.

Entlibasyondan 48 saat sonra kriterlere uyan VIP tanisi almis hastalarin yas,
cinsiyet, tan: ve ek hastaliklar: kaydedildi. Hastalarin kan biyokimyasi, tam kan sayim,
arter kan gazi degerleri saptandi. VIP tamsi konulan ilk giin icerisinde SAPS 11 skorunu
olusturan 17 degiskenin (yogun bakima kabul tipi, yas, vicut 1s1s1, BUN\ire, sodyum,
kronik hastalik, sistolik kan basinci, Pao2\Fio2, l6kosit sayisi, sodyum bikarbonat,
Glaskow koma skalasi, nabiz, idrar debisi, potasyum, bilirubin) en kotl degerleri
alinarak SAPS Il hesapland: ve kaydedildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin 1. ve 5. guninde sUPAR, CRP, PCT ve laktat
icin kan alindi.

SUPAR duzeyi Olcumi icin periferik venden EDTA (Etilendiamin tetraasetik
asit)’l tlpe 3cc kan alindi. Hastalardan alinan kan érnekleri 3000 rpm’de 10 dakika
cevrildikten sonra plasma kismi pasteur pipeti yardimi ile ayrildi. Ornekler sUPAR
duzeyi calismak (zere -80C° deep-freezer dolapta saklandi. Toplanan plazma 6rnekleri
iretici firmanin (ViroGates A/S, Denmark) onerileri dogrultusunda ELISA yontemi ile

calisild.
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PCT ve CRP duzeylerini belirlemek icin periferik venden biyokimya tliptine 5cc
kan alindi. Alinan drnekler, 4000 rpm’de 5 dakika santriflij edildi ve hemen galisild.
Elde edilen serum orneginden SNIBE MAGLUMI 1000 otoanalizatoriinde
Kemiluminesan yontemiyle PCT testi ve  BECKMAN Coulter IMMAGE 800
otoanalizatoriinde Nefelometrik yontemle CRP testi calisildi. Laktat diizeyi 6l¢iimu icin
ise arterden heparinli enjektére 1cc kan alindi.. Alinan 6rnekler ABL 800 kan gazi
Analizatoriinde Iyon Selektif Elektrot (Amperometrik) yontemiyle calisildi. Hastalarin
SUPAR, CRP, PCT ve laktat icin es zamanl kanlar1 alinmis oldu.

Calismamiza dahil edilen hastalar 28. Giine kadar takip edildi ve sifa, takibe

devam veya exitus olarak kayit edildi.

3.1. istatistik ve Verilerin Sunumu

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olcumler say: ve ylzde olarak, surekli dlctimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik degiskenlerin
karsilastiriimasinda Ki Kare test ya da Fisher test istatistigi kullanildi. Gruplar arasinda
strekli olciimlerin Kkarsilastirllmasinda dagilimlar kontrol edildi, parametrik dagilim
gosteren degiskenler icin Student T test, parametrik dagilim gostermeyen degiskenlerde
de Mann Whitney U testi kullanildi. Skorlama sistemiyle hesaplanan puanlardan,
lojistik regresyon formulleri kullanilarak 0Ongoérulen mortalite orani hesaplandi.
Mortaliteyi tahmin etmede SAPS 11 skoru icin kesim degeri belirlemek amaciyla ROC
analizine basvuruldu.

Exitusu etkileyen bagimsiz risk faktorleri ise logistik regresyon analizi
kullanilarak belirlendi. Yogun bakimda kalis sdresinin mortalite (zerine etkisini
6lcmek icin de Cox Regresyon Analizi kullanildi. Degiskenler arasindaki korelasyon
Spearman’nin korelasyon katsayisi ile belirlendi. Korelasyon katsayisi degerlendirmesi
r 3 0.91 ise degiskenler arasinda ytksek korelasyon var; 0.90 £ r 30.71 ise degiskenler
arasindaki korelasyon iyi; 0.70 £ r 3 0.51 ise degiskenler arasindaki korelasyon orta
dizeyde; k 0.50 £ r 3 0.31 ise degiskenler arasindaki korelasyon disik; r £ 0.3 ise
degiskenler arasindaki korelasyon yok olarak yorumlanmaktadir. Tim testlerde

istatistiksel 6nem diizeyi 0.05 olarak alind.
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4. BULGULAR

Calismamiz ventilator iliskili pnémonili hastalarin prognozunu degerlendirmede

SUPAR ve SAPS II’nin yerini degerlendirmek amaciyla planlanmstir.

