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OZET
Amagc:

Ventilator iligkili pndmoni; yogun bakimda yatan hastalarda goriilen nozokomiyal
enfeksiyonlar arasinda ilk siralarda yer almaktadir. VIP; nozokomiyal enfeksiyonlar
arasinda en yiiksek mortalite oranina sahip hastaliktir. Hastalarin morbidite ve
mortalitelerinde ciddi artisa, hastanede kalig siirelerinde uzamaya ve ciddi bir maliyet
yiikiine neden olmaktadir. Ventilator iligkili pnomoni tanisinda rutin pratikte
kullanilan laboratuar parametreleri WBC, CRP ve prokalsitonin gibi parametrelerdir.
Son yillarda giindeme gelen; elabela, visfatin ve chemerin gibi yeni enflamatuar
biyobelirteclerin, bir¢ok hastalik grubunun tanisinda, takibinde ve prognozunda
faydali olup olmadigi iizerine ¢alisilmaktadir. Bizim tez ¢alismamizda amacimiz, VIP
tanisinda; elabela, visfatin ve chemerin gibi biyobelirteclerin faydali olup

olmayacagini ortaya koymaktir.

Materyal ve Metod:

Calismamiza 01.05.2021-01.10.2021 tarihleri arasmda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi 3. basamak yogun bakimlarda yatmakta olan ve ventilator iliskili
pnomoni tanis1 koydugumuz (bu tanim; 2 giinden uzun siiredir mekanik ventilatore
bagli hastalarda radyolojik olarak yeni gelisen pnomonik infiltrasyonlar1 olan,
sekresyon artig1 ve oksijen ihtiyacinda artis olup klinik olarak pnémoni tanis1 konan
hastalar1 kapsamaktadir) hastalar alindi. Hastalardan VIP tanist konan ilk giin,
sonrasinda 7. giin ve 14. giin WBC, CRP ve prokalsitonin degerleri ¢alisildi ve es
zamanli elabela, visfatin ve chemerin parametrelerinin ¢alisilmasi i¢in kanlar alindi.
30 saglikli bireyden kontrol grubu i¢in kanlar alindi. 1., 7. ve 14. giinlerde tespit edilen
elabela, visfatin ve chemerin degerleri, hem kontrol grubunda tespit edilen degerler ile
hem de WBC, CRP ve prokalsitonin degerleri ile karsilagtirildi. Ayrica hastalarin 28

giinliik sagkalim oranlar1 degerlendirildi.



Bulgular:

VIP hastalarinda &lgiilen chemerin degerleri, saglikli kontrol grubuna gore istatistiki
olarak anlamli sekilde yiikksek bulundu (p=0,041). Elabela ve visfatin degerleri
acisindan ise hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiki olarak anlamli fark
saptanmad1 (p degerleri sirasiyla 0,577 ve 0,089). Hastalarin chemerin degerleri ile
CRP ve prokalsitonin degerleri arasinda da istatistiki olarak anlamli sekilde pozitif
korelasyon belirlendi (p degerleri swrasiyla 0,033 ve 0,001). Hastalarin elabela ve
visfatin diizeyleri ile WBC, CRP ve prokalsitonin diizeyleri arasinda ise istatistiki
olarak anlamli iligki saptanmadi. Elabela, visfatin ve chemerin diizeyleri ile 28 giinliik
mortalite arasinda anlaml iliski saptanmadi. 28 gilinliik mortaliteyi 6ngdrmede

istatistiki olarak anlamli oldugu belirlenen tek biyobelirte¢; CRP idi (p=0,016)

Sonug:

Son yillarda kesfedilen biyobelirteclerden olan chemerin’in, VIP tanis1 koymada
faydali oldugu goriilmektedir. Calismamizda diger biyobelirtecler; elabela ve visfatin
diizeylerinin ise VIP tamisinda faydasi oldugu gosterilememistir. Chemerin, VIP
tanisinda anlamli goziikmekte ancak her {i¢ biyobelirtecte mortalite 6ngoriisiinde
faydali bulunmamstir. Literatiirde bu biyobelirteclerin VIP tanisindaki yeri ile ilgili
heniiz bagka bir c¢alisma bulunmamakta olup bulgularimiz bu agidan Onemlidir.
Yaptigimiz calismadan hareketle chemerin’in VIP tanis1 koymadaki etkinligi i¢in daha

fazla calismaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Ventilator iligkili pnodmoni, elabela, visfatin, chemerin



ABSTRACT
Objectives:

Ventilator-associated pneumonia is one of the most common nosocomial infections in
patients who hospitalized in the intensive care unit. VIP is the disease with the highest
mortality rate among nosocomial infections. It causes a serious increase in morbidity
and mortality of patients, prolongation of hospital stay and a serious cost burden.
Laboratory parameters used in routine practice in the diagnosis of ventilator-associated
pneumonia are parameters such as WBC, CRP and procalcitonin. Discovered in recent
years; It is being studied whether new inflammatory biomarkers such as elabela,
visfatin and chemerin are useful in the diagnosis, follow-up and prognosis of many
disease groups. Our aim in this study is to reveal whether biomarkers such as elabela,

visfatin and chemerin will be useful in the diagnosis of VAP.

Materials And Methods:

In our study, between 01.05.2021 and 01-10.2021, we were hospitalized in the 3rd step
intensive care unit of Dicle University Medical Faculty Hospital and diagnosed as
ventilator-associated pneumonia (this definition includes patients who have been on a
mechanical ventilator for more than 2 days with radiologically newly developed
pneumonic infiltrates, increased secretion and increased oxygen demand, and
clinically diagnosed as pneumonia) patients were included. WBC, CRP and
procalcitonin values were studied on the first day of VAP diagnosis, and on the 7th
and 14th days afterwards, and blood samples were taken to study elabela, visfatin and
chemerin parameters. Blood samples was taken from 30 healthy individuals for the
control group. Elabela, visfatin and chemerin values measured on the 1st, 7th and 14th
days were compared with the values detected in the control group as well as WBC,
CRP and procalcitonin values. In addition, the 28-day survival rates of the patients

were evaluated.
Results:

