T.C.
CUKUROVA UNIVERSITESI
_ TIP FAKULTESI
ACIL TIP ANABILIM DALI

ACIL SERVISTEN DAHILiYE YOGUN BAKIMA YATAN
YASLI HASTALARDA iNFLAMATUVAR BELIRTECLER
ILE MORTALITE ARASINDAKI ILiSKi

Dr. Hasim Onur ULUOZ

UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Doc¢. Dr. Ahmet SEBE

ADANA -2011



TESEKKUR VE DESTEKLEYEN RESMi KURULUS

Acil tip uzmanlig egitimim siiresince katkilarini esirgemeyen Acil Tip Anabilim
Dali Bagkami Prof. Dr. Yiiksel Gokel’e, degerli onerileri ve yapici elestirileri ile beni
destekleyen degerli hocam ve tez danismanim, Doc¢. Dr. Ahmet Sebe’ye ve saygi deger
hocam Dog¢. Dr. Zeynep Keke¢’e ve Dog¢ Dr Salim Satar hocama tesekkiirlerimi
sunarim. Ayrica Dahiliye Yogun Bakimin degerli hocast Do¢. Dr. Emre Karakog’a
tesekkiirlerimi sunarim.

Tez calismalarim doneminde yardimlarindan dolayr Acil {iinitesinde gorevli
hemsire, teknisyen ve personel arkadaslarima ve Dahiliye Yogun Bakim doktor
hemsire, teknisyen ve personel arkadaslarima tesekkiirlerimi sunarim.

Uziintii ve sevingleri beraber paylastigimiz tiim doktor arkadaslarima, Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dalina, bu calismamin
gerceklesmesinde katkilar1 olan Etik Kurul Uyelerine;

Bugiinlere ulasmamda biiyiik pay sahibi olan aileme, her zaman oldugu gibi zorlu
asistanlik siiresinde de hep yanimda olan sevgili esim Isil’a, annem, babam ve

kardeslerime bana verdikleri destek icin tesekkiir ederim.

Saygilarimla

Dr. H. Onur Ulu6z



ICINDEKILER

TESEKKUR VE DESTEKLEYEN RESMI KURULUS .....ccoeeveveiereieieieeeeeeeie I
ICINDEKILER ...ttt II
TABLO LISTESI ....ooviiiiiie et 111
SEKIL LISTESI ..ottt v
KISALTMALAR ...ttt ettt ettt ettt esee e \%
OZET VE ANAHTAR SOZCUKLER .......cocoovoioiiiiieieieeeieeee e viI
ABSTRACT-KEYWORDS ...ttt e VI
Lo GIRIS ettt ettt 1
2. GENEL BILGILER.......c..cceiiiiiiiiiiiiniieieitiesie et 2
2.1, IMMEN SESTEM ...ttt 3
211 STEOKINIET .t et 4
2.1.1.1. TNF’nin Biyolojik OzelliKIeri .............cccoeieveeererereeeieeieeereeeieeseeeenans 6
2.1.1.2. IL-1’1n Biyolojik OzelliKIeri............ccocvevevevereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenns 7
2.1.1.3. IL-6’n1n Biyolojik OzelliKIEri............ocvevvevereeeeceeeeeieeeeeeeeeeeeeen 11

2.1.2. C reaktif protein (CRP) ......ccociiiiiiiiiii e 14
2.1.2.1. INterloKin-10 ........coiviviuerirereeeeeeeeeec ettt 16

2.2. Takipte Kullanilan APACHE II Skoru (Akut Fizyoloji Ve Kronik Saglik
DeGerlendirmesi) .. ceeeueeee et ettt e et ee e e e e e neeas 17

2.3. Basitlestirilmis Akut Fizyolojik Skor II (Simplified Acute Physilogy Score)

(SAPS D) ..ottt 20

2.4, Glaskow KOma SKOIU........cooiiiiiiiie e eeeeeeeeee e 21
3. GEREC VE YONTEM .......c.oovtiiuiiieieieeeeeeeeeeeeee e en e enns 24
4. BULGULAR .....oooviiieeeeeeeee e, 26
5. TARTISMA ..o, 34
6. SONUC ...ttt sttt e st en s 39
T KAYNAKLAR. ..o, 40
8. OZGECMIS ... 47

II



TABLO LISTESI

Tablo No:

Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.

Tablo 6
Tablo 7.

Tablo 8.

Tablo 9.

Tablo 10.
Tablo 11.
Tablo 12.
Tablo 13.
Tablo 14.

APACHE II Skorlama Sistemleri

SAPS II’nin degisken ve parametreleri
Glaskow koma skoru

karsilastirilmasi

parametrelerinin degerlendirilmesi

Sayfa No:

19

21

22
Tiim hastalarda cinsiyet ve mortaliteye gore sayisal degerler. 25
Eksitus ve taburcu olan hastalarin ortalama yas ve yatis siirelerinin

25
Acil servisten yogun bakima yatan hastalarin tanilar ve yiizdelik dagilma.................. 26
Eksitus ve taburcu olan hastalarin yas ve biyokimyasal-hematolojik

27
Eksitus ve taburcu hastalarda ortalama sitokin diizeyleri 28
CRP icin Kaplan Meier yasam analizi sonuclari. 29
IL-1 icin Kaplan Meier yasam analizi sonuclari 29
IL-6 icin Kaplan Meier yasam analizi sonuclari 29
IL-10 icin Kaplan meier yasam analizi sonuclari 30
TNF alfa icin Kaplan meier yasam analizi sonuclari 31
Eksitus ve taburcu olan hastalarda skorlar ile mortalite arasindaki ilisKi. .....ccoeeveeennees 31

I



SEKIL LiSTESI

Sekil No: Sayfa No:
Sekil-1. IL-10 kaplan meier yasam analizi cizelgesi 30

v



T.C.
ARK
DYBU
DNA
NK
MIP
GM-CSF
TGF-p
M-CSF
G-CSF
BSF-2
sT4
sT3
TSH
PTZ
aPTT
Alb
Hb.
LRA
TNF
CRP
IL
BK
FiO,
PO2
OAB
KAH
ACTH
SAPS
APACHE

KISALTMALAR

: Tiirkiye Cumhuriyeti

: Arkadaslari

: Dahiliye Yogun Bakim iinitesi

: Deoksiribo niikleik asit

: Antijene 6zgiin dogal oldiiriicii

: Makrofaj inflamatuvar protein

: Granulosit makrofaj koloni stiimiile edici faktor
: Transforme edici biiyiime faktorii

: Makrofaj koloni stiimiile edici faktor

: Granolosit koloni stimiile edici faktor

: B hiicresi stimiilator faktor

+ Serbest Tiroksin

: Serbest Triiyodotironin

: Tirotropin, Tiroid Stimiile Edici Hormon
: Protrombin Zamamn

: Aktive Parsiyel Tromboblastin Zamani
: Albumin

: Hemoglobin

: Lojistik regresyon analizi

: Tiimor Nekroze Edici Faktor

: C-Reaktif Protein

: Interlokin

: Beyaz Kiire

: Fraksiyona oksijen yiizdesi

: Parsiyel oksijen basinci

: Ortalama Arteryel Basing

: Kalp Atim Hizt

: Adreno Kortikotropik Hormon

: Basitlestirilmis akut fizyolojik skor

: Akut Fizyoloji Ve Kronik Saglik Degerlendirmesi



APS
GKS
PLT
ICU

: Akut fizyoloji skoru
: Glasgow Koma Skalasi
: Platelet

: Intensive Care Unit

VI



OZET VE ANAHTAR SOZCUKLER

Acil servisten dahiliye yogun bakima yatan yash hastalarda inflamatuvar
belirtecler ile mortalite arasindaki iliski

Yogun bakimda yatan yash hastalarda mortalite orami oldukca yiiksektir. Bu
calismada dahiliye yogun bakima yatan yash hastalarin (55 yas iistii) mortalitesini
tahmin etmemize yardimci olan inflamatuvar belirtecler ve GKS, APACHE-II, SAPS -
II, skorlarmida kullanarak bunlarin birbirleriyle olan iliskisini saptamaya calistik.

Calismamiza, 48’1 (% 65.8) erkek, 25’1 (% 34.2) kadin olmak iizere toplam 73
hasta aldik. Hastalarda mortaliteyi tahmin etmek icin kullanilan belirtegler olarak; yas,
APACHE 1II skoru, SAPS -II skoru, GKS, serumda 16kosit sayisi, hemoglobin, CRP (c
reaktif protein), IL-1 (interlokin-1), IL-6 (interlokin-6),IL-10 (interlokin-10), TNF-alfa
(timdr nekroz faktor-alfa), PTZ (protrombin zamani), aPTT (aktive parsiyel
tromboblastin zamani), Albumin, ferritin belirlendi.

Eksitus ve taburcu olan hastalar arasinda yas ortalamasi istatistiksel olarak anlamli
degildi. Ortalama yatis siiresi ise anlamli bulundu.

Prognostik belirteclerinden, APACHE 1I skoru, I6kosit sayisi, PTZ, IL-1, 1L-6,
TNF-alfa, hemoglobin’in istatistiksel olarak mortalite ile iliskisi bulunamadi. Ferritin,
aPTT, GKS, SAPS -II'nin yiiksekligi ve albiimin diisiikliigii ile mortalite arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu.

CRP, TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-10 diizeylerinin mortalite arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir iligki bulunmadi.

Sonug olarak DYBU’ne yatan yash hastalarin mortalite tahmininde; SAPS -II,
GKS, ferritin, albiimin, aPTT o6l¢iimlerinin kullanilabilecegi tespit edildi.

Anahtar Sozciikler: Albumin, APACHE-II, aPTT, ferritin, GKS, mortalite,
SAPS-II, sitokin, yash hastalar, yogun bakim.
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ABSTRACT-KEYWORDS

The relationship between inflammatory reagents and mortality in old patients
coming to internal medicine intense care after emergency service

The mortality rate is quite high in patients hospitalized in intensive care unit. In
this study, we tried to determine the relationship by using inflammatory reagents and
GKS, Apache-II, Saps-II scores which helped us guess the mortality of old patients
(over 55 years old) coming to stay in internal medicine intense care.

We had 73 patients totally which of 48 male (65.8%) and 25 (34.2%) female.
The reagents used to estimate mortality in patients; age, Apache-II score, Saps-II score,
GKS, leukocyte count in serum, haemoglobin, CRP (C reactive protein), IL-1
(interleukin-1), IL-6 (interleukin-6), IL (interleukin-10), TNF-alpha (tumour nacreous
factor-alpha), PTZ (prothrombin time), aPTT (activated partial thromboplastin time),
Albumin, ferritin.

Mean age of the patients having exitus and having discharged was not
significant. The average duration of hospital stay was found significant.

Apache-II score, leukocyte count, PTZ, IL-1, IL-6, TNF-alpha, haemoglobin
which were prognostic reagents weren’t statistically found any relationship with
mortality. A significant relationship was found between mortality and the highness of
ferritin, aPTT, GKS, SAPS-II and the lowness of albumin.

No significant relationship was found between mortality and CRP, TNF-alpha,
IL-1, IL-6, IL-10 level

Consequently, in the mortality estimation of the patients coming to stay in
DYBU; Saps-II, GKS, ferritin, albumin, aPTT measurements were determined to be
used.

Key words: Intense care, old patients, APACHE-II score, SAPS-II score, GKS,
cytokines, aPTT, albumin, ferritin and mortality.
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1. GIRIS

Acil servisler her tiirli yogun bakim gereksinimi olan hastalar normal hastane
bakim ve tedavisinin yeterli olmadigi, organ sistem fonksiyonlarimin kismen veya
tamamen yitirildigi, agir bir hastalik, zehirlenme, travma veya operasyon gibi
nedenlerden dolay1 hayatin1 kaybetme riski yiiksek olan olgulardir.

Dahiliye Yogun bakim iinitesi (DYBU) hastalarinda prognozu énceden tahmin
edebilecek, DYBU'leri arasinda sonuglarin Karsilastirilmasini saglayabilecek, klinik
arastirmalarin  ve tedavilerin degerlendirmesinde hastalar1 standardize edebilecek
yontemlerin gelistirilmesi i¢in cesitli skorlama sistemleri kullamlmaktadir.' Bunlardan
Basitlestirilmis akut fizyolojik skor (SAPS II), mortaliteye etki edebilecek secilmis
fizyolojik faktorleri kullanarak hastalifin siddetini rakamsal degerler ile 6lgmektedir.
Bu degerler ile lojistik regresyon analizi (LRA) kullanilarak 6ngoriilmiis mortalite
belirlenebilmektedir.