4.1. Verilerin Demografik Dagilimlar:

Calismaya dahil olan hastalarin ortalama yas1 57,1+15,6 (Medyan = 59, Min. =
19, Max. = 80) olarak hesaplanmistir. Elli dort hastanin ortalama hastanede yatis
siresinin 21,2+20,4 (Medyan = 16, Min. = 5, Max. = 143) glin oldugu saptanmustir.

Calismaya dahil olan hastalarin l.ay sonundaki durumlari incelendiginde
% 59,30 exitus, % 9,3’ taburcu ve % 31,5’inin takibine devam edilmistir (Sekil 3).

35

30

25

20

15

10

Ex Sifa Takibe Devam

Sekil 3. Hastalarn 28 guintin sonundaki durumu

Calismaya dahil olan 54 hastanin % 74,1’in de tanilarina eslik eden komorbid

hastalik mevcuttu. Hastalarin, komorbid hastalik dagilimlar: tablo 9’da 6zetlenmistir.
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Tablo 9. Komorbid hastalik dagilimi

KOMORBID HASTATALIK

>

%

YOK 14 25,9
AC DE KITLE, HT 1 1,9
AORT ANEVRIZMASI 1 1,9
AORT DISSEKSIYONU 1 1,9
ASTIM, SVO 1 1,9
DEKOMPANSE KKY, HT, ASTIM, AF 1 1,9
DEKOMPANSE KKY, KBH 1 1,9
DIYABET 2 3,7
DM 1 1,9
EPILEPSI 1 1,9
HIE 1 1,9
HT 3 5,6
HT, DIYABET 8 14,8
KBY, DIYABET 2 3,7
KKY 1 1,9
KKY, HT 2 3,7
KKY, DM 1 1,9
KOAH 1 1,9
KOAH ASTIM HT 1 1,9
KOLONCA HT DM HiE 1 1,9
KRONIK AF, MVR 1 1,9
MALIGNENSI 1 1,9
MALIGNENSI KBY 1 1,9
MALIGNENSI-KOAH 1 1,9
MESANE CA 1 1,9
MITRAL YETM 1 1,9
PARATROID CA 1 1,9
REKTUM CA 1 1,9
SEREBRAL PALSY, EPILEPSI 1 1,9

4.2. Verilerin 1. ve 5. Gun Klinik Olgiimlerinin Dagihmlan

Bu bélimde calismaya dahil olan hastalarin SUPAR, laktat, CRP, PCT gibi klinik

olcumlerinin dagilimlar: incelendi.

Calismaya dahil olan hastalarin 1. giin SUPAR ortanca degeri 5,2 (1,5-20,8) iken
5. gun Ol¢tim sonucu 6,6 (1-21) olarak bulundu (p=0,028). Hastalarin 1. ve 5. gin
SUPAR o0lc¢tumlerindeki artis istatistik olarak da anlamli bulunmustur (Tablo 10, Sekil

4).
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Sekil 4. 1. Giin ve 5. giin SUPAR dagihm

1. gun laktat ortanca degeri 2,1 (1,0-5,2) iken 5. glin 6l¢uim sonucu 2,2 (0,3-10,6)
olarak bulundu (p = 0,763). Hastalarin 1. ve 5. giin laktat 6lglmleri arasinda istatistik
olarak da anlamli bir degisim bulunamamustir (Tablo 10)

1. gin CRP ortanca degeri 8,6 (0,5-44,8) iken 5. gin 6,5 (0,3-47,8) olarak
bulundu (p=0,183). Hastalarin 1. ve 5. giin CRP &l¢umleri arasinda istatistik olarak da
anlamli bir degisim bulunamamuistir (Tablo 10).