We found the chemerin values measured in VAP patients to be statistically

significantly higher than the healthy control group (p=0.041). There was no



statistically significant difference between the patient and control groups in terms of
elabela and visfatin levels (p values 0.577 and 0.089, respectively). A statistically
significant positive correlation was also determined between the chemerin values of
the patients and the CRP and procalcitonin values (p values 0.033 and 0.001,
respectively). No statistically significant correlation was found between the patients'
elabela and visfatin levels and their WBC, CRP and procalcitonin levels. No
significant correlation was found between Elabela, visfatin and Chemerin levels and
28-day mortality. The only biomarker that was found to be statistically significant in

predicting 28-day mortality; was CRP (p=0.016).
Conclusions:

Chemerin, one of the biomarkers discovered in recent years, seems to be useful in
diagnosing VAP. Elabela and visfatin levels, which are other biomarkers, have not
been shown to be beneficial in the diagnosis of VAP. Chemerin seems to be significant
in the diagnosis of VAP, but it was not found useful in predicting mortality in all three
biomarkers. There is no other study in the literature regarding the place of these
biomarkers in the diagnosis of VAP, and our findings are important in this respect.
Based on our study, more studies are needed for the effectiveness of chemerin in

diagnosing VAP.

Keywords: Ventilator-associated pneumonia, elabela, visfatin, chemerin
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1.GIRIS VE AMAC:

Pnomoni; herhangi bir nedene bagli gelisen akciger parenkiminin
enflamasyonunu ifade eder. En sik bakteri, virlis, mantar, parazit gibi
mikroorganizmalarla gelismekle birlikte radyasyon, kimyasal maruziyeti, organik toz
inhalasyonu ve ilaglara bagli pndmoni tablolar1 da goriilmektedir. Enfeksiyoz orijinli
pnomoniler genel olarak toplum kdkenli pnodmoni (TKP), hastanede gelisen pndmoni
(HGP), saglik bakimu iligkili pnémoni (SBIP) ve ventilator iliskili pndmoni (VIP)
basliklar1 altinda degerlendirilmektedir. Biz tez g¢alismamizda ventilator iliskili

pnomoni geligen hastalar1 degerlendirecegiz.

Ventilator iliskili pndmoni (VIP); entiibasyon sirasmnda pnémoni
bulgusu mevcut olmayan, en az 48 saat boyunca invaziv mekanik ventilatore
baglh kalan hastalarda gelisen pulmoner parankim enfeksiyonu olarak
tanimlanir. ! Yogun bakim iinitesinde yatan hastalarda goriilen hastane kaynakli
enfeksiyonlarin baginda gelmektedir. Calismalarda baz aliman tani kriterlerine
gore degismekle birlikte literatiirde mekanik ventilatdre baglanan hastalarda ViP
goriilme sikhiginm %5 ila %40 arasmmda oldugu cesitli caligmalarda
bildirilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil yaklasik olarak
300.000 hasta mekanik ventilatére baglanmakta ve VIP insidansini azaltmaya
yonelik alnan dnlemlere ragmen VIP dansitesi halen 4,4 vaka / 1000 MV-giinii
seviyesinde goriilmeye devam etmektedir.? VIP’in 6nemi; yogun bakim
yatislarinda uzamaya, etkilenen hastalarin mortalite ve morbidite oranlarinda
artisa ve bununla beraber ciddi ekonomik maliyetlere neden olmasidir. VIP
tanist1 konurken klinisyenler; klinik bulgular, laboratuvar ve goriintiileme
tetkiklerinden faydalanmaktadir. Tanisinda ¢ogunlukla yararlanilan laboratuvar
parametreleri; inflamatuar ve enfeksiydz durumlarda artig gosteren WBC, CRP
ve prokalsitonin degerleridir ve giliniimiiz pratiginde bunlara alternatif
kullanilabilen pek fazla parametre bulunmamaktadir. Son yillarda kesfedilen ve

cesitli hastaliklarda tani, prognoz ve tedavi takibinde faydalar1 arastirilan;

elabela, visfatin ve chemerin gibi bircok yeni enflamatuar biyomarkerlar



mevcuttur. Biz tez calismamizda 01.05.2021-01.10.2021 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi 3. basamak yogun bakimlarinda yatmakta
olan ve VIP tanis1 konan hastalarm tanisinda serumda olgiilen; elabela, visfatin
ve chemerin gibi yeni enflamatuar biyobelirteclerin faydali olup olmayacagini
degerlendirmeyi amaglamaktayiz. Calismanin sonunda bu biyobelirteglerin tani
konan giin hastalardaki degerleri, yine hastalardan ayni anda alinan 6rneklerde
bakilan WBC, CRP ve prokalsitonin degerleri ile karsilastirilacak. Ayni
zamanda bu biyomarkerlari degerleri, saglikli kontrol grubundaki degerler ile
karsilagtirilarak tanida faydali olup olmayacagi ortaya konmaya ve tibbi

literatiire katki saglanmaya caligilacaktir.

2.GENEL BILGILER
2.1. VENTILATOR ILiSKIiLi PNOMONI
2.1.1. Tanim

Ventilator iliskili pnémoni (VIP) ; Entiibasyon 6ncesinde pndmonisi
olmayan, en az 48 saat siireyle invaziv mekanik ventilatore bagh kalan
hastalarda gelisen pulmoner parankim enfeksiyonu olarak tanimlanir®. Entiibe
edilmis hastalarda; akciger grafisinde yeni gelisen infiltrasyonlar, sistemik
infeksiyon bulgulari, piriilan vasifta artis gosteren endotrakeal tiip igi
sekresyonlar, FiO2 ve PEEP degerlerinde yiikselme gibi oksijenizasyonda
bozulmayi gdsteren parametrelerin varligi, hastada VIP gelistigini diisiindiirecek
oncelikli bulgulardir. VIP gelisen hastalarda yogun bakim yatis siireleri
uzamakta, mortalite ve morbidite oranlar1 anlamli olarak artmaktadir.! VIP ayni
zamanda hastane ve iilke ekonomisine de ciddi ek mali yiik olusturmaktadir.
ABD’de yapilan bir gahiymada VIP’in atfedilebilir maliyetinin 40.144 $ (%95
GA $36,286-44,220 $) oldugu ifade edilmistir.* Meksika’da yapilan, maliyet
analizlerinin de yapildig1 bir diger calismada VIP gelisen hasta basina ortalama

maliyet 10,796 $ olarak belirlenmistir.’