DYBU hastalarinda enfeksiyon ve sepsis yiiksek oranda mortalite ve morbiditeye
neden olmaktadir. Sepsis ve endotoksemi sistemik inflamatuvar cevabin en 6nemli
nedenidir.* Endotoksin sirkiilasyonu kompleman sistemini aktive eder, sitokin
salinmmin1 aynm zamanda tiimor nekrozis faktor (TNF)-alfa ve IL-6 salinimim saglar.
Lokositlerden salinan inflamatuvar mediyatorler hipotansiyon, metabolik asidoz
yapmakta ve dokulara zarar vererek organ disfonksiyonuna neden olmaktadir.”®
Kardiyovaskiiler disfonksiyon genellikle endotoksemi ile birlikte goriilmekte ve siklikla
direncli olmaktadir. Endotoksemi sitokinleri, TNF alfa’yi, IL-6, ve IL-8’i
arttirmaktadir,” %10

Bizim de bu ¢alismamizin amaci acil servise gelen ve yogun bakima yatis1 uygun
goriilen yash hastalarda akut faz reaktanlari, inflamatuvar belirtecler ile APACHE-II

skorlamasi, SAPS -II ve GKS skorlari ile mortalite arasindaki iliskiyi aragtirmaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

Yogun bakim tibbin bir¢ok dalini ilgilendiren multidisipliner yaklasim gerektiren
bir iinite olarak karsimiza c¢ikar. Acile gelip yogun bakim gereksinimi olan hastalar;
hastanenin acilden bakim ve tedavisinin yeterli olmadigi; organ sistem fonksiyonlarinin
kismen veya tamamen yitirildigi; agir bir hastalik, zehirlenme, travma veya operasyon
gibi nedenlerden dolay1 6lme ihtimali yiiksel olan kisilerdir. Bu durumlarda hastalig
olusturan temel sebepten Once vital fonksiyonlarinin korunmasi, yeniden saglanmasi
oncelikli amactir. Bu nedenle altta yatan hastaligin tedavisiyle beraber siirdiiriilen yogun
bakim tedavisi prensipleri temelde aymdur.11

Son yillarda tip ve teknoloji alanindaki hizli gelismeler ile hastaliklarin
fizyopatolojileri hakkinda ayrintili bilgi sahibi olunmasi, durumu agir ve hicbir tedavi
yonteminin faydali olmayacag diistiniilen hastalarin da iyilesebilecegi diisiincesi
dogmustur. Cok yonlii bakim ve ekipmanin, tedavisi gii¢ veya acil tedavi gerektiren
hastalarda uygulamaya konmasi yogun bakim kavramini dogurmus ve yogun bakim
hedeflerinin belirlenmesini saglamistir. Bugiin uzman doktor, hemsire, teknik personel
ve ekipmanla donatilmig ve hastanelerin ayrilmaz birer parcasini olusturan yogun bakim
ve tedavi iiniteleri bu diizeylerine yiizyili askin bir siire i¢inde gelmistir."?

Yaklasik 130 yil Once, operasyondan yeni ¢ikan hastalarin, ameliyat sonrasi
bakim ve g6zlem icin operasyon salonlarina yakin yerlerde tutulmalar1 s6z konusu idi.
Hilberman, bu derlenme odalarin1 yogun bakim {initelerinin prototipi olarak
tanimlamuglardir."

Yapay solunumun hayat kurtarici oldugu uzun zamandir bilinmesine ragmen
solunum yolu kontrolii ve mekanik ventilasyondaki gelismeler zaman icinde
uygulamaya gecmistir. Yogun bakimda ¢ok amach gelismis yatak basi ventilatorlerin
yerini almasi yaklasik 1960 yillarindadir. 14

Ik yogun bakim iiniteleri beyin cerrahi ve genel cerrahi hastalarina yonelik
respiratuar, kardiyak, renal, pediatrik ve obstetrik bakim i¢in gelistirilmistir. Cerrahi ve
dahili hastalarin yasam destegi ve monitorizasyonunda farkliliklarin olmadigi
diisiiniilerek birlestirme yoniinde egilimler olusmustur. Bu anlayis cercevesinde ilk
multidisipliner yogun bakim merkezi 1958 yilinda Baltimore Universite Hastanesinde

kurulmustur. '



Yasam siiresi ve kalitesinin artmas1 yeni tibbi ve saglik politikast sorunlarim
ortaya c¢ikarmistir. Hastanelerin ekonomik kosullari; gerek tibbi personel, gerekse
ekipman kaynaklarinin etkin ve planl bir sekilde kullanilmasimi zorunlu kilmaktadir.
Yogun bakim iinitesine alinmasi planlanan hastalar icin yogun bakim gerekli olup
olmadigi, yanitlanmasi gereken bir soru haline gelmistir.“’ls’16

1970 ve 1980’lerde hastaligin ciddiyetini ve prognozu dnceden tahmin edebilecek,
yogun bakim {iiniteleri arasinda sonuglarin karsilastirilmasini saglayabilecek, yeni klinik
arastirmalarda ve yeni tedavilerin degerlendirmesinde hastalar1 standardize etmek i¢in
yontemler gelistirilmesi i¢in bircok ¢alisma yapllmlstnr.“’17

Hastaliklarin prognozunu Onceden belirlemek icin cesitli skorlama sistemleri
gelistirilmistir. Bu sistemlerde hastaligin tipi, hastanin fizyolojik rezervi ve tedaviye

yanit1 gibi etkenler géz Oniine alinarak prognoz belirlenmeye gahsﬂmaktadlrlg.

2.1. immiin Sistem

Yabanci antijen viicuda girdiginde ilk olarak fagositik hiicreler ile karsilasir. Bu
hiicreler antijeni sindirerek intraseliiler degisime ugratirlar. Degistirilmis antijen mono-
niikleer fagosit plazma membraninda tekrar belirir. Immiin sistem aktivasyonunun
baslangicinda mononiikleer fagosit aym1 zamanda bir dizi koloni uyarici faktdr de
salgilar. Bunlar kemik iligi kok hiicrelerini uyararak ek 1okosit olusmasinmi saglar ve
immiin yaniti arttirirlar'.

Ozgiin antijene kars1 yiizey reseptorleri olan T hiicreleri hiicre yiizeyindeki antijen
ile direkt etkilesebilir. T hiicresi, antijen fragmani ve major histokompatibilite kompleks
antijeninden meydana gelmis bilesigi tanir. Bu etkilesim, antijen sonucu hiicreden
interlokin-1 (IL-1) salimmu ile sonuglanir. IL-1, T hiicresi ile etkilesir ve aktive eder.
Mononiikleer fagositler ayrica B hiicre ¢ogalmasim arttiran IL-6, alfa interferon tiimor
nekroze edici faktor (TNF) ve aktive oldugunda hiicre membranini eriten C elemanlarini
da salgilar.

Aktive olan T hiicreleri IL-2 salgilarlar. Bu molekiil bir oto uyaricidir ve aktive
olmus kiimedeki T lenfositlerin sayisini arttirir. Aktivasyona yanit olarak dort temel T
lenfosit alt kiimesi olusur. Bunlar; yardimci T lenfositler, baskilayict T lenfositler,

antijene 0zgiin dogal oldiiriicii (NK) T lenfositler ve bellek T lenfositleridir.



Yardimci1 T lenfositlerden IL-4 ve IL-5 salgilanir. Bu maddeler B lenfosit
cogalmasim ve farklilagsmasim saglar. Yardime1 T lenfositlerden dogal oldiiriicii (NK) T
lenfosit ve mononiikleer fagositlerin sitotoksik fonksiyonunu arttiran gama interferonda
salgilanir.

Baskilayict T lenfositler belli immiin yanitlarin aktivitesini azaltir. Buna,
immiinglobulin salinimi, solubl supresorlerin agiga c¢ikmasi, plazma hiicrelerinden
immiinglobulin sentez ve salgilanmasinda azalmaya neden olmasi ornek olarak
verilebilir.

Antijene 6zgii (NK) T lenfositler 6zgiin tiimor hiicrelerini tanimlamaya ve
oldiirmeye olanak verecek reseptorlere sahiptir, lenfotoksin ile tiimor hiicrelerini direkt
olarak eritir. Bellek T lenfositler primer immiin yanita dogrudan katkida bulunamazken,
gerektiginde ikincil T lenfosit yanitin hizla baslamasi i¢in kolaylikla aktive olurlar.

B lenfosit yilizey immiinglobulinin mononiikleer fagosit membran yiizeyindeki
antijen ile baglanmasi yardimci T Ilenfositlerden IL-4 salgilanmasi, B lenfosit
cogalmasi uyarir. Bunu takiben, bellek hiicresi ve plazma hiicresi farklilagmasi igin
yardimc1 T lenfositlerden IL-5 ve mononiikleer fagositlerden IL-6 salgilanmas1 gerekir.
Plazma hiicreleri immiinglobulinlerin salgilanmasinda gorev alirlar.

Her bir T ve B hiicresi sadece tek bir antijen tanima yetenegine sahiptir. Ozgiin
sinyallerin varliginda bu antijenle karsilasma, antijene Ozgii hiicre kiimelerinin
genislemesi ile sonuclanir. Aktif B hiicreleri antijene 6zgii antikor salgilarlar.

T ve B hiicreleri antijeni baglama yetenegine sahip proteinler i¢in kodu olan
genler igerirler. Bir hiicre sadece bir antijen tamidigina fakat cok sayida antijen
organizma tarafindan taninabildigine gore; ayrim, farklilasmasi sirasinda olusmaktadir.
Antijene bagiml farklilasma sirasinda DNA tekrar diizenlenir. Diizenlenme sirasinda
bir degisken bolge geni secilerek sabit bir bolge genine komsu getirilir ve bir reseptor

molekiilii icin tam gen kodlamasi olusturulur.*

2.1.1 Sitokinler

Sitokinler 8-30 Kd molekiil agirligina sahip kiigiik proteinler olup kendine 6zgii
aminoasit dizilimi ve hiicre ylizeyi reseptorii mevcuttur. Bu proteinler bir¢ok degisik
hiicrelerde 6zellikle makrofaj ve lenfositlerde iiretiimekte ve hemen hemen tiim doku ve

organ sistemleri {izerine etkili olmaktadir.



Sitokinler baslangicta molekiiliin biyolojik etkisine gore isimlendirilmistir.
Ornegin lenfositleri aktive eden molekiillere ** interlokinler” adi verilmistir. Fakat daha
sonra yapilan calismalara gore IL-2’nin lenfositleri aktive ettigi, IL-1’in ise ates
inflamasyon ve hemodinamik soka neden oldugu bulunmustur. IL-1’in biyolojik etkileri
TNF’nin etkilerine benzemektedir. TNF, bazi tiimorlerde nekroz yapmasina ragmen
primer biyolojik aktiviteleri arasinda endotel hiicre aktivasyonu sok ve oliim yer
almaktadir. IL-1 ve TNF primer proinflamatuvar sitokinler olarak bilinmekte ve
etkilerinde bir sinerjizm oldugu bildirilmektedir.*'

Ozellikle bakteriyel enfeksiyonlarda hemen tiim sitokinlerin genleri eksprese
olmaktadir. Baz1 sitokinler konak¢i yararina aktivite gosterirken bazilart ise zararl
olabilmektedir. Sitokinlerle yapilmakta olan tedavilerde c¢ok dikkatli olmak
gerekmektedir. Uygulanan sitokinin dozu ve verilme zamam c¢ok onemlidir. Insanlara
verilen baz1 sitokinlerin primer biyolojik etkileri  “proinflamatuvar” ve
“antiinflamatuvar” olmak {izere iki grupta toplanmaktadir.

Proinflamatuvar grupta; TNF, IL-1, IL-8, IL-9 makrofaj inflamatuvar protein
(MIP), graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-CSF) yer alir.

Antiinflamatuvar grupta; tranforme edici biiyiime faktor-beta (TGF-f), IL-4, IL-6,
IL-10 bulunur.”!

TNF-alfa ve IL- 1 proinflamatuvar etki gosterirlerken bir yandan da diger
proinflamatuvar sitokinlerin olusumunu indiiklemektedirler. IL- 8, nétrofil aktive edici
protein-1, IL- 9 ve MIP notrofil ve monosit kemotaktik sitokinler olup TNF-alfa ve IL-
I’den en fazla etkilenenler arasindadir”? Bu sitokinler in-vivo olarak nétrofil
migrasyonu ve degraniilasyonunu uyarirlar. GM-CSF ve M-CSF primer olarak kemik
iligi stimiilanidirlar, ayrica notrofil ve makrofajlar aktive ederler ve TNF-alfa tiretimini
arttirirlar.

IL- 4 ve IL- 6 primer olarak B hiicre stimiilan1 olup TNF-alfa ve IL- 1 iiretimini
inhibe etmekte ve bu nedenle de antiinflamatuar grupta yer almaktadir. IL- 6 ayrica
hepatik akut faz proteinlerinin sentezini arttirmakta, bu proteinler de lipidleri ve bazi
sitokinleri baglamaktadir. TGF-f bir immunosupresif sitokin olup ayn1 zamanda IL-1 ve
TNF-alfa’nin potent bir inhibitoriidiir. IL- 10 yapisal olarak Epstein-Bar virus proteinine
bagh bir sitokin olup lenfosit fonksiyonlarim1 baskilamakta ve IL- 1 icin gen

ekspresyonunu azaltmaktadir.



2.1.1.1. TNF’nin Biyolojik Ozellikleri

Daha oOnceleri kasektin olarak adlandirilan TNF’nin biyolojik ozellikleri ve
sistemik etkileri bilyiik olciide IL-1’e benzemektedir. TNF’nin alfa ve beta olmak iizere
iki yapisal formu mevcut olup TNF-alfa ¢ogunlukla monosit/makrofajlardan, TNF-beta
ise cogunlukla T lenfositler ve dogal 6ldiiriicii hiicrelerden salinmaktadir. Bu iki form
molekiiler acidan birbirlerine ¢ok benzemekte ve benzer biyolojik 6zellikler
gostermektedir. TNF-alfa’nmin daha c¢ok iltithabi olaylarda ©Onemli rol oynadigi,
enfeksiyoz ajan varlifinda veya doku hasarinda 4- 8 saat i¢cinde TNF artis1 gézlenip 16-
24 saatte en list diizeye ulastig1 ve uyaranin devamliligina gore saliniminin devam ettigi
rapor edilmektedir.