1. giin PCT ortanca degeri 1,1 (0,0-100,0) iken 5.glin 6l¢iim sonucu 0,5 (0,0-30,7)
olarak bulundu (p=0,007). Hastalarin 1. ve 5. giin PCT olcumlerindeki azalis istatistik
olarak da anlamli bulunmustur (Tablo 10, Sekil 5).

23



1004 *

80

60—

l_
Q
o
407
*
* *
*
20 * §
[e]
*
; :
. —
| |
1. Gin 5. Giin

Sekil 5. 1. Gun ve 5. giin PCT dagilhim

Tablo 10. 1. Gun ve 5. gun klinik dlgimlerin dagihmlan

N 1. Gln 5. Gun P
Ort+SS Med (Min-Maks) Ort+SS Med (Min-Maks)
sUPAR 54 7,8+6,1 5,2 (1,5-20,8) 8,5+6,2 6,6 (1-21) 0,028
laktat 54 2,3£0,9 2,1(1,0-52) 2,422 2,2 (0,3-10,6) 0,763
CRP 54 11,3111 8,6 (0,5-44,8) 9,249,7 6,5 (0,3-47,8) 0,183
PCT 54 6,6+15,4 1,1 (0,0-100,0) 3,1+6,9 0,5 (0,0-30,7) 0,007

p: Wilcoxon testi

Hastalarin SAPS 11 degerleri ve SAPS Il Predktif Mortalite yuzde degerleri
hesaplandi. Ortanca (medyan) SAPS Il degeri 45,0 (19,0-70,0); SAPS Il Prediktif
Mortalite ylizdesi de % 40 (6-82) olarak hesaplandi (Tablo 11).

Tablo 11. SAPS 11 dagihmlarn

N Ort+SS Med (Min-Maks)
SAPS 11 54 44,4+11.8 45,0(19,0-70,0)
SAPS I Prediktif Mortalite Degeri (%) 54 40+20 40(6,0-82,0)

Tablo 12’de korelasyon bilgileri 6zetlenmistir, r korelasyon katsayisi, p ise
istatistik anlamlilik dizeyini temsil etmektedir. Degiskenler arasindaki korelasyon
degerleri 6lculdi. Ancak 1. ve 5. giin SUPAR 6l¢cim degerleri ile SAPSII ve  SAPS 1I
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prediktif mortalite ylzde degerleri arasinda herhangi bir korelasyon bulunamamistir.
(Tablo 12).

Tablo 12. Degiskenlerin birbirleriyle korelasyon él¢uimleri

sUPARL | sSUPARG. | SAPS I
SUPAR 5. lg 8:23(1)
et

SAPS 11 Prediktif Mortalite Degeri(%) g 8288 8128 <16?c?c?1

4.3. Verilerin Exitus Durumuna Gore Klinik Ol¢timlerin Dagihmlar

Hastanin exitus olma durumuna gore toplanan veriler arasindaki farkliliklar
incelendi.

Yas, 1. ve 5. glin sSUPAR, laktat, CRP ve PCT ol¢umlerinin tedavi sonucunu
istatistiksel anlamli olarak etkilemedigi saptanmastir.

Yogun bakimda hayatta kalan hastalarin, 5. giin CRP 6l¢timleri ortanca degeri 2,8
(0,3-47,8) iken; exitus olan hastalarin 5. giin CRP &él¢imleri ortanca degeri 8,7 (0,7-
41,7) oldugu saptanmistir (p=0,017). Exitus olan hastalarin 5. giin CRP degerleri,
hayatta kalanlara oranla istatistik anlamli olarak daha ylksek oldugu saptanmistir
(Tablo 13, Sekil 6).
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Sekil 6. 1. Gun ve 5. giin CRP dagilim
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Yogun bakimda hayatta kalan hastalarin, 5. giin PCT 6l¢imleri ortanca degeri 0,3
(0,0-20,9) iken; exitus olan hastalarin 5. gin PCT 0l¢tmleri ortanca degeri 0,8 (0,0-
30,7) oldugu saptanmistir (p=0.035). Exitus olan hastalarin 5. giin PCT degerleri,
hayatta kalanlara oranla istatistik anlamli olarak daha yuksek oldugu saptanmistir
(Tablo 13, Sekil 7).
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Sekil 7. 1. Gun ve 5. giin PCT dagilim

