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1. GIRIS

Yogun bakimlar, hastalarin yagamsal bulgularinin yakindan izlendigi, bir veya
daha fazla organmn gecici yetersizligi sonucu aksayan yasamsal fonksiyonlarinin
desteklendigi, bunun i¢in gerektiginde cesitli organ destek sistemlerinin kullanildigi,
yogun bakim konusunda 6zel bilgi ve yeterlilige sahip doktor ve hemsirelerin ¢alistigi,

ozel uUnitelerdir.

Sepsis, enfeksiyonun yaygin ve ciddi bir komplikasyonudur. Enfeksiyona kars1
ortaya ¢ikan disregiile immiin yanit sonucunda, organ disfonksiyonu gelismesi olarak
tanimlanmaktadir[1]. Yogun bakim {initelerinde (YBU) mortalitenin ve uzun dénem
morbiditenin en énemli sebeplerindendir[2]. Sepsise bagli organ disfonksiyonu tiim
sistemlerde go6zlenebilmektedir. Renal disfonksiyon iizerinde en ¢ok ¢alisilan
konulardan biridir. Benzer sekilde solunum, kardiyovaskiiler, hepatik ve norolojik
disfonksiyon iizerine de ¢ok fazla ¢alisma vardir[3, 4]. Sepsis seyri sirasinda gelisen
akut gastrointestinal hasar (AGH) ve disfonksiyon ise klinik 6nemi yakin zamanda
fark edilen bir konudur[5].

Gastrointestinal sistemin sindirim, endokrin, immiinolojik ve bariyer gibi farkli
gorevleri vardir[6]. Enterositler, siki baglantilar (tight junctions) ve barsaklardaki
mukus tabakasi patojenlere karsi bariyer gorevi gérmektedir[7]. Septik hastalarda
splanknik perflizyonun bozulmasi ve sonrasinda reperfiizyonun saglanmasi bu
bariyerin biitliinliigline zarar vermektedir[8]. Olusan gastrointestinal hasar, barsak
bariyer gecirgenliginde degisim sonucu kan dolasimima bakteriyel translokasyon,
barsak-iliskili lenfoid dokuda anormal aktivasyon ve endojen bakteriyel mikroflorada
farklilasma gibi mekanizmalarla sepsise ve ¢coklu organ yetersizligi gelisimine zemin
hazirlayabilmektedir[5]. Bu nedenle gastrointestinal sistemin sepsisteki sistemik
inflamatuvar yanitta olduk¢a onemli bir rol oynadigi diisiinilmektedir[9]. Kritik
hastalarda barsaklarin hasara egilimli olmasi nedeniyle bu hastalarda gastrointestinal
disfonksiyon sik gozlenir ve ¢alismalarda bu disfonksiyonun kotii sonuglarla (artmis
morbidite ve mortaliteyle) iliskili olabilecegi gosterilmistir[10]. Halihazirda ¢oklu

organ disfonksiyonu sendromu (MODS) igin farkli skorlama sistemleri



kullanilmaktadir; ancak bu sistemlerin higbirinde gastrointestinal yola ydnelik

tanimlanmis bir degerlendirme bulunmamaktadir.

Gastrointestinal yetersizligi evrelemek amaciyla Reintam ve ekibi tarafindan
2008 yilinda bir skorlama sistemi sunulmus, gastrointestinal yetersizligin artmis
mortalite ile iligkili oldugu belirtilmistir[10]. Sonrasinda 2012 yilinda Avrupa Yogun
Bakim Dernegi (ESICM) tarafindan akut gastrointestinal disfonksiyon ig¢in bir
evreleme sistemi tanmimlanmis ve siirecin yonetimi ile ilgili Onerilerde
bulunulmustur[11]. Ancak bu tani ve evreleme daha ¢ok gastrointestinal belirti ve
bulgulara dayandigindan altta yatan mekanizmay1 degerlendirmede yeterli
olmamaktadir. Farkli yayinlarda intestinal yag asidi baglayici protein (i-FABP), D-
laktat, sitriilin, lipopolisakkarid gibi birtakim biyobelirteclerin intestinal bariyer
fonksiyonunu gosterme ve akut gastrointestinal hasar1 tanimlamada yararli olabilecegi
One siiriilmiistir[12]. Sitriilin protein yapisina katilmayan ve olgun fonksiyonel
enterositlerin mitokondrisinde sentezlenen ve sistemik dolasima katilan bir
aminoasittir. Serum sitriilin diizeylerinin intestinal hasar disinda sepsis, malnutrisyon
ve katabolik siireclerde de diistiigi gosterilmistir[13]. i1-FABP ise enterositler
tarafindan yogun olarak iiretilen ve intraseliiler yag asidi transportunda gorev alan
kiigtik, sitozolik bir proteindir[14]. Enterosit hasariyla giden klinik durumlarda serum

diizeylerinin yiikseldigi bilinmektedir[15, 16].

Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) skoru, kritik hastalarda organ
hasar1 iizerinden hesaplanan ve 6zellikle de sepsis seyri sirasinda prognozu tahmin
etmekte degeri gosterilmis bir skorlama sistemidir[17]. Ancak SOFA skorlama
sisteminde gastrointestinal hasarla ilgili bir biyobelirte¢ bulunmamaktadir. Oysa
sitriilin, i-FABP veya D-laktat gibi bir biyobelirtec ile desteklenmis, gastrointestinal
disfonksiyonu degerlendiren bir skorlama sisteminin hastalarin klinik durumlarmin

degerlendirilmesinde ve tedavi planlanmasinda yeri olabilecegi diisiiniilebilir[18].

Gastrointestinal disfonksiyon septik hastalarin izleminde malnutrisyon, gastrik
icerigin aspirasyonu, diyareye bagli cilt ve yumusak doku enfeksiyonu gibi
komplikasyonlara yol agmaktadir. Kritik hastalarda gastrointestinal disfonksiyonun

ongoriilebilmesi, bu komplikasyonlarin en aza indirilmesi i¢in olduk¢a Onemli



olacaktir. Bu caligmada akut gastrointestinal hasar belirtecleri ile gastrointestinal
disfonksiyon arasindaki iliski, hastaligin seyri ve sagkalim arasindaki iligkinin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Ayrica bu c¢alismanin verileriyle elde edilecek
bulgularla gastrointestinal disfonksiyonu olan hastalarin daha erken zamanda tani
almasi, tedavilerinin zamaninda ve dogru planlanmasi, hastane yatislarinin uzamasinin
engellenmesi ve olusacak maliyetin azaltilmana yonelik Oneriler gelistirilebilecegi

distinilmistiir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sepsis ve Septik Sok

2.1.1. Tanim

1991 yilinda Bone ve arkadaglarinin onciiliik ettigi konferansta sepsis konagin
enfeksiyona kars1 maladaptif inflamatuvar yanitiyla olusan sistemik inflamatuvar yanit
sendromu (SIRS) olarak tanimlanmistir[19]. Bu tanima gore, enfeksiyona SIRS
kriterlerinden 2 veya daha fazlasinin eslik etmesi sepsis olarak adlandirilmistir. Ancak
bu tanim, kritik hastalarda yiiksek yanlis pozitif ve negatiflige sebep olmus; sepsis i¢in
yeterince spesifik ve sensitif olmamasi nedeniyle uzmanlar1 sepsise daha spesifik tani

kriterleri aramaya yonlendirmistir.

2001°de “International Sepsis Definitions Conference” grubunun yayinladigi
sepsis  kilavuzunda sepsiste SIRS  kriterleri  genisletilmis, hemodinamik
parametrelerden bahsedilmis ve tani kriterlerine gastrointestinal bulgulardan beslenme
intolerans1 ve paralitik ileus eklenmistir[20]. Bu kilavuzda ayrica tanida SOFA
skorunun kullanilabilecegi belirtilmistir. Ancak SIRS kriterlerinin sepsis tanisinda
gecerliligini korumasi 6zellikle kritik hastalarda atese eslik eden tasikardi, takipne gibi
farkli nedenlerle yanlis pozitiflige neden olmus, bu durum otoriteleri sepsis tanimini

tamamen degistirmeye itmistir[21].

2016 yilinda Singer ve arkadaslari tarafindan ESICM ve Kritik Bakim Tibb1
Dernegi (SCCM)’nin ¢alismalar1 sonucu yayilanan kilavuzda sepsis, enfeksiyona
kars1 disregiile konakg¢1r yanitwi sonucu ortaya c¢ikan hayati tehdit eden organ
disfonksiyonu olarak tanimlanmaktadir[22]. Ayni ¢alisma grubu tarafindan, septik sok
ise sepsis gelisen hastada altta yatan metabolik ve hiicresel anormallikler sonucu
yeterli sivi resiisitasyonuna ragmen hipotansiyon ve doku hipoperfiizyonu olarak

tanimlanmustir.



2.1.2. Tam

2.1.2.1. SOFA Skoru

Klinik uygulamada sepsise bagli organ disfonksiyonunu tanimlamada SOFA
skoru kullanilmaktadir. 2016’da yayinlanan kilavuza gore, enfeksiyon seyri sirasinda
SOFA skorunda 2 puan veya daha fazla artis organ disfonksiyonu olarak
tamimlanir[22]. SOFA skoru igerisinde pulmoner, kardiyovaskiiler, hematolojik,
hepatik, renal ve norolojik sistem degerlendirme parametreleri mevcuttur[23]. SOFA
skoru 0 ile 24 arasinda bir deger almakta, degerin artmasi organ Yetersizliklerinin
progresyonunu ifade etmektedir. YBU’lerde yatan hastalarda belirli araliklarla SOFA
degerlendirmesi yapilmaktadir. Enfeksiyonu olan bir hastada SOFA skorunda yeni

gelisimli 2 veya daha fazla artig %10 un lizerine hastane i¢i mortaliteyle iliskilidir[22].

Tablo 2.1. SOFA Skorlama Sistemi

0 puan 1 puan 2 puan 3 puan 4 puan
Solunum: PaOa/FiOs 245 =A% =300 =200 <100
Dopamin >5
ng/kg/dk
. veya Dopamin >15
Do/iar;ldlﬁ fes a noradrenalin  pg/kg/dk veya
. .. . OAB>70 OAB<70 Mgkgdkvey <0,1 noradrenalin
Kardiyovaskiiler sistem mm H mm H herhangi bir ke/dk 0.1 ne/ke/dk
g g doz dobutamin &8 " HEKS li
infiizyonu veya veya adrenalin
adrenalin >0,1 pg/kg/dk
<0,1
ng/kg/dk
Hepatik: Bilirubin (mg/dL) <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12
Koagiilasyon:
Trombosit ( x 109/L) >150 <150 <100 <50 <20
SSS: Glasgow Koma Skoru 15 13-14 10-12 6-9 <6
Renal:  Kreatinin (mg/dL), <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 >50
Idrar cikisi (mL/giin) <500 <200

Cecconi, M., et al., Sepsis and septic shock. The Lancet, 2018. 392(10141): p. 75-87.”den uyarlanmustr.

2.1.2.2. gSOFA

SOFA standart birtakim fizyolojik ve biyokimyasal testlerle kolaylikla
hesaplanabilen basit bir skorlamadir; ancak acil servis gibi ¢ok hizli plan yapilip, karar
alimmasi1 gereken kliniklerde veya klinik takiplerin yogun bakim standartlarina gore

daha kisitli oldugu yatakli servislerde qSOFA skoru kullanilmasi onerilmistir[22].



gSOFA, SOFA’dan farkli olarak hastanin sonlanimiyla ilgili olduk¢a prediktif bir
yatakbasi testtir. Enfeksiyon siiphesi olan hastada biling durumu, sistolik kan basinci
ve solunum sayis1 degerlendirilerek toplam 3 {izerinden puanlama yapilan bu testte 2
ve lizeri puan daha yiiksek mortalite ve uzun siireli hastane yatisi ile iligkili

bulunmustur[22].

2.1.2.3. Septik Sok

Septik sok, sepsise bagli hiicresel, dolasimsal ve metabolik bozukluklar
gelismesidir. Tek basina sepsisten daha yiiksek mortalite riskine sahiptir[1]. Klinik
olarak septik sok, yeterli s1v1 resiisitasyonuna ragmen ortalama arter basincin1 (OAB)
65 mm Hg ve iizerinde tutabilmek i¢in vazopressor ihtiyacinin olmasi ve serum laktat
diizeyinin 2 mmol/L’nin iizerinde olmasi olarak tanimlanmistir[22]. Septik sokun

gelismesi durumunda hastane igi mortalite %40’1n lizerine ¢ikabilmektedir[21].

2.1.2.4. Coklu Organ Disfonksiyonu Sendromu

MODS akut sorunu olan hastada yogun bakim yatisi gerektiren, birden fazla
organi etkileyen, potansiyel olarak geri-doniislii olabilecek, ilerleyici organ fonksiyon

bozuklugu olarak tanimlanir[24]. MODS primer ve sekonder olarak siiflandirilir.

Primer MODS: Primer hastaligin dogrudan hasari sonucu erken donemde organ
disfonksiyonu gelisimidir. Rabdomiyolize bagli renal hasar gelisimi bu sinifa 6rnek

olarak verilebilir.

Sekonder MODS: Primer hastaligin gelisiminden belli bir siire sonra gelisen,
primer hastaligin dogrudan hasarindan ¢ok konak yanitinin bir sonucu olarak ortaya
cikan organ yetersizligi tablosudur. Ornegin pankreatit tablosundaki bir hastada ARDS

gelisimi sekonder MODS’a 6rnek olarak verilebilir.

MODS’ta her bir organ yetersizligini tanimlamakta kullanilan evrensel bir tani
kriteri yoktur. Ilerleyici organ disfonksiyonunu gdsteren testler ve SOFA, LODS gibi
skorlama sistemleri MODS tanisinda kullanilabilmektedir[17, 25].



2.1.3. Epidemiyoloji

Sepsis diinyada milyonlarca insani etkileyen bir saglik problemidir ve insidansi
artig gostermektedir[26]. Gelir diizeyi yliksek 7 farkli iilkede yapilmis 27 farkli
calismay1 derleyen bir meta-analizde yilda 31,5 milyon sepsis vakasinin oldugu
belirtilmistir[26]. Gelismis iilkelerde kronik hastaliklarin, transplantasyon,
kemoterapi, immiinsupresif tedavi gibi tedavi se¢eneklerinin daha etkin kullanilmasi
ve yaslanan popiilasyonun artisi ile sepsis insidansinin yillar i¢inde artis gostermesi
beklenmektedir[26]. Bu artista sepsisin daha iyi tanmmmasinin da etkili oldugu
gercektir. YBU’lerde verilen bakimin gelismesiyle mortalitede azalma olmasina
ragmen degerler hala kabul edilebilecek degerlerin ¢ok {istiindedir[27]. Sepsis
nedeniyle tedavi goriip taburcu olan hastalarin taburculuk sonrasi morbidite ve

mortalite oranlari normal saglikli popiilasyondan yiiksektir[28].
2.1.4. Risk Faktorleri
Sepsis i¢in ¢ok sayida risk faktorii tanimlanmastir.

fleri yas (>65): ileri yas hasta grubunda sepsis insidansi daha yiiksektir ve yas
sepsise bagli mortalitede bagimsiz bir prediktordiir[29].

Immiinsupresyon: Konak savunma mekanizmalari baskilayan komorbiditesi
olanlar (maligniteler, renal yetersizlik, hepatik yetersizlik, AIDS, asplenizm vb.) ve

immiinsupresif medikasyon alanlar sepsis agisindan risk altindadir[30].

Malignite: Sepsisi olan hastalarda en sik goriilen komorbiditelerden biridir.
2004 yilinda yayinlanmis bir ¢alismaya gore tiim malignite tlirlerinde sepsis riski

yaklasik 10 kat artmaktadir[31].

Obezite ve diyabet: Hem obezite hem de tip 2 diyabet rekiirren, nosokomiyal
ve sekonder enfeksiyonlar ile sepsis riskinde artisla iligkilidir[32]. Obez bireylerde
toplum kaynaklt pndmoni, biliyer hastaliklar, kutandz enfeksiyonlar artmuistir.

YBU’lerde obez hastalarda ventilator iliskili pnomoni, santral vendz kateter



enfeksiyonu gibi sepsise yol agabilecek enfeksiyoz komplikasyonlar daha sik
goriilmektedir[32].

Toplum kaynakh pnémoni: Toplum kaynakli pndmoni nedeniyle hastaneye

yatirilan hastalarda sepsis ve septik sok daha sik goriilmektedir[33].

Genetik faktorler: Hem deneysel, hem klinik caligmalarda genetik faktorlerin
enfeksiyon riskinde artisa yol agabilecegi gosterilmistir. Son zamanlarda patojenlerin
immiin sistem tarafindan taninmasindaki yolaklarda bulunan defektlerin bazi

mikroorganizmalara duyarlilig1 arttirdigi gosterilmistir[34].

Patojenin viriillansi: Bakteriyel endotoksin ve ekzotoksinler, adhezyon

molekiilleri gibi viriilans faktorleri sepsis gelisiminde rol oynayabilmektedir[35, 36].