TNF-alfa geni insanda 6. kromozomun kisa kolu iizerindedir ve TNF-alfa
molekiilii 157 aminoasit icerir. Her hiicre ylizeyinde sayilar1 1000 ile 10.000 arasinda
degisen TNF reseptorleri bulunmaktadir. TNF reseptorii 80 kD agirhginda bir
glikoproteindir.

Enfeksiyon hastaliklarinin diginda travma, yaniklar, akut romatoid artrit ataklari
ve transplant rejeksiyonu olan hastalarda da TNF diizeyinin arttigi bildirilmektedir.?®
Septik olgularda ise TNF diizeyinin hipotansiyon ve organ yetmezliginin derecesi ile
dogru orantili olarak arttig1 saptar1m1§t1r.24

Deney hayvanlarinda yaratilan gram negatif sepsis ve sokta TNF diizeyinin hizla
arttif1 gosterilmis ve bu endotoksin enjekte edilen insanlarda da saptanmlstur.25 Daha
sonra yapilan calismalarda TNF’nin gram pozitif sepsiste de iiretildigi ve diizeyinin
hipotansiyonun derecesiyle paralellik gosterdigi gbzlenmistir.21 Bu tablonun
stafilokokal ekzotoksin yoklugunda bile ortaya c¢iktiginin gosterilmesi, TNF
yiiksekliginin endotoksin veya egzotoksin salinimindan ziyade sok ile iliskili oldugunu
diisiindiirmektedir.

TNF sentezinin kontrolii: Bloke edici siklooksijenaz ve histamin Tip-2
reseptorleri, endotoksin ile uyarilmis TNF sentezini arttirirlar. Siklooksijenaz
inhibitorleri ve histamin Tip-2 reseptor antagonistleri, histamin ve prostoglandin ile
saglanan sitokin sentezinin negatif sinyalini bloke etmektedirler. TNF’nin
transkripsiyonu IL-4, IL-6, ve TGF-f ile baskilanmaktadir. Arasidonik asit

metabolizmasinda, lipooksijenaz yolunu bloke eden ajanlar TNF sentezini



azaltmaktadirlar. Ayrica diyete eicosapentaenoic yag asidi konulmasiyla TNF
sentezinde % 70 azalma oldugu gosterilmistir.*®

TNF’nin Biyolojik Etkileri

immiinolojik Etkiler: TNF, T lenfositlerde IL-2 reseptdr tanimlanmasini arttirir
ve lenfokin liretimini uyarir. Ayrica B lenfositlerin ¢ogalmasina neden olarak antikor
dretimini  arttirirlar.  Makrofaj, notrofil ve eozinofil aktivasyonunu, notrofil
kemotaksisini arttirirlar. Monosit ve makrofajlarda prostoglandin IL-1, IL-6, IL-8 ve
GM-CSF yapimini uyarir.”

Hematolojik Etkileri: TNF kemik iliginde baz1 onciil hiicrelerin ¢ogalmasini ve
farklilagmasim baskilar. Endotelyal prokoagiilan aktiviteyi arttirarak intravaskiiler
pihtilasma ve kapiller tromboza yol a<;ar.5

Karaciger Uzerine Etkileri: Ates ve inflamasyona cevapta 6nemli rol oynayan
akut faz reaktanlarinin sentezini arttirir. Kompleman C3 ve plazma bakir diizeyini
arttirirken, plazma demir ve ¢inko diizeylerini ve sitokrom P-450 diizeyini azaltir.”

Vaskiiler Etkileri: Rekombinant TNF infiizyonu memelilerde sok ve doku
hasarina yol agmaktadir. Bu degisiklikler akciger odemi, solunum yetmezligi, akut
tiibiiler nekroz, yaygin hemorojik nekroz seklinde gozlenir. TNF infiizyonu ile olusan
hipotansiyon doza bagimlidir.’

Septik sokta TNF, makrofaj ve endotel hiicrelerinden IL-1 yapimin1 arttirir. Bu iki
sitokinin sinerjistik o6zelligi tetigi ceken ilk mekanizma olup etkilerini bir dizi
mediyatorleri uyararak gosterirler. Bu mediyatorler arasinda interferon-gama, IL-6,
trombosit aktive edici faktor ve kompleman ilk siralart almaktadir.

Deney hayvanlarinda olusturulan septik sokun TNF’yi nétralize eden poliklonal
antikorlarin verilmesi ile 6nlenebildigi de gtisterilmistir.4

Diger Etkileri: TNF’nin bakteri, virus ve tiimor hiicreleri iizerine oOldiiriicii
etkileri vardir. Kemik dokusunda kollagenazi arttirarak kemik rezorpsiyonuna yol acar.

Yag dokusunda lipoprotein lipaz diizeyini azaltarak lipolizi arttirir.*

2.1.1.2. IL-1’1n Biyolojik Ozellikleri

IL-1 ilk kez 1940’11 y1llarda endojen pirojen olarak tammlanmistir.”’ Saflagtirilms
endojen pirojenin oldukca potent oldugu ve 25-50 ng/kg dozunda bile atese neden

oldugu rapor edilmistir.”® Ayrica bu maddenin plazma demir ve ¢inko diizeylerini



azalttig, notrofiliye neden oldugu, koloni uyarici aktiviteyi baglattii ve hepatik
amiloid-A proteininin sentezini baglattigi saptanmistir. Daha sonralar nitrojenlere karsi
T lenfosit cevabin arttirdigi bulunmus ve boylece endojen pirojen molekiiliiniin bir
“lenfosit aktive edici faktor” oldugu kabul edilmistir. Makrofajlarda iiretilen bu
maddenin lenfositleri aktive edici bir faktor olarak rol oynamasi bu maddeye
“interlokin” denmesine neden olmustur.

IL-1’in alfa ve beta olmak iizere iki sekli mevcuttur. IL-1 alfa fare makrofajindan,
IL-1 beta insan monositlerinden klonlanmistir. IL-1 alfa ve IL-1 beta genleri 2.
kromozom iizerindeki IL-1 alfa 271 aminoasit IL-1 beta 269 aminoasit igerir. IL-1
sentezi yapan pek ¢ok hiicre belirlenmistir, bunlar arasinda: makrofaj/monosit, polimorf
niiveli 16kosit, T ve B lenfositleri, dogal oldiiriicii hiicreler, endotel hiicresi, mikroglia,
astrosit, keratin hiicresi, fibroblast ve 16semik hiicreler yer almaktadir. Trombositler IL-
1 igerir ancak sentez yetenekleri heniiz bilinmemektedir.”

Insan periferik kan monositlerinde IL-1 beta miktar1, IL-1 alfa’ya gore 25-50 kat
daha fazladir. Her iki IL-1’in RNA transkripsiyonu 15-20 dakika icinde gozlenir,
salinmi 3-4 saatte en ist diizeye ulasir, 6-8 saat devam eder ve daha sonra azalir.”
Bununla birlikte IL-1 beta transkripsiyonunun IL-4 ve IL-6 tarafindan bloke edildigi ve
bu nedenle enfeksiyon durumunda IL-6 artarken IL-1’in azaldig1 rapor edilmistir.**'

IL-1’in Biyolojik Etkileri: IL-1 alfa ve IL-1 beta uygulamasi kanser tedavisi goren
hastalarda veya kemik iligi transplantasyonu yapilan hastalarda denenmistir. IL-1’in
intravenoz olarak uygulanmasi ates, uyku hali, istahsizlik, miyalji, atralji, bas agris1 ve
bazi gastrointestinal bozukluklara yol a¢cmistir. Yiiksek dozlarda ise hipotansiyon

gdzlenmistir.”' IL-1’in subkutendz uygulanmast ile daha az yan etki ortaya ¢ikmustir.

immun Sistem Uzerine Etkileri: Rekombinant IL-1 T ve B hiicre
aktivasyonunda rol oynamaktadir. Istirahat halindeki T ve B lenfositlerin yiizeyinde IL-
1 reseptorleri bulunmustur. Ancak yabanci bir antijene verilecek olan immiin cevap igin
IL-1’in gerekli olup olmadigi konusu heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. T
hiicrelerinin bir yandan IL-1 resptorlerine sahip olmasi diger yandan IL-1’in gerekli
olup olmadig konusu heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. T hiicrelerinin bir yandan
IL-1 reseptorlerine sahip olmasi diger yandan IL-1’i bizzat kendilerinin iiretmeleri,

olayr dahada karmasik hale sokmustur. IL-1 T hiicre aktivasyonunu, IL-2 ve IL-2



reseptor geni ekspresyonu yoluyla saglamaktadir. Bir ¢ok deneysel calismada matiir T
hiicrelerinin IL-1 ile aktivasyonunun IL-6 varliginda belirgin bir sekilde arttig
gosterilmistir.”

IL-1’in B hiicre gelisimini ve olgunlasmasim saglayan diger faktorlere sinerjistik
etki yaptig1 ve boylece B hiicrelerinin ¢ogalmalarina neden olarak antikor yapimini
arttirdig bulunmustur.”

B hiicresinin gelisimini ve olgunlasmasini saglayan dogal faktorlerin biyolojik
aktiviteleri IL-6 varliginda ortaya cikmaktadir. IL-1 ile IL-6 sinerjizm icinde hem T

hemde B hiicrelerini aktive etmektedirler.

Hematopoetik Sistem Uzerine Etkileri: IL-1 hemapoezin degisik kademelerinde
etkili olmaktadir. GM-CSF, G-CSF, M-CSF, IL-3 ve diger sitokinlerin iiretimini
arttirarak bunlarla sinerjizme girmekte ve hemapoezi arttirmaktadir. IL-1’in
hematopoetik onciil hiicre dongiisiinii diizenledigi ve erken Oncii hiicreleri sitotoksik
ajanlardan korudugu bildirilmistir.” IL-1 aym zamanda, invitro olarak éncii hiicrelerin
yasam siirelerini arttirmaktadir. Buna ragmen IL-1’in stem hiicre ¢ogalmasina veya
farklilasmasina tek faktorlere ihtiyag gosterdigi bildirilmistir.”

IL-1’in pg/kg’dan daha diisiik ve tek dozda uygulanmasiyla deney hayvanlarinin
dolagiminda graniilositlerin ve bunlarin 6nciil hiicrelerinin arttign gosterilmistir. Bu
etkinin direkt olarak IL-1’e ait oldugu ve IL-6 ile bir iliskisi olmadigi tahmin
edilmektedir. Notrofil sayisinin 4 saat sonra pik diizeye ulastigi ve IL-1’in insanlara
uygulanmasi ile benzer kinetik sonuglar elde edildigi bildirilmistir. Yiiksek dozda IL-1
uygulamasi ise graniilositopeniye neden olmaktadir.

Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda IL-1’in insanda trombosit iiretimini direkt
olarak stimiile ettigi gosterilmistir. Bu etkinin nispeten diisiik dozlarda ortaya glktlgll'lo
bildirilmektedir. Kanserli hastalarda IL-1 uygulandiktan ancak 6 giin sonra trombosit
sayisinin artmaya bagladigl, 10.giinde pik diizeye ulastigi ve 28. giinde tekrar normal

diizeye indigi saptanmlstlr.29

Karaciger Uzerine Etkisi: IL-1 normal hepatik proteinlerde 2-3 kat artisa neden
olurken, patolojik proteinlerin sentezini 100-1000 kat arttirabilmektedir. Buna 6rnek

olarak serum amiloid-A proteini verilebilir. Bu protein sekonder amiloidoz gelismesine



neden olmaktadir. Ayrica IL-1 hepatositlerden fibrinojen kompleman komponentleri ve
cesitli pthtilasma faktorlerinin salinmmini arttirmaktadir. IL-1 hepatik sitrat diizeylerini
attirarak yag asidi sentezini stimiile etmektedir. Bu etkilerin bazilar1 IL-6’nin uyarilmasi

yoluyla olmaktadir®.

Vaskiiler Etkileri: Yiiksek doz IL-1’in intraven6z uygulanmasi sonrasinda deney
hayvanlarinda hipotansiyon, vaskiiler rezistansta azalma, miyokard fonksiyonunda
azalma, pulmoner konjesyon ve notrofilik infiltrasyonla birlikte doku nekrozu oldugu

saptanmistir. 29

Endokrinolojik Etkileri: Langerhans adaciklarn ile IL-1’in uzun siireli
inkiibasyonu sonunda insiilin iireten beta hiicrelerinde belirgin bir azalma meydana
geldigi goriilmiistiir.”

Boylece insiiline bagimli Tip-1 diabetes mellitus olusumunda IL-1’in muhtemelen
rol oynadig1 iddia edilmektedir.

Bununla birlikte diisiikk dozda sistemik IL-1 uygulamasinin hipoglisemiye yol
actig1 bildirilmistir. Diisiik dozda uygulanan IL-1 spermatogenezi arttirirken, yiiksek
dozlarda belirgin bir supresyon yaptigi rapor edilmistir. IL-1 ayrica insan koryonik
gonadatropini ile indiiklenen testosteron sentezinide inhibe etmektedir. IL-1’in
intravendz enjeksiyonundan yaklasik 10 dakika sonra sistemik dolasima bircok
noropeptidin salindig1 gosterilmistir. IL-1’in kortikotropin salgilatici faktér, ACTH,
vazopressin ve somatostatin salimimini arttirdigi ancak prolaktin salimimini azalttig

bildirilmistir.”’