SAPSII degeri hayatta kalan hastalarin ortanca 35 (19-70) iken exitus olan
hastalar da ise 46 (34-69) olarak hesapland: (p = 0,0001). SAPS Il prediktif mortalite
degeri hayatta kalan hastalarda % 17 (6-82), exitus olan hastalarda ise % 39 (17-81)
olarak hesapland: (p=0,0001) (Tablo 13).
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Tablo 13. Yogun bakim verilerine gére demografik ve klinik degiskenlerin dagilimi

Yasiyor (n=22) Exitus (n=32)
Ort. Med (Min-Maks) | Ort. Med (Min-Maks) P

Yas 55,6 56 (23-77) 58,1 60 (19-80) 0,503
gjfe“s? Bakimda Kahs 207 27 (5-143) 152 15 (5-40) 0,025
SUPAR 1 8,6 6,1 (1,6-20,8) 7,2 5(1,5-20,8) 0,526
SUPAR 5 8,7 5,5 (2-21) 8,4 7,1 (1-21) 0,764
Laktatl 2,0 1,6 (1,3-3,3) 2,5 2,3 (1-5,2) 0,076
Laktat5 2,2 2,0 (0,3-4,5) 2,5 2,3 (0,3-10,6) 0,286
CRP1 8,9 8,6 (0,5-35,4) 12,9 8,9 (1,3-44,8) 0,311
CRP5 71 2,8 (0,3-47,8) 10,7 8,7 (0,7-41,7) 0,017
PCT1 8,5 1,2 (0,100) 52 1,1 (0,0-35,6) 0,881
PCT5 1,7 0,3 (0,0-20,9) 4,1 0,8 (0,0-30,7) 0,035
SAPS II 38,1 35 (19-70) 48,7 46 (34-69) <0,001
SAPS Il Prediktif

Mortalite Degeri (%) 26,1 17 (6-82) 43,1 39 (17-81) <0,001

p:Mann Whitney U testi

Calismamiza dahil edilen hastalarin exitus olmasina sebep olan bagimsiz risk

faktorlerini belirlemek icin logistik regresyon analizi yapildi. Logistik Regresyon

modelinde bagimli degisken olarak hastanin son durumu alindi; modele yas, yogun

bakimda kalis stiresi, SAPS Il prediktif mortalite degerlerinin yaninda hastalarin 1. Gin

Olcilen sUPAR, laktat, CRP, PCT degiskenleri konuldu. Hastanin exitus olmasin

etkileyen bagimsiz risk faktorlerinin yogun bakimda kalis siresi, SAPSII prediktif

mortalite degeri, SUPAR, laktat ve CRP’nin 1. gun 6l¢lim degeri degiskenleri oldugu

saptandi. Hastanin 1. giin SUPAR degerinin distk olmasi, SAPSII prediktif mortalite

degerinin, CRP ve PCT degerlerinin yukselmesi hastanin exitus olma olasiligin

arttirmaktadir. Ancak guven araliklarindaki genislik bize bu calismanin hasta sayisi

arttirtlarak yeniden yapilmasi gerektigini ifade etmektedir (Tablo 14).