Bakteriyemi:  Bakteriyemik hastalarda enfeksiyona bagli  sistemik

komplikasyonlar olusabilmekte ve bu nedenle sepsis agisindan bu hasta grubu risk

altinda olmaktadir[37].

Hastaneye yatis oykiisii: Hastaneye yatisin 6zellikle antibiyoterapi almig
hastalarda insan mikrobiyomunu degistirdigi diisiiniilmektedir. Hastaneye yatis

Oykiist, takip eden 90 giin iginde sepsis riskinde 3 kat artis ile iliskili bulunmustur[38].

Yogun bakimda yatis: YBU’lerde yatan hastalarin %50’si nosokomiyal
enfeksiyon gecirmektedir[39]. Bu nedenle bu hastalar sepsis i¢in yiiksek riskli hasta
grubundadir.

2.1.5. Fizyopatoloji

Sepsis konagin enfeksiyona karsi disregiile immiin yanit1 ile karakterize bir
klinik durumdur. Immiin aktivasyonun bilinen yolaklarindan biri, yiiksek oranda
korunmus mikrobiyal patojene bagli molekiiler paternler tarafindan dogal bagisiklik
sisteminin hiicreleri tizerindeki Toll-like reseptor gibi reseptorlerin aktivasyonu ile

aktive olur[40]. Bu aktivasyon, niikleer faktor kB ve notrofilleri aktive ederek hem



pro-inflamatuvar, hem anti-inflamatuvar sitokinlerin salimimina neden olur[40].
Salinan TNF-alfa, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 gibi sitokinler noétrofil-endotel hiicre
adezyonuna, endotel hasarina, kompleman ve koagiilasyon kaskadinin aktive olmasina

neden olur[40].

Sepsiste genel kani, enfeksiyona karsi yaygin, sistemik ve yogun bir pro-
inflamatuvar yanitin basladigi; bunu anerji, lenfopeni ve sekonder enfeksiyonlara
yatkinlik yaratabilen bir immiinparaliziye yol agabilecek anti-inflamatuvar yanitin
izledigi seklindedir[40]. Sepsisin erken donemlerinde hayatta kalan hastalarin,
virulans1 daha diigitk mikroorganizmalarla enfekte olabilmeleri ve bazi latent
viriislerin reaktivasyonu bu kaniy1 desteklemektedir. Ancak pro-inflamatuvar yanit ve
anti-inflamatuar yanitin eszamanli olduguna ve her iki siirecin yogunlugunun konak
(genetik, komorbiditeler vb.) ve patojene (tiir, yiik, viriilans vb.) bagh degiskenlik

gosterdigine dair goriisler mevcuttur[3, 41, 42].

2.1.6. Yonetim

Erken donemde sivi resiisitasyonu ve odak kontrolii (antibiyoterapinin
baglanmasi vb.), instabil hastalarda santral vendz yolun saglanmasi, hipokseminin
diizeltilmesi ve endikasyon varsa havayolu giivenliginin saglanmasi sepsis ve septik

soktaki hastalarin yonetiminde 6ncelikli yaklasimlardir[43].

2.1.6.1. Venoz Yolun Saglanmasi

Septik sok siliphesi olan hastada vendz yolun hizlica agilarak agresif intravenoz
stvi tedavisi ve ampirik antibiyoterapinin uygulanmasi ile ilk resiisitasyonun
saglanmasi gerekmektedir[43]. Hastalarin biiyiik bir kisminda santral vendz yola
ihtiya¢ duyulmakla birlikte sivi ve antibiyoterapi tedavisinin baglanmasi i¢in santral

yol beklenmeden periferik damar yolu ile tedavinin baglanmasi onerilmektedir[44].



2.1.6.2. Baslangi¢ Resiisitasyon Tedavisi

Dolasim bozuklugu saptanan hastalarda serum laktat diizeyi ol¢iilmelidir.
Ancak, laktat artisinin doku hipoksisine bagi olabilecegi gibi, adrenerjik stimulasyona
ya da karaciger yetmezligi gibi farkli nedenlere de bagli olabilecegi akilda
bulundurulmalidir. Sepsise bagli hipotansiyon ya da hipoperfiizyon varliginda doku
perfiizyonunun yerine getirilebilmesi i¢in agresif intravendz sivi uygulanmasi
onerilmektedir. 30 mL/kg dengeli kristaloid sivinin (serum fizyolojik, Ringer laktat)
ilk bir saat i¢cinde baglanmasi doku perflizyonunun saglanmasini biiyiik oranda
saglamaktadir[43]. Hizli ve yeterli sivi replasmanina ragmen hipotansif seyreden
hastalara OAB >65 mm Hg olacak sekilde vazopressor tedavi baslanmali ve
perflizyonun korunmasi amacglanmalidir. Enfeksiyon odagi acisindan siipheli
bolgelerden ornek ve kan kiiltiirlerinin alinmasini1 takiben silipheli bolge ve
mikroorganizmalara uygun ampirik antibiyoterapinin ilk bir saat i¢inde uygulanmasi
gerekmektedir[43]. Enfeksiyon odaginin anatomik olarak degerlendirilerck odak
kontrolliniin saglanmasi, odaga bagli olarak gerekirse cerrahi miidahalenin hizlica

yapilmasi onerilmektedir[43].

2.1.6.3. Etiyolojiye Yonelik Arastirmalarin Yapilmasi

Sepsis siiphesi olan hastanin anamnezi alindiktan ve fizik muayenesi yapildiktan
sonra odak ve etyolojiye yonelik laboratuvar, mikrobiyolojik ve goriintiileme
tetkiklerinin planlanmasi gerekmektedir. Tam kan, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri, koagiilasyon, D-dimer, CRP, prokalsitonin, serum laktat testlerinin
gonderilmesi taniy1 destekleyebilmekte, sepsisin siddetiyle ilgili bilgi verebilmekte ve
tedavi yanitinin takibinin degerlendirilmesi icin temel degerlerin elde bulunmasini
saglamaktadir[44]. Arteryel kan gazi analizi metabolik asidoz, hiperkapni ve

hipokseminin degerlendirilmesi a¢isindan gerekmektedir.

Periferik kan kiiltiirleri (en az iki farkli bolgeden alinan aerobik ve anaerobik
ornekler), tam idrar tetkiki ve enfeksiyon odagi olabilecek bolgelerden uygun
mikrobiyolojik drneklerin (balgam, idrar, varsa kateter, yara veya cerrahi alan, viicut

stvilart vb) mikroskopi, seroloji, kiiltiirler vb. degerlendirmeler igin gonderilmesi
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gerekmektedir. Kiiltiirlerin antibiyoterapi uygulanmadan génderilmis olmasi sonucun

yanlis negatiflik ihtimalini diisiirmekte ve duyarliligini artirmaktadir[45].

Olas1 enfeksiyon odagina yonelik goriintiilemelerin planlanmasi (akciger grafisi,
ultrasonografi, toraks veya abdomen tomografisi, ekokardiyografi vb.)
onerilmektedir[43].

2.1.6.4. Solunumun Desteklenmesi

Sepsis ve septik sok tablosundaki hastalara oksijenizasyon destegi siklikla
gerekebilmektedir. Bu nedenle, pulse oksimetre ile yakin monitdrizasyon yapilmasi
onerilmektedir. Ozellikle septik sokta solunum is yiikiiniin artmas1 mevcut tabloyu
kotiilestirebileceginden veya biling durumunda degisiklik, ensefalopati gibi tablolarda
havayolunun giivenliginin saglanmasi igin entiibasyon ve mekanik ventilasyon

gerekebilmektedir[46].

2.1.6.5. Resiisitasyon Sonrasi Yaklasim

Hastaya uygulanan baglangic resiisitasyon tedavisinden sonra hastanin
monitdrizasyonunun gozden gecirilmesi dnerilmektedir[43]. Septik soktaki hastalarda
santral vendz kateterizasyon ile gilivenilir intravendz yolun saglanarak tedavilerin
uygulanmast ve ScvO2, CVP gibi parametrelerin takibi yapilmaktadir. Ayrica kalp
hizi, solunum sayisi, biling durumu takipleri; pulse oksimetre ve ScvO: ile
oksijenizasyon, internal sonda ile idrar c¢ikisi, manometre Olgiimiiniin glivenilir
olmadigi durumlarda arteryel kateterizasyon saglanarak tansiyon takibi yapilarak

tedaviye yanitin izlenmesi gerekmektedir[43].

Hastalarin baslangig resiisitasyon tedavisi ve monitdrizasyonunun diizenlenmesi
sonras1 erken donemde stres iilseri ve DVT profilaksilerinin uygulanmasi, basi yarasi
onlemlerinin alinmasi, kalori ve protein hedeflerinin belirlenerek beslenmenin
baslanmasi, klinik durumlar degerlendirilerek tedavi hedeflerinin belirlenmesi ve

yakin klinik izlem kilavuzlarca dnerilmektedir[43].
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2.2. Gastrointestinal Sistem

2.2.1. Gastrointestinal Sistemin Sepsisle iliskisi

Sepsise bagli organ disfonksiyonu tiim sistemlerde gozlenebilmektedir. Renal
disfonksiyon iizerinde en ¢ok calisma olan konulardan biridir. Benzer sekilde
solunum, kardiyovaskiiler, hepatik ve norolojik disfonksiyon iizerine de ¢ok fazla
calisma vardir. Sepsis seyri sirasinda gelisen akut gastrointestinal hasar ve

disfonksiyon ise klinik 6nemi yakin zamanda fark edilen bir konudur.

Gastrointestinal sistemin sindirim, endokrin, immiinolojik ve bariyer gibi farkli
gorevleri vardir. Enterositler, sik1 baglantilar (tight junctions) ve barsaklardaki mukus
tabakasi patojenlere karsi bariyer gorevi gérmektedir[7]. Septik hastalarda splanknik
perflizyonun bozulmasi ve sonrasinda reperfiizyonun saglanmasi bu bariyerin
biitiinliigiine zarar vermektedir[8]. Ayrica sepsisteki inflamatuvar yanit, barsak
epitelinde hiicre proliferasyonunu engelleyerek ve apoptozisi indiikleyerek intestinal
hasara katkida bulunmaktadir[7]. Olusan gastrointestinal hasar, barsak bariyer
gecirgenliginde degisme sonucu kan dolasimina bakteriyel translokasyon, barsak-
iligkili lenfoid dokuda anormal aktivasyon ve endojen bakteriyel mikrofloranin
degismesi gibi mekanizmalarla sepsise ve ¢oklu organ yetersizligi gelisimine zemin
hazirlayabilmektedir[5]. Bu nedenle barsaklarin sepsisteki sistemik inflamatuvar

yanitta “motor” gorevi gordiigii kabul edilebilir[9] (Sekil 2.1).
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“Reintam Blaser, A., S.M. Jakob, and J. Starkopf, Gastrointestinal failure in the ICU. Current Opinion
in Critical Care, 2016”den izin alinarak uyarlanmustir.

Sekil 2.1. Coklu organ yetersizliginin bir komponenti olan akut gastrointestinal

hasarin patofizyolojik mekanizmalari.
2.2.2. Gastrointestinal Disfonksiyonun Tanimlanmasi

Gastrointestinal ~ sistemin  biiylikligii ve fonksiyonlarinin  ¢esitliligi

gastrointestinal disfonksiyonu tanimlamada zorluk olusturmaktadir.
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Gastrointestinal sistemin kritik hastalardaki énemi 1997°de yapilan “Round
Table Conference” adl1 toplantida Rombeau ve arkadaslari tarafindan vurgulanmis, bu
sistemin fonksiyonunun kritik hastalarda klinik sonuglar1 etkileyebilecegi
belirtilmistir[6]. Bu nedenle gastrointestinal disfonksiyonu ve bu disfonksiyonun

derecesini tanimlama ihtiyaci duyulacagi 6ngoriilmiistiir.

Gastrointestinal disfonksiyonu tanimlamak ve evrelemek amaciyla 2008 yilinda
Reintam ve ekibi tarafindan bir skorlama sistemi sunulmustur[10]. Bu skorlama
sisteminde gastrointestinal yetersizlik ifadesi kullanilmis, bu yetersizligin
evrelendirilmesi i¢in bulanti, kusma, diyare, abdominal distansiyon, yliksek gastrik
aspirat hacmi gibi bulgulara ek olarak intraabdominal basing dlgiimleri
degerlendirilmistir[10] (Tablo 2.2). Ancak gerek bu tiir olgtimlerin kisiden kisiye
degiskenlik goOstermesi, gerekse bulgularin degerlendirilmesinin subjektifligi

nedeniyle bu evrelendirme yetersiz kalmistir.

Tablo 2.2. Reintam ve Ekibinin Tanimmladigi Ilk Gastrointestinal Yetersizlik
Skorlamasi, 2008

Gastrointestinal Yetersizlik Skoru

Puan Klinik semptomatoloji
0 Normal gastrointestinal fonksiyon
1 Hesaplanan ihtiyacin %50’sinden az enteral beslenme veya

abdominal cerrahiden 3 giin sonra enteral beslenememe
Beslenme intoleransi (yiiksek GRV, kusma, barsak distansiyonu

2 veya ciddi diyare nedeniyle enteral beslenememe)
3 Beslenme intoleransi ve IAH
4 Abdominal kompartman sendromu

“Reintam, A. et al., Gastrointestinal failure score in critically ill patients: a prospective observational
study. Critical Care, 2008. 12(4): p. R90.”dan uyarlanmigtir.

Avrupa Yogun Bakim Cemiyeti (ESICM) tarafindan 2012 yilinda akut
gastrointestinal disfonksiyon i¢in 4 kademeli bir evreleme tanimlanmis ve bu siirecin

yonetimi ile ilgili 6neriler sunulmustur[11].
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Tablo 2.3. ESICM Abdominal Calisma Grubu Terminoloji ve Tanimlamalar1

Durum Tanim

Gastrointestinal fonksiyon Sindirimin gergeklestirilmesi, besin yapitaslarinin
ve suyun emilimi, intraluminal mikrobiyota
iirtinlerinin modiilasyonu i¢in bariyer gorevi,
endokrin ve immiin fonksiyonlar
(Enteral beslenme protokole uygun baslanmig ve
hastada gastrointestinal semptom yok)

Akut gastrointestinal hasar Kritik hastalarda akut hastaliga bagli GIS
malfonksiyonu
. derece Hasardan sonra gastrointestinal semptomlarin

(GI disfonksiyon gelisme riski) ~ goriilmesi ve GIS fonksiyonlarinda kismi
etkilenim; genellikle gegici ve kendini sinirlayici
(Perioperatif bulan# ve kusma, derin sedasyona
bagli veya post-0p barsak seslerinin yoklugu,
sokun erken déneminde barsak hareketlerinin
bozulmas, sivi ve elektrolit destegi gerektirmeyen
diyare, abdominal distansiyon)

I1. derece GIS fonksiyonlarinda tam etkilenim, terapétik

(GI disfonksiyon) miidahale gerektirir
(Yiiksek gastrik igerikli gastroparezi, alt GIS yol
paralizi, ciddi diyare, gastrik icerik veya diskida
kan, 1. derece IAH.)

I11. derece Medikal miidahaleye ragmen GIS fonksiyonunun

(Gastrointestinal yetersizlik) kaybi,
Hastanin genel durumunda kétiilesme
(Beslenmeye ragmen kusma, yiiksek gastrik
rezidii, persistan GIS paralizi, mekanik ileus,
komplike peritonit veya pankreatit gibi abdominal
sepsis etmenleri, 2. derece IAH, mekanik ileus)

IV. derece AGH’nin hayati tehdit etmesi, sok ve MODS’u
(Uzak organ fonksiyonunu kotiilestirmesi

ciddi etkileyen gastrointestinal ~ (Nekroz igeren barsak iskemisi, hemorajik soka
yetersizlik) neden olacak siddette gastrointestinal kanama,

Ogilvie sendromu, acil dekompresyon gereken
abdominal kompartman sendromu)

Beslenme intoleransi sendromu Hastada ilk 72 saat i¢inde 20 kcal/kg VA/giin
enteral beslenme hedefine ulagilamamasi
Intraabdominal hipertansiyon Intraabdominal basing &l¢iimiiniin 12 mm Hg

veya Ustiinde saptanmasi
GI: Gastrointestinal, IAH: Intraabdominal hipertansiyon, AGH: Akut gastrointestinal hasar, VA: Viicut
agirhgi

"Blaser, A.R., et al., Gastrointestinal function in intensive care patients: terminology, definitions
and management. Recommendations of the ESICM Working Group on Abdominal Problems. Intensive
Care Medicine, 2012. 38(3): p. 384-394."den izin alinarak uyarlanmstir.