VIP tanimlanirken klasik tanimmin yaninda olas1 enfeksiyon
etkenlerini degerlendirme ve baslangi¢c antibiyoterapi rejiminin buna uygun
sekilde baslanabilmesi adma erken baslangicli ve ge¢ baslangicli VIP olarak da
ayrilmaktadir.

Erken Baslangichh VIP: Entiibasyondan sonraki ilk 4 giin i¢inde gelisen
pnomonileri kapsar.
Geg Baslangighi VIP: Entiibasyondan sonraki 5. Giin ve sonrasinda gelisen

pnomonileri kapsar.

2.1.2 Vip Patogenezi

VIP; yogun bakim iinitelerinde yatmakta olan hastalarda en sik goriilen
hastane kokenli enfeksiyonlardan biridir. VIP patogenezinde en énemli durum;
orofaringeal sekresyonlarmn mikroaspirasyonudur. Ayrica gastrik igerigin
mikroaspirasyonlar1 da bu duruma katki saglayan etkenlerden biridir. Girou ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, uzun siireli mekanik ventilasyon uygulanan
hastalarda, 1 giinliik mekanik ventilasyondan sonra orofaringeal ve trakeal
sekresyonlarin mikrobiyolojik kolonizasyon oraninin %75'e kadar ¢ikabildigini
gostermislerdir®. Patojen mikroorganizmalarm orofaringeal kolonizasyonuna
katki saglayan baglica durumlar ise; hastane personelinin elleri veya giysileri,
kontamine olmus solunum cihazi ekipmanlari, hastane su sebekesinden veya
havadan bulastir’. Bu durum orofaringeal sekresyonlarin aspire edilmesinin ViP

patogenezindeki dnemini ortaya koymaktadir.

VIP’in, toplum kokenli pndmoniden en &nemli farklarindan biri
hastaya saglik bakimi veren personellerin de en 6nemli bulas kaynaklarmdan biri
olmasidir. Hastanin tedavisi uygulanirken, bakimi yapilirken veya sekresyonlari
aspire edilirken el hijyeni basta olmak iizere hijyen kurallarina azami 6zen
gosterilmemesi  durumunda hastada VIP ve diger saglik bakmmu iligkili

enfeksiyonlarm gelisme ihtimali artmaktadir. Bu nedenle VIP ve diger saglik



bakimu iligkili enfeksiyonlarin gelisimini 6nleme ve azaltmak i¢in en dnemli
durumlardan biri saglik personelinin hijyen kurallarina ve saglik bakimi iligkili

enfeksiyonlari1 onleme demetlerine uyuma azami 6zen gostermesidir.

Akcigerlere ulasan mikroorganizmalarin olusturdugu akciger parenkim
invazyonuna karsi viicutta inflamatuar yanit bagslar. Bu yanitta alveoler
makrofajlar, notrofiller, dendritik hiicreler, natural killer hiicreleri gibi bir¢cok
savunma hiicresi ve savunma mekanizmasi yer alir. Bunun sonucu olarak
viicutta inflamatuar kaskatlar tetiklenir ve inflamasyon yanit1 olusur.
Alveollerde fibrin ve eksiida birikimi olusur. Bu durum hastanin
oksijenizasyonunu bozarak kliniginin kotiilesmesine neden olur. Olusan
inflamatuar yanita viicuttaki bircok doku ve organ katilmakta ve buralardan
salgilanan ¢esitli inflamatuar molekiillerin kanda seviyesi yiikselmektedir. Bu
inflamatuar biyobelirteglerin serumda yiiksek degerlerde saptanmasi birgok
hastalikta faydali oldugu gibi VIP tamsinda fayda saglamaktadir. Bu
biyobelirteglerin sayis1 yapilan ¢alismalarla her gecen giin artmakta yavas yavas
klinik kullanimda da yer almaya baslamaktadir. Biz de VIP tanisinda bu yeni
biyobelirteclerden olan elabela, visfatin ve chemerin gibi biyobelirteclerin
faydali olup olmayacagini ortaya koymaya calisacagiz.

VIP gelisiminde; dental plak, orofarenks, bagirsak ve akcigerdeki
mikrobiyatanin degisiminin de 6nemli rolii oldugunu disiindiiren ¢alismalar
mevcuttur. Sands ve arkadaslarmin yaptigi1 ¢alismada; entiibe edilen hastalardan,
entiibe kaldiklar1 donemde dis plagi Ornekleri alinmig ve bu Orneklerde
mikrobiyatada, olast VIP patojenleri olan S.aures ve P. aeruginosa lehine
kaymalar oldugunu saptamiglardir. Hastalarin ekstiibe edildikten sonraki
donemde tekrar almman dis plak 6rneklerinde, mikrobiyatasinda S.aures lehine
kayma olanlarin ylizde 70’inde, P.aeruginosa lehine kayma olanlarn ise ylizde
55’inde agirlikh olarak normal oral mikrobiyataya geri dondiigii saptanmustir.®
Normal bagirsak florasma sahip olmanm hem VIP olusmasma hem de VIP
iligkili sepsis , ARDS ve ¢oklu organ yetmezligi gelisimine karsi koruyucu

olabilecegi gosterilmistir. Normal bagirsak florasina sahip hastalarda , bagirsak