Tablo 14. Logistik regresyon modeli

ODS Ratio i¢in % 95 GA

P~ | ODSRatio ™4yt Limit | Ust Limit

Yas 0,292 ,967 ,909 1,029
Yogun Bakimda Kalhs Siresi 0,001 ,816 7123 ,922
SAPS I Prediktif Mortalite Degeri 0,003 1,111 1,037 1,190
sUPAR 1. Giin 0,045 0,851 0,726 0,997
Laktat 1. Gin 0,028 6,322 1,224 32,655
CRP 1. Giin 0,020 1,180 1,026 1,356
PCT 1. Gin 0,283 ,947 ,857 1,046
Constant 0,714 ,435
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Calismada SUPAR ve SAPS Il olgtmleri igin bir kesim degeri (cut off)
belirlenmeye ¢alisildi. Ancak SUPAR olgumleri igin istatistik anlamlt bir kesim degeri
elde edilemedi. SAPS 11 igin ise 45 degeri secildiginde % 71,9 duyarlilik ve % 68,2
secicilik degeri elde edildi. Ayrica yogun bakimda 6lculen degiskenlerden yasama
stresini etkileyen bagimsiz risk faktorleri Cox Regresyon analizi ile incelendi. Cox
Regresyon modelinde bagiml: degisken olarak hastanin son durumu ve yogun bakimda
kalis suresi alindi. Hastanin yogun bakimda kalis stresini etkileyen bagimsiz risk
faktorlerinin SAPSII, SUPAR yogun bakim 5.gln - 1.gin 6lcim degerlerindeki fark
oldugu saptandi. Hastanin 1.glin SUPAR degerinin disik olmasi, 5. Gin sUPAR
degerinin ylksek olmasi ve SAPS Il degerinin yiksek olmasi mortalite riskini
arttirmaktadir (Tablo 15).

Tablo 15. Cox regresyon modeli

Hazard Hazard Ratio icin % 95 GA
P Ratio Alt Limit Ust Limit
SUPAR 5. Giin — 1. Gun farki 0,033 1,238 1,045 1,466
SAPS Il 0,018 1,035 1,003 1,068
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Sekil 8. Hastalarin yogun bakimda kahs strelerine gére kimdalatif yasam olasiliklar
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Tablo 16. Mortaliteyi tahmin etmede SAPS Il skoru i¢in yapilan ROC analizi sonucu

EAKA* P Kesim noktasi Duyarhhk Segicilik
SAPS 2 0,781 0,001 45 71,9 68,2
* EAKA: Egri altinda kalan alan
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Sekil 9. Mortaliteyi tahmin etmede SAPS 11 skoru i¢in yapilan ROC egrisi

29



5. TARTISMA

Bu calismada; yogun bakimdaki VIP tamisi almis hastalarin SAPS 1l skoru
hesaplanarak, yeni bir biomarker olan sUPAR ile birlikte rutinde kritik hastalarin
takibinde bakilan CRP, PCT ve laktat degerlerinin bu hastaligin prognozunu
gostermedeki yeri degerlendirilmistir.

SUPAR, hiicre yizeyinde aktif olan patofizyolojik mekanizmalar: yansitir. Artmis
SUPAR seviyeleri, immun ve inflamatuar sistemlerin aktivasyonunun belirtegi kabul
edilir.

Inflamatuar yamtin derecesini yansitir ve gesitli hastaliklarda prognostik degere
sahiptir. SUPAR dzeyi, inflamatuar ve enfeksiydz hastaliklarda artar. Savva A. ve ark.
nin VIP ve sepsis tanist almis 180 hastada yaptiklar: bir calismada yilksek sUPAR
seviyesinin mortalite tizerine bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermislerdir.* Bizim
calismamizda da logistik regresyon analizine gOre bu sonucu desteklemektedir.
Wittenhagen P. ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada pnomokoksik pndmoni ve pirilan
menenjitte sagkalim: dngorebildigi gosterilmistir.2%5’

Sidenius N. ve ark.’nin HIV enfeksiyonlar1,®® Eugen-Olsen j. ve ark.’nin ise aktif
pulmoner tiiberkiiloz hastalarinda® yaptizi bir cahsmada ise yiksek SUPAR
seviyelerinin azalmis sagkalimla iligkili oldugu gosterilmistir. Aktif pulmoner
tliberkuloz tedavisinin baslangicinda ve tedavinin birinci ayinda yuksek sUPAR
seviyelerinin yedi aylik tedavi stirecinde mortalite riskini arttirdig: gosterilmistir.*

SUPAR inflamasyonun rol oynadigi romatolojik hastaliklarda calisilms, aktif
sistemik lupus eritematozusu olan hastalart tanimada etkin bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi belirtilirken, ankilozan spondilitli hastalarda sSUPAR seviyelerinin
inflamasyonu yansitmadig: belirtilmistir.”%