Bobrek Fonksiyonlar1 Uzerine Etkileri: IL-1’in  farelere  sistemik
uygulanmasindan sonra sodyum ekskresyonunu belirgin bir sekilde arttirdigi ve bu
etkinin renal kan akimindan bagimsiz oldugu bulunmustur. Ayrica IL-1’in lupus nefriti

ve immun kompleks glomerulonefrit olusumunda rol oynadigi bilinmektedir.”
Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri: IL-1 benzer biiyiikliikte molekiillerle

karsilagtirildiginda kan-beyin bariyerini gecmedigi goriiliir. Uyku, ates ve istahsizlik

gibi durumlara noron ve glial hiicrelerden salinan IL-1’in neden oldugu veya kan —beyin
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bariyerinin bozuk oldugu durumlarda sistemik salinan IL-1’in bariyeri asarak etki

gosterdigi rapor edilmistir.*

Sinovyal Hiicreler, Kemik ve Kikirdak Uzerini Etkileri:

Eklem araliginda IL-1’in infiizyonu, artriti andiran hiicresel destriiktif
degisikliklere neden olur. IL-1 sinovial hiicrelerde PG E, kollegenaz tiretimini indiikler,
ayrica kondrositlerden metalloproteinaz ve proteoglikanaz yapimini arttirir. Sistemik

olarak uygulanan IL-1 kemik rezorpsiyonunu stimiile etmektedir'.

Katabolik Etkileri: Onceleri IL-1’in kas proteolizine neden olarak negatif
nitrojen dengesi yarattign diisiiniilmiigse de, daha sonra yapilan calismalarla bunun
dogrulugu gosterilememistir. Ancak giinliik IL-1 enjeksiyonu yapilan deney
hayvanlarinda istahsizlik, kilo kaybi ve buna bagli negatif azot dengesi olustugu

gdsterilmistir.32

2.1.1.3. IL-6’nin Biyolojik Ozellikleri

-6, 26 kD’lik 186 aminoasitten olusan bir glikoproteindir. 1I-6 geni 7.
kromozomda yer alir ve muhtemelen ii¢ farkli aleli vardir. IL-6 monositler, T lenfositler
ve fibroblastlarda yaplhr.32

IL-6 konagin savunmasinda onemli bir rol oynayan, cok cesitli fenotipik
aktivitelere sahip bir sitokindir. IL.-6 hedef hiicreye gore degisen biiyiimeyi uyarici,
biiytimeyi inhibe edici ve farklilagsmay1 uyarici aktiviteler gosterir. Bu aktiviteler: 1- B
hiicrelerinde terminal diferansiyasyon (immiinglobulinlerin salinimi), 2- Cesitli B
hiicreleri iizerine biiylime ve gelismenin desteklenmesi (myeloma /plazmasitoma
/hibridoma hiicreleri), 3- Hematopoietik stem hiirelerinin multipotansiyel koloni
olusturmasinin desteklenmesi, 4- Hepatik akut faz cevabin gergeklestirilmesi, 5-T
hiicreleri ve makrofajlarin  diferansiyasyonu ve/veya aktivasyonu 6-Noral
diferansiyasyondur.

IL-6 onceki calismalarda farkli isimlerle ifade edilmistir. Ornegin B hiicresi
stimiilator faktor 2 (BSF-2), interferon beta 2 (IFN beta 2), hibridoma biiyiime faktorii
(HGF) ve hepatosit stimiilator faktor (HSF) gibi.
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IL-6’nin multipl myeloma mezangial proliferatif glomeriilonefrit, romatoid artrit
ve AIDS gibi cesitli hastaliklarin patolojisinde rol oynadigina inanilmaktadir. IL-6’nin
eslik ettigi hastaliklarda terapotik bir yarar saglayabilir. Ayrica cesitli timor tiplerine
kars1 giiclii bir antitimor aktivite gosterir. Kanser tedavisinde IL-6 kullanilmasi
radyasyon veya kemoterapi ile saglanan myelosupresyon kadar iimit vericidir.”

IL-6 poliklonal B hiicresi aktivasyonu ile karakterize cesitli insan hastaliklarinda
onemli bir rol oynayabilir. Kardiak miksoma, romatoid artrit, kronik insan immiin
yetmezlik virus (HIV) enfeksiyonu ve alkolik karaciger hastaliginda goriilen
hipergamaglobulinemi biiyiik l¢iide asir1 IL-6 yapimina bagh olabilir. Ayrica IL-6’nin
cesitli malignensilerde goriilen plazmasitozda rolii olabilir. Gergekten IL-6 multipl
myelomada ve diger lenfoid malignensilerde plazma hiicreleri i¢in bir otokrin bilyiime
faktorii olarak gorev yapabilir.

Mezengial hiicre biiyiimesinin IL-6 tarafindan otokrin bir bicimde stimiilasyonu
s6z konusu olabilir.**

IL-6 karacigerden akut faz proteinlerin sentezinin uyarilmasi ve bircok kronik
otoimmiin ve inflamatuvar hastalikta hipergamaglobulinemi olusmasindan primer
olarak sorumlu olabilir. IL-6’nin kendine 6zgii bir rolii ise malignensilerde plazma
hiicreleri ve lenfoid hiicreleri otokrin olarak uyarilmasidir.*

IL-6 intraamniyotik enfeksiyon icin diagnostik bir sitokin de olabilir. Ikinci ve
ticlincii trimestirde amniyon sivist diisiik diizeyde IL-6 igerir. Amniyotik enfeksiyon ile
birlikte seyreden erken dogumda, amniyotik sivida IL-6 konsantrasyonu 5 mcg/ml ye
kadar yiikselebilir.

IL-6 inflamatuvar ve enfeksiyoz hallerde spesifik olmadan yiikselen bir
belirleyicidir. IL-6 inflamatuvar bir durum belirlenmesinde heniiz CRP diizeyi
yiikselmeden once, inflamasyonun ilk saatlerinde yardimci olabilir. “IL-6 ayn1 zamanda
multipl myeloma ve renal hiicre karsinomunda prognostik bir faktordiir. IL-6 serum
diizeyi 7 pg/ml’den az olan myeloma hastalarinin yasam siiresi bu degerin iizerindeki
IL-6 diizeyi olanlara gore anlamli bir sekilde daha uzun bulunmustur. Renal hiicre
karsinomu olanlarda IL-6 diizeyi yiiksek ise daha erken donemde metastaz
gelismektedir. IgA nefropatisinin takibinde idrarda IL-6 diizeyinin takibi yararh
olmaktadir. Transplant hastalarinin izlenmesinde idrar ve kanda IL-6 ol¢iimii erken

rejeksiyonu gostermek agisindan yararhidir.™
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IL-6 monosit/makrofajlar, fibroblastlar, keratinositler, endotel hiicreleri,
mezangial hiicreler, glial hiicreler, kondrositler, osteoblastlar, diiz kas hiicreleri, T
hiicreleri, B hiicreleri, granulositler, mast hiicreleri ve baz1 tiimor hiicrelerinde
yapilmaktadir. Kardiak mikzoma, serviks karsinomu, renal karsinom ve mesane
karsinomu gibi bazi tiimor hiicrelerinin kendiliginden IL-6 iirettigi gdzlenmistir. Normal
hiicreler ise uygun uyari olmaksizin IL-6 iiretimi yapamazlar. IL-6 yapimi cesitli
uyarillardan pozitif ve negatif yonde etkilenir. Lipopolisakkarit (LPS), monosit ve
fibroblastlarda veya santral sinir sisteminde IL-6 tiretimini uyarir. IL-1, TNF, IFN beta
ve platelet kokenli biiylime faktorii (PDGF) gibi baz1 peptid faktorler fibroblastlarda ve
bazi tiimor serilerinde IL-6 yapimini arttirr. IFN gama makrofaj ve endotel
hiicrelerinde IL-6 iiretimini uyarir. IL-6, endotoksin ile uyarilmis IL-1 ve NTF tiretimini
baskilar. IL-4 normal B hiicrelerinde keratinositler ve endotel hiicrelerinde IL-6
yapimiin giigli  bir uyaramidir. Halbuki IL-4 monositler, fibroblastlarda ve
sinoviyositlerde IL-6 yapimini inhibe eder. Tiimor biiyiime faktorii beta (TGF beta) IL-
6 yapimmunin giicli bir uyaramdir. Halbuki IL-4 monositlerde, fibroblastlarda ve
sinoviyositlerde IL-6 yapimini inhibe eder. Tiimor biiyiime faktorii beta (TGF beta) IL-
6 yapimuni insan monositlerinde azaltir, intestinal epitel hiicrelerinde arttirir.>

IL-6 geni yedinci kromozomun kisa kolunda yer almaktadir. insan IL-6 geninde
belirgin polimorfizm mevcuttur. Teorik olarak insan populasyonunda 24 farkli IL-6
haplotipi oldugu kabul edilmektedir.” Deksametazon ve diger glikokortikoidlerin IL-6
genini baskiladigr gosterilmistir. Bu baskilama transkripsiyon ve posttranskripsiyon
diizeyindedir. Timor baskilayici proteinler olan p53 ve RB’nin de IL-6 gen
ekspresyonunu baskiladigi gosterilmistir. Cesitli viruslarin p53 veya RB proteinleri

inaktive etmesi halinde IL-6 yapimi artar veya kontrolsiiz olarak iiretilir.*

IL-6’nin Biyolojik Fonksiyonlari

B hiicrelerine etkisi:
¢ immiinoglobulin yapimi
¢ Hibridoma/plazmasitoma/myeloma hiicrelerinin proliferasyonu
e Ebsteinbarvirus ile enfekte B hiicrelerinin proliferasyonu

T hiicrelerine etkisi:

e T hiicrelerinin proliferasyonu ve diferansiyasyonu
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e JL-2 reseptdr ekspresyonunun indiiksiyonu ve IL-2 yapimi

e Dogal oldiiriicii hiicre (NK) aktivitesinin arttirilmasi
Hematopoietik hiicrelere etkisi

¢ Hematopoietik koloni formasyonunun artmasi
Megakaryositlere etkisi:

e Megakaryosit olgunlagmasi
Makrofajlara Etkisi

® Myeloid 16semik hiicre serilerinin biiylimesinin baskilanmasi

e Myeloid 16semik hiicre serilerinin makrofaja farklilagsmasi
Karaciger iizerine etkisi

e Akut faz protein sentezi
Kemik metabolizmasi

e Osteoklat formasyonunun uyarilmasi

e Kemik rezorbsiyonunun uyarilmasi
Kan damarlarina etkisi

¢ Platelet kokenli bityiime faktoriiniin (PDGF) uyarilmasi

e Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu

e Kalbe negatif inotropik etki
Noronal hiicrelere etkisi

e Kolinerjik néronlarin yagamasinin desteklenmesi

e Adrenokortikotropik hormon sentezinin uyarilmasi
Plasenta iizerine etkisi

e Trofoblastlardan insan koryonik gonadotropin (HCG) salgilanmasi

2.1.2. C reaktif protein (CRP)

CRP, molekiil agirlign 118.000 d olan pentraxin ailesinin bir iiyesi olan

inflamasyon belirteci bir proteindir. Akut faz proteinlerinin prototipini olusturur.

Pnomokok C polisakkaridi ile presipitin reaksiyonu verdigi i¢in bu ismi almistir.

Birbirlerine kovalan olmayan baglarla bagli 5 es globiiler subiinitten olusur

Karacigerde fosfoester halkasina kalsiyum baglanmasiyla sentezlenir. Monosit,

makrofaj ve yag dokusunda da bulunur. Oksidatif stres ve infeksiyoz ajanlarla damar
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duvarinda inflamatuvar yanit olusur. Bu yanit sonucunda makrofajlardan inflamatuvar
sitokinler salinir. Bu sitokinlerden olan IL-6, karacigerdeki reseptorlerine baglanarak
CRP sentezini uyarir. Plazma yan 6mrii kisa ( yaklagik olarak 19 saat) olmakla birlikte
tiim kosullarda aynidir ve bu nedenle CRP’nin plazma konsantrasyonunu belirleyen tek
sey onun sentez hizidir. Yakin zamanda CRP’nin vaskiiler hiicrelerdeki roliiyle ilgili
yapilan c¢alismalarda, CRP’nin damar duvarnndaki diiz kas hiicrelerinde de
iiretilebilecegine dair kanitlar bulunmustur.*** Sitokinlerin aksine uzun bir yarilanma
omrii olup, sirkadiyen degisikligin izlenmedigi kararli serum seviyeleri sergiler. Ayrica
Olciimii kolaydir. CRP insanlarda, enfeksiyon ve doku zedelenmesine yanit olarak akut
ve hizli yiikselen major bir akut faz reaktanidir. Kardiyovaskiiler riski belirlemede ek
bir yontem olarak kullanilmasina baslanmistir. CRP, kronik kararli koroner kalp
hastaligi ve akut koroner sendromu bulunan hastalarda inflamasyonun duyarli bir
gostergesi olarak kullanilmaktadir.>

CRP diizeylerinin koroner kalp hastaligi olanlarda risk degerlendirmesi ve
prognoz tayininde Onemli oldugu saptanmistir. CRP nonspesifik bir laboratuvar
bulgusudur. Enfeksiyon, doku zedelenmesi ve inflamasyonun cesitli sekillerinde hepatik
yapimu tetiklenmektedir. Normal kisilerin cogunda CRP diizeyi 2 mg/l veya altindadir.
Standart yontemlerle 3-8 mg/l diizeyleri tespit edilebilmektedir. Normal degerler
bireyler arasinda da farklilik gosterir. Bir risk gostergesi olarak endotel hiicreleri,
vaskiiler diiz kaslarda ve makrofajlarda aterojenik roliiyle de ilgili bircok kamt vardir.
Diger bagka calismalarda ise CRP’nin damar endotelinde endotelyal nitrik oksit sentetaz
(eNOS) enzim sentezini ve aktivitesini azaltarak endotel disfonksiyonuna yol actigi
gosterilmistir. CRP’nin ayrica vazodilatator ve trombosit agregasyonunu azaltan
prostosiklinler  iizerine negatif etkisi vardir. Bu, CRP’nin koagiilasyon
mekanizmasindaki roliinii de gosterir.