florasinda olas1 VIP patojenleri lehine kayma olan hastalara gére bu durumlarin

gelisme olasilig1 anlaml olarak daha diisiik saptanmistir.”'°

2.1.3 Vip ile iliskili Siirveyans Tanimlan

VIP; saghk bakimu ile iliskili enfeksiyonlardan biri oldugundan, ilgili
yogun bakimdaki saglik bakimi sirasinda hijyen ve enfeksiyon oOnleme
demetlerine ne kadar uyum saglandigi ile ilgili de fikir verir. Ulkemizde tiim 3.
Basamak yogun bakim hizmeti veren hastanelerden enfeksiyon kontrol
hekimleri ve hemsireleri tarafindan aktif siirveyans yontemiyle veriler saglanip
Ulusal Saglik Hizmeti Iliskili Enfeksiyonlar Siirveyans Agi'na (USHIESA) bu
veriler aktarilmaktadir. Bu siirveyans verileri CDC’nin belirledigi tanimlama ve
kriterler dogrultusunda toplanmaktadir. CDC, VIP tanimini; hastanin mekanik
ventilatore baglandigi giin 1. giin kabul edilmek iizere en az 2 giindiir mekanik
ventilatdre bagl olan hastada klinik, laboratuvar ve radyografik olarak tanisi
konan yeni gelismis pnomoni olarak degerlendirmektedir.!’ Ancak CDC, bu
tanimin yeterince objektif kriterlere dayanmadigini belirterek silirveyans
verilerinde kullanilmak {izere NHSN birimi iizerinden bu konuda yeni
tanimlamalar ( ventilator iliskili olay (VIO), ventilator iliskili durum (VID) ,
enfeksiyon ile ilgili ventilatdr iliskili komplikasyon(EVIK), olas1 ventilatdr
iliskili pndmoni (OVIP)...vb) ve kriterler ortaya koymus ve siirveyanslarin buna
gore yapilmasmin daha objektif sonuglar ortaya koyacagmi belirtmislerdir.
Ulkemizde de halihazirda, saglik bakanligmm onerisi ile CDC-NHSN’nin
tanimlama ve kriterleri dogrultusunda siirveyans verileri toplanmakta ve
bildirilmektedir. Asagidaki tabloda bu tanimlama ve kriterler belirtilmistir.
(Tablo 1)



Tablo 1. Ventilatér iliskili Olay Siirveyans Algoritmasi

Hastanimn ventilatorde stabil veya azalan giinliik minimum* FiO2 veya PEEP
degerlerinin > 2 takvim giinii ile tanimlanan temel bir stabilite veya iyilesme
sliresi vardir. Bu bazal donem giinliik minimum PEEP veya FiO2’nin artiginin
ilk giiniinden hemen 6nceki 2 takvim giinii olarak tanimlanir.

*Giinliik minimum >1 saat boyunca devam eden ve takvim giinii boyunca

en diisiikk Fi02 veya PEEP degeri olarak tanimlanar.

Ventilatorde stabilite veya iyilesme doneminden sonra, hasta asagidaki
oksijenizasyonda kotiilesme gostergelerinden en az birine
sahipse:

1) Bazal donemin ilk giiniiniin glinliik minimum FiO2’sine gore,
giinlik minimum Fi02’de 2 takvim giinii boyunca devam eden > 0.20 (20
puan) artis.

2) Bazal donemin ilk giiniiniin giinliik minimum PEEP’ine gore,
giinliik minimum PEEP’de 2 takvim giinii boyunca devam eden > 0.20 (20
puan) artis.

* Giinlik minimum 0-5 cmH>,O PEEP degerleri esdeger kabul

edilir.

¥

VENTILATOR ILISKIiLI DURUM (VID)

2

Mekanik ventilasyonun 3. takvim giinii veya sonrasinda oksijenizasyonun
kotiilesmeye baslamasindan onceki ve sonraki 2 takvim giinii i¢inde, hasta
asagidaki kriterlerin her ikisini de karsilar ise;
1) Ates >38°C veya <36°C VEYA beyaz kan hiicresi sayis1
>12.000 hiicre/mm3 veya <4.000 hiicre/mm3 olmas1
VE
2) Yeni bir antimikrobiyal ajan baglanmis ve > 4 gecerli

antimikrobiyal giin (GAG) boyunca devam edilmesi

.



ENFEKSIYONA  BAGLI  VENTILATOR  ILIiSKILi
KOMPLIKASYON (EVIK)

Mekanik ventilasonun 3. Takvim giinli veya sonrasinda, oksijenizasyonun
kotiilesmeye baglamasindan onceki ve sonraki 2 takvim giinii iginde,
asagidakilerden kriterlerden BIRI (protokolde hari¢ tutuldugu belirtilen
mikroorganizmalar dikkate almarak) karsilanir ise;

1) KRITER-1: Piiriilan solunum sekresyonuna gerek
olmaksizin, kantitatif ve yar1 kantitatif esik degeri
karsilayan asagidaki 6rneklerden birinin pozitif kiiltiiri

e Endotrakeal aspirat, > 10° KOB/ml (veya karsilik
gelen yar1 kantitatif sonug)

e Bronkoalveoler lavaj, > 10* KOB/ml (veya karsilik
gelen yar1 kantitatif sonug)

e Akciger dokusu, > 10* KOB/g (veya karsilik gelen
yar1 kantitatif sonuc)

e Korunmus firga 6rnegi, >10° KOB/ml (veya karsilik

gelen yar1 kantitatif sonuc)

2) KRITER-2: Piiriilan solunum sekresyonu (akciger, bronslar
veya trakeadan gelen, mikroskobun kiiciik biiylitmesinde
<10 squamoz epitel hiicresi ve >25 nétrofil igeren
sekresyon) VE asagidaki Orneklerden birinden kantitatif
veya yar1 kantitatif esikleri karsilamayan mikroorganizma
tanimlanmasi;

e Balgam

e Endotrakeal aspirat
e Bronkoalveolar lavaj
e Akciger dokusu

e Korunmus fir¢a 6rnegi




KRITER-3: Asagidaki testlerden birinin pozitif olmast;

Plevral sividan tanimlanmis mikroorganizma
(Torasentez swrasinda veya gogiis tiipiiniin ilk
yerlestirildigi sirada 6rnek alinmis olmalidir. Kalici
goglis tipinden daha sonra alnmis olan

orneklerdeki tiremeler anlamli kabul edilmez.)