Ancak bu tam1 ve evreleme daha ¢ok gastrointestinal belirti ve bulgulara
dayandigindan bunun altta yatan mekanizmay1r saptamada yeterli olmadig
belirtilmistir. Farkli yayinlarda intestinal yag asidi baglayici protein (i-FABP), D-
laktat, sitriilin, lipopolisakkarid gibi birtakim biyobelirteglerin intestinal bariyer
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fonksiyonunu gosterme ve akut gastrointestinal hasar1 tanimlamada yararli olabilecegi

One stirilmistiir[11].
2.2.3. Akut Gastrointestinal Hasarla ilgili Biyobelirtecler
2.2.3.1. Intestinal Yag Asidi Baglayic1 Protein

I-FABP, enterositler tarafindan yogun olarak tiretilen ve enterosit hasart sonucu
aciga c¢ikarak sistemik dolasima gecen 14kDa biiyiikliigiinde kiigiik, sitozolik bir
proteindir. Lipid absorpsiyonu sirasinda intraseliiler yag asidi transportunda gorev
alir[14]. Olgun enterositlerin villuslarinda yogun olarak bulunur, bu nedenle intestinal
hasarda hizlica dolasima geger[47, 48]. Crohn hastaligi ve {ilseratif kolit gibi
inflamatuvar barsak hastaliklarinda serum i-FABP diizeylerinin yiiksek oldugu ve
hastaligin  siddeti hakkinda fikir verebilecegi bilinmektedir[15]. Nekrotizan
enterokolit, mekanik ince barsak obstriiksiyonu, mezenter iskemisi gibi klinik
durumlarda i-FABP diizeylerinin arttigi ve tanida kullanilabilecegini belirten
calismalar mevcuttur[16, 49, 50]. Farkli ¢alismalarda i-FABP diizeylerinin intestinal
hasarin erken belirteci olabilecegi gosterilmistir[51, 52]. Ayrica i-FABP diizeylerinin
sok tanistyla yogun bakimda izlenen hastalarda kotii prognozla iliskili oldugu

gosterilmistir[53].

Quirine ve arkadaglarinin 2017 yilinda septik soktaki 129 hastayla yaptig1 bir
calismada hastalarin i-FABP diizeylerinin sokun ilk giiniinden itibaren arttig1 ve 7
giinden uzun siire yiiksek kaldigi gosterilmistir[54]. Aynmi ¢aligmada noradrenalin
infiizyon dozu ile i-FABP arasinda pozitif bir iliski bulunmus ve bu nedenle septik
sokta sistemik inflamasyona ve splanknik hipoperfiizyona ek olarak noradrenalin
inflizyonunun da mezenterik kan akimimi bozarak enterosit hasarina katkida

bulunabilecegi belirtilmistir[54-56].
2.2.3.2. Sitriilin

Sitriilin protein yapisina katilmayan ve temel olarak olgun enterositlerin

mitokondrisinde glutaminden iiretilen bir aminoasittir[57]. Enterositlerden salinir,
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portal sistemden degismeden sistemik dolasima gecer. Bobreklerde arjinin {iretiminin
temel onciilidir[57]. Plazma sitriilin diizeyleri 15-60 nmol/mL araliginda olup
enterositlerden sitriilin  liretimi ile bobreklerde arjinine doniisiim arasinda
dengededir[58]. Renal fonksiyonu korunmus hastada plazma sitriilin diizeylerindeki

diisme, fonksiyonel enterosit kitlesinin kaybu ile iliskili bulunmustur[58].

Noordally ve arkadaglarinin 2012 yilinda yaptig1 bir ¢alismada en az bir
gastrointestinal semptomu olan kritik hastalarin plazma sitriilin diizeylerinin hig¢bir

gastrointestinal semptomu olmayanlardan daha diisiikk oldugu gosterilmistir[59].

2017 yilinda yayinlanan, gastrointestinal disfonksiyon gelisen 39 kritik hastanin
dahil edildigi IN-PANCIA c¢alismasinda da benzer sekilde gastrointestinal
disfonksiyon ve hasarin sitriilin diizeyindeki azalmayla iliskili oldugu, ayrica sitriilin
diizeylerinin gastrointestinal hasarin siddetiyle iligkili olabilecegi belirtilmistir[60].
Ancak septik hastalarda sitriilin diizeylerinin intestinal hasar olmadan da diisebilecegi
bildirilmektedir[61]. Bir c¢alismada gastrointestinal hasarin degerlendirilmesinde
sitriilinin 1-FABP gibi farkli bir biyobelirteg ile birlikte degerlendirilebilecegi
belirtilmistir[53].
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“Piton, G. and G. Capellier, Biomarkers of gut barrier failure in the ICU. Current Opinion in Critical
Care, 2016. 22(2): p. 152-160”dan izin alinarak uyarlanmustir.

Sekil 2.2. Normal enterosit fonksiyon ve biitiinligii ile enterosit hasar ve

disfonksiyonunu sematik karsilastirmast.
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2.2.4. Gastrointestinal Disfonksiyon ve Prognoz Hakkinda Bildiklerimiz

Kritik hastada gastrointestinal semptomlarin kotii sonuglarla iligkili olduguna
dair ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Chang ve arkadaslarinin 208 hastayla yaptiklar
calismada enteral beslenmeyi tolere edemeyen hastalarin prognozunun daha koti
oldugu belirtilmistir[62]. Ayrica literatiirde gastrointestinal disfonksiyonun artmis
ventilator-iligkili pndmoni riski ve daha uzun yogun bakim yatisiyla iligkili oldugu

vurgulanmistir[63, 64].

MODS evrelemesinde gastrointestinal semptomlarin degerlendirildigi ilk
calisma 1985 yilinda Goris ve arkadaslar tarafindan yapilmistir[65]. Ancak 15 yil
sonra bu skorlama sistemi revize edilmis ve gastrointestinal degerlendirme giivenilirlik
sorunlari nedeniyle skorlamadan ¢ikarilmistir[66]. Reintam ve arkadaslarinin
yayinladigy, ti¢ farkli yogun bakimdan 2588 hastanin retrospektif degerlendirildigi bir
calismada gastrointestinal yetersizligin 6liim igin bagimsiz bir prediktér oldugu
gosterilmistir[67]. Bu yayindan sonra yapilan farkli prospektif ¢alismalarda da
gastrointestinal disfonksiyonun yiiksek mortaliteyle iligkili oldugu gosterilmistir[10,
18, 53, 58, 68, 69].
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta Grubu ve Tanimlamalar

Caligma kesitsel bir ¢alisma olarak tasarlanmig olup ¢aligmaya Kasim 2018 —
Ocak 2020 tarih araliginda yogun bakim {initesine yatan hastalar alinmstir.
12.11.2018 tarihli 18-1184-18 karar numarali etik kurul onayini takiben 15 ay siireyle
Ankara Universitesi T1ip Fakiiltesi Ibni Sina Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim
Unitesi’ne sepsis veya septik sok tanilariyla yatan, APACHEII skoru 15 ve iizerinde
olan, en az 72 saat yatig1 ongoriilen, kendisinin veya yakinlarinin aydinlatilmis onanmi
bulunan 18 yasindan biiyiik hastalar dahil edilmistir. Ulseratif kolit ve Crohn hastalig
gibi inflamatuvar barsak hastalig1 olanlar, major gastrointestinal cerrahi geciren
hastalar, evre IV ve V kronik bobrek hastaligi olanlar, aktif malignitesi olup

kemoterapi alanlar ve terminal déonem hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.
3.2. Kontrol Grubunun Secilmesi

Kontrol grubu olarak Ankara Universitesi [bni Sina Hastanesi I¢ Hastaliklar1 ve
Geriatri Poliklinikleri’ne tamamen kontrol amagli basvuran, basvuru aninda aktif
yakinmasi olmayan, ¢alismaya katilma konusunda bilgilendirilmis ve onami alinmig
bireyler ¢alismaya alinmistir. Calismadaki hasta sayisiyla ayn1 sayida, bilinen higbir
hastaligi olmayan, yas ve cinsiyet a¢isindan hasta grubu ile benzer bireylerin ¢alismaya
alinmas1 planlanmis; koronaviriis pandemisi nedeniyle tekli medikal tedavi ile regiile
hipertansiyon veya diyabet tanilar1 olan bireyler de kontrol grubuna dahil edilmek

zorunda kalinmistir.
3.3. Hastalarin Klinik Izlemi

Hastalarin demografik verileri yatiglarinda toplanmis ve not edilmistir. Ayrica
APACHEII skoru, hastanin gelis yeri, yatis nedeni, beslenme saglanabildiyse
beslenme yolu, Modifiye Charlson Komorbidite Skoru not edilmistir. Hastalarin

yatisinda KDIGO kilavuzuna[70] gore akut bobrek hasari gelisip gelismedigi, yatisi
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boyunca lavman ve prokinetik ihtiyaci olup olmadigi, opioid uygulanip uygulanmadigi

kaydedilmistir.

Hastalarin gastrointestinal sistem degerlendirmesi 7 giin boyunca giinliik olarak
yapilmis ve ESICM’in Akut Gastrointestinal Hasar (AGH) Tani ve Yonetim
Kilavuzu’nda tanimlanan semptomlara gore gastrointestinal hasar derecesi 0 ile 4
arasinda degerlendirilmistir (Tablo 2.3) [11]. AGH derecesi ardisik iki giin en az 1
olan hastalar “AGH pozitif” olarak tanimlanmistir. Konuyla ilgili gastrointestinal

semptom ve bulgular su sekilde tanimlanmstir:

Kusma (emezis): Gastrik igerigin ¢iplak gozle goriliir regiirjitasyonu olmasi
(miktardan bagimsiz)[11],

Diyare: Bir giinde 3 veya daha fazla sulu/yumusak digkilama veya 200-250
g/gilin’den fazla digkilama olmasi[11],

Artmms gastrik rezidiiel voliim (GRV): Enteral beslenmeyi takiben mideden

aspire edilen miktarin 200 mL’den biiyiik olmasi1[11],

Gastrointestinal kanama: Gastrointestinal sistemin herhangi bir bdliimiinde;
gaitada, nazogastrik aspirasyonda veya digkida makroskobik kan ile dogrulanmis

kanama olmasi[11],

Paralitik ileus: Barsak peristaltizminde bozulma nedeniyle mekanik bir

tikaniklik olmaksizin 3 giin veya daha fazla siire gaita ¢ikiginin olmamasi[11],

Beslenme intoleransi: Enteral beslenme baslangicindan sonraki 72 saatte 20
kcal/kg/giin kalori igceren enteral beslenmenin saglanamamasi veya enteral

beslenmenin herhangi bir klinik nedenle kesilmek zorunda kalmasi[11].

YBU’de hastalar yatisin ilk 1 saati i¢inde enteral beslenmenin baslanmasi
acisindan degerlendirilmekte ve kontraendikasyon bulunmamasi durumunda

hemodinamik ve metabolik stabilizasyonu saglanan hastalarin beslenmesine ilk 24 saat
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igerisinde baglanmaktadir. Hastalarda 25 kcal/kg/giin kalori ve 1,2-1,5 g/kg/giin
protein alim1 hedeflenecek sekilde enteral beslenme planlanmakta, hastanin altta yatan
patolojisine gore yatis sirecinde bu hedef revize edilebilmektedir. Akut
gastrointestinal hasar ve beslenme intoleransi agisindan hastalarin izlem ve yonetimi,
ESICM tarafindan 2012°de yayinlanan “Akut Gastrointestinal Hasar Tani ve Yonetim

Kilavuzu” 1s181inda yapilmaktadir. Kilavuz sema olarak Sekil 3.1°de sunulmustur.

hedefle
v Ginliik degerlendir

I r
[ Hesaplanan ihtiyacin %80'i ile enteral beslenme }—) Evet ¥ ihtiyacin %100’tnin alimini J
L

v' En az ginlik degerlendir
v Minimal enteral beslenme basla

(20ml/sa)
2 v’ En az ginliik degerlendir
?
EB kontraendike? v' Parenteral beslemeyi diisiin
Hayir ||
Genel durumu kétd, dizelme
GiS semptomu var mi? ] Evet sgiliminaeceg]
\ AGH | Orta siddette, kendini sinirlayan ]
Hayir | v’ EB basla, artir
v' Protokol kullan v
v' Gunliik degerlendir AGH 11
v’ EBYiartir v Semptoma gore tedavi bagla
v Glnlik degerlendir (prokinetik vb.)
I v IAB 8l
l _— 5 v" Minimal EB basla
Beslenme intoleransts ¥' Post-pylorik beslemeyi diisiin
Hayir v’ EB'yiartir l

v Gunlik
degerlendir

.—[ Tablo dizeliyor mu? ]—) Hayir

AGH yok AGH Il

v ihtiyacin %100’tintin alimini hedefle ; Batin ici patolojitara
v Hedeflenen ve verileni karsilastir Semptoma gore tedaviye devam

v Ginlik degerlendir .« (prokinetik vb.)
v IAH'y1 diizelt

v Minimal EB dene ve parenteral beslenme
[ AGH iliskili kritik dekompansasyon? basla

J

Midahale
GIS: Gastrointestinal sistem, EB: Enteral beslenme, IAH: Intraabdominal hipertansiyon, AGH: Akut
gastrointestinal hasar, VA: Viicut agirligi. "Blaser, A.R., et al., Gastrointestinal function in intensive
care patients: terminology, definitions and management. Recommendations of the ESICM Working
Group on Abdominal Problems. Intensive Care Medicine, 2012. 38(3): p. 384-394."den izin almarak
uyarlanmstir.

Sekil 3.1. ESICM Akut Gastrointestinal Hasar Tan1 ve Yonetim Kilavuzu
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Klinigimizde intraabdominal basing 6l¢iimii 3. derece AGH gelisen veya IAH
lehine bulgusu olan hastalarda yapilmaktadir. Bu 06l¢lim intravezikal bir sonda

yardimiyla mesane i¢i basing 6l¢clim yontemiyle yapilmaktadir.

Yogun bakim hastalarinda hastaligin siddetini gosteren ve yiiksekligi koti
sonuglarla iligkili olan APACHEII skoru, hastalarin yatisinin 24. saati sonunda
hesaplanmis ve not edilmistir. 7 glin boyunca giinliik olarak hastalarin SOFA skoru
hesaplanarak kaydedilmistir. Giin i¢indeki en yiiksek ve en diisitk OAB 06l¢limii, s1vi
dengesi, atesi olup olmadigi, mekanik ventilatér uygulanip uygulanmadigi, eger

uygulandiysa giinliik havayolu tepe basinglar1 not edilmistir.

PaO2/FiO2 oran1 arteryel parsiyel oksijen basincinin solunan oksijen
fraksiyonuna boliinmesiyle hesaplanan ve hipokseminin siddetini gosteren hizli ve
kolay bir parametredir. Mekanik ventilasyon uygulanan hastalarin PaO2/FiO2 degerleri
giinliik olarak kaydedilmistir. Hastalarin kan gazi 6rneklerinden ¢alisilan pH, laktat,

pCOz2 ve pO2 degerleri not edilmistir.

Daha 6nceki ¢calismalarda i-FABP diizeylerinin gastrointestinal hasar olustuktan
sonra 24 ila 48. saatler arasinda yiikselip sonrasinda yiiksek kaldigi[54], sitriilin
diizeylerinin kritik hastalarda enterosit disfonksiyonu ile hizlica diistigii ve
beslenmeye baslanma sonrasi 3. gilinden itibaren tekrar yiikselise gectigi
gosterilmistir[56, 57]. Bu nedenle hastalarin periferik kan ornekleri yatisinin 48 ila
72.saatleri arasinda alinmis, oda sicakliginda 20-30 dakika pihtilagtiktan sonra 3000
devirde 20 dakika santrifiij edilmistir. Elde edilen serum numuneleri ¢alisma giiniine
kadar Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’'nda -80
°C’de saklanmustir. Ankara Tiplilar Vakfi’'ndan alinan destek sonrasi sitriilin ve i-
FABP kitleri (Subredbio, Cin) temin edilerek 6rnekler ChemWell Analyser cihazinda
ELISA yontemiyle ¢alisilmistir.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme
Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for

Windows 22.0 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak yapildi.
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Tanimlayici analizler normal dagilan degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma
(mean+SD) kullanilarak, normal dagilmayan degiskenler i¢in ortanca ve maksimum-
minimum degerleri (median/max-min) kullanilarak verildi. Kategorik degiskenlerin
degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare ve Fisher Testi uygulandi. Siirekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram) ve analitik yontemler (Kolmogorov-
Smirnov/ Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelendi. Normal dagilim gosteren
degiskenlerin iki grup arasi karsilastirilmasinda t testi, normal dagilim gdstermeyen
degiskenlerin iki grup arasi karsilastirilmasinda ise Mann Whitney U testi kullanild.

Iki siirekli degisken arasi olasi iliski, korelasyon analizi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesi’nde yatan 51 hasta ve Ig¢
Hastaliklar1 ve Geriatri Poliklinikleri’ne bagvuran 51 saglikli kontrol dahil edilmistir.

Hastalarin temel klinik 6zellikleri Tablo 4.1°de sunulmustur.

Hastalarin yas ortalamasi 70,1 (£ 14,8); saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi
61,6 (+ 14,4) olarak tespit edilmistir. Hasta grubunun %62,7’sinin (n=32) cinsiyetinin

kadin oldugu goriilmustiir.