CRP, vaskiiler hastalik progresyonunda ¢esitli sekillerde etkili olmaktadir. Bu
etkiler; kompleman baglanmasi ve aktivasyonu, hiicre adezyon molekiillerinin
ekspresyonunun indiiklenmesi, endotelyal makrofajlar tarafindan LDL aliminin
saglanmasi, arter duvarina monosit migrasyonu ve MCP-1 {iiretiminin arttirilmasidir.
CRP olctimiiniin, akut myokard infarktuslu hastalarda prognoz belirleyici roliinii
savunan ilk hipotez 1940’11 yillarda ortaya atilmistir. Bu hipotezin en biiyiik dayanagi,

iskemiyle ilgili akut faz yamitinin bir parcasi olarak CRP diizeylerindeki artisin tespit
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edilmesidir. CRP seviyeleri koroner arterlerdeki ateromatoz icerikle yakin iliskilidir.
Kararsiz, stabil olmayan plak sayisim yansitir. CRP seviyeleri, koroner olaylara ek
olarak serebrovaskiiler hastaliklar, ani kardiak 6liim ve periferik arter hastaliklar ile de
yakindan iliskilidir.”® Aym zamanda yiiksek CRP seviyeleri, bozulmus endotel
vazoreaktivitesi ve endotelyal nitrik oksit sentetaz aktivitesinde azalma ile korelasyon
gosterir.”” Bu nedenlerden dolay1, CRP kardiyovaskiiler riskin belirlenmesinde ek yarar
saglayan bir belirte¢ olarak dnem kazanmustir.

CRP diizeyleri, baz1 hasta 6zelliklerinden etkilenmektedir. Ejeksiyon fraksiyonu,
alkol kullanimi, malignite, enfeksiyon, travma, yas, sigara i¢imi, kan basinci ve
trigliserid diizeyleridir. Baz1 ilaglar da CRP diizeylerini etkileyebilmektedir. Ornek
olarak statinler CRP diizeyini diisiiriirken, hormon replasman tedavisi karacigerden
CRP sentezini uyararak diizey artistna yol agmaktadir. Postmenapozal
ostrojen/progesteron calismasinda (PEPI) kadinlarda hormon replasman tedavisi
plasebo ile karsilastirilmis. Sonucta, hormon replasman tedavisi ile CRP diizeylerinde
yiikselme arasinda anlaml iligki bulunmustur.*®

Basit olarak CRP’nin gosterdigi etkileri oOzetleyecek olursak; kompleman
aktivasyonunu arttirmasi, nitrik oksit sentezi ve nitrik oksit sentetaz enziminin
aktivitesinin azaltilmasi, hiicresel adezyon molekiillerinin iiretiminin artig1 ve son olarak

ta LDL kolesterolun direkt olarak oksidasyonunu arttirmasidir.

2.1.2.1. interlokin-10

Modellerinde T lenfositleri i¢in biiyiime faktorii olarak etki gosterir. Bu 6zellikleri
disinda immunosupressif etkileri de belirlenmistir. T helper-1 hiicrelerinden IL-2 ve
IFN gamma yapimini, antijen spesifik T hiicre aktivasyonunu bloke eder, ayrica
monosit ve makrofajlardan sitokin yapimini inhibe edebilir."! Cesitli tiimorlerde 1L-10
seviyesi artmistir. Bu nedenle T killer aktivitesi, MHC antijen sunumu, IL-12 iiretimi ve
IFN-gama iiretimi azalmistir, ayrica tiimor iliskili antijen sunumu da azalmistir. Yiiksek
IL-10 seviyesi kotu prognozla iliskilendirilmistir ve hizli tiimor bilyiimesine neden
oldugu diistiniilmektedir. Tiimo6r hiicrelerinde; T hiicre yamitsizligi T hiicre enerjisi
Tiimor ile indiiklenen immunosupresyonda yer almaktadir. IL-10’nun M.tuberculosis’e

kars1 konakci direncini baskiladigi bildirilmistir.*’
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Primer tuberkuloz, progresif primer tuberkuloz ve miliyer tuberkulozda IL-10’nun
konakci direncinin temelini olusturan makrofajlarin fonksiyonunu ve proinflamatuar
sitokinlerin salimmini inhibe ederek hastaligin gelisiminde rolii olabilecegi
bildirilmistir.*® Santral sinir sistemindeki iskemi durumlarinda inflamatuar
mediatorlerin salinmasi s6z konusudur. Hipoksi - iskemi, immatur ve eriskin ratlarda IL
-1, IL-6 ve TNF alfa ekspresyonu ile karakterize bir inflamatuvar yanit nedeni olur.
Deneysel beyin yaralanmasi modellerinde BOS ve serumda TNF alfa ve IL -1
diizeylerinin arttig1 gbsterilmistir.40 Santral sinir sistemindeki bircok hiicre (mikroglia,
astrosit, endotel hiicreleri, ndronlar) sitokin sekrete edebilir. Kan beyin bariyerini gecen
sitokin sentez ve sekresyon yetenekleri olan periferik kokenli mononiikleer fagositler, T
lenfositleri, polimorfonukeleer hiicreler beyin enflamasyon ve gliozisine katkida
bulunabilir.* Travmaya maruz kalan hastalarda doku zedelenmesi, iskemi ve
hemorajiye kars1 akut fizyolojik bir yamt olarak, genellikle ilk saatlerden itibaren
inflamatuar olaylar ortaya ¢ikar. Sitokinler ve diger endojen mediatorlerin sentezini ve
karmagsik bir etkilesimini iceren olaylar zinciri dogal iyilesme surecini saglamaya
yoneliktir. Inflamatuar yanitin asir1 olmasi organizma aleyhine olup, sistemik
inflamatuar yanit sendromu ve multipl organ disfonksiyonu sendromu ile
sonuclanabilir. Travmaya sekonder ortaya cikan inflamatuar yanitta primer rolu IL-1,

IL-6 ve TNF alfa rol oynar.*

2.2. Takipte Kullanllan APACHE II Skoru (Akut Fizyoloji Ve Kronik Saghk
Degerlendirmesi)

Yogun bakim {iinitesine akut nedenle yatirilmig bir hastada, sonucu primer olarak
belirleyen faktorler: Hastanin fizyolojik rezervi, hastaligin tipi, ciddiyeti ve tedaviye
olan yamtidir. Ayrica kronolojik yas ve kronik hastaliklar da organ sistemlerinin
fonksiyonlarinda azalma yoluyla hastanin fizyolojik rezervini etkileyebilmektedirler.7'8'
2 Fizyolojik olciimlerdeki degisiklikleri kullanarak hastalik ciddiyetini tammlayan
APACHE II Skoru, 1985 yilinda Knaus ve arkadaglar tarafindan diizenlenmistir'”.
APACHE-II; yani akut fizyoloji ve kronik saglik degerlendirilmesi, APACHE-I’in
basitlestirilmis sekli olup, 12 fizyolojik parametrenin degerlendirilmesi temeline
dayanmaktadnr.3 12 Hastanin genel durumu, yast ve 12 fizyolojik 6l¢iimiin hastaneye

kabulii izleyen ilk 24 saat i¢indeki en kotii degerleri olmak iizere ii¢ grup skoru dikkate
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alir. APACHE-II sistemi prospektif olarak bir¢ok merkezde binlerce hastada kullanilmig
ve degisik tedavi metodlarinin karsilastirilmasini miimkiin kilmistir.

I-Yas:

Yas (yil) Puan

<440

45-54 2

55-64 3

65-74 5

>756

II-Kronik Saghk Durumu: Hastada ciddi bir organ yetmezligi veya immiin
sistem depresyonu (Kemoterapi, radyasyon, steroid tedavisi, 1osemi, lenfoma, Edinsel
immiin yetmezlik sendrmu v.s.) anamnezi varsa;

1. Cerrahi gerektirmeyen veya acil cerrahi geciren postoperatif donemdeki hastaya
5 puan

2. Elektif postoperatif hastaya 2 puan verilir.

III-APS ( Akut Fizyoloji Skoru ): Bu ol¢iimler; rektal 1s1, ortalama arter basinci,
kalp hiz1, solunum hizi, PO2, arteriel pH, serum sodyumu, serum potasyumu, kan
kreatinini, hematokrit ve beyaz kiire degerleri ile norolojik puandir. Olciilen her
parametreye normal degerinden sapmaya gore (azalma veya artma ) 0, 1, 2, 3 veya 4
puan verilir. Bunlara Glasgow Koma Skoru (GKS)’nun beklenen en yiiksek degeri
olan 15’ten, hastanin GKS’unun c¢ikarilmasi ile elde edilen norolojik puan eklenir.
Yukaridaki I, II ve III. gruptaki skorlarin toplanmasi total APACHE-II skorunu verir.
Teorik olarak en yiiksek olan APACHE-II skoru 71 olmakla birlikte 50’nin {izerinde
pek goriilmemektedir. Toplam skor asagida goriildiigii gibi mortalite ile paralellik
gosterir. (Tablo 3)

Toplam skor Mortalite

10 % 10

20 % 20

30 % 40

35% 75

40 % 90
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Tablo 1. APACHE II Skorlama Sistemleri

DUSUK ANORMAL DEGERLER

FiZYOLOJIK

YUKSEK ANORMAL DEGERLER

DEGERLER +4

+3

39-40.9

+1
38.5-38.9

+2

36-38.4

+1
34-

359

+3
30-31.9

+2
32-33.9

+4
<299
<49

Ates c rektal >41

130-159

110-129

70-109

50-69
40-54

<39

OAB (mmHg)

>160

140-

179 110-139

70-109

55-69

<5

KAH

>180

35-49

25-34

12-24

10-11

6-9

SOLUNUM SAYISI

>50

OKSIJENIZASYON A-a
DO, veya PO,
a)Fi0,>0,5 A-a DO,
mmHg

>500

350-499

200-349

<200

>70

61-70

55-60

<55

b>Fi02<0,5 PaO, mmHg

7.6-7.69

7.5-7.59

7.33-7.49

7.25-7.32 | 7.15-7

24 | <7,15

ARTERYEL PH

>7,7

130-149

120-129

111-119

<110

SERUM SODYUM

(mmol/T)

>

180

160-179

155-159.

150-154

2.5-29

<25

SERUM POTASYUM

(mmol/l)

>7

6-6.9

5.5-59

3.5-54

SERUM KREATININ
(mg/100ml) (Bobrek
yetmezliginde 2 ile

carpilacak)

>3.5

2-3.4 1.5-1.9

46-49.9

0.6-14

30-45.9

<0,6

20-29.9

<20

Hemotokrit (%)

>60

50-59.9

1-2.9

<1

LOKOSIT SAYISI
(mm3/1000)

>40

20-39.9

15-19.9

3.0-14.9

GLASKOW KOMA
SKORU (GKS) (skor-
=15 - 0 anki GKS)

TOPLAM AKUT
FIZYOLOJIK SKOR
(AFS) 12verinin toplami1

32-

40.9 22-31.9

18-21.9

<15

15-17.9

>52

Serum HCO;

41-51.9

2.3. Basitlestirilmis Akut Fizyolojik Skor II (Simplified Acute Physilogy Score)

(SAPS 1II)

[k olarak 1984 yilinda kullamlmaya baslanilan SAPS sistemi Le Gall ve ark.

tarafindan orijinal APACHE modeli sadelestirilerek olusturulmustur. Yogun bakim

hastalarinda mortalite riskinin tahmini icin kolay olciilen 14 fizyolojik ve klinik

degisken kullanilmugtir.
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SAPS 1I, 1993 yilinda 12 iilkenin 137 yogun bakim iinitesinden elde edilen
veriler kullanilarak gelistirilmistir. Gelistirilen bu yeni model 17 degiskenden
olugmaktadir. 12 adet fizyolojik degisken, yas, kabul sekli, altta yatan kronik
hastaliklar degerlendirmeye alinmistir. SAPS II'ye dahil edilen fizyolojik degiskenler;
sistolik kan basinci, kalp atim hizi, viicut sicaklifi, idrar cikisi, serum iire degeri,
serum potasyum diizeyi, serum bikarbonat diizeyi, serum sodyum diizeyi, serum
biliirubin degeri, beyaz kiire sayisi, PaO,/FiO, oramt ve Glaskow koma skoru.
Hematolojik malignite, AIDS, metastatik karsinom varlig1 kronik hastaliklar bashigi
altinda sorgulandl.44