Akciger histopatolojisinde anlamli  bulgularin
varlig, su sekilde tanimlanir;

i.  Bronsioller veya alveollerde abse olusumu
veya yogun notrofil  birikimi ile
konsolidasyon odaklar1

ii.  Mantarlar tarafindan akciger dokusunun
invazyonu kanit1 (hif, psédohif veya maya
formlarr)

iii.  Akciger dokusunda yapilan
immiinohistokimyasal testler, sitoloji veya
mikroskopi sonuglarina gore asagida
listelenen viral patojenlerle enfeksiyon
kanit1

e Solunum sekresyonlarinda; influenza viriisii,
respiratuvar sinsityal viriis, parainfluenza
viriisii, adenoviriis, rinoviris, human
metapnomoviriis, koronaviriis i¢in tani testleri

e Lejyonella tiirleri i¢in tani testleri

-

OLASI VENTILATOR ILISKILI PNOMONI (OViP)

(Tablo, CDC’nin Ocak 2021°de yaymladigi “Ventilator Iliskili Olay
Kilavuzu’’ndan alinmistir.(Ventilator-Associated  Event ( VAE ), 2021)



Bu yeni kriterlerin, her ne kadar CDC — NHSN tarafindan objektif
degerlendirme agisindan daha faydali oldugu ve daha dogru siirveyans verileri
sagladig: ifade edilse de bu kriterlerin sinirhiliklart oldugu ve karsilastirmali
siirveyans verilerini degerlendiren bir calismada bu VIO algoritmasmin ViP’li
hastalarin ancak %32’sini saptadig1 ifade edilmistir.'*> Bu agidan VIO
algoritmasmnin VIP insidansin1 gergekte oldugundan diisiik saptadigma iliskin
calismalar mevcuttur. '*'* Oniimiizdeki dénemlerde bu konuda yeni yaymlar
bildirildik¢e pozitif ve negatif yonleri agisindan elimizde daha net veriler
olacaktir. Ancak bu kriterlerin CDC tarafindan daha objektif oldugu belirtilerek
verilerin daha saglikli toplanmasini saglayacagi ifade edilen, siirveyans verileri
toplanirken uyulmasi gereken kriterler oldugu unutulmamali, hekimin VIP tanis1
koyup tedavi baslamasina dair klasik tani kriterlerinin ortadan kaldirmadigi ve
hastanin tedavi gereksinimine hekimin klasik tani kriterlerini gézeterek karar

vermesi gerektigi bilinmelidir.

2.1.4. Vip Goriilme Sikhg1 ve Mortalite Oranlan

Diinya genelinde VIP insidansmmm mekanik ventilatdre baglanan
hastalarin %5-40 kadarinda goriildiigli ifade edilmistir. Calismalar arasindaki bu
biliyiik oran farkliliklarinin, bu oranlarin hesaplandigi ililkeye, yogun bakim
iinitesinin tipine (dahili — cerrahi YBU vs.) ve VIP tanimlamak igin kullanilan
kriterlerden dolay1 olustugu ifade edilmektedir.'>'® NHSN verilerine gore
ABD’de VIO/VID insidans1 13,8 vaka/1000 MVG, EVIK prevalans: 8,8
vaka/1000 MVG, VIP insidansi ise 2,96 vaka/1000 MVG olarak bildirilmistir.'*
Literatiire bakildiginda degisik {ilkelerden farkli VIP insidans oranlar
bildirilmistir. Stoclin ve arkadaslarinin Fransa’dan yaptig1 calismada 12 yillik
stire zarfin1 iceren donemde 3338 hasta incelenmis ve takiplerde 198 hastada
VIP tanis1 kondugu saptanmis. Bu calismada VIP insidansi; 24,5/1000 MVG
olarak belirlenmis.!” Meksika’dan Hernandez ve arkadaslarmm yaptigi 1668
hastay1 kapsayan c¢aligmada ise VIP insidansi; 28,8/1000 MVG olarak
belirlenmis.’ Fransa’dan Geslain ve arkadaslarmin yenidogan hasta grubunda

yaptigl, 1 yillik siire zarfinda entiibe takip edilen 318 yenidogan hastay1



degerlendirdikleri ¢alismada VIP insidans;; 8,8/1000 MVG olarak

belirlenmistir. '8

USHIESA 2020 verilerine gore Tiirkiye’de yogun bakim iinitelerinde
(YBU) VIP hizi; 1,4 ila 8,7 arasmmda degismektedir (VIP hizi=(VIP
sayisi/Ventilator giinii)*1000). Tiirkiye’de en yiiksek VIP hiz1 rapor edilen
yogun bakim; 8,7 ile beyin cerrahi YBU’leri olurken, en diisiik VIP hiz1 rapor
edilen yogun bakim ise; 1,4 ile gocuk cerrahi YBU’leri olmustur. '

Mortalite oranlarma bakildiginda, VIP gelisen hastalarda literatiirde
yiiksek 6liim oranlar1 bildirilmektedir. Kaba mortalite oran1 %30-%70 arasinda
bildirilmekte ancak bu hastalarda esas yogun bakim yatisina sebep olan hastalik
ve altta yatan diger ek hastaliklarda mevcut oldugundan 6liim nedeni olarak
sadece VIP’in goriilmesi dogru degildir. Bu nedenle atfedilebilir 6liim oranlari
degerlendirilmis ve VIP’e atfedilen o6liim oranlar1 %33-%50 arasinda
degismektedir.?’ Heyland ve arkadaslarinin VIP gelisen hastalar1 degerlendirdigi
calismada, yatis tanilarina gore hastalar medikal ve cerrahi hasta gruplar1 olarak
ayrilmig. Medikal tani ile yatmakta olan hastalarda hem yogun bakimda kalis
stiresi (6,5 vs 0,7 giin, p<0,004) ve hem de VIP’e atfedilen mortalite, cerrahi
taniyla yatmakta olanlara gére anlamli olarak yiiksek bulunmus (%65 vs %27,3,
p=0,04).%!

2.1.5 Vip Gelisimini Kolaylastiran Risk Faktorleri
VIP; yogun bakimda takip edilen mekanik ventilatdre bagh hastalarda
morbidite ve mortaliteyi arttiran en Onemli nedenlerden biridir. Baz1 hasta
gruplarinda VIP gelisme olasihigmin digerlerinden daha yiiksek olduguna dair
caligmalar mevcuttur. Ocal ve arkadagslarinin yaptig1 calismada bu hasta gruplari
ve risk faktorleri degerlendirilmistir. Bu ¢aligmada ; mekanik ventilatore bagh
gegcirilen giin sayisinin artmasi ,ileri yas, steroid kullanim dykiisii, KOAH atak

nedeniyle entiibe edilmis olmak, sepsis varligi ve altta yatan kronik bdbrek
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yetmezligi varligi, VIP gelisimi acisindan istatistiki olarak anlamli saptanmis

olan risk faktdrleri olarak bildirilmistir.??