Hastalarin tibbi 6zellikleri incelendiginde hastalarin %98’inin hastaneye yatis
nedeni dahili problemler olup sadece bir hasta diisme sonrasi femur kirig1 nedeniyle
hastaneye kabul edilmistir (Tablo 4.1). Bu hasta da preoperatif donemde pnomoniye
bagh sepsik sok nedeniyle yogun bakima devredilmistir. Bu hasta disinda cerrahi
nedenle yatis1 olan hastamiz yoktur denilebilir. Hastalarin %58,8’1 (n=30) acil
servisten YBU’ye kabul edilmistir. Hastalarin yogun bakima primer yatis nedenlerine
bakildiginda hastalarin %76,5’inin (n=39) solunum destek ihtiyact nedeniyle
klinigimize yatirildig1 goriilmiistiir. YBU’lerde hastaligin siddetiyle iliskili olabilecek
mekanik ventilator destek ihtiyacina bakildiginda hastalarin %70,6’sinin (n=36)

yatisindan sonraki ilk 7 giin i¢erisinde mekanik ventilator ihtiyaci olmustur.

Hastalarin sepsis agisindan enfeksiyon odagi degerlendirildiginde %49’unda
(n=25) solunum sistemi, %39,2’sinde (n=20) genitoliriner sistem odak olarak tespit
edilmistir. Enfeksiyon etkeni kiiltiir ile izole edilebilen hastalar arasinda en sik etken;
enfeksiyon odagi solunum sistemi olan grupta Acinetobacter tiirleri, genitoiiriner

sistem olan hastalarda ise E.coli olarak tespit edilmistir.
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Tablo 4.1. Hastalarm YBU’ye Yatisindaki Demografik ve Klinik Ozellikleri

n=51
Yas, ortalama + standart sapma 70,1 + 14,8
Kadin cinsiyet, n (%)* 32 (62,7)
Hastaneye yatis sekli, n (%)*
Dahili nedenler 50 (98,0)
Travma 1(2,0)
Hastamin geldigi klinik, n (%)*
Acil servis 30 (58,8)
Hastane servisi 17 (33,3)
Diger (dis merkez, diger YBU vb.) 4(7,8)
Yatis nedeni, n (%)*
Yakin hemodinamik takip ve monit6rizasyon 7(13,7)
Solunumsal 39 (76,5)
Norolojik 1(2,0)
Renal 3(5,9)
GIS 1(2,0)
APACHEII Skoru, Ortalama + Standart sapma 248 +78
SOFA Skoru, Ortalama + Standart sapma 82+3.8
Modifiye CHARLSON Skoru, Ortalama + Standart
sapma 6,4+29
Diabetes Mellitus, n (%)* 15 (29,4)
Hipertansiyon, n (%)* 28 (54,9)
Aterosklerotik kalp hastahg, n (%)* 19 (37,3)
Serebrovaskiiler hastalik, n (%)* 2 (3,9
Mekanik ventilator uygulanan, n (%)* 36 (70,6)
Sepsis Odag, n (%)*
Genitotiriner 20 (39,2)
Solunum 25 (49,0)
Diger (Abdomen, Yumusak Doku) 6 (11,8)
Sepsis Etkeni, (Genitoiiriner) n (%)*
E. coli 8 (40,0)
Candida 6 (30,0)
Klebsiella 3 (15,0)
Sepsis Etkeni, (Solunum) n (%)*
Acinetobacter 4 (16,0)
Influenza 3(12,0)
Klebsiella 3(12,0)
Pseudomonas 2 (8,0
Diger 5 (20,0)
Izole Edilemedi 8 (32,0

*Stitun Yuzdesi
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Tablo 4.2. Hastalarm YBU’ye Yatisindaki Laboratuvar Sonuglar

n=51 Ortalama + Standart Sapma Min - Maks
Hemaoglobin (g/dL) 10,6 £2,1 7,1-159
PLT (x10%L) 183,3 + 152,7 13,0 - 1013,0
BUN (mg/dL) 54,7 + 30,8 15,0-129,0
Kreatinin (mg/dL) 2,3+1,5 0,3-6,2
Kalsiyum (mg/dL) 8,9+0,6 6,7-9,8
Albiimin (g/dL) 2,6 +0,5 1,6 -39
ALT (U/L) 103,2 +309,6 3,0 - 1646,0
CRP (mg/L) 199,5 + 150,4 7,0 —609,0
Prokalsitonin (ng/mL) 25,6 + 38,2 0,1-100,0
pH 7,3+0,1 7,1-76
pCO, (mm Hg) 35,7+ 13,3 18,0 - 80,0
pO, (mm Hg) 72,6 =359 20,0 —228,0
spO; (%) 88,3 + 14,9 16,0 — 100,0
PaO,/FiO, (mm Hg) 170,3 + 68,1 42,0 —310,0
HCO3 (mmol/L) 21,1 £6,1 12,5-40,5
Laktat (mmol/L) 1,7+1,4 0,3-85
D-dimer (ng/mL) 4156 + 3108 266 - 11398

Hastalarin klinik izlemleriyle ilgili bulgu ve ozellikleri Tablo 4.3’te
gosterilmistir. Hastalarin klinik bulgular1 detayli incelendiginde yatisin 1.giinii
OAB’lerin en yiliksek deger ortalamasi 90 (= 11,8) mm Hg olarak saptanmustir.
Hastalarin ilk 7 giin sivi dengeleri incelendiginde %15,7°si (n=8) negatif sivi
dengesinde, %29,4’1i (n=15) 0-3500 mL aras1 pozitif s1v1 dengesinde, %54,9’u (n=28)

3500 mL ve tizerinde pozitif sivi dengesinde goriilmiistiir.

Sok nedeniyle vazopressor baslanan hastalarda sistolik kan basinci hedefi 90 mm
Hg ve ortalama arter basinct degeri 65 mm Hg iizerinde hedeflenerek vazopressor doz
titrasyonu yapilmistir. Bu hedefler dogrultusunda hastalarin en diisiik ve en yiiksek
OAB degerleri yedi giinliik siirecte stabil seyretmistir. Giinler arasinda tiim hastalarin
ortalamasit sadece 1 mm Hg, min-max degerleri ise 10 mm Hg degiskenlik
gostermektedir. Hastalarin alblimine gore diizeltilmis kalsiyum ve iyonize kalsiyum
degerleri incelendiginde yedi giinliik siirecte 12 hasta hipokalsemik saptanmustir,

hiperkalsemik hastamiz yoktur.
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Hastalarin beslenme yolu incelendiginde %64,7’sinin (n=33) beslenmesi
nazogastrik veya orogastrik tiip araciligiyla saglanmistir. Bir hastada ciddi
nazofaringeal kanama ve trombositopeni nedeniyle hastaya beslenme yolu
saglanamamis ve hasta ¢alismaya dahil oldugu dénemde beslenememistir. Hastalarin
%064,7’sinin (n=33) takiplerindeki ilk 7 giinde en az bir kez lavman ihtiyact olmus,
sadece %17,6’sma (n=9) prokinetik medikal tedavi baslanmistir. Takiplerinde 4

hastada GIS kanamas: gdzlemlenmistir.

Tablo 4.3. Hastalarin Bulgu ve izlemiyle ilgili Ozellikler

n=51
Viicut Sicakhigy, ilk 48 saat, n (%)*
<36 °C 16 (31,4)
36,0-37,9 °C 24 (47,1)
>38,0 °C 11 (21,6)
Ortalama Arter Basinc, 1. Giin, En Yiiksek, (mm Hg)
Ortalama + Standart sapma 90,0+ 11,8
Ortalama Arter Basinci, 1. Giin, En Diisiik, (mm Hg)
Ortalama + Standart sapma 643+11,5
Sivi Dengesi, ilk 48 saat, n (%)*
Negatif 8(15,7)
Pozitif 43 (84,3)
Sivi Dengesi, 7 giin, n (%)*
Negatif 8 (15,7)
0-3500 mL 15 (29,4)
3500 mL iizeri 28 (54,9)
Noradrenalin, 1. Giin, En Yiiksek Doz, (mcg/kg/dk)
Ortanca (min-maks) 0,05(0-1,2)
MYV tepe basinc, 1. Giin, (cm H20)
Ortalama + Standart Sapma 22,9+4.8
Kalsiyum, 1. Giin, n (%)*
Hipokalsemi 12 (23,5)
Normokalsemi 39 (76,5)
Kalsiyum, 2. Giin, n (%)*
Hipokalsemi 9 (17,6)
Normokalsemi 42 (82,4)
Beslenme yolu, n (%)*
Oral 14 (27,5)
Nazogastrik/Orogastrik 33 (64,7)
PEG 3(5,9)
Yok 1(2,0)
Beslenme hedefine ulasanlar, 7 giinliik, n (%)* 33 (64,7)
Lavman ihtiyaci, n (%)* 18 (35,3)
Prokinetik ihtiyaci, n (%)* 9(17,6)
Opioid kullanimi, n (%)* 17 (33,3)
GIS kanama, n (%)* 4(7,8)

*Siitun Yiizdesi
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Hasta ve kontrol grubunda i-FABP ve sitriilin degerlerinin dagilimi homojenite
gostermemektedir. Bu nedenle hem hasta grubunda (%5,8; n=3), hem de kontrol
grubunda (%11,8; n=6) u¢ degerler analiz dis1 birakilarak hasta ve kontrol grubunun
I-FABP ve sitriilin degerleri karsilastirilmistir. Bu analiz sonucunda hasta grubunun i-
FABP ortalamasi 9,1 (+ 6,8) ng/mL; kontrol grubunun ise 9,3 (+ 6,8) ng/mL oldugu
goriilmiis olup her iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Hasta grubunun
sitriilin ortalamasi 11,6 (£ 9,8) nmol/mL; kontrol grubunun sitriilin ortalamasi 13,0 (+
8,9) nmol/mL olarak saptanmis olup hasta grubunda sitriilin istatiksel olarak anlamli

sekilde diisiik bulunmustur (p=0,004).

Hasta grubunda, diyabet tanis1 olan ve olmayan hastalarin i-FABP ve sitriilin
degerleri karsilastirildiginda diyabeti olan grupta sitriilin diizeyi istatistiksel agidan
anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (Mann Whitney U testi, p=0,017). Kontrol
grubunda diyabet tanisi olan ve olmayan grupta sitriilin diizeyleri agisindan anlamli

fark saptanmamustir.

I-FABP ve sitriilin arasindaki iliski korelasyon analizi ile degerlendirildiginde
pozitif yonli ve orta diizeyde bir korelasyon oldugu goriilmiistiir (Spearman

Korelasyon Katsay1s1:0,567, p<0,001).

Tablo 4.4. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik, Klinik ve Laboratuvar

Ozellikleri
Hasta Grubu Kontrol Grubu
(n=51) (n=51) P
Yas, Ortalama + Standart Sapma 70,1 + 14,8 61,6+ 144 0,007*
Kadn cinsiyet, n (%)* 32 (62,7) 31 (60,8) 0,8392
Diyabetes Mellitus, n (%)* 15 (29,4) 3(59) 0,0022
Hipertansiyon, n (%)* 28 (54,9) 23 (45,1) 0,3222
i-FABPII (ng/mL)
Ortanca (min-maks) 5,8 (3,7-28,8) 6,5 (4,1-27,8) 0,578°
Sitriilin!T (nmol/mL)
Ortanca (min-maks) 7,1 (3,1-39,4) 9,9 (4,9-45,8) 0,0043
*Siitun Yiizdesi

Lt testi

2Ki kare testi

3Mann Whitney U testi

IT'U¢ degerler analiz dis1 birakildigindan hasta grubu i¢in n=48, kontrol grubu igin n=45’tir.
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Yogun bakim yatisindan sonraki 90. giinde hayatta olan hastalar tiim hastalarin
%43,1°1 (n=22) olup “yasayan hastalar” olarak tanimlanmistir. Hastalarin ortalama
arter basinglarinin hastalarin sagkalimla iliskisi incelendiginde yasayan hastalarda en
diisiik OAB degerleri istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek olarak bulundu.
En yiiksek OAB degerleri ile sagkalim arasindaki iliski, istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Hastalarin en diisiik OAB degerleriyle 28 giinliik sagkalimi incelendiginde

anlaml fark saptanmada.

Hastalarin 1-7 giin aras1 OAB degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir (Mann Whitney U testi, p>0,05). Hastalarin
OAB degerlerinin yasayan ve vefat eden hasta grubundaki 7 giinliik degisimi Sekil
4.1°de gosterilmistir.

OAB degerleriyle i-FABP ve sitriilin arasindaki iligski korelasyon analizi ile

degerlendirilmis; ancak herhangi bir iligski saptanmamustir (p>0,05).
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Ortalama Arter Basinci - En Distk

68
66
an EL
I
E
= 62
&0
58
1 gin 2.gln 3. gin 4 gin 5. gin 6. gln 7. gln
— E5EyaN hastalar 67 65 65 65 6B 68 68
—\fefat eden hastakar 61 61 63 63 62 54 65
[+ 0,195 0,059 0,168 0,223 0,036 0,312 0,12
Mann Whitney U testi
—EEEYEN NEELElT — e—\efat eden hastakr
Ortalama Arter Basinci - En Yiksek
96
94
92
o o0
I
E
E 88
86
84
82
1. gin 2.g0n 3.g0n 4. gin 5. gln 6. gln 7. E5un
—{ @5EyEN hastalar o4 92 91 93 93 91 a0
m—\/efat eden hastakr B6 B6 87 87 BB 90 89
p 0,095 0,193 0,089 0,055 0,131 0,253 0,155

Mann Whitney U testi

—fagEyEn hastalar — e——\efat eden hastaker

Sekil 4.1. Hastalarin Ortalama Arter Basinc1 Degerlerinin 7 Giinliik Degisimi

Kritik hastalarda organ yetersizliklerini derecelendirmede kullanilan SOFA
skorunun ortalama degerlerinin 7 giinliik degisimi Sekil 4.2°de sunulmustur. {1k 7 giin
SOFA skorlari, yasayan hasta grubunda azalma egilimindeyken vefat eden hastalarda

daha stabil seyretmektedir. Gruplarin ortalama degerleri arasinda iiglincii, dordiincii ve
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besinci giinlerde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmaktadir (Mann Whitney U

testi).

SOFA Skoru
g
6
5
3
2
1
N 1. gin 2.sun 3. gun 4. gln 5.gun 6. gun 7.gun
— Y grmyan hastalar 7.1 7.3 55 5,6 4a4g 4.4 41
Vefat eden hastalkr 9,1 g2 g1 g 9 7.5 74
p 0,069 0,061 0,015 0,004 0,009 0,176 0,261

Mann Whitney L testi

" @5ayan hastalar Vefat eden hastalkr

Sekil 4.2. Hastalarin Ortalama SOFA Skor Degerlerinin 7 Giinliik Degisimi

Yasayan ve vefat eden hastalarin birtakim klinik o6zellikleri Tablo 4.5°te

sunulmustur.

Yasayan hasta grubunun yas ortalamasi 67,6; vefat eden hasta grubunun ise 75
olarak bulundu. Yasayan hastalarin APACHEII skoru ortalamasi 22,6 olup vefat eden
hasta grubundan istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik bulundu. (p=0,042).

Hastalarin noradrenalin inflizyon ihtiyaci degerlendirildiginde vefat eden
hastalarin noradrenalin ihtiyaci yasayan hastalardan daha yiiksek bulundu. Bu fark 3.

giinden itibaren istatistiksel anlamliliga ulagsmaktadir.

7 gilin boyunca gastrointestinal disfonksiyon acisindan giinliik degerlendirilen
hastalardan AGH derecesi ardisik iki giin en az 1 olan hastalar “AGH pozitif” olarak
gruplandirildi. AGH pozitif grupta sagkalim, istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
diisiik bulundu (p=0,049).
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Hastalarin kan gazi laktat diizeyleriyle sagkalim arasindaki iliski incelendiginde
vefat eden hastalarin laktat diizeyleri daha yiiksek bulundu. Ancak bu fark 4. giinden

itibaren istatistiksel anlamliliga ulasmaktadir.

Akut bobrek hasari gelisimi vefat eden hasta grubunda daha sik olmakla birlikte

bu fark istatistiksel anlamliliga ulagsmamastir.