Glaskow koma skoru igin ilk 24 saat icinde yapilan muayenede elde edilen en
diisiik deger kabul edilir. Sedasyon veya kas gevsetici verilmisse onceki degerlendirme
ve muayene bulgulan dikkate alinir.*

Kronik hastaliklar i¢inde sorgulanan hematolojik malignite acisindan akut
16semi, multiple myeloma veya lenfomadan birinin varligi pozitif sonug¢ olarak kabul
edilir. Metastatik karsinomun cerrahi ile veya bilgisayarli tomografi gibi herhangi bir
yontemle tespit edilmis olmasi gerekmektedir. AIDS varligi icin serolojik testlerin
pozitif olmasinin yaninda Pnomosistis Karini, Kaposi Sarkomu, lenfoma, tiiberkiiloz ve
toxoplazma enfeksiyonu gibi klinik komplikasyonlardan birinin veya birkaginin olmasi
gerekmektedir.*

SAPS 1II’'de her degiskene ayri puanlar verilmektedir. Viicut 1sis1 i¢in 0-3
arasi, Glaskow koma skoru i¢in 0-26 arasinda puanlama yapilmaktadir. Her bir
degisken icin hesaplanan puanlar toplandiginda elde edilen toplam puan SAPS
puanidir. SAPS puam ne kadar yiiksekse mortalite o oranda artmaktadir. Fizyolojik
degiskenler i¢in yogun bakim {iinitesine kabuliinden sonraki ilk 24 saat icerisinde
Olciilmiis en kotii degerler hesaplamaya dahil edilmistir. Baska bir ifadeyle ilk 24
saatte hesaplanan en yiiksek SAPS puani kullanlmustir,**

SAPS 1II sistemi olusturulurken yanik hastalari, koroner bakim hastalari,
kardiyovaskiiler cerrahi hastalar1 ¢calismaya dahil edilmemistir.**

SAPS I, hastalan1 gruplayarak mortaliteyi hesaplamay1 amaclayan bir sistemdir.
Kisisel mortalite tayini ve buna gore tedavi planlanmasi amaciyla kullanilmamalidir.
SAPS II’yi hesaplamak icin gerekli verileri toplamak ¢ok basit ve hizlidir. Hasta basina

ortalama 5 dakikada gerekli degerler toplanabilmektedir.44
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Tablo 2. SAPS II'nin degisken ve parametreleri*

Parametreler Tanimlama
Yas Dogum giinline gore yas1 kullanilir.
Kalp hiz1 Kalp hizinin 24 saatteki yiiksek veya diisiik en kotii degeri

kullanilir.

Sistolik kan basinci

Kalp hizindaki metot kullanilir.

Viicut 18181

O F veya © C cinsinden en yiiksek deger.

PaO, /FiO, orani

Ventilasyon veya siirekli pulmoner arter basinci varsa,
oranin en diisiik degeri kullanilir.

Idrar ¢ikist

Hasta 24 saatten az kalmigsa kaldig
degerlendirilir. 8 saatlik idrar ¢ikis1 gibi.

sireye gore

Serum iire veya serum

Serum iire i¢in g/dL veya mmol/dL, serum iire nitrojeni
icin mg/dL
iire nitrojen seviyesicinsinden en diigiik degeri kullanilir.

Beyaz kiire sayisi

Olgiilen en kotii (yiiksek veya diisiik) degeri kullanilir.

Serum potasyum

Olgiilen en kotii (yiiksek veya diisiik) mmol / L degeri
kullanilir

Serum sodyum seviyesi

Olciilen en kotii (yiiksek veya diisiik ) mmol /L degeri
kullanilir.

Serum bikarbonat

En diisiik m/eq degeri kullanilir.

Biliriibin seviyesi

En yiiksek mg/dL degeri kullanilir.

Glaskow koma skoru

En disiik deger kullamilir. Sedasyon verilmisse Onceki
GKS kullanilir.

Kabul sekli

Planlanmis cerrahi/acil cerrahi/medikal tan1 kullanilir.

AIDS

Evet, HIV pozitif, beraberinde Pnomosistis karini
pnomonisi, kaposi sarkomu, lenfoma, tiiberkiilozis veya
tokzoplazma gibi komplikasyonlar varsa

Metastatik kanser

Evet, cerrahi veya BT veya baska bir yontemle tespit
edilmis

Hematolojik malignite

Evet, lenfoma, akut 16semi, multiple myeloma

2.4. Glaskow Koma Skoru

Kafa travmali hastalar basta olmak iizere norolojik ve metabolik problemleri olan

hastalarin norolojik degerlendirilmesinde en ¢ok Glaskow koma skoru kullanilir.

Glaskow koma skoru noérolojik disfonksiyonun siddetini ve yaralanma sonras1 2

hafta icindeki mortaliteyi % 85 oraninda dogru tahmin eder. Diisiik puan artmig

norolojik hasart yans1t1r.45
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Tablo 3. Glaskow koma skoru™

Parametreler Skor
Spontan 4
Sozel uyarn ile 3
Agrili uyar ile 2
Yanit yok 1
So6zel emirlere uyma 6
Agriy1 lokalize etme 5
Agr ile ekstremite cekme 4
Agn ile ekstremite fleksiyon-dekortike 3
Agriya ekstensor yanit-deserebre 2
Yanit yok 1
Oryante 5
Konfii konusma (dezoryante) 4
Uygunsuz kelimeler 3
Anlasilmaz sesler 2
Yanit yok 1

Elde edilen toplam skor, norolojik hasarin derecesini gosterir. Buna gore; 15-14
arasi hafif; 13-9 aras1 orta; 8-3 aras1 agir hasar1 gosterir. Bu skorlara bakilarak, kesin
olmamakla birlikte, resiisitasyon sonrasi serebral fonksiyonun diizelme olasiligi

hakkinda da fikir edinilebilir.*’
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmamizda verilerin standart bir sekilde toplanabilmesi amaciyla veri
toplama formu olusturuldu. Veri toplama formunda; hastalarin yasi, cinsiyeti, acil
servise gelis tarihi, hastanin tanisi, hastane protokol numarasi, hastaneye giris tarihi,
Glaskow koma 06l¢egi, SAPS -II skoru, APACHE-II skoru, calisma dahilinde yer alan
laboratuvar verileri, hastanin dahiliye yogun bakima yatirildiktan sonra sonlanimina
(taburcu veya eksitus) kadar gecen siire, hastanin sonlanim sekli, ¢alisma siiresince
bunlar detayli olarak kayit altina alindi. Calismaya dahil edilen yash (55 yas {istii)
hastalarin tiimiinden acil servise bagvurudan ve tani konulduktan sonra Dahiliye yogun
bakima yatmadan Once calismada kullanilmak iizere kan Ornegi alindi. Alinan kan
orneklerinden, beyaz kiire (WBC), Hemoglobin (hb), Hemotokrit (Htc), sodyum (Na),
potasyum (K), kan iire azotu (BUN), kreatinin (Cre), fibrinojen, trombosit, Protrombin
zamant (PTZ), Aktive parsiyel tromboplastin zaman1 (APTT), D-Dimer, kan gazi
parametreleri, iirik asit, amilaz, serbest trityodotronin (sT3), serbest troksin (sT4), tiroid
stimiile edici hormon (TSH), Albumin, ferritin, Brain natriiiretik peptid (BNP), C-
reaktif protein (CRP) interlokin 1 (IL-1), interlokin 6 (IL-6), interlokin 10 (IL-10),
tiimor nekroz factor-alfa (TNF a), diizeyleri ¢alisildi. Alinan kan 6rneklerinin analizi
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi merkez laboratuarinda calisildi.

BK, trombosit, hemotokrit ve hemoglobin icin; kan ornekleri EDTA’l1 tiipe alind1
ve ornekler otomatik hematoloji analizi yapan Sysmex XT-2000i (Roche®) markal1 alet
ile calisildi. Analiz lazer empedans flow sitometri yontemi ile yapildi. WBC normal
degeri: 4-10 uL, trombosit normal degeri: 150-500 uL, hemotokrit normal degeri: 37-54
%, hemoglobin normal degeri: 11.5-17 g/dl aras: idi.

Fibrinojen, PTZ, APTT, D-Dimer icin; Kan 6rnegi 0.8 ml sitrat dolu olan tiipe 1.2
ml kan eklenerek MDA Fibriguik® cihaz alet ile enzimatik polimerizasyon yontemi ile
calisildi. Fibrinojen (normal degeri: 200-400 mg/dL), PTZ normal degeri: 11-15 saniye,
APTT normal degeri: 25.3-34.6, D-Dimer normal degeri: 0.2-0.7 mqFEU/ml idi.
Amilaz i¢in; Roche/Hitachi analyser modiiler D cihazi ile enzimatik yontem ile ¢alisildi.
Normal degeri: 28-100 U/L idi. Urik asit, albumin, total biliiribin, kan iire azotu (BUN)
ve kreatinin icin; Roche/Hitachi analyser modiiler D cihaz1 ile fotometrik yontem ile

calisildi. Urik asit normal degeri kadin i¢in:2.3-6.6 mg/dl. erkekler icin:4.4-7.6,Albumin
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normal degeri 3.4-4.8,total bilirubin normal degeri 0.2-1.2 mg/dl, BUN normal degeri:
7-26 mg/dl, kreatinin normal degeri: 0.30-1.40mg/dl Sodyum (Na),potasyum (K) i¢in;
Roche/Hitachi analyser modiiler D cihazi ile ISE (Iyon selektif elektrot) yontemi ile
calisildi. Sodyum normal degeri:135-145 mEq/L. Potasyum normal degeri:3.5-4.5 idi.
Brain natriiiretik peptid (BNP), ferritin, sT4 (troksin), sT3 (triiyodotronin) ve troid
sitiimiile edici faktor (TSH) i¢in; Roche/Hitachi analyser E-170 Modiilii ile Eclia
(elektrokemiimmiinesansimmiinesey) yontemi ile calisildi. BNP normal degeri kadin
i¢in:<222 pg/ml erkek icin:<194 pg/ml idi. Ferritin normal degeri:15-200ng/ml, sT3
normal degeri:2.3-4.2 pg/ml,sT4 normal degeri:0.89- 1.8 ng/dl, TSH normal
degeri:0.35-4.2 Mu/L idi. Kan gaz1 i¢in; Roche Cobas b 221 cihaz ile ¢alisildi. Normal
degerleri ph:7.35-7.45 p02:80-100 mmHg pCO02:35-45 mmHg cHCO3: 24 (22-26)
mmol/L.

CRP; Monoklonal antikor yontemi ile Dade Behring BN II (Roche®) ile calisildi.
CRP normal degerleri 0-8.2mg/L idi.

Interlokin ve TNF a diizeyleri ise; ELISA yontemi ile ¢alisildi. IL-6, IL-8, IL-10
ve TNF a diizeyleri klinik olarak degerlendirildi.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 18.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olctimler say1 ve yiizde olarak, sayisal dl¢iimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik Olctimlerin
gruplar arasinda karsilastirnllmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. Gruplar arasinda
sayisal Olctimlerin karsilastirilmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda Bagimsiz
gruplarda T testi, varsayimlarin saglanmamas1 durumunda ise Mann Whitney U testi
kullanildi. Yasam siiresinin CRP, IL-1, 11-6, IL-10 ve TNF alfa ile iliskisini incelemede
Kaplan-Meier analizi altinda Log-Rank testi yapildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem

diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismamiza acil servisten dahiliye yogun bakima yatisi uygun goriilen 73 yash

hasta alindi. Hastalarin 48’1 erkek (% 65.8), 25’1 kadind1 (% 34,2). Yogun bakima yatan

hastalarin 33’ii eksitus (% 45,2), 40 hasta (% 54,8) taburcu oldu. (Tablo 4)

Tablo 4. Tiim hastalarda cinsiyet ve mortaliteye gore sayisal degerler.

EKSITUS TABURCU TOPLAM YUZDE
ERKEK 23 25 48 65,8
KADIN 10 15 25 34,2
TOPLAM 33 40 73
YUZDE 45,2 54,8 100,00

Calismamiza alinan eksitus olan hastalarin yas ortalamasi 67£10,yatis siiresi

13+14 idi. Taburcu olan hastalarin yas ortalamasi 65+8,yatis siiresi ise 22423 idi.

Eksitus olan hastalarla taburcu olan hastalarin ortalama yas p degeri 0,56 (istatistiksel

olarak anlamli degil) iken ortalama yatis siiresi p degeri ise 0,01 (istatiksel olarak

anlamh) idi (Tablo 5).