VIP gelisimini kolaylastiran risk faktorleri basliklar altinda asagidaki tabloda

ayrintili belirtilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Vip Gelisimini Kolaylastiran Risk Faktorleri 2

ViP GELISIMINI KOLAYLASTIRAN RiSK FAKTORLERI

> HASTA ILISKILI
FAKTORLERI

Ileri yas (>65 yas)
Komorbid durumlarin varlhigi
KOAH

Immiinsiipresyon

Bobrek yetmezligi
Metabolik asidoz

Sepsis

Santral sinir sistemi hasari

ILE  ILISKILI
FAKTORLERI

> GIRISIMSEL  ISLEMLER

Entiibasyonun acil yapilmasi
Reentiibasyon durumu
Entiibasyon  tiipiiniin ~ kaf
basincinin yetersiz olmasi
Mekanik ventilatorde uzun
stire kalma
Paralitik ajanlarin
kullanilmast

Hastanin ~ yatak  basmin
yiikseltilmemesi

Nazogastrik sonda ile

beslenme

11



> ENFEKSIYON KONTROL e El hijyenine uyulmamasi
ONLEMLERI ILE ILISKIL] e Tiip i¢i sekresyonlarin uygun
RISK FAKTORLERI sekilde aspire edilmemesi

e Solunumsal ekipmanlarin

kontaminasyonu

2.1.6 Vip’te Mikrobiyolojik Etkenler

VIP ‘te saptanan mikrobiyolojik etkenler bir¢ok faktdre bagl olarak
farkliliklar gosterebilmektedir. Bu faktorlerden bazilari ; cografik bolge , yogun
bakim {nitesinin florasi, hastaneye yatis tanisi, primer hastaligmin agirlik
derecesi, hastanede ve yogun bakimda yatis siiresi , komorbid durumlar,
oncesinde antibiyotik kullanim 6 ykiisii seklinde degerlendirilmektedir.'>*

Bu faktérler géz Oniine alinarak farkliliklar gostermekle birlikte sik
goriilen etkenler; S.aureus (MRSA, MSSA), P.aeruginosa, Acinetobacter spp.,
KRE ve ESBL Enterobactericae (Klebsiella spp. , E.coli ...vs.),
Stenotrophomonas maltophilia olarak 6n plana ¢ikmaktadir.>** Son yillarda bu
etkenlerde direnc¢ spektrumu gittikce genislemekte, saptanan direngli suslarin
sayist artmakta ve bu durum VIP gelisen hastalarda antimikrobiyal tedaviyi
oldukga zorlastirmaktadir.

Bu etkenler erken ve ge¢ baslangigh VIP olarak ayirarak

degerlendirildiginde etkenlerin dagilimi1 asagidaki tabloda 6zetlenmistir.
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Tablo 3. VIP Hastalarinda Sik Gériilen Mikroorganizmalar

VIP (n=465)
ETKEN ERKEN GEC
MIiKROORGANIZMA BASLANGICLI ViP | BASLANGICLI ViP
(n=193) (n=272)
n (%) n (%)

S.aureus 58 (30,1) 58 (21,3)

- MRSA 18 (9,3) 34 (12,5)

-MSSA 40 (20,7) 24 (8,8)
P. aeruginosa 26 (13,5) 55 (20,2)
Acinetobacter spp. 16 (8,3) 56 (20,6)
Enterobactericeae
(Klebsiella, E.coli...vs) 61 (31,6) 92 (33,8)
Polimikrobiyal enfeksiyon 50 (25,9) 64 (23,5)
Diger = mikroorganizmalar
(S.pneumonia  H.influenza, 43 (22,3) 26 (9,6)
S. maltophilia ...vb)
Tanimmlanamamis 48 (24,9) 61 (22,4)
mikroorganizmalar

2326 Tabloda tanimlanan 465 VIP epizodunun tamam ilk epizoddur. Tekrar

epizodlar tabloya dahil edilmemistir.
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2.1.7 Vip Onleme Stratejileri

VIP; hastanede gelisen enfeksiyonlar arasinda ilk siralarda yer
almakta ve ciddi morbidite ve mortaliteye sebeb olmaktadir.?” Saglik bakimi
iliskili enfeksiyonlardan biri oldugundan , VIP gelismesini &nleyici birgok
Oonlem denenmis, literatiirde yer almis ve yer almaya devam etmektedir. Son
yillarda birgok saghk bakimi iliskili enfeksiyonda oldugu gibi VIP’in
onlenmesinde de demet protokolleri adiyla c¢oklu Onlem paketleri
uygulanmaktadir. Bunlar genel olarak; el hijyeni, yatak basinin 30-45 derece
kaldirilmasi, derin ven trombozu profilaksisi, stres Tllser profilaksisi,
klorheksidin ile agiz bakimi, subglottik sekresyonlarin aspirasyonu, aralikli
sedasyon yapilmasi, mekanik ventilatorden ayirmak i¢in giinliilk degerlendirme
gibi bircok parametreyi iceren VIP 6nleme demetlerini icermekteydi.”® Bu
parametreleri de iceren literatiirde yer alan 6nleme stratejilerinin mekanizmalar1

ve miidahale sekilleri asagidaki tabloda 6zetlenmistir. (Tablo 4)

14



Mekanizmalari

Tablo 4. VIP’in Onlenmesinde Faydali Olabilecek Miidahaleler ve

MEKANIZMA

MUDAHALE SEKLI

Entiibasyondan kaginma

Miimkiinse NIMV uygulanmasi

Entiibasyon sliresini

minimumda tutma

Ventilatérden ayirma (weaning)
protokollerinin uygulanmasi
Giinliik spontan solunuma alma
denemeleri yapilmasi

Giinlik spontan  uyandirma
denemeleri

Erken mobilizasyon

Solunum  yollarn1  ve  iist
gastrointestinal sistemde patojen
mikroorganizma yiikiinii

azaltma

Antiseptiklerle (0zellikle
klorheksidin)  diizenli  agiz
bakimi

Dislerin firgalanmasi

Topikal antibiyotiklerle selektif
oral dekontaminasyon

Topikal ve parenteral
antibiyotiklerle sindirim sistemi
dekontaminasyonu
Probiyotikler