Tablo 4.5. Yasayan ve Vefat Eden Hastalarin Klinik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

90 Giinliik Sagkalim
Yasayanlar Vefat Edenler
(n=22) (n=29) p
Yas, Ortalama + Standart Sapma 67,6 13,2 75+15.3 0,085t
Kadin cinsiyet, n (%)* 13 (39,4) 20 (60,6) 0,4652
APACHEII Skoru,
Ortalama =+ Standart Sapma 22,6 +7,1 27,3+8,0 0,0421
SOFA Skoru (1. Giin),
Ortalama =+ Standart Sapma 72+3,4 9,1+4,0 0,091
Ortalama Arter Basinci, En Diisiik,
(1. Giin), (mm Hg)
Ortanca [25 persentil — 75 persentil] 63 [58,5 — 73,5] 60 [54,0 — 67,5] 0,0883
Noradrenalin Dozu, En Yiiksek
(1. Giin), (mcg/kg/dk)
Ortanca [25 persentil — 75 persentil] 0[0-0,05] 0,05 [0 -0,13] 0,0523
Noradrenalin Dozu, En Yiiksek
(3. Giin), (mcg/kg/dk)
Ortanca [25 persentil — 75 persentil] 0]0-0,01] 0,03 [0-0,11] 0,0133
Akut Gastrointestinal Hasar, n (%)*
Pozitif 10 (32,3) 21 (64,7)
Negatif 12 (60) 8 (40) 0,0492
AKkut Bobrek Hasari, n (%)*
Gelisen (n=41) 16 (39,0) 25 (61)
Gelismeyen (n=10) 6 (60) 4 (40) 0,295*
i-FABP (ng/mL)
Ortanca [25 persentil — 75 persentil] 6,5[4,5-13,8] 6,7 [5,0-18,0] 0,6213
Sitriilin (nmol/mL)
Ortanca [25 persentil — 75 persentil] 6,6 [4,5—-14,7] 7,9[6,1-25,0] 0,135°

*Satir Yiizdesi

L Student’s t-test

2Ki kare testi

3 Mann Whitney U testi
4 Fisher’s Exact test

Calismaya dahil edilen hastalarin birtakim klinik 6zellikleri ile 1-FABP ve

sitriilin degerleri Tablo 4.6’da gosterilmistir.
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Septik soktaki hastalarda hastaligin siddeti ve tedaviye yanitin takibinde 6nemli
bir parametre olan laktatin ilk iki giinkii degeriyle I-FABP ve sitriilin sonuglariyla
iliskisi korelasyon analizi ile degerlendirildi. Ikinci giin laktat degerleri ile sitriilin
arasinda pozitif yonlii, zayif bir korelasyon oldugu saptandi (Spearman Korelasyon

Katsayis1:0,341, p=0,025).

Ventilasyon destegi uygulanan yatan hastalarda respiratuvar asidozun siddeti ile
iliskili olabilen pCO2’nin ilk iki giinkii degeriyle i-FABP ve sitriilin iliskisi korelasyon
analizi ile degerlendirildi. I-FABP ve ikinci giin pCO2 degerleri arasinda negatif
yonli, zayif bir korelasyon oldugu saptandi (Spearman Korelasyon Katsayisi:-0,308,
p=0,04). Yine ventile edilen hastalarda hipokseminin siddetini degerlendirmekte
kullanilan, ARDS’de hastaligin tanis1 ve siddetini belirlemekte de kullanilan
Pa0O2/FiO2 oranlarinin ilk iki giinkii degerleri ile i-FABP ve sitriilin iliskisi korelasyon

analizi ile degerlendirildi; ancak herhangi bir iligski saptanmadi (p>0,05).

Hastalarin ilk giinkii CRP, prokalsitonin, D-dimer sonuglariyla i-FABP ve
sitriilin 1iligkisi korelasyon analizi ile degerlendirildi; ancak herhangi bir iliski
saptanmadi (p>0,05). Hastalarin APACHEII ve Charlson Komorbidite Skorlari’nin i-
FABP ve sitriilin degerleriyle iliskisi korelasyon analiziyle degerlendirildi. i-FABP ve
Charlson Skorlar1 arasinda negatif yonlii, zayif bir korelasyon oldugu saptandi
(Spearman Korelasyon Katsayisi:-0,377, p=0,01). APACHEII degerleri ile i-FABP ve

sitriilin istatiktiksel olarak anlamli herhangi bir fark bulunmamistir (p>0,05).

SOFA skoru ile i-FABP ve sitriilin arasindaki iliski korelasyon analizi ile
degerlendirildiginde i-FABP degerleri i¢in SOFA 6. giinde pozitif yonlii, zayif bir
korelasyon oldugu goriilmektedir (Spearman Korelasyon Katsayis1:0,371, p=0,022).

Sepsis ve septik soktaki hastalarda ilk 8 saatte agresif siv1 resiisitasyonu sonrasi
daha notral veya negatif sivi dengesi hedeflenmektedir. Hastalarin takibi boyunca
stirekli pozitif yonde sivi dengesi, bir slire sonra farkli dokularda ve ayn1 zamanda
barsaklarda 6dem ile iligkilidir[63]. Calismamizda hastalar, 7 giinliik sivi dengelerine
gore “negatif dengede”, “0-2000 mL”, “2000-3500 mL”, “3500-5000 mL” ve “5000

mL ve tizeri” olmak tizere dort farkli gruba ayrildi. Her bir grubun i-FABP ve sitriilin
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ile iliskisine bakildi; gruplar arasinda bir fark saptanmadi. Bunun tizerine 3500 mL’den
az siv1 dengesinde olan hastalar birlestirilerek “diisiik yiikk” grubu, “3500 mL ve
tizerinde sivi dengesindeki hastalar birlestirilerek “yiiksek yiik” grubu tanimlandi.
Yiiksek sivi dengesinde olan grupta i-FABP degerleri ortalamasi daha yiiksek
bulundu; ancak istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p=0,649). Diisiik s1vi dengesinde
olan hasta grubunda sitriilin degerleri ortalamasi daha yiiksek tespit edildi; ancak bu

yiikseklik istatiktiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,415).

Ik iki giin febril, hipotermik ve normotermik seyreden hastalarmn i-FABP ve

sitriilin degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi.

Yogun bakim hastalarinda mekanik ventilator destegi verilmesi, solunum
yetersizligine ve hastaligin siddetine isaret etmektedir. Calismamizda hastalarin
%54,9’unun (n=28) yatisinin ilk iki giiniinde mekanik ventilatér destegi oldu.
Ventilatér destegi alan ve almayan hastalarin i-FABP ve sitriilin degerleri

karsilastirildi; ancak fark saptanmadi.

Hastalarin %80,4 tinde (n=41) ilk iki giin igerisinde akut bobrek hasar1 gelisti.
Hasar gelisen hastalarin hem i-FABP, hem sitriilin degerleri hasar gelismeyen gruba
gore daha yiiksek bulundu; ancak bu yiikseklik istatistiksel anlamliliga ulasmadi (i-
FABP igin p=0,117; sitriilin i¢in p=0,413). Benzer sekilde yatistan sonra hemodiyaliz
ihtiyact olan (%31,4; n=16) ve olmayan hastalar karsilastirildiginda hemodiyaliz
ihtiyaci olan hasta grubunun i-FABP ve sitriilin degerleri daha yiiksek saptanmakla

beraber bu iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Opioid tedavisi uygulanan ve uygulanmayan hastalarin i-FABP ve sitriilin

degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmada.

AGH pozitif olan hastalarla herhangi bir gastrointestinal semptomu olmayan
hastalarin i-FABP ve sitriilin degerleri karsilastirildi; ancak anlamli bir fark

bulunmadi.
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Mekanik ventilasyon havayolu tepe basinci degerleri ile i-FABP ve sitriilin

arasindaki iligski korelasyon analizi ile degerlendirildiginde, her iki biyobelirtecin 6.

giin degerlerinde pozitif yonlii, orta bir korelasyon oldugu goriilmektedir (Spearman

Korelasyon Katsayis1:0,527-517, p=0,014-0,016). Diger giinler i¢in istatistiksel olarak

anlamli bir sonug elde edilememistir.

Tablo 4.6. Hastalari Bazi1 Klinik Ozelliklerine Gére i-FABP ve Sitriilin Degerleri

i-FABP Sitriilin
n=51 Ortalama =+ Standart Sapma Ortalama + Standart Sapma
(ng/mL) (nmol/mL)
Sivi Dengesi, 7 giinliik
<3500 (n=28) 149 £ 16,1 22,6 £ 34,4
>3500 (n=23) 12,1 £18,5 35,4+ 85,4
p degeri 0,639! 0,415!
Viicut Sicakhg, (°C) *
<36 (n=16) 13,6 + 14,7 16,5+ 16,5
36,0-37,9 (n=24) 15,5+ 18,6 31,9+61,9
>38,0 (n=11) 13,3+ 14,2 21,8 +36,7
p degeri 0,575! 0,915!
Mekanik Ventilasyon*®
Invaziv MV uygulanan (n=28) 15,1 £ 18,1 23,4+ 40,2
MV uygulanmayan (n=15) 15,1+15,9 31,3+62,5
p degeri 0,527* 0,725
Opioid Tedavisi*
Evet (n=11) 15,5+ 19,3 28,8 +52.3
Hay1r (n=40) 14,1 £ 15,7 23.8+454
p degeri 0,837% 0,7141
Beslenme Hedefine Ulagma**
Evet (n=33) 12,7 + 15,1 21,4 +37,9
Hayir (n=18) 17,5+ 18,6 31,3+ 59,9
p degeri 0,503* 0,397
Akut Bobrek Hasari
Evet (n=41) 159+17,6 282+51,2
Hay1r (n=10) 82+63 11,5+ 10,1
p degeri 0,117} 0,413
Hemodiyaliz Thtiyaci
Evet (n=16) 20,6 22,6 44,5 + 74,1
Hay1r (n=35) 1,6 +£11,8 16,1 +22,3
p degeri 0,320? 0,269
Akut Gastrointestinal Hasar
Pozitif (n=31) 15,1 + 18,1 30,4 + 60,5
Negatif (n=20) 13,9152 21,0 34,1
p degeri 0,685 0,1921

1 Mann Whitney U Testi
*2. giin verisi
**7 gilinliik

2 8 hastaya noninvasiv mekanik ventilasyon uygulanmgtir.

Hastalarin noradrenalin infiizyonuyla i-FABP, sitriilin degerleri, lavman ve

prokinetik ihtiyaclar1 arasindaki iligki Tablo 4.7°de sunulmustur. Septik soktaki

hastalarda noradrenalin infiizyon dozu sokun siddetiyle iligkilidir. Bu nedenle
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calismamizda hastalarin takip siiresince aldiklari en yiiksek noradrenalin infiizyon doz
degerleriyle i-FABP ve sitriilin arasindaki iliski degerlendirildi; ancak bir iliski
saptanmadi (p>0,05). Hastalar ilk iki giin aldiklar1 noradrenalin infiizyon dozlarina
gore farkli cut-off degerleri (0,1; 0,2; ..., 1,2 mcg/kg/dk) ile gruplandirilarak tekrar
analiz edildi; ancak i-FABP ve sitriilin degerleriyle bir iliski saptanmadi. Bunun
lizerine noradrenalin almayan ve ¢ok diisiik dozdan noradrenalin infiizyonu (<0,05
mcg/kg/dk) alan hastalar birlestirilerek “diisiik doz”, daha yiiksek doz noradrenalin
(>0,05 mcg/kg/dk) inflizyonu alan hastalar birlestirilerek “yiiksek doz” adiyla
gruplandirildi. Gruplar arasinda yapilan analizde “yiiksek doz” grubundaki hastalarin
lavman ihtiyaci, “diisiik doz” grubundaki hastalara gére daha fazla oldu (p=0,034). Bu

hasta gruplarinin prokinetik ihtiyaci arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Tablo 4.7. Hastalarin Noradrenalin Infiizyon Dozuna Gére i-FABP, Sitriilin ve GIS

Degerlendirmesi

Noradrenalin Infiizyonu*

<0,05 mcg/kg/dk >0,05 mcg/kg/dk
(n=35) (n=16) p

i-FABP (ng/mL)
Ortalama + Standart Sapma 14,1 £153 15,1 £18,9 0,685
Sitriilin (nmol/mL)
Ortalama + Standart Sapma 25,1 £48,1 24,6 £ 44,6 0,7141
GIS Kanama, n (%)**
Evet 2(5,7) 2 (12,5)
Hayir 33 (94,3) 14 (87,5) 0,5812
Lavman, n (%)**
Evet 9(25,7) 9 (56,3)
Hayir 26 (74,3) 7 (43,8) 0,0343
Prokinetik, n (%)**
Evet 5 (14,3) 4 (25,0)
Hayir 30 (85,7) 12 (75,0) 0,4362
*1. Giin verisi

**Siitun Yiizdesi

1 Mann Whitney U Testi
2Fisher’s Exact test

3Ki kare testi

Calisma kapsaminda akut gastrointestinal hasar acisindan giinliik olarak
degerlendirilen hastalarin AGH derecesinin 7 giinliik yiizdesel dagilimi Sekil 4.3’te

gosterilmistir.
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Akut Gastrointestinal Hasar Derecesi, 1-7 Giin (%)
90
70 : '\/v
60 —
50
40
30
20
10 =
0 S
1. gln 2. gln 3.gln 4. gln 5. gln 6. gun 7.gln
—e—OQ0puan| 62,7 66,7 68,6 62,7 70,6 78,4 74,5
lpuan| 31,4 23,5 21,6 21,6 13,7 11,8 15,7
2puan| 59 9,8 9,8 15,7 13,7 7,8 7,8
3 puan 0 0 0 0 2 2 2

Sekil 4.3. Hastalarin AGH Derecelerinin 7 Giinliik Yiizdesel Dagilimi

AGH derecesi 3 olan hastalarin IAB dl¢iimleri yapilmis ve not edilmistir. Bu

hastalarin IAB degerleri 8 mm Hg ve altinda sonuglanmus, hastalarda [AH saptanmanstir.

AGH derecesi ardisik iki giin en az 1 olan hastalar “AGH pozitif” olarak
gruplandirilmis olup tiim hastalarin %60,8’ini (n=31) olusturdu. Bu hasta grubuyla hi¢
GIS semptomu olmayan hastalar gruplandirilarak bu gruplarin birtakim klinik 6zellikleri

karsilastirilmis ve Tablo 4.8°de sunulmustur.

AGH pozitif olan hastalarin APACHEII skorlari ve ilk 5 giin SOFA skorlari, AGH
gelismeyen hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu. AGH gelisen hastalarda
akut bobrek hasari gelisimi istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulundu
(p=0,036). AGH pozitif olan hastalarin 7 giinliik stv1 dengesi GIS semptomu olmayan
hastalara gore yiiksek bulundu (p=0,056).

Viicut sicakligi ile AGH iliskisi incelendiginde febril hastalarda AGH derecesinin
daha yiiksek oldugu goriildii. Alt grup analizlerinde febril hastalarda en sik gastrointestinal
semptom olarak abdominal distansiyon ve bulanti goriildli, ancak diger bulgularla

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Opioid tedavisi uygulanan hastalarm AGH derecesi daha yiiksek seyretmekle

birlikte bu fark istatiktiksel olarak anlamli bulunmadi.
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Kalsiyum bozukluklarinda, 6zellikle hiperkalsemi varliginda bulanti, kusma,
hipomotilite, kabizlik gibi gastrointestinal semptomlarin goriildiigii  bilinmektedir.
Calismaya dahil ettigimiz hastalardan hiperkalsemik seyreden hasta olmadi.
Hipokalsemisi olan hastalarin AGH derecesi anlamli bir sekilde daha yiiksek tespit edildi
(p=0,016).

Beslenme hedefine ulagilamayan hastalarda AGH derecesi anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0,001).