Tablo 5. Eksitus ve taburcu olan hastalarin ortalama yas ve yatis siirelerinin karsilastiriimasi

Yas (y1l) Yatis siiresi (giin)
Ort. +SS Ort. +SS
Med (min,max) Med (min,max)
Eksitus 67£10 1314
(55-95) (55-83)
Taburcu 65+8 22423
p 0,56 0,01
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Acil servise gelen ve dahiliye yogun bakima yatis1 uygun goriillen ¢alismamiza

aldigimiz hastalarin tamlarinin dagilimi ve yiizdelik dilimleri belirlendi. (Tablo 6)

Tablo 6 Acil servisten yogun bakima yatan hastalarin tanilar1 ve yiizdelik dagilimi

TANI SAYI (%) TANI SAYI (%)

Hepatik koma 8 (10,9) | Serebrovaskiiler olay 34,1)
Ust gastrointestinal kanama 10 (13,6) | Pulmoner emboli 22,7
Kronik obstriiktif akciger

hastal@ 6 (8,2) Menenjit 2(2,7)
Kalp yetmezligi 5(6,8)

Sepsis 8 (10,9) | Tetanoz 1(1,3)
Diyabetik ketoasidoz 22,7 Ileus 1(1,3)
Akut bobrek yetmezligi 9 (12,3) | Organik fosfat intoksikasyonu 1(1,3)
Akut 16koz 1(1,3) Meme kanseri 1(1,3)
Pnémoni 22,7 Toksik hepatit 1(1,3)
Akciger kanseri 9 (12,3) | Mide kanseri 1(1,3)

Eksitus ve taburcu olan hastalarin yaglari, bagvuru sirasinda alinan kan
orneklerinden calisilan CRP, ferritin, albumin, aPTT, PTZ, hemoglobin, lokosit
diizeyleri karsilastirildigi eksitus olan hastalarin ortalama yas1 (67+10,6) ve taburcu olan
hastalarin ortalama yasi (65,2+8,3) (p=0,566) idi. Arasinda anlamli bir iligki yoktu.
Eksitus olan hastalarin ortalama CRP degeri (119,5+£107,2) taburcu olan hastalarin
ortalama CRP degerinden (82,8+81,3) belirgin olarak yiiksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu (p=0,065). Eksitus olan hastalarda ortalama
ferritin degeri (1183,4+£1239,4) taburcu olan hastalarin ortalama ferritin degeri
(633,8+711,9) idi. Arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi. (p=0,017).
Eksitus olan hastalarda ortalama albumin degeri (2,5+0,6) taburcu olan hastalarda
ortalama albumin degeri ( 3+0,6) (p=0.05) idi. Arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki vardi. Eksitus olan hastalarin ortalama aPTT degeri (37,5+£19) taburcu olan
hastalarin ortalama aPTT degeri ( 30,7+9,6) (p=0,043) idi. Arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski vardi. Eksitus olan hastalarin ortalama PTZ degerleri (16,1+4,4)
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taburcu olan hastalarin ortalama PTZ degeri (17,449,5) (p=0,292) idi. Arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu. Eksitus olan hastalarin ortalama hemoglobin
degeri (11£2,7) taburcu olan hastalarin ortalama hemoglobin degeri (10,5+2,1)
(p=0,343)idi. Arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki yoktu. Eksitus olan
hastalarin ortalama Iokosit degeri (12,1+8,2) taburcu olan hastalarin ortalama I6kosit
degeri ( 18,4+33,2) (p=0,723) idi. Arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki yoktu.
(Tablo 7).

Tablo 7. Eksitus ve taburcu olan hastalarin yas ve biyokimyasal-hematolojik parametrelerinin

degerlendirilmesi

EKSITUS TABURCU
DEGERLER Oitd'efiss Oitq'efiss P

(min-max) (min-max)

w | e |

| T m

FERRITIN “?13;_‘;19213)9 A 63(38’_%78;’9 0,017

ALBUMIN (21”552”56) (23’1—’?4’65) 0,005

APTT oy |z 0043

P12 (14374 (1557) 0292

HEMOGLOBIN ( 41}?126”76) 1(23?5)1 0,343

LOKOSIT 1(3:;?3865 1(2‘1&23;5)2 0,723

Eksitus olan hastalarin CRP diizeyleri (119,56+£107,2) ve taburcu olan hastalarin
CRP diizeyleri (82,84+81,3) idi. Eksitus olan hastalarda CRP diizeyleri belirgin olarak
yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir iligki yoktu (p=0,065). Eksitus
olan hastalarin IL-10 diizeyleri (63.2+ 105.2) ve taburcu olan hastalarin IL-10 diizeyleri
(87.8+ 338.3) idi. Eksitus olan hastalarda IL-10 diizeyi belirgin olarak diisiik olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu. Eksitus olan hastalarin IL-1

diizeyleri (7.15+11), taburcu olan hastalarin IL-1 diizeyleri (64.89+218.2) idi. Arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu. Eksitus olan hastalarin IL-6 diizeyleri
(4694835), taburcu olan hastalarin IL-6 diizeyleri (222.9+426) idi. Arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki yoktu. Eksitus olan hastalarin TNF alfa diizeyleri (22+39.5),
taburcu olan hastalarin TNF alfa diizeyleri (38.1£94.2) idi. Arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski yoktu (Tablo 8).

Tablo 8. Eksitus ve taburcu hastalarda ortalama sitokin diizeyleri

EKSITUS TABURCU
Ort+SS Med Ort+SS Med P
(min-max) (min-max)
119,56+107,2 82,84+81,3
CRP 0,065
(15-500) (3-328)
7,15%11 64,89+218,2
IL-1 0,587
(0-50) (0-1000)
4694835 222.,94426
IL-6 0,499
(0-2500) (0-2364)
63,2+105,2 87,8+338,3
IL-10 0,085
(0-500) (0-2107)
224395 38,1+£94.2
TNF alfa 0,991
(0-160) (0-500)

Calismamiza aldigimiz hastalarda CRP, IL-1, IL-6, IL-10, TNF alfa degerleri ile
ortalama yasam siiresi arasindaki iliskiyi Kaplan Meier yasam analizi yontemi ile

incelendi. CRP i¢in istatistiksel olarak anlamli bir iligki yoktu (p=0,433) (Tablo 9).
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Tablo 9. CRP i¢in Kaplan Meier yasam analizi sonuglar1.

Ortalama yasam | Median yasam % 95
CRP (mg/L) a‘ama yas ccian yas giivenilirlik P degeri
siiresi (giin) siiresi (giin) -
aralig
<40 58,4+18,2 56 4,9-107
40-100 29,4+54 29 14-44 0,433
>100 26+5,5 15 9-21

IL-1 i¢in yapilan Kaplan meier yasam analizi sonucunda istatistiksel olarak

anlaml bir iliski yoktu. (p=0,295) (Tablo 10)

Tablo 10. IL-1 i¢in Kaplan Meier yasam analizi sonuglari

Ortalama Median vasam % 95
IL-1 (pg/ml) yasam siiresi ecian yas giivenilirlik P degeri
. siiresi (giin) -
(giin) arahig
<25 58«15 44 6,7-81,2
2,5-4,9 28+5,7 21 16-25,5 0,295
>5 21+£3.3 29 6,4-51,5

IL-6 i¢in yapilan Kaplan meier yasam analizi sonucunda istatistiksel olarak

anlaml bir iliski yoktu. (p=0,402) (tablo11)

Tablo 11. IL-6 i¢in Kaplan Meier yasam analizi sonuglari

IL-6 (pg/ml) Ortala.l-n a. Median yasam .. % 95 . ..
yasam siiresi siiresi (giin) giivenilirlik P degeri
(giin) arahig
<25 36,5%5,5 31 2,3-59,6
25-120 23+4 20 12-28 0,402
>120 64,4+14.,5 18
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IL-10 icin yapilan Kaplan meier yasam analizi sonucunda istatistiksel olarak

anlaml bir iliski yoktu. (p=0.028). (tablo 12)

Tablo 12. IL-10 i¢in Kaplan meier yasam analizi sonuglari

Ortalama Median vasam % 95
IL-10 (pg/ml) yasam siiresi ecian yas giivenilirlik P degeri
. siiresi (giin) -
(giin) aralig
<4 39,845,1 44 8,9-79
4-15 21,328 29 16,4-41,5 0,028
>15 46,6+12,8 15 4,9-25

Kaplan meier yasam analizi sonuglarina gore IL-10 diizeyi diisiik ¢cikan hastalarda

median yagsam siiresinin uzun, yiiksek ¢ikan hastalarda median yasam siiresinin kisa

oldugunu tespit etildi. (Sekil-1)

Cum Surviwval
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Sekil-1. IL-10 kaplan meier yagam analizi ¢izelgesi
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TNF alfa icin i¢in yapilan Kaplan meier yasam analizi sonucunda istatistiksel

olarak anlaml bir iligki yoktu. (p=0,176) (tablo 13)

Tablo 13. TNF alfa icin Kaplan meier yasam analizi sonuglari

TNFalfa Ortala'l.n a . Median yasam . % 9 5 . o
(pg/ml) yasam siiresi siiresi (giin) giivenilirlik P degeri
(giin) araligi
<3 50,9+12,6 31 13,8-48,1
3-8 40,745,5 0,176
>8 17,643,1 21 10,1-31,8

Eksitus ve taburcu olan hastalarda GKS, APACHE- II, SAPS -II skorlan

hesaplanarak mortalite ile arasindaki iliski arastirildi. Bunlarin i¢cinde GKS ile mortalite

arasindaki iliski anlamh idi. (p=0,001) SAPS -II ile mortalite arasindaki iliski anlaml

bulundu. (p=0,004) APACHE-II ile mortalite arasinda anlamh bir iliski bulunamadi.
(p=0,420) (tablo 14)

Tablo 14. Eksitus ve taburcu olan hastalarda skorlar ile mortalite arasindaki iligki.

EKSITUS TABURCU
Ort+SS Ort+SS
Med Med P
(min-max) (min-max)
10,36+4,9 13,6+2,5
GKS (3-15) (5-15) 0,001
26,2+5,9 27,246,5
APACHE II (16-38) (13-43) 0,42
49,2+18,2 37,3+11
SAPS 11 (22-84) (20-65) 0,004
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S. TARTISMA

Yaslanma, organizmada, molekiil, hiicre, doku, organ ve sistemler diizeyinde
zamanin ilerlemesi ile ortaya c¢ikan, geriye doniisii olmayan, yapisal ve fonksiyonel
degisikliklerin tiimiidiir. Yashlikla beraber akut ve kronik hastaliklarin insidansi
artmaktadir. Bunun en 6nemli sebebi viicudun biitiin sistemlerinin yagliliktan olumsuz
sekilde etkilenmesidir.*®

Yogun Bakim Unitesine (YBU) yatirilan yash hastalar ayricahikli ve oldukga
kompleks bir hasta grubunu olustururlar. Genellikle, yasli hastalar altta yatan kronik
saglik sorunlariin akut alevlenmeleri veya bir¢ok organ sistemini ilgilendiren sorunlar
nedeniyle yatirilirlar. Yash popiilasyon giin gectikce artmaktadir. 1955 yilinda
dogumdan itibaren 48 yil olan yasam beklentisi, 1975 yilinda 59'a, 1995'de ise 65'e
yiikselmistir. 2025 yilinda yasam beklentisinin 73 olmasi tahmin edilmekte ve 65 yas
iistii niifusun diinya niifusunun % 10'unu olusturmasi beklenmektedir.®” Bati iilkelerinde
ise yash niifus tim niifusun % 15'ini olusturmaktadir.®® Ulkemiz de bati iilkelerinden
cok farklh degildir. Tiirkiye'de 65 yas tstii niifus 1980 niifus sayimina gore niifusun
% 4.63'unii temsil etmekte iken, 1997 sayiminda bu oran % 4.97'ye, 1999'da ise % 6'ya
yiikselmis, ortalama yasam beklentisi kadinlarda 76, erkeklerde ise 71’e ulagmigtir. 35>
% Yash popiilasyondaki bu artis, YBU'ne yatis1 gerektiren kritik hastahkli yash
hastalarin da oranini artirmaktadir. Literatiirde YBU'ne yatan hastalarin % 46'sin1 yash
hastalarin olusturdugu bildirilmektedir.*” Bu nedenlerden dolay1r yogun bakima yatan
hastalarda ileri yasla birlikte mortalitede anlamli bir artis goriilmektedir.*”%>'>2
Yaptigimiz ¢alismada yogun bakima yatirilan yasli hastalarin (55 yas tistii) taburculuk
ve eksitus oranlar1 arasinda yasa ve cinsiyete bagh anlamli bir iliski saptanmamastir.

Yaslanmayla birlikte bronsial silier aktivite ve Oksiiriik refleksinin azalmasi
aspirasyon riskini artirmaktadir. Pndmoni ve KOAH yaglilarda daha sik goriiliir. Biitiin
damarlardaki arterioskleroz sonucu arteriel okliizyonlar, alt ekstremitede olusan staz
sonucu derin ven trombozu ve pulmoner emboli riski artar. Yashlikla beraber immiin
sistem baskilanmasi (hem selliiler hem de humoral immiin sistemde azalma olur) ile
birlikte yasla iliskili kadinlarda sistosel, erkeklerde prostatizm sikliginin artmasi idrar

yolu enfeksiyonlarina egilimi artirir. Calismamizda da yogun bakima yatan yash

hastalar (55 yas iistil) % 13.6’sin1 iist gastrointestinal kanama, % 9’unu Akciger kanseri
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ve Akut bobrek yetmezligi % 8 ini Hepatik koma ve sepsis,% 6’sin1 Kronik obstriiktif
akciger hastalig1,% 5’ini kalp yetmezligi, % 3’1 Serebrovaskiiler olay, % 2’si Diyabetik
ketoasidoz, pnomoni, pulmuner emboli, menejit, % 1’i Tetanoz, ileus, organik fosfor
intoksu, meme kanseri toksik hepatit, mide kanseri tanilariyla yatirildi.