Trakeal aspirasyon oncesi salin

kullanimi

Endotrakeal tiip  {izerinde
patojen mikroorganizma

yiikiiniin azaltilmas1

Glimiis kapli endotrakeal tiip
kullanim
Mukus traslayici endotrakeal tiip

kullanimi

Sekresyonlarin birikimi, sizmas1

ve aspirasyonunun azaltilmasi

Yatak basinin  30-45 derece
yiikseltilmesi
Endotrakeal tiip cuff basincinin
optimizasyonu
Ultra ince poliliretan cuff
membrant igeren endotrakeal

tiiplerin kullanim
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e Subglottik sekresyonlarin siirekli

aspirasyonu

29

Bu oOnlemlerin etkinliklerinin yeniden degerlendirilmesi amaciyla
SHEA/IDSA/APIC derneklerinin ortak destegiyle 2022 yilinin mayis ayimnda
Klompas ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptig1 ¢alismanim 2022 giincellenmesi
seklinde yeni bir makale yaymlanmistir. Bu giincellemedeki Oneriler
SHEA/IDSA/APIC dernekleri tarafindan kendi dernek onerileri olarak da kabul
gormiis ve desteklenmistir. Bu giincellemeye gore VIP gelisiminde etkin goriilen

ve goriilmeyen strateji ve uygulamalar asagida siralanmugtir. >

1. TEMEL YAKLASIMLAR
a. Entiibasyondan kagmilmasi ve re-entiibasyonun Onlenmesi (kanit
diizeyi: yiiksek)

i.  Hasta i¢in glivenli ve uygulanabilir oldugu siirece yiiksek
akish nazal oksijen veya non-invaziv pozitif basingh
ventilasyon kullanilmasi

b. Sedasyonun minimize edilmesi (kanit diizeyi: orta)
i.  Benzodiazepinlerden kagimilmasi
ii.  Sedasyonu minimize etmek i¢in protokoller kullanilmasi
iii.  Ventilatorden ayirma protokolleri uygulanmasi (giinliik olarak)
c. Fiziksel kapasitenin korunmasi ve iyilestirilmesi (erken egzersiz ve
mobilizasyon uygulanmasi) (kanit diizeyi: orta)
d. Yatak basmnin 30-45 dereceye yiikseltilmesi (kanit diizeyi: diisiik)
e. Parenteral beslenme yerine erken enteral beslenme saglanmasi (kanit
diizeyi: orta)
f. Dis firgalama ile agiz bakimi (klorheksidinsiz) (kanit diizeyi: orta)
g. Ventilator devresinin yalnizca gozle goriiliir sekilde kirlendiyse veya
arizalanirsa (veya lreticinin talimatlaria gore) degistirilmesi (kanit

diizeyi: yiiksek)
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2. EK YAKLASIMLAR

a.

Antibiyotige direngli organizmalar agisindan diisiik prevalansa
sahip tilkelerde ve yogun bakim iinitelerinde, segici oral veya
sindirim sistemi dekontaminasyonu yapilmas: (kanit diizeyi:
yiiksek)

48-72 saatten uzun mekanik ventilasyon gerektirmesi beklenen
hastalar icin subglottik sekresyon drenaj portlu endotrakeal
tiiplerin kullanlmas1 (kanit diizeyi: orta)

Erken trakeostomi diisiiniilmesi (kanit diizeyi: orta)

Gastrik intolerans1 olan veya aspirasyon riski yiiksek olan
hastalarda gastrik beslenme yerine postpilorik beslenmenin

diisiiniilmesi (kanit diizeyi: orta)

3. GENEL OLARAK TAVSIYE EDILMEYEN YAKLASIMLAR

a
b.

C.

=

—h

B 0

-

j-

Klorheksidinli agiz bakimi (kanit diizeyi: orta)

Probiyotikler (kanit diizeyi: orta)

Ultra ince poliiiretan endotrakeal tiip cuff’lar1 (kanit diizeyi: orta)
Konik endotrakeal tiip kaflar1 (kanit diizeyi: orta)

Endotrakeal tiip cuff basinglarinin otomatize kontrolii (kanit
diizeyi: orta)

Sik cuff basinci izleme (kanit diizeyi: orta)

Giimiis kapli endotrakeal tiiplerin kullanimi1 (kanit diizeyi: orta)
Kinetik yataklarin kullanimi (kanit diizeyi: orta)

Yiiziistii (prone) pozisyon (kanit diizeyi: orta)

Klorheksidin banyosu (kanit diizeyi: orta)

4. KESIN OLARAK ONERILMEYEN YAKLASIMLAR

a.
b.

C.

Stres iilser profilaksisi (kanit diizeyi: orta)
Rezidiiel gastrik voliim monitorizasyonu (kanit diizeyi: orta)

Erken parenteral niitrisyon (kanit diizeyi: orta)

5. NE ONERILEN NE DE REDDEDILEN UYGULAMALAR

a.

Kapal1 endotrakeal aspirasyon sistemlerinin kullanilmasi
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Yukarida detayl sekilde anlatildig1 gibi yillar iginde VIP 6nleme stratejileri
ve uygulamalarmda dinamik degisiklikler olmakta ve bu yiiksek mortaliteye sahip
saglik bakimu iligkili enfeksiyonun dnlenmesi veya en azindan sikligmin azaltilmasi
icin en dogru uygulamalarin yapilmasi igin bilyiik caba sarf edilmektedir. En giincel
hallerini ve kanit diizeylerini de paylastifimiz bu Onlemlerin demetler halinde
uygulanmasi ile tek tek uygulandiklarinda saglanacak faydadan ¢ok daha fazlasi elde
edilecektir. Bir¢ok calismada yogun bakim {initelerinde demet uygulamalarina yiizde
yiize yakin uyum gostermenin VIP insidansmni énemli dlciide azalttigina dair sonuglar
elde edilmistir.>!*?> Bu nedenle yukarida bahsedilen énlemlerin azami 6lciide basarili
bir sekilde uygulanmas: VIP insidansmi énemli derecede azaltacak, VIP’in neden
oldugu morbidite, mortalite, ciddi ek maliyet ..vb durumlarin 6niine gegmek miimkiin

olacaktir.