Tablo 4.8. Akut Gastrointestinal Hasar Gelisen ve Gelismeyen Hastalarin

Karsilagtirilmasi
Akut Gastrointestinal Hasar

Pozitif Negatif

(n=31) (n=20) p
Yas, Ortalama + Standart Sapma 71,5+ 15,6 69,8 +13,7 0,187*
Kadin Cinsiyet, n (%)* 11 (34,4) 21 (65,6) 0,200°
APACHEII Skoru,
Ortalama + Standart Sapma 28,5+79 20,3 +4,6 <0,0012
SOFA Skoru (1. Giin),
Ortalama + Standart Sapma 94+39 6,5+ 3,1 0,0072
Ortalama Arter Basinci, En Diisiik, (1. Giin),
(mm Hg)
Ortalama + Standart Sapma 60,3 +79 69,4 + 14,0 0,011°
Akut Bobrek Hasari, n (%)*
Geligen (n=41) 28 (68,3) 13 (31,7)
Gelismeyen (n=10) 3 (30) 7 (70) 0,036*
Siv1 Dengesi (7 Giinliik),
Ortalama + Standart Sapma 6640 + 4164 2534 + 4096 0,056°
Viicut Sicakhg (°C), n (%)*
<36 (n=16) 6 (37,5) 10 (62,5)
36,0-37,9 (n=24) 7(29,2) 17 (70,8) 0,049°
>38,0 (n=11) 8 (72,7) 3(27,3)
Opioid Tedavisi, n (%)*
Evet 6 (54,5) 5 (45,5) 0,327*
M. Ventilasyon, n (%)*
Evet, invaziv 14 (50,0) 14 (50,0) 0,565?
MYV Tepe Basinci (cm H,0),
Ortalama * Standart Sapma 22,4+4,8 23,4+49 0,334°
Kalsiyum, n (%)*
Hipokalsemi 10 (83,3) 2 (16,7)
Normal 22 (56,4) 17 (43,6) 0,016*
Beslenme Hedefine Ulasma (7 Giinliik)
Evet

6 (18,2) 27 (81,8) <0,0012
i-FABP (ng/mL)
Ortanca [25 persentil — 75 persentil] 6,8 [4,7 - 15,9] 6,5[5,0-17,0] 0,685°
Sitriilin (nmol/mL)
Ortanca [25 persentil — 75 persentil] 7,9 [5,7 —23,5] 7,2[5,7-17,1] 0,192°
*Satir Yiizdesi

! Student’s t-test

2Ki kare testi

3 Mann Whitney U testi
“Fisher’s Exact test
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Hastalarda AGH gelisimi ile hastalarin 7 giinliik serum laktat degerleri
arasindaki iligki incelendiginde, dordiincii ve besinci giinlerdeki laktat diizeyleriyle
AGH gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (Mann Whitney U
testi, p=0,033-0,009). Hastalarin giin i¢indeki en yiiksek noradrenalin dozlariyla AGH
gelisimi arasindaki iligki incelendiginde, hastalarin ilk 4 giinkii en yiiksek noradrenalin
dozlariyla AGH gelisimi arasindaki iliski, istatistiksel olarak anlamli saptandi (Mann

Whitney U testi, sirasiyla p=0,037-0,032-0,023-0,01)

AGH pozitif ve negatif gruptaki hastalarin OAB degerlerinin 7 giinliik degisimi
Sekil 4.4’te gosterilmistir. AGH pozitif grupta giin i¢indeki en diisiik OAB degerleri
ilk 5 giin daha diisiik seyretmis olup birinci, dérdiincii ve besinci giinler istatistiksel
anlamliliga ulasmistir (Mann Whitney U testi). Hastalarin AGH dereceleri ile giin
icindeki en yiiksek ve en diisiik OAB degerleri arasindaki iliski degerlendirildiginde

ise herhangi bir iliski saptanmamustir.
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Ortalama Arter Basinci - En Yuksek

94
92
» 90
c 88
S 86
84
82
1.gln | 2.gln 3.gln 4.gin 5.gun 6.gln 7.gln
e AGH negatif 92 88 90 91 90 92 87
e AGH pozitif 86 90 86 89 91 89 93
B 0,151 0,673 0,045 0,266 0,608 0,378 0,74
e AGH negatif e AGH pozitif
Mann Whitney U testi
Ortalama Arter Basinci - En Dusuk
70
68 /
66
» \/ o
T 64
€
£ 62
60
58
56
1.gln | 2.gln 3.gln 4.gin 5.gun 6.gln 7.gln
e AGH negatif 66 64 66 66 66 66 65
e AGH pozitif 61 62 61 60 62 67 68
p 0011 | 0364 | 0206 | 0003 @ 0027 | 0327 | 0097

e AGH negatif === AGH pozitif
Mann Whitney U testi

Sekil 4.4. Hastalarin Ortalama Arter Basinci Degerlerinin AGH Derecesine Gore 7
Giinliik Degisimi

Hastalar 7 giinliik beslenme hedefi agisindan degerlendirildi (Tablo 4.9). Siv1
dengesi 3500 mL’nin altinda olan hastalarla 3500 mL ve {izerinde olan hastalar
karsilagtirildiginda sivi dengesi daha yiiksek olan grubun beslenme hedefine daha az
ulastig1 goriildii (p=0,015). Invazif mekanik ventilatdr destegi alan hastalarin da

benzer sekilde beslenme hedefine daha az ulastig1 goriildii (p=0,051).

Opioid tedavisi alan ve almayan hastalarin beslenme hedefine ulagma

oranlarinda anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 4.9. Hastalarin Yedi Giinliik Beslenme Hedefi Agisindan Degerlendirilmesi

Beslenme Hedefine Ulasma

Evet Hayir

(n=33) (n=18) p
Sivi Dengesi (7 Giinliik), n (%)*
<3500 mL 19 (82,6) 4 (17,4)
>3500 mL 14 (50,0) 14 (50,0) 0,015*
Opioid Tedavisi, n (%)*
Evet 6 (54,5) 5 (45,5)
Hayir 27 (67,5) 13 (32,5) 0,4882
M. Ventilasyon, (n=45) n (%)*
Evet, invaziv 15 (53,6) 13 (46,4)
Hay1r 14 (82,4) 3(17,6) 0,051
*Satir Yiizdesi

LKi kare testi
2Fisher’s Exact test

Calismada sagkalim tiizerinde etkili olabilecek faktorler tek degiskenli Cox
regresyon analiziyle degerlendirilmis ve Tablo 4.10°da sunulmustur. Bu analize gore
APACHEII skoru (HR=2,64; p=0,016) ve hastalarin yatis giini SOFA skoru
(HR=1,12; p=0,031) sagkalimi 6ngérmede anlamli bulunmustur. Hastalarin i-FABP
ve sitriilin degerleri ile sagkalim arasinda bir iligski saptanmamuistir. Ayrica hastalarin
28. giin, 90. giin ve YBU sagkalimlar ile i-FABP ve sitriilin degerleri arasindaki iliski
degerlendirilmistir. Sitriilin ve i-FABP degerlerinde artis ile 28 giinliik sagkalim
arasinda minimal bir iliski saptanmustir (p=0,041-0,048). 90. giin ve YBU

sagkalimlarinda ise herhangi bir iliski saptanmamustir.
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Tablo 4.10. 90. Giin Sagkalimi Uzerine Etkili Olabilecek Faktdrlerin Tek Degiskenli

Cox Regresyon Analizi

Univariate
HR (95% GA) p
Yas 1,01 (0,98-1,03) 0,478
Cinsiyet (K/E) 0,88 (0,40-1,96) 0,772
APACHEII Skoru (>25 / <25) 2,64 (1,19-5,86) 0,016
CHARLSON Skoru 1,02 (0,89-1,16) 0,726
SOFA Skoru (1. Giin) 1,12 (1,01-1,25) 0,031
Diyabetes Mellitus 0,77 (0,34-1,76) 0,547
Hipertansiyon 0,77 (0,36-1,62) 0,494
Aterosklerotik Kalp Hastaligi 0,74 (0,33-1,65) 0,470
Mekanik Ventilasyon 1,74 (0,70-4,29) 0,229
Sepsis Odak (Genitoiiriner/Solunum) 0,89 (0,41-1,94) 0,783
Hipotermi 1,53 (0,69-3,36) 0,287
Ates (ilk 48 saat) 0,44 (0,12-1,57) 0,209
Sivi Dengesi (7 giinliik) 1,10 (0,41-2,90) 0,845
Beslenme Hedefi (7 giinliik) 0,53 (0,25-1,13) 0,105
Akut Bobrek Hasar1 1,76 (0,61-5,09) 0,292
GIiS Kanama 4,50 (1,54-13,16) 0,006
AGH derecesi 1,11 (0,52-2,36) 0,773
i-FABP 0,99 (0,97-1,02) 0,831
Sitrilin 0,99 (0,99-1,01) 0,696
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5. TARTISMA

Arastirmamizin temel hipotezlerinden biri septik hastalarda gastrointestinal
hasarin ~ (fonksiyonel enterosit kitlesinin kayb1 ile) sitriilinde disis ile
saptanabilecegiydi; nitekim sitriilinin hasta ve kontrol gruplarindaki degerleri
incelendiginde hasta grubunda sitriilin diizeyleri istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha disiik saptanmistir. Bu bulgu, literatiirde daha once yapilan c¢alismalarla
uyumludur[53, 58, 60, 61, 71]. Ancak ¢alismamizda GD bulgular ile korelasyon
saptanamamis ve es zamanli olarak i-FABP degerlerinde artis (enterosit hasarinin
gostergesi) gosterilememis olmasi nedeniyle bu durumun GIS hasarina m1 yoksa

septik siirece mi bagl oldugu agiklik kazanamamastir.

Diger bir hipotezimiz de enterosit hasar belirteglerinden i-FABP degerlerinin
hasta popiilasyonunda daha yiiksek bulunmasiydi; ancak g¢alismamizda hasta ve
kontrol gruplarinda herhangi bir fark saptanmamistir. Literatiirdeki g¢alismalarla
birlikte degerlendirildiginde i-FABP degerinin sepsis ve septik soka bagli enterosit
hasar1 sonucunda yiikselmesi ve 1 haftaya kadar yiiksek bulunmasi beklenmekteydi[9,

72, 73]. Ancak galismamizda bu artis gosterilememistir.

Calismamizda hasta grubunun yas ortalamas: 70,1 iken saglikli kontrol
grubunun yas ortalamasi 61,6 olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki bu fark
istatistiksel anlamlidir. Subat 2020’den itibaren tiim diinyay1 ve iilkemizi etkileyen
COVID-19 salgin1 nedeniyle 65 yas iistii hasta grubuna sokaga ¢ikma tedbirleri
uygulanmis, bu nedenle I¢ Hastaliklari ve Geriatri Poliklinikleri’ne &zellikle
komorbiditesi olmayan ve kontrol amacli bagvuran hasta popiilasyonu tamamen
durmustur. Kontrol hasta grubunun yas ortalamasi bu nedenle hasta grubuna gore

anlamli olarak duistiktiir.

Hastalarin yas ortalamasi1 70,1 olarak bulunmus olup literatiirde bu konuda
yapilan diger ¢aligmalardaki hasta yas ortalamasindan yiiksektir[60, 74-76]. Ayrica
hastalarin APACHEII skoru ortalamasi 24,9 olarak tespit edilmis olup literatiirdeki
diger ¢aligmalara gore oldukga yiiksektir[67, 68, 74]. Bu durum ¢alismanin yapildigi

yogun bakim iinitesinin hasta popiilasyonunu yansitmaktadir.
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I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesi hastanede 6n planda ¢ok sayida dahili
hastaligi bulunan hastalar1 kabul etmektedir. Ayrica aktif malignitesi olan ve
kotiilesme sonrast 3. basamak yogun bakim ihtiyaci olan hastalar da 6n planda
klinigimizde izlenmektedir; ancak aktif malignite tanis1 olan hastalar ¢aligmamiza
dahil edilmemistir. Literatiirdeki c¢alismalarda g¢ogunlukla akut tekli sorunlari
nedeniyle yogun bakim ihtiyaci gelisen hastalar bulunmaktadir. Calismamiza dahil
edilen hastalarin 6nemli bir kismi ¢ok sayida komorbiditesi olan, kendi islerini
yapmakta zorlanan ve bakim konusunda destege ihtiyag duyan hastalardir.
Literatiirdeki ¢alismalarda farkli hasta popiilasyonlar1 daha homojen dagilmistir.[60,
67, 76].

Calismamizda hastalarin i-FABP ve sitriilin diizeyleri arasindaki iliski
korelasyon analizi ile degerlendirildiginde pozitif yonlii ve orta diizeyde bir
korelasyon oldugu goriilmiistiir. Calismamizin temel hipotezlerinden biri olarak
hastalarda bir hasar belirteci olan i-FABP’1n artarken enterosit fonksiyonunu gosteren
sitriilinin azalmas1 beklenmekteydi; ancak bulgumuz bunun tam tersi yonde oldu. 2019
yilinin sonunda yayinlanan NUTRIREA-2 ¢aligmasina gore sokta olup erken enteral
beslenme baslanan hastalarin seri 6lgtimlerinde sitriilin artisiyla korrele olarak i-FABP
degerlerinde de artis gdsterilmis, bu artisin enteral beslenmenin subklinik mukozal
iskemiyi artirmasiyla iliskilendirilebilecegi belirtilmistir[71]. Ayn1 ¢alismada enteral
beslenen hasta grubunun noradrenalin infiizyon dozlar1 daha yiiksek oldugundan bu
artisin katekolamin iliskili enterosit hasariyla da iliskili olabilecegi tartisilmistir.
Ancak bizim c¢alismamizda noradrenalin infiizyon dozlar1 ile i-FABP arasinda
herhangi bir iliski bulunamamistir. NUTRIREA-2 c¢alismasinda hastalardan
yatiglarinin 1, 3 ve 8. gilinlerde i-FABP 6rneklemesi yapilmis ve bu yiikseklik 3 ve 8.
glinlerde alinan orneklerde saptanmistir. Bizim g¢alismamizda i-FABP ve sitriilin
Oornegi bir kez, hastalarin yatisinin 48-72. saatlerinde alinmistir. Noradrenalin ile
enterosit hasart ve i-FABP iligkisinin ¢alismamizda ortaya konamamasi bu nedene
bagl olabilir. 2013 yilinda 103 hastayla yapilan, enterosit hasari, sok ve sagkalim
iliskisinin arastirildig1 bir bagka ¢alismada i-FABP yiiksekligi hastanin yatisindaki
laktat yiiksekligi, yiiksek SOFA skoru, azalmis 28 giinlik sagkalimla iligkili

bulunmustur. Hastalarin kan 6rnekleri hastanin yatisinin 0 ve 24. saatlerinde alindig1
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bu calismada ise sitriillin ve i1-FABP diizeyleri arasinda herhangi bir iligki
saptanmamustir[69]. Farkli ¢alismalarda i-FABP diizeylerinin sokun ilk giiniinden
itibaren arttig1 ve 7 giinden uzun siire yiiksek kaldigi; sitriilin diizeylerinin ise sokun
gelisiminden sonra saatler iginde diistiigii ve enterosit fonksiyonlarinda diizelmeyle
birlikte yilikselmeye basladigi gosterilmistir[54, 61, 76]. Bu bulgulara dayanarak
calismamizda i-FABP ve sitriilin diizeyleri igin serum Ornekleri yatisin 48-72.
saatlerinde alinmis; ancak bu diizeylerin laktat diizeyleri, SOFA skoru, APACHEII

skoru ve sagkalimla iliskisi gosterilememistir.

Calismamizda yasayan hastalarin APACHEII skoru ortalamasi vefat edenlerin
ortalamasindan daha diisiik bulundu. Bu bulgu, literatiirdeki diger calismalarla
uyumludur[54, 61, 76]. Noradrenalin infiizyonu ihtiyaci vefat eden hastalarda daha
yiiksek bulundu. Hastalarin yatisinin ilk giiniinde bu farkin istatiksel anlamlilig
sinirdayken ilerleyen giinlerde (3-7. giinler) bu fark anlamli bulunmustur. Bu bulgu,
hastalarin noradrenalin infiizyon ihtiyacinin devam etmesinin mortalite ile iligkili

oldugu seklinde yorumlanmustir.

AGH gelisen grubun mortalitesi daha yiiksek bulunmustur. Ayrica AGH pozitif
olan hastalarda akut bobrek hasar1 daha sik gelismistir. Bu bulgu, sepsiste
gastrointestinal disfonksiyonun organ hasarini artirdigi ve “motor” goérevi gordiigi

teziyle uyumludur[9, 10, 77].

Akut bobrek hasar1 gelisen hastalarda mortalite daha yiliksek bulundu; ancak bu
fark istatistiksel anlamliliga wulasmadi. Bu iligkinin ¢alismamizda ortaya
konulamamasinin c¢aligmamizdaki kisitlh hasta sayist ile iliskili olabilecegi

distinilmistiir.

Akut bobrek hasari gelisen hastalarin hem i-FABP, hem sitriilin degerleri hasar
gelismeyen gruba gore daha yiliksek bulundu; ancak bu ylikseklik istatistiksel
anlamliliga ulasmadi. Renal hasarda bobreklerde sitriilinin arjinine doniisiimii olumsuz
etkilendiginden bu artig literatiirle uyumludur[57, 58, 78, 79]. Sepsiste tablonun
siddetiyle iliskili olarak farkli organlarda disfonksiyon gelisebilmektedir. Ciddi

tabloda renal hasarin da gelismesiyle beraber sitriilin diizeyleri diismiiyor ve i-FABP
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diizeyleriyle pozitif korelasyon gosteriyor olabilir. Ayrica bobrek fonksiyonlarini
degerlendirmekte kullanilan en 6nemli parametrelerden olan serum kreatinin diizeyi
heniiz normal iken hastada renal hasar baslamis olabilir, bu nedenle sitriilin ve i-FABP
diizeyleri korelasyon gosteriyor olabilir. Calismamizdaki hasta sayisinin heterojen bir
hasta grubu i¢in yetersiz kalmis olabilecegi, daha yiiksek bir hasta popiilasyonuyla
yapilacak bir ¢calismada akut bobrek hasar1 ve i-FABP arasindaki iliski istatistiksel

anlamliliga ulasabilecegi diistiniilmiistiir.

Sepsis ve septik sokta hastalara agresif sivi resiisitasyonu tamamlandiktan
sonraki siiregte dengeli sivi dengesi hedeflenmeli, kontrolsiiz hidrasyondan
kaginilmalidir[43]. Kritik hastalarda kontrolsiiz sivi ve sodyum yiiklenmesinin
splanknik 6dem ve artmis intraabdominal basing, bunun sonucunda da doku perfiizyon
ve oksijenizasyonunda bozulma sonucu mukozal immiiniteyi ve enterositlerin bariyer
fonksiyonunu olumsuz etkiledigi, bakteriyel translokasyonun oOniinii agabildigi
literatiirdeki ¢alismalarda belirtilmektedir[5, 9, 63]. Yiiksek sivi yiikiiniin enterosit
hasarini artiracagi ve bu nedenle sivi yiikii fazla olan hastalarda i-FABP degerlerinin
daha yiiksek olacagi hipoteziyle hastalarin ilk 7 giin sivi dengeleri incelenmistir.
Yiiksek sivi dengesinde olan grupta i-FABP degerleri ortalamasi daha yiiksek
bulundu; ancak istatistiksel anlamlilik saptanmadi. Calismamizin hipotezine uygun
sekilde diisiik s1v1 dengesinde olan hasta grubunda sitriilin degerleri ortalamas: daha
yiiksek tespit edildi; ancak bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Yiiksek
sivi dengesindeki grubun beslenme hedefine ulasamadig1 goriilmiistiir. Ayrica sivi
dengesiyle mortalite arasinda pozitif bir iligki beklenmis; ancak ¢calismamizda bu iliski
gosterilememistir. Bu durumun calismamizdaki kisitli hasta sayist ile iligkili

olabilecegi diisliniilmiistiir.