APACHE-II skoru yogun bakim hastalarimin prognozunu belirlemede kullanilan
onemli belirteclerden biridir. Chiavone PA ve arkadaslarinin yaptigi calismada

APACHE-II degeri arttikgca mortalite oraninin arttig gbsterilmistir.5 34

Calismamizda
ise APACHE-II skoru ile mortalite arasinda bir iligki bulamadik. Bunun sebebi
APACHE-II, mortalite hesabr icin fizyolojik dl¢timler kullanan bir modeldir. 24 saatlik
siiredeki en kotii degeri ele alir. Ol¢iimler normal degerden uzaklastikga daha ¢ok puan
verirler. Bu nedenle APACHE-II fizyolojik degerlerin Ol¢timii sirasindaki hatalardan
daha cok etkilenmektedir.”> buna ek olarak calismamizda alinan hasta sayisinin az
olmasininda bunda etkili oldugunu diisiiniiyoruz.

SAPS -II skoru; yogun bakima yatan hastalarin mortalitesini belirlemede
kullanilan 6nemli belirteclerden bir digeridir. Metnitz ve ark. Avusturya’daki karigik
hasta gruplarindan olusan yogun bakimlarda, 2901 hasta iizerinde SAPS -II'yi
arastirmiglardir. Bu hasta grubu iizerinde SAPS -II'yi yetersiz bulmuslardir. Bunun
sebeplerini 3 maddede toplamislardir. Birinci olarak SAPS -II’de hastalik tanisinin
hesaplamada gerekli olmamasim ileri stirmiislerdir. Farkli tamilarin hastalarin
prognozlar iizerinde etkili oldugunu diisiinmiislerdir. ikinci olarak medikal sebeplerle
yogun bakima yatan hastalarin, acil ve planli cerrahi sonrasi yogun bakima yatan
hastalardan daha yiiksek mortaliteye sahip olmasini gostermislerdir. Ugiincii maddede
ise SAPS -II’nin hesaplamaya dahil etmedigi fizyolojik Olctimlerin etkisinin olabilecegi
belirtilmistir. Yaptigimiz calismada SAPS -II skorunun yiiksekligi ile yogun bakima
yatan yagsl hastalarin mortalitesi arasinda anlaml iliski bulundu.

GKS;yogun bakima yatan hastalarda mortaliteyi belirlemede kullanilan onemli
belirteclerden birisidir. GKS ile degerlendirilen norolojik durum, sonuclarin major
belirleyicisidir. Bu durum Valantin, Metnitz PG ve arkadaslar yaptigi calismada GKS
norolojik durumun tespiti icin iyi bir skorlama sistemi olsa da mortalite tahmin
modelleri icinde zayif bir noktaya sahip oldugu bulunmustur. Bunun sebebi noérolojik
muayenin yapildigi anda hastanin entiibe ve paralize olmasinin da etkisi vardir.

GKS’nin kaydedilmesinde ve kaydeden kisiler arasindaki goriis farkliliklar1 da sebepler
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arasinda olabilir.”® Yapmus oldugumuz ¢alismada GKS ile mortalite arasinda anlamli bir
iliski bulduk. GKS diisiik olan hastalarin mortalitesi yiiksekti.

Yashlarda total lenfosit sayist % 15 oranminda azalir. Ayrica artmis antijenik
stiimiilasyonda yasla birlikte lenfosit proliferasyonunda azalmanin bir nedenidir. Olusan
diger degisiklikler arasinda; anerji insidansinin artmasi, antikor sentezinin azalmast,
otoantikor ve immiin kompleks olusumunun artmasi, lokositoz cevabinda azalma
sayllabililr.48 Yogun bakima hastalarda 16kosit sayis1 basta enfeksiyon olmak iizere
dehidratasyon, kanama, steroid kullanimi, 16semiler, gebelik gibi degisik durumlarda
artmaktadir. Lokosit sayisinin yiliksekligi altta yatan hastaligin ciddiyetiyle orantilidir.
Waheed U ve arkadaglarinin yaptigi farkli calismalarda 16kosit sayisindaki artig
mortaliteyle iligkili bulunmasina karsin®®! Weitkamp JH ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada lokosit sayisindaki artis mortaliteyle iliskili bulunmamistir.®* Yaptigimiz
calismada 16kosit diizeyi ile mortalite arasinda bir iliski bulunamadi.

Anemi yogun bakim hastalarinda ¢ok sik goriilen bulgu olmasina ragmen 6zel
durumlar (akut koroner sendromlar, akut kanamalar) disinda kan transfiizyonunun
kendisinin mortalite icin bagimsiz bir risk faktorii olduguna dair yayinlar

bulunmaktadir.®*"!

Mortalitenin artis nedeni kan transfiizyonu ile bulasan
enfeksiyonlar, overvolemi, kalp yetersizligi, transfiizyon sonrasi gelisen reaksiyonlar
olabilir. Yogun bakim hastalarinda anemi nedenleri arasinda kanama, sepsis, DIC
(Dissemine intravaskiiler koagiilasyon), kronik hastalik anemisi, 16semi, lenfoma ve
hemolitik anemiler sayilabilinir. Ayrica Cheyron ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismada akut bobrek yetersizligi olan ve Hb seviyesi 9 gr/dl’nin altinda olan
hastalarda aneminin kendisinin mortalite i¢cin bagimsiz bir faktor oldugu
gésterilmistir.72 Anemi mortalite iliskisine bakildiginda hem aneminin kendisi,
hemde anemi nedeni ile yapilan kan transfiizyonu ayr1 ayr1 mortaliteye katkida
bulunuyor olabilir. Yaptigimiz calismada eksitus ve taburcu olan olgular arasinda
hemoglobin diizeyleri ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamada.

CRP akut faz proteinidir. Cesitli bakteri, mantar ve parazitlerin hiicre duvarindaki
polisakkaritlere baglanarak bunlarin immiin sistem tarafindan eliminasyonunu arttirir.
Viicutta basta enfeksiyon olmak tiizere biitiin enflamasyonlarda CRP diizeyi artar.
Katabolizmasi sabit oldugu icin CRP diizeyini belirleyen tek sey karacigerdeki

sentez hizidir.”” CRP degerindeki artis diger inflamatuvar belirteclerde oldugu gibi
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hastaligin siddetiyle dogru orantilidir. Jensen JU ve arkadaslarinin yaptigi calismada
CRP’nin yogun bakim hastalarinda mortalitenin belirteci oldugu gosterilmesine

62,7475 P 76-77
karsin”"™"” bunun aksini gosteren calismalarda mevcuttur.

Calismamizda eksitus
olan hastalarda CRP seviyesinde artis saptandi. Ama mortalite ile arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iligski saptanmadi.

Albumin karacigerden sentezlenen ve yogun bakim hastalarinin nutrisyonel
durumunu gosteren baslica proteindilr.78 Albumin seviyesinin diisiikligi kot
nutrisyonel durum, kronik karaciger hastaligi, nefrotik sendrom ve biitiin inflamatuar
durumlarda (negatif akut faz reaktani) goriiliir. Leite HP ve arkadaslarinin yaptig
calisgmada albumin seviyesindeki azalmanin mortalite ile yakin iligkisi oldugu
gdsterilmi§tir.79'80 Bizim yaptigimiz caligmada da eksitus olan hastalarda taburcu
olanlara gore albumin degerinde belirgin azalma vardi ve bu istatistiksel olarak
anlamliydi. Hipoalbumineminin mortalite i¢in 6nemli bir belirte¢ oldugu tespit edildi.

Protrombin zamani, kan pihtilasma sisteminin islerliginin belirlenmesinde en
onemli laboratuvar testlerinden biridir. Koagulasyon hastaliklarinin tanisinda, cerrahi
girisim Oncesi hastalarda kanama riskinin belirlenmesinde, oral antikoagulan tedavideki
hastalarin  izlenmesinde ve  karaciger fonksiyonunun degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Faktor eksikligine bir veya daha fazla faktoriin sentez eksikligine
(karaciger hastalig1), faktorlerin proteolitik olarak tiiketilmesine (DIC), koagulasyon
faktorleri veya fosfo lipitlere karsi gelismis antikor varligina bagh olarak PTZ uzamig
olabilir. aPTT intrensek yolak ve ortak yolaktaki faktorlerin fonksiyonunu belirlemede
kullanilir. DIC, karaciger hastaligi, masif kan transfiizyonu, heparin tedavisi aPTT vyi
uzatan diger nedenlerdir. Borziyo ve arkadaslarn yaptigi calismada.’’ PTZ ve APTT
degerlerinin yiiksekligi ile mortalite arasinda iligki saptamislardir. Bizimde eksitus ve
taburcu olan hastalarda yaptigimiz ¢alismada, aPTT degeri yiiksekligi ile mortalite
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulundu.

Ferritin tiim vucut demirinin % 15-20’ni olusturur. Hb’den sonra organizmada en
fazla demir bulunduran yapidir. Ferritin depo demirin % 65’ni olusturan, demir ve
apoprotein  komleksidir. Karaciger hasarinda ve hemotolojik malignitelerde
yiikselebilecegi gibi inflamasyon varliginda akut faz yanit olarak yiikselir. Aulbert ve
Steffens tarafindan yapilan calismada; 535 hastada ferritin konsantrasyonlarina

bakilmis. % 54 hastada ferritin konsantrasyonu yiiksek bulunmus. serum ferritin
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konsantrasyonunun hastaligin aktivitesini yakinen takip ettigi, tedavi Oncesi artmig
serum ferritin seviyelerinin tedavi sonrasi tamamen normallestigi goriilmiis, remisyonda
olan hastalarin ferritin seviyelerinin normallestigi, progresyonda ise tekrar artisa gectigi
ifade edilmistir.®” Bizim calisgmamizda eksitus ve taburcu olan hastalar ile mortalite
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulundu (p=0,017).

Sitokinler kiiciik proteinler olup kendine 6zgii aminoasit dizilimi ve hiicre yiizeyi
reseptorii mevcuttur. Bu proteinler bir¢ok degisik hiicrelerde 6zellikle makrofaj ve
lenfositlerde iiretilmekte ve hemen hemen tiim doku ve organ sistemleri tizerine etkili
olmaktadir. Ozgiin antijene kars1 yiizey reseptorleri olan T hiicreleri hiicre yiizeyindeki
antijen ile direkt etkilesebilir. T hiicresi, antijen fragmani ve major histokompatibilite
kompleks antijeninden meydana gelmis bilesigi tanmir. Bu etkilesim, antijen sonucu
hiicreden interlokin-1 (IL-1) salinimi ile sonuglanir. IL-1, T hiicresi ile etkilesir ve
aktive eder. Mononiikleer fagositler ayrica B hiicre cogalmasimi arttiran IL-6, alfa
interferon timor nekroze edici faktor (TNF) ve aktive oldugunda hiicre membranini
eriten C elemanlarini da salgilar.

Ozellikle bakteriyel enfeksiyonlarda hemen tiim sitokinlerin genleri eksprese
olmaktadir. Baz1 sitokinler konak¢i yararina aktivite gosterirken bazilar ise zararl
olabilmektedir. Insanlara verilen baz1 sitokinlerin primer biyolojik etkileri
“proinflamatuvar” ve “antiinflamatuvar” olmak {iizere iki grupta toplanmaktadir.
Proinflamatuvar grupta; TNF-a, IL-1, IL-8, IL-9 makrofaj inflamatuar protein (MIP),
graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-CSF) yer alir. Antiinflamatuvar
grupta; tranforme edici bilytime faktor-beta (TGF-f), IL-4, IL-6, IL-10 bulunur.’ Deney
hayvanlarinda yaratilan gram negatif sepsis ve sokta TN-a diizeyinin hizla arttigi
gosterilmis ve bu endotoksin enjekte edilen insanlarda da saptanmustir.” Daha sonra
yapilan calismalarda TNF-o’nin gram pozitif sepsiste de iiretildigi ve diizeyinin
hipotansiyonun  derecesiyle paralellik  gosterdigi gbzlenmistir.3 Enfeksiyon
hastaliklarinin disinda travma, yaniklar, akut romatoid artrit ataklar1 ve transplant
rejeksiyonu olan hastalarda da TNF diizeyinin arttig bildirilmektedir.”® Septik olgularda
ise TNF-a diizeyinin hipotansiyon ve organ yetmezliginin derecesi ile dogru orantili
olarak arttig1 saptanmustir.® Bizim yaptigimiz ¢alismada da TNF-a, IL-1, IL-6, IL-10
diizeyleri ile yogun bakimda eksitus ve taburcu olan hastalar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski bulunmadi.
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6. SONUC

1) Yogun bakima yatan yasli hastalarinin mortalitesini belirlemek i¢in pek cok
belirtec vardir. Bu belirteclerden hicbiri kesin olarak mortaliteyi gostermemesine
ragmen mortalite tahmini i¢in kullanilabilir.

2) Calismamizda ferritin, albiimin, aPTT testlerinin mortalite ile istatistiksel
olarak anlaml bir iligkisi oldugu ve CRP, TNF-, IL-1, IL-6, IL-10’nun da istatistiksel
olarak anlamli bir iliski olmadig tespit edildi.

3) Acil servisten yogun bakima yatan yash hastalar i¢in kullandigimiz APACHE 2
skorlama sisteminin hastanin durumu ¢ok degisken oldugundan. Kesin sonu¢ vermedigi
ve hasta mortalitesini belirleyemedigi tespit edilmistir.

4) Acil servisten yogun bakima yatan yasl hastalar i¢in kullandigimiz GKS ve
SAPS -II skorlama sisteminin hastalarin mortalitesini belirlemede kullanilabilecegi

tespit edilmistir.
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