2.2 Vip Tanisinda Rutinde Kullanilan Enflamatuar Biyobelirtecler
VIP tanis1 koyarken klinik, radyolojik ve mikrobiyolojik bulgularla
beraber biyokimyasal parametrelerden de faydalanilmaktadir. Bunlardan su an
icin en 6nemlileri ve en sik kullanilanlar1; birgok enfektif hastaligin tanisinda ve
takibinde de faydalanilan C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin

parametreleridir.

2.2.1 C-Reaktif Protein (CRP)

C-reaktif protein; 1930 yilinda Tillet ve Francis tarafindan atesli hastalarin
serumlar1 arastirilirken kesfedilen, homopentamerik yapida bir akut faz
inflamatuar proteinidir. Atesli hastalardan aldiklar1 serumun, pnémokoklarin
hiicre duvari bileseniyle karistirildiginda ‘fraksiyon C’ olarak adlandirdiklar1 bir
cokelti olustugunu saptamiglardir. Bu 6zelligin daha sonra, pndmokok hiicre
duvarinda bulunan bir polisakkarit ile (C-polisakkaridi), akut faz serumlarinda
yiksek seviyelerde bulunan CRP’nin etkilesiminden kaynaklandigini
saptamislardir. CRP’nin bu sekilde isimlendirilmesinin nedeni de pndmokokun

kapsiiler (C) polisakkariti ile reaksiyona girmesidir.
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CRP; pentraksin protein ailesinin bir iiyesidir. Her biri merkezi bir
gbzenek (por) etrafinda simetrik olarak dizilmis, 206 aminoasitten olusan,
birbirlerine nonkovalent baglarla bagli bes alt birimden olusur.’> CRP; esas
olarak karaciger hepatositlerinde sentezlenmekle birlikte diiz kas hiicreleri,
makrofajlar, endotel hiicreleri, lenfositler ve adipositler tarafindan da
sentezlenebilmektedir. Ik iiretildiginde yapis1 homopentamerik yapidadir ve bu
yap1 dogal CRP (native CRP — nCRP) olarak adlandirilir. Homopentamerik
yapidaki nCRP , inflamasyon ve enfeksiyon bolgelerinde bes ayr1i monomere
ayrisabilir ve monomerik CRP (mCRP) olusur.?* Laboratuvarlarda rutin olarak
kullanilan CRP testleri genelde dogal CRP olarak adlandirilan homopentamerik
yapidaki CRP’y1 ol¢mektedir. Karaciger hepatositlerinde CRP sentezinin
uyarilmasi, basta IL-6 olmak iizere IL-1 ve TNF-alfa gibi proinflamatuar
sitokinlere yanit olarak ortaya cikar.’> Ortamda kalsiyum varhiginda CRP,
mikroorganizmalar {izerindeki fosfokolin, kardiyolipin gibi polisakkaritlere
baglanir ve C1q'yi aktive ederek dogal immiinitenin klasik kompleman yolunu

tetikler.3®
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Sekil 1. Dolasimda CRP’nin Pentamer Formunda Sirkiilasyonu®

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein; oxLDL: Oksitlenmis diisiik yogunluklu

lipoprotein

CRP; bir akut faz reaktan1 olarak basta enfeksiyonlar, romatizmal
hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, maligniteler, inme, yanik, travma gibi
durumlar olmak {izere inflamatuar kaskadi tetikleyebilen tiim durumlarda
yiikselebilir. 37 Baz1 bakteriyel enfeksiyonlarda serumda CRP diizeyleri 1000
kata kadar artabilmekle birlikte genel olarak inflamatuar durumlarda daha 1liml
CRP yiikseklikleri izlenir.®® CRP, inflamatuar durumun baslamasindan saatler
sonra serumda yiikselmeye baslar ve yaklagik 8 saat i¢inde serum diizeyi 2 katina
cikar. Kandaki pik noktasma ulagsmasi ise 36-50 saat siirer. CRP’nin yarilanma
omrii ise yaklagik 18-20 saat olup enfektif-inflamatuar uyar1 sona erdiginde bu

siire zarfinda yarilanarak diigmeye baglar. 34
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Bazi durumlar, bazal CRP diizeylerinin normalden yiliksek olmasina neden

olabilmektedir. Bunlar;

> lleri yas
Kadin cinsiyet
Sigara kullanimi
Alkol tiikketimi
Fiziksel aktivite
Kronik yorgunluk
Hormon replasman tedavisi
Depresyon
Obezite
Insiilin direnci
Diyabet
Yiiksek kan lipid diizeyleri

YV V.V V V V V V V V V V

Yiiksek kan basinci

Y

Genetik polimorfizm

olarak tespit edilmistir. Bu durumlar noninflamatuar veya hafif seviyede
inflamatuar antiteler olarak degerlendirilir. Bu durumlar1 enfeksiyon ve gercek
inflamasyon durumlariyla karistrmamak gerekir.**® CRP yiikseklikleri
degerlendirilirken bu durumlar géz 6niine alinmali ve baska bir enfektif veya
inflamatuar bir durum saptanmamigsa bu durumlara bagli CRP yiiksekligi

olabilecegi akilda tutulmalidir.

2.2.2. Prokalsitonin (PCT)

Prokalsitonin; 116 aminoasitten olusan, 14 kDA agirhiginda,
amilinprokalsitonin-adrenomediillin ailesine iiye, kalsitonin hormonunun 6ncii
peptidi olan bir proteindir.*'*? Ik olarak 1993 yilinda, tiroid dis1 hastahg:
mevcut olan hastalarm kaninda yiiksek konsantrasyonlarda kalsitonin benzeri
immiinreaktivite tespit edilmesi sonrasi yapilan c¢aligmalarda bakteriyel
enfeksiyonlarm bir belirteci olabilecegi tespit edilmistir.

Prokalsitonin kodlayan gen CALC-1 geni olup 11. Kromozomda yer alir.

Normal sartlarda CALC-1 geni neredeyse yalnizca ndroendokrin tiroid C
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hiicreleri tarafindan eksprese edilir ve bu sekilde tiretilen PCT golgi cisimciginde
depolanir. Normalde kanda ¢ok az miktarda bulunan prokalsitonin bu durumla