Calismamizdaki OAB degerlerinin en yiliksek ve en diisik degerlerinin
ortalamalar1 diger c¢alismalarla benzerdir[54, 69]. OAB degerleri ile hastalarin
sagkalimi arasindaki iligki incelendiginde en diisilk OAB degerleri yasayan hastalarda
daha yiiksek olarak bulundu (Sekil 4.1). OAB’nin disiik seyrinin organ
hipoperfiizyonu siddetlendirerek doku hipoksisi, laktat artisi, asidoz ve mortalite ile

iliskili oldugu bilinmektedir[3, 46]. Dolayisiyla bu bulgu literatiir verisiyle uyumludur.
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Laktat dokularda anaerobik ortamda glikoliz sonucunda iiretilen endojen bir
madde olup doku hipoksisinde kan diizeyi artmaktadir[3, 4]. Sepsis ve diger sok
tiirlerinde doku hipoksisinin siddetiyle iligkilidir[80]. Literatiirde septik sok nedeniyle
gelisen organ disfonksiyonu eslik eden enterosit hasar1 nedeniyle hastalarin yatis glinii
laktat diizeyi ile i-FABP arasinda pozitif iliski saptanan ¢alismalar bulunmaktadir[69].
Hastalarin 1. ve 2. giin arteryel kan gazi laktat degerleriyle i-FABP ve sitriilin sonuglari
karsilagtirildiginda hastanin yatis giinii laktat degerleriyle i-FABP arasinda pozitif bir
iliski beklenmekteydi; ancak bizim ¢alismamizda bu bulgu saptanmadi. Bu ¢alismada
ikinci giin laktat degerleri ile sitriilin arasinda pozitif yonlii, zayif bir korelasyon
oldugu saptandi. Erken donem enteral beslenme baslanan hastalarda fonksiyonel
enterosit kitlesinin korunmasiyla sitriilin diizeyi hizlica artmaktadir[71, 73, 81]. Ancak
bu hasta grubunda i-FABP diizeylerindeki artis, hastalara ilk 24 saat icerisinde
baslanan beslenme sonucu gelisen subklinik iskemiye sekonder olabilir. Bu artisin
diger bir sebebi de renal fonksiyonlarin bozulmasi sonucu sitriilin kullaniminin

azalmasi Ve sitriilin diizeylerinin artmasi olabilir.

SOFA skoru degerlendirmesinde de yer alan PaO2/FiO2 orani akciger hasarini
dereceledirmek ve ARDS’de hastaligin tan1 ve evrelendirilmesi igin kullanilir.
Hipokseminin derinligi ile enterosit hasari arasinda iliski olabilecegi hipoteziyle
hastalarin 1. ve 2. giin PaO2/FiOz2 oranlariyla i-FABP arasindaki iliski incelendi; ancak

herhangi bir iligki saptanmadi.

Yogun bakim hastalarinda akut faz reaktanlar: ile sitriilin arasinda negatif bir
iligki olabilecegi gosterilmis, sitriilinin bu nedenle negatif akut faz reaktani olarak
kullanilabilecegi daha dnce bazi ¢aligmalarda belirtilmistir[72, 75, 82]. Bu nedenle
calismamizda hastalarin yatisinin 0, 24 ve 48. saat CRP ve prokalsitonin degerleriyle
I-FABP ve sitriilin sonuglari korelasyon analizi ile degerlendirildi; ancak herhangi bir
iliski saptanmadi. Bu iliskinin saptandigi ¢aligmalardaki hasta sayisi ile ¢galismamizin
hasta sayist birbirine benzerdir. Ayrica i-FABP ve sitriilin sonuglarmim D-dimer

degerleriyle korelasyon analizinde de bir iligki saptanmadi.

Hastalarin APACHEII skorlarmin i-FABP ve sitriilin degerleriyle iliskisi

korelasyon analiziyle degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark
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bulunmadi. Literatiirdeki c¢alismalarda sitriilin diizeyleriyle APACHEII skorlar1
arasinda negatif yonlii bir iliski saptanmus, sitriilin diistikliigiinlin prognostik bir degeri
olabilecegi belirtilmistir[59, 72]. Ancak calismamizda bu iliski gosterilememistir.
Sitriilin diizeyinin daha erken donemde goriilmesiyle bu iliskinin saptanabilecegi
disiiniilmektedir. Calismamizda i-FABP ve Charlson Komorbidite Skorlar: arasinda

negatif yonli, zayif bir korelasyon oldugu saptandi.

Hastalarin 7 giinliik izlemindeki SOFA skorlarinin sag kalan hasta grubunda
azalma egiliminde oldugu, vefat eden hastalarda daha stabil seyrettigi bulunmustur.
Bu bulgu literatiirdeki diger ¢alismalarla uyumludur[22, 83-85]. SOFA skoru ile i-
FABP ve sitriilin arasindaki iliski korelasyon analizi ile degerlendirildiginde i-FABP
degerleri icin 6.glin SOFA skoruyla pozitif yonlii, zayif bir korelasyon oldugu
saptanmistir (Spearman Korelasyon Katsay1s1:0,371, p=0,022). SOFA skorunun 3. ve
5. giinii iligki saptanmis; ancak istatistiksel anlamliliga ulasmamistir. Calismaya dahil
edilen hasta popiilasyonunun daha biiyiik olmasi durumunda istatistiksel anlaml1 fark

yakalanabilecegi diisiiniilmektedir.

Kritik hastalarda mekanik ventilator ihtiyacinin gelisimi, hastaligin siddetiyle ve
kot sonuglarla iliskilidir[86-90]. Bu nedenle mekanik ventilasyon ihtiyaci olan
hastalarda sokun siddetiyle dogru orantili olarak i-FABP degerlerinin daha yiiksek
bulunmasi beklenmistir. Ancak mekanik ventilator destegi alan ve almayan hastalarin
I-FABP degerleri karsilastirildiginda fark saptanmamistir. Bu durum i-FABP
diizeylerine bu hasta grubunda etki edebilecek baska faktorler de olabilecegini

diistindiirmiistiir.

Mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda havayolu tepe basincinin artiginin
akcigerlerde mekanik stres ve gerilmeye bagli barotravmaya ve ventilator-iligkili
akciger hasarina neden oldugu bilinmektedir[91-93]. Ventilator-iliskili akciger hasari
ise dolasimda bozulma, ¢oklu organ yetmezligi gibi komplikasyonlar ve Kkoti
sonuglarla iligkilidir[91]. Havayolu basincindaki artisin intratorasik basinci artirarak
vendz geri doniislin azalmasi ve intestinal konjesyonu artirarak doku perfiizyonunun
bozulmasi, dolayisiyla i-FABP diizeylerinde artisla iliskili olabilecegi hipotez olarak

one siiriilmiistiir. Calismamizda hastalarin giin icindeki en yiiksek tepe basing degerleri
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ile enterosit fonksiyon ve hasar1 agisindan iliski olabilecegi hipotezini one siirerek i-
FABP ve sitriilin arasindaki iliski korelasyon analizi ile degerlendirildiginde, her iki
biyobelirtecin 6. giin degerlerinde pozitif yonlii, orta bir korelasyon oldugu saptandi.
Diger giinler icin bu iliski incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde

edilememistir.

Calismamizin temel hipotezlerinden bir baskas1 da akut gastrointestinal hasar
belirtecleriyle gastrointestinal disfonksiyon semptomlar1 arasinda bir iliski oldugu
seklindeydi. “AGH pozitif” ve “AGH negatif” hastalar i-FABP ve sitriilin degerleri
tekrar analiz edildi; ancak herhangi bir iliski saptanmadi. Oysa AGH derecesi artan
hastalarin i-FABP degerlerinin anlamli olarak yiiksek olmasi beklenmekteydi[5, 9, 11,
15, 53, 60, 68]. Benzer sekilde akut gastrointestinal hasar gelisen hastalarin
fonksiyonel enterosit kitlesinin azaldigi ve bu nedenle sitriilin diizeylerinin
gastrointestinal semptomu olmayan hastalara gore daha diisiik bulunmasi
gerekmekteydi[59, 60, 72, 75, 82]. Ancak c¢alismamizda bu bulguya ulasilamadi.
Gastrointestinal disfonksiyonu olan hastalarin renal fonksiyonlarinda da bozulma

olmasi nedeniyle bu diisiikliik saptanamamis olabilir.

Soktaki hastalarda noradrenalin infiizyon dozu sokun siddetiyle iligkilidir[94,
95]. Literatiirdeki ¢alismalarda kritik hastalarda yeterli kan basincini olusturabilmek
icin noradrenalin inflizyonu gereken hastalarda gerekmeyenlere gore enterosit
hasarinin daha yiiksek oldugu gosterilmis, bu bulgu da diisiik kan basincinin enterosit
hasarina katkida bulunmasiyla iligkili oldugu seklinde yorumlanmustir[55]. Diger
yandan sepsiste katekolamin infiizyonunun mezenterik kan akimini olumsuz yonde
etkileyerek enterosit hasarini artirdigi gosterilmistir[96, 97]. Bu nedenle ¢alismamizda
noradrenalin infiizyonu ile enterosit hasar ve fonksiyon belirtecgleri arasindaki iliski

irdelendi; ancak herhangi bir iligki saptanmadi.

Noradrenalin infiizyonu alan hastalarda noradrenalin inflizyon dozlar ile i-
FABP ve sitriilin sonuglar1 arasindaki iligki degerlendirildi; ancak bir iliski
saptanmadi. Hastalar “diisiik doz” ve “yiiksek doz” olarak farkli noradrenalin infiizyon
doz cut-off degerleriyle tekrar gruplandirilarak analiz edildi; ancak istatistiksel agidan

anlamli fark saptanmadi. Literatlirde noradrenalin infiizyonunun enterosit hasar1 ve
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daha yiiksek i-FABP degerleriyle iliskili oldugu bulgusunu saptayan bir ¢alismada
hastalardan yatiglarinin 1, 3, 5, 7, 9, 14, 21 ve 28. giinlerinde tekrarlayan i-FABP
Olctimleri yapilarak bu iliski saptanmistir. Ayrica bu calismada serum kreatinini >1,5
mg/dL olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Bizim ¢calismamizda evre I, II ve III
KBH tanisi olanlar caligmaya alindi, dékiimante Evre IV ve V KBH tanis1 olanlar
calismaya dahil edilmedi. Calisma, dahil edilme ve diglama kriterleri gozden
gegirilerek tekrar diizenlendiginde seri i-FABP olgiimleriyle noradrenalin infiizyonu

ile enterosit hasar1 arasindaki iliskinin ortaya konabilecegi diisiiniilmiistiir.

Noradrenalin inflizyonunu daha yiiksek doz alan hastalarin lavman ihtiyacinin,
noradrenalin diisiik doz alan veya almayan hastalara gore daha fazla oldugu bulundu.
Noradrenalinin gastrointestinal sistem motilitesi lizerinde baskilayici bir etkisi oldugu
bilinmektedir[98, 99]. Ayrica septik sokta duruma siklikla paralitik ileus da eslik
eder[20, 77, 100]. Ancak klinik ¢alismalarda noradrenalin infiizyonu ile hastalarin
lavman ihtiyacinin arttigina dair bir veri sunulmamustir. Dolayisiyla bu bulguyu

dogrulamak icin daha ¢ok caligmaya ihtiyag¢ vardir.

Akut gastrointestinal hasar1 belirlemek i¢in hastalarin semptomlar1 giinliik
olarak degerlendirilerek AGH derecesi 3 olan hastalarin IAB &lciimleri yapilmis ve
not edilmistir. Ancak IAB 6l¢iimii yapilan hastalarin hicbirinde IAH lehine bulgu
saptanmamasi nedeniyle bu degerler analize alinmadi. Caligmaya dahil edilen hastalar

icinde AGH derecesi 4 olan hastamiz olmadi.

AGH gelisimiyle APACHEII ve SOFA skorlar1 arasindaki iliski incelendiginde
AGH gelisen hastalarin APACHEII ve SOFA skorlar1 daha yiiksek bulunmustur.
Calismamizin bir baska hipotezi gastrointestinal disfonksiyonun; kardiyovaskiiler,
renal ve ndrolojik sistemlerin disfonksiyonu gibi SOFA artisina paralellik gosterdigi
seklindeydi. Ortaya konan bu iliski, bu hipotezi desteklemektedir. Ayrica AGH gelisen
hastalarda akut bobrek hasarmin daha sik gelistigi goriilmistir. Bu bulgu,
gastrointestinal sistemin  MODS’un 06nemli bir komponenti oldugu bilgisiyle

uyumludur.
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Hastalarin sivi dengesiyle AGH iliskisi incelendiginde AGH pozitif olan
hastalarm sivi dengesi GIS semptomu olmayan hastalara goére yiiksek bulundu.
Literatiirde sivi ve sodyum yiiklenmesinin intestinal bolge perfiizyon ve
oksijenizasyonuna etkisine bakildiginda c¢alismamizdaki bu bulgu beklenen bir

bulgudur[5, 9, 63].

Viicut sicakligi ile AGH iliskisi incelendiginde febril hastalarda AGH pozitifligi
daha yiiksek oldugu goriildii. Artmis viicut sicakliginin gastrointestinal sistemde sik1
baglantilar1 gevseterek permeabiliteyi arttirdigin1  belirten in-vitro ¢alismalar
literatiirde mevcuttur[101, 102]. Febril hastalarda gastrointestinal semptomlarin artisi

bu baglamda agiklanabilir.

Opioid kullanimmin gerek santral (kemoreseptor tetikleyici bdlgesi, beyin
kokiiniin ilgili boliimleri), gerek periferik (p, 8, « reseptdrleri iizerinden
gastrointestinal motilite) etkiyle gastrointestinal fonksiyonlar1 olumsuz etkiledigi
bilinmektedir[103-105]. Azalmis su ve elektrolit saliniminin gastrointestinal gegisi
azaltarak kati gaita ve kabizlik gelisimini tetikledigi de bilinmektedir, opioid kullanan
hastalarda kabizligin yonetimiyle ilgili oneriler igeren kilavuzlar mevcuttur[106].
Kritik hastalarda opioid kullaniminin gastrointestinal motiliteyi olumsuz etkileyerek
enfeksiy6z komplikasyonlari artirabilecegini belirten bir ¢alisma da mevcuttur[107].
Bu veriler 1s1¢inda ¢aligmamizda opioid alan hastalarda AGH gelisiminin daha sik
olmas1 gerektigi hipoteziyle opioid alan ve almayan hastalar karsilastirildi. Opioid
tedavisi uygulanan hastalarin AGH derecesi daha yiiksek bulundu; ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Opioid alan ve almayan hasta grubunun

beslenme hedefine ulasmasinda ise anlamli fark saptanmadi.

Hiperkalsemi varliginda bulanti, kusma, hipomotilite, kabizlik gibi
gastrointestinal semptomlarin goriildiigii bilinmektedir[108-110]. Calismamizda
hiperkalsemik izlenen hasta olmadi. Hipokalsemi ile gastrointestinal semptom
arasindaki iliski incelendiginde hipokalsemisi olan hastalarin AGH derecesi anlaml
bir sekilde daha yiiksek tespit edildi. AGH gelisen hastalarda beslenmenin olumsuz
etkilenmesi ve bozulmus kalsiyum emiliminden dolay1 hipokalseminin nedenden

ziyade sonug oldugu diigtiniilmistiir.
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AGH gelisen hastalarda 7 giinliik beslenme hedefine ulasma siklig1 daha diisiik
olup bu, beklenen bir bulgudur. Sivi dengesi “diisiik yiik” ve “yiiksek yiik” olarak
gruplandirilan hastalar karsilastirildiginda sivi dengesi “yiiksek yiik” grubunun
beslenme hedefine daha az ulastig1 gortildii. Yiiksek sivi yiikii olan hastalarda AGH’1n
daha ¢ok gelistigi goz Oniine alindiginda bu beklenen bir bulgudur. invazif mekanik

ventilator destegi alan hastalarda da beslenme hedefine daha az ulastig1 goriildi.

(Caligmada sagkalim {izerinde etkili olabilecek faktorler tek degiskenli Cox
regresyon analiziyle degerlendirildiginde APACHEII skoru ve hastalarin yatig giinii
SOFA skoru sagkalimi 6ngérmede anlamli bulunmustur. Bu bilgi literatiir ile uyumlu
olup APACHEII ve SOFA skorlar1 yogun bakimda prognozu belirlemede halihazirda
kullanilmaktadir[17, 23, 83, 111, 112]. Literatiirdeki ¢aligmalarda sitriilinin sagkalimi
ongdormede SOFA skoru gibi bagimsiz bir faktor oldugunu belirten caligsmalar
mevcuttur[75]. AGH igin gii¢lii bir belirte¢ olmakla birlikte sagkalim ile iligkisi
saptanamayan ¢alismalar da vardir[59, 82]. Bizim ¢alismamizda hastalarin 28. giin,
90. giin ve YBU sagkalimlar1 ile i-FABP ve sitriilin degerleri arasinda bir iliski

saptanamamigtir.