Ylksek sUPAR seviyeleri bir belirte¢ olmanin disinda, potansiyel patojenik role
sahiptir. Fokal segmental glomeruloskleroz gelisiminde rol oynar. Dolagimdaki SUPAR,
normal kosullarda glomerullere girerek B3 integrine baglanir, bu podositlerin glomerul
bazal membranina sikica baglanmasina yol acar. Yuksek sUPAR seviyeleri, artmis 3
integrin aktivasyonuna ve sonu¢ olarak podosit disfonksiyonu ve proteiniriye sebep
olur. Wei C. ve ark.’nin fokal segmental glomerulosklerozlu hastalar tzerinde yaptiklari
incelemede bu kaskad, renal hasar icin en énemli patojenik faktor olarak saptanmistir.”
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Bu 0Ozelligi nedeni ile SUPAR, inflamatuar hastaliklarda potansiyel tedavi hedefi olarak
gorulmektedir. Nuks fokal segmental glomeruloskleroz hastasinda, plazmaferez ve
immunoadsorbsiyon ile SUPAR seviyelerinde disme, podosit-B3 integrin aktivasyonu
ve proteiniride azalma ile renal parametrelerde iyilesme saglanmustir.**

SUPAR’1n kan duzeyleri ile ilgili birgok calisma bulunurken, diger organik viicut
sivilarinda seviyelerinin degerlendirildigi ¢alismalar kisithdir. Bununla birlikte Backes
Y. Ve ark.” nin mekanik ventilasyon ihtiyact olan inhalasyon travmali yanik
hastalarinda yaptiklar: bir ¢calismada, bronkoalveolar lavaj sivisinda SUPAR duzeyleri
ilk kez bakilmistir. Inhalasyon travmali hastalarda yangina maruz kalmayan mekanik
ventilatordeki hastalardan daha yiksek pulmoner SUPAR seviyeleri saptanirken, serum
SUPAR dizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamistir. Pulmoner sUPAR dizeyleri
inflamasyon ve koagulasyon ile korelasyon gosterirken, fibrinoliz ile korelasyon
gostermemistir. Serum sUPAR duzeyi mekanik ventilasyon ve yogun bakim yatis
streleri icin 6ngorduruct bulunmustur. Pulmoner sUPAR dizeyi yanik hastalarinda
inhalasyon travmasi igin diagnostik iken serum sUPAR dizeyi prognostik olarak
degerlendirilmistir.®> Yine Zimmermann Hw ve ark. serum ve asit sivist SUPAR
duzeylerini karsilastirmiglardir. Dekompanse karaciger sirozlu hastalarin dahil edildigi
bu ¢aligmada, serum sUPAR duzeyleri ylksek tespit edilmis ve bu yukseklik karaciger
yetersizliginin ciddiyeti ve sistemik inflamasyonla korele saptanmistir. Spontan
bakteriyel peritonitte asit sivisi SUPAR seviyesi yuksek bulunurken, serum sUPAR
seviyesi bakteriyal enfeksiyon icgin bir gosterge olarak degerlendirilmemistir ve asit
sivist SUPAR duzeyi serum sUPAR dizeyi ile zayif korelasyon gostermistir. Calisma
sonucunda, serum ve asit SUPAR dulzeyleri son donem Kkaraciger hastalig
komplikasyonlarinin ciddiyeti ile ilgili ayr1 ama iliskili prognostik bilgi sagladig:
belirtilmistir.*