Calismamizin birtakim temel kisitliliklart mevcuttur. Calismamizdaki hasta
sayis1 bu konuda daha once yapilmis olan ¢alismalar dikkate alinarak belirlenmistir;
ancak hasta popiilasyonumuzda MODS gelisimi ve ABH daha sik, agir tabloda olan
hasta sayis1 oldukc¢a fazla bulunmustur. Ayrica hasta popiilasyonunun yas ortalamasi
oldukca yiiksek olup bu yas grubundaki hastalarda dokiimante olmayan aterosklerotik
stiregler de tabloya eslik ediyor olabilir. Bu nedenle biyobelirteglerle gastrointestinal
disfonksiyon arasindaki iliskisi gostermek icin hasta sayimiz yetersiz kalmis olabilir.
Ayrica hastalarmn YBU’ye yatigmin 48-72. saatinde tek bir dl¢iim yerine ardisik
Olctimlerle sitriilin ve i-FABP degerlerinin belirlenmesi bu iliskiyi gostermek icin
oldukca yararli olacaktir. Calismamizin kisitliliklarinin bir digeri de renal hasarin
tespitinde kreatinin kullanimidir. Renal hasarda diisen kreatinin filtrasyonu sonrasi
artmig tiibiiler sekresyon, kreatininin renal hasarin erken doneminde duyarliligini
diisiirmektedir. NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin) veya sistatin C gibi
daha erken dénemde yiikselen bir biyobelirte¢ bu hasarin erken saptanmasinda faydal

olacaktir.
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6. SONUCLAR

v Sitriilin diizeyleri beklendigi lizere hasta grubunda kontrol grubuna goére
diisiik bulunmustur. Ancak i-FABP diizeyleri arasinda hasta ve kontrol gruplari
arasinda fark bulunamamistir. Hipotezimizin aksine sitriilin ve i-FABP zayif ama
pozitif bir korelasyon géstermis olup bu durumun, MODS’ un bir parcasi olarak gelisen

renal hasara bagli olabilecegi diisiiniilebilir.

v AGH gelisen hastalarin sagkalimi daha diisiik; APACHEII ve SOFA skorlart
daha yiiksektir. Ayrica AGH gelisen hastalarda akut bobrek hasari daha siktir.
Dolayisiyla bu bulgular AGH gelisiminin MODS’un 6nemli bir komponenti olduguna

isaret etmektedir.

v AGH gelisen hastalar beslenme hedefine daha az oranda ulagmaktadir.

v' Pozitif sivi dengesinde olan hastalarda beslenme hedefine daha az

ulasilabilmektedir.

v iI-FABP ve sitriilin diizeyleriyle hastalarin beslenme hedefine ulasmasi

arasindaki iliski gosterilememistir.

v i-FABP ve sitriilin diizeylerinin sagkalim iizerine etkisi g¢aligmamizda
gosterilememistir.  APACHEII, SOFA ve gastrointestinal kanama sagkalimi

ongormede etkili bulunmustur.

v i-FABP ve sitriilin diizeylerinin gastrointestinal disfonksiyonla iligkisi

calismamizda gosterilememistir.
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OZET

Sepsis ve Septik Soktaki Hastalarda Akut Gastrointestinal Hasar ile

Gastrointestinal Disfonksiyon Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Giris ve Amac: Sepsis yogun bakim tnitelerinde mortalite ve uzun dénem
morbiditenin en sik sebeplerinden biri olup sepsiste akut gastrointestinal hasar ve
disfonksiyon klinik 6nemi yakin zamanda fark edilen bir konudur. Sepsiste kullanilan
skorlama sistemlerinde gastrointestinal sisteme yonelik bir bulgu veya laboratuvar
parametresi bulunmamaktadir. Bu ¢aligmada gastrointestinal hasar ve fonksiyon
belirtegleri ile sepsis seyri, mortalite, SOFA ve APACHEII gibi skorlama sistemleri

arasindaki iligskinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Materyal-Metod: Kesitsel tipteki bu ¢alismaya Kasim 2018 — Ocak 2019
tarihleri arasinda I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesi’ne yatan, APACHEII skoru 15
ve Ustili olan, en az 72 saat yogun bakim yatis1 6ngoriilen, 18 yasindan biiyiik hastalar
ve I¢ Hastaliklar1 Poliklinikleri’ne basvuran ayn1 sayida saglikli kontrol dahil edildi.
Hastalar ESICM’in Gastrointestinal Disfonksiyon Tani ve Yonetim Kilavuzu
gastrointestinal disfonksiyon belirti ve bulgularina gére 7 giin boyunca giinlilk
degerlendirildi. Rutin laboratuvar sonuglar1 kaydedildi. Ayrica hastalarin yatiglarinin

48-72. saatlerinde alinan kan 6rneklerinden i-FABP ve sitriilin ¢alisildi.

Bulgular: Toplam 51 hasta ve 51 saglikli kontrol ¢calismaya dahil edildi. Hasta
grubunun sitriilin ortalamasi kontrol grubundan diisiik bulundu (sirastyla 11,6 ve 13,0;
p=0,004). Hasta grubunda i-FABP ve sitriilin arasinda pozitif yonlii ve orta diizeyde
iliski saptandi (Spearman Korelasyon Katsayis1:0,567, p<0,001). Akut gastrointestinal
hasar gelisen grubun mortalitesi daha yiiksek bulundu. Gastrointestinal hasar gelisen
hastalarda akut bobrek hasarmin daha sik gelistigi gortildi. AGH gelisen ve
gelismeyen hastalarin i-FABP ve sitriilin  diizeyleri arasinda anlamli farklilik
saptanmadi. Tek degiskenli analiz sonuglarina gére APACHEII ve 1. giin SOFA skoru
mortaliteyle iligkili bulundu; i-FABP veya sitriilin diizeyleri ile mortalite arasinda

iligki saptanmadi.
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Tartisma: Akut gastrointestinal hasarda sitriilin diizeylerinin azalmas1 ve i-
FABP diizeylerinin artmasi beklenmis, ancak ¢alismamizda bu iligki
gosterilememistir. Bu durum 6n planda renal hasara sekonder diisiiniilmiistiir.
Gastrointestinal disfonksiyon gelisimi, azalmis sagkalimla iligkili bulunmustur. Bu
nedenle Kritik hastalarda kullanilan prognostik skorlamalarda gastrointestinal
fonksiyonlarin degerlendirmeye alinmasi makul olabilir. Gastrointestinal hasar
belirteclerinin gastrointestinal disfonksiyonla iliskisinin daha iyi tanimlanabilmesi i¢in

ileri ¢aligmalara ihtiya¢ dogmustur.

Sonug¢: Bizim ¢alismamizda dahili yogun bakim iinitesinde sepsis nedeniyle
takip edilen hastalar incelendiginde AGH gelisimi MODS’un 06nemli bir
komponentidir. Septik dahili yogun bakim hastalarinda sitriilin diizeyi daha diisiik
olmakla beraber, sitriilin veya i-FABP ile gastrointestinal disfonksiyon ya da mortalite

arasinda anlaml iligki gdsterilememistir.

Anahtar Sozciikler: sepsis, i FABP, sitriilin, multi-organ failure, gastrointestinal

system
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SUMMARY

Introduction: Sepsis is one of the most common causes of mortality and long-
term morbidity in intensive care units, and the clinical significance of acute
gastrointestinal damage and dysfunction in sepsis has been recognized recently.
Scoring systems used in sepsis do not have a parameter for the gastrointestinal system.
In this study, we aimed to evaluate the relation between gastrointestinal damage
markers and gastrointestinal dysfunction, sepsis course, mortality and scoring systems
such as SOFA and APACHEII.

Patients and Method: In this cross-sectional study, patients over the age of 18
who were hospitalized in the Internal Diseases Intensive Care Unit between November
2018 and January 2019, with an APACHEII score of 15 and above, were expected to
stay in intensive care for at least 72 hours, were included. Patients were evaluated daily
in terms of signs and symptoms of gastrointestinal dysfunction for 7 days according to
Gastrointestinal Dysfunction Diagnosis and Management Guide of the European
Society of Intensive Medicine (ESICM). Routine laboratory results were recorded. In
addition, iIFABP and citrulline were studied from the blood samples taken between 48-
72 hours of ICU admission.

Results: A total of 51 patients and 51 healthy controls were included in the
study. The citrulline levels of the patient group was lower than the control group (11,6
vs 13,0; p=0,004). In the patient group, a positive and moderate correlation was found
between iIFABP and citrulline (Spearman Correlation Coefficient:0.567, p<0.001).
The group with acute gastrointestinal injury had a higher mortality. It was observed
that acute kidney injury developed more frequently in patients with gastrointestinal
damage. There was no significant difference between iFABP and citrulline levels of
patients with and without acute gastrointestinal damage. According to the univariate
analysis results, APACHEII and 1st day SOFA scores were found to be associated
with mortality. No correlation was found between iFABP or citrulline levels and

mortality.

Discussion: In acute gastrointestinal injury, citrulline levels were expected to

decrease and i-FABP levels to increase, but this relation could not be demonstrated in
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our study. This situation was thought to be secondary to renal damage in our patients.
Gastrointestinal dysfunction has been associated with increased mortality. Therefore,
it may be useful to evaluate gastrointestinal functions in prognostic scoring systems
used in critically ill patients. Further studies are needed to better define the relation
between gastrointestinal damage markers and gastrointestinal dysfunction.

Conclusion: In our study, when patients who were followed up in the internal
intensive care unit due to sepsis were examined, AGI development is an important
component of MODS. Although citrulline level was lower in septic intensive care
patients, no significant relationship was shown between citrulline or iFABP and

gastrointestinal dysfunction or mortality.

Keywords: sepsis, iFABP, citrulline, multi-organ failure, gastrointestinal system
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EKLER

EK 1. Modifiye Charlson Komorbidite indeksi

Komorbidite Var Yok

Koroner arter hastalig1 1 puan 0 puan
Konjestif kalp yetersizligi 1 puan 0 puan
Periferik vaskiiler hastalik 1 puan 0 puan
Serebrovaskiiler hastalik 1 puan 0 puan
Demans 1 puan 0 puan
Kronik akciger hastaligi 1 puan 0 puan
Konnektif doku hastaligi 1 puan 0 puan
Peptik iilser hastaligi 1 puan 0 puan
Hafif diizeyde karaciger hastalig 1 puan 0 puan
Diyabet 1 puan 0 puan
Hemipleji 2 puan 0 puan
Orta-siddetli bobrek hastaligi 2 puan 0 puan
Son organ hasar1 yapan diyabet 2 puan 0 puan
Herhangi bir aktif timor varligi 2 puan 0 puan
Losemi 2 puan 0 puan
Lenfoma 2 puan 0 puan
Orta-giddetli karaciger hastaligi 3 puan 0 puan
Metastatik solid timor 6 puan 0 puan
AIDS 6 puan 0 puan

“Beddhu, S., et al., The American journal of medicine, 2000. 108(8): p. 609-613.” den uyarlanmustir.

Charlson Komorbidite indeksi’nde 19 parametre sorgulanarak puanlama yapilir,
Sonuca 40 yasindan sonra her 10 yil i¢in 1 puan eklenir. Daha yliksek puanlar artmis
komorbiditeyi gostermektedir[113].
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EK 2. Calismada Kullanilan Olgu Takip Formu

Hastanin adi, soyadi :

Yasi:

Cinsiyeti :

APACHE2 skoru (yatisinda hesaplanan):

Yatis sekli: Dahili / Acil cerrahi / Elektif cerrahi / Travma
Gelis yeri: Acil servis / Hastane servisi / Ameliyathane / Diger

Primer yatis nedeni:  Takip / Monitorizasyon
Solunumsal
Norolojik
Renal
Sindirim sistemi / Karaciger
Travma
Diger

Operasyon: Evet / Hayir

Charlson Komorbidite Skoru:

Hastaya mekanik ventilatér uygulandi m1 Evet / Hayir

Beslenme yolu: Gastrik / Post-pilorik / Parenteral

Parenteral besleniyorsa neden:
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Giinliik Gastrointestinal Sistem Degerlendirmesi

Tamm Giin ( var / yok)

112|3|4|5]|6]|7

Derece

Hastada gastrointestinal semptom yok, enteral
beslenmeye basland: (YBU’niin beslenme protokoliine AGH?! yok
uygun sekilde)
Genellikle kendini sinirlayan GI semptomlar
- Batin cerrahisi, travma veya miidahale
(endoskopik vs.) sonrasi post-op bulanti
ve/veya kusma
- Barsak seslerinin kaybolmasi, 6zellikle;
o Abdominal cerrahiyi takip eden
giinler,
o Post-operatif opiod analjezi,
o Derin sedasyon,
o  Sok tablosunda kabul edilen hastada
ilk giinler
- Hafif ishal (s1v1 veya elektrolit miidahalesi
gerekmeyen)
- Abdominal distansiyon
Miidahale gerektiren GI semptomlar
- Gastroparezi (yiiksek GRV?— GRV>200mL)
(GRYV degeri alttaki tabloda not
edilecektir)
- Alt Gl yol paralizi 2° AGH
- Ciddi diyare (s1v1 veya elektrolit miidahalesi
gereken)
- 1. derece IAH (IAB 12-15mmHg)
- Gastrik igerik veya digkida goriilen kan
- Tedaviye ragmen devam eden;
o Yiiksek GRV (GRV>500mL)
o Kusma
o Persistan Gl paralizi
- Abdominal distansiyon (subjektif) ve/veya
barsak dilatasyonunun (objektif) kotiilesmesi 3° AGH
- IAH’nin progresyonu (2. derece, 15-20 mmHg)
- Mekanik ileus
- Persistan abdominal sepsis (komplike peritonit,
pankreatit vb.)

1° AGH

- Nekrozun eslik ettigi kalin barsak iskemisi

- Hemorajik soka neden olan GI kanama

- Ogilvie sendromu 4° AGH

- Dekompresyon gereken abdominal kompartman
sendromu

IAGH: Akut gastrointestinal hasar

2GRYV: Gastrik rezidiiel voliim

Reintam et al. Gastrointestinal function in intensive care patients: terminology, definitions and management.
Recommendations of the ESICM Working Group on Abdominal Problems. Intensive Care Med. 2012;38(3):384-
394.
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Parametre

Giin

Gastrik rezidiiel voliim Sl¢timii (ML, eger endikasyon varsa
not edilecek)

Intraabdominal basing (mmHg, eger endikasyon varsa not
edilecek)

SOFA skoru

Viicut 1s1s1 (°C, en yiiksek deger; hipotermi mevcutsa en diisiik
deger)

Ortalama arter basinci (takip giintindeki en yiiksek ve diisiik
deger)

Swvi dengesi (mL, aldigi sivi / ¢ikardigi sivi)

Noradrenalin dozu (mcg/kg/dk, takibinde ihtiyact olduysa,
takip giiniindeki en yiiksek doz)

Invaziv / non-invaziv

Tepe basinct / plato

Mekanik ventilatdr uygulandiise | pocinqg

Mod (Voliim kont.,
basing kont.)

Beslenme hedefinin %80’ ine ulasildi m1? (Evet:E, Hayir:H)
Eger ulasilamadiysa sebep? (Beslenme intoleransi® |
Diger)

3Beslenme intoleransi: Enteral beslenme baslangicindan sonraki 72 saatte 20kcal/kg/giin kalori iceren
enteral beslenmenin saglanamamast veya enteral beslenmenin herhangi bir klinik nedenle kesilmek

zorunda kalmas:

Reintam et al. Gastrointestinal function in intensive care patients: terminology, definitions and management.
Recommendations of the ESICM Working Group on Abdominal Problems. Intensive Care Med. 2012; 38(3):384-

394.

Lavman ihtiyaci oldu mu (48 saat spontan defekasyonsuz siirec)

Prokinetik ajan uygulandi m?

Opioid analjezik uygulandi mi?

Doz:

Takibinde GIS kanama oldu mu?

Evet / Hayir

Evet / Hayir

Evet / Hayir

Evet / Hayir

Hastanin takibinde akut bobrek hasari gelisti mi? (KDIGO kilavuzuna gore)

Hayir

Hastayla 11gili 6zel NOtIAr: ... ... ... coo ce ces ves e s e s e e e e e e e e e
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LABORATUVAR

Parametre 1.giin | 2.giin | 3.giin | 4.giin | 5.giin | 6.giin 7.giin

BUN (mg/dL)

Kre (mg/dL)

Ca (mg/dL)

Albumin (g/dL)

ALT (U/L)

Hb (g/dL)

Trombosit (x10%L)

CRP (mg/L)

Prokalsitonin (ng/mL)
pH
pCO2 (mm Hg)
pO2 (mm Hg)

Kan gaz
spO2 (%)
HCO3 (mmol/L)
Laktat (mmol/L)

D-dimer (ng/mL)

i-FABP

Sitriilin
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