Hoenigl M. ve ark’. nin sistemik inflamatuar yanit sendromu olan 132 hastada
yaptiklart calismada sUPAR, PCT ve CRP’nin diagnostik degerleri incelenmistir.
Pozitif kan kultiri olan hastalarda olmayanlara gore serum sUPAR seviyeleri anlamli
olarak yulksek ve ROC analizinde egri altinda kalan alan 0,726 bulunmustur. SUPAR
degerleri PCT’ye benzer sekilde bakteriyemik hastalari, bakteriyemik olmayanlardan

ayirt edebilmistir.”’
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Calismamizda VIP’li hastalardan exitus olanlarin yasayanlara oranla hesaplanan
CRP ve PCT degerleri yuksek bulunmus ancak sUPAR igin istatistiksel olarak anlaml
bir yukseklik tespit edilmemistir ve bu da bize SUPAR’1n bu hastalarda prognostik bir
degerinin olmadigin1 gostermektedir. Ancak hastanin exitus olmasin etkileyen bagimsiz
risk faktorlerinin ise yogun bakimda kalis stresi, SAPSII prediktif mortalite degeri,
SUPAR ve CRP degiskenleri oldugu tespit edilmistir.

Koch ve ark.’nin toplam 273 (197 sepsis, 76 sepsis olmayan) yogun bakim
hastasin1 dahil ettikleri calismada, yatis SUPAR seviyeleri saghkli gonullulere gore
yuksek bulunmustur. Sepsis olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda, sepsis olan
hastalarda SUPAR anlamli derecede yiiksek iken ROC analizinde egri altinda kalan alan
sUPAR 0,615, PCT 0,780 ve CRP 0,857 bulunmustur. Klasik belirteclere gore
SUPAR’1n sepsiste diagnostik degerinin yetersiz oldugu sonucuna variimigtir.”

Seppala Ru ve ark.” nin acil servise basvurmus enfeksiyon siiphesi olan hastalarda
yaptiklar: bir ¢calismada SUPAR’1n mortaliteyi éngérmede basarili bir belirte¢ oldugunu
ve bu hastalarda mortaliteyi 6ngdrmede PCT’ den iistiin oldugunu gostermisler.”

Koch ve ark. tarafindan yogun bakim hastalarinda yapilan genis capl: ¢calismada,
yatis sirasinda bakilan SUPAR degerleri 6len hastalarda anlamli derecede yuksektir.
Organ disfonksiyon ve inflamasyon Dbelirtecleri ile karsilastirildiginda sUPAR en
yuksek prognostik degere sahip belirte¢ olarak saptanmistir. ROC analizi sonucunda
egri altinda kalan alan SUPAR 0,684, albumin 0,294, kreatinin 0,542, CRP 0,524 ve
PCT 0,545 bulunmustur. Skorlama sistemleri ile karsilastirildiginda, APACHE 11’den
daha iyi, SAPS I1°den daha az prognostik degere sahip bulunmustur.*®

Kofoed ve ark.’min % 64’(inde bakteriyel enfeksiyon olan 151 olasi sepsis
hastasin1 kapsayan calismalarinda, SUPAR’in 6,61 ve Gstundeki degerleri CRP ve
PCT’den daha iyi, SOFA skoruna esit ve SAPS II’ye yakin prognostik degere sahip
oldugunu gostermislerdir. ROC analizi sonucunda egri altinda kalan alan SUPAR igin
0,80, yas ile kombine edilince 0,92 olarak bulunmustur. SUPAR, yas ile kombine
edilince SAPS 11 skorundan daha iyi prognostik degere sahip olmustur.*®

Bizim calismamizda ise SAPS Il degerlerinin bu hastalarda prognostik 6zelliklere
sahip oldugunu ve artmis sonuclarinin mortalite ile iligkili oldugunu gostermistir. ROC
analizine gore egri altinda kalan alan SAPS Il icin 0,781 ve 45 cut-off degeri

secildiginde % 71,9 duyarlilik ve % 68,2 secicilik degeri elde edilmistir.
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6. SONUC

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi reanimasyon yogun bakim
tinitesinde VIP tams: almis hastalarin prognozunu degerlendirmede sUPAR ve SAPS Il
‘nin yerini tespit etmeyi amacladigimiz calismada; SUPAR’IN prognostik bir 6zelliginin
olmadigi ancak mortalite (zerine bagimsiz bir risk faktori olabilecegini SAPS I
degerlerinin ise bu hastalarda prognostik 06zelliklere sahip oldugunu ve artmis

sonuglarinin mortalite ile iligkili oldugunu gosterdik.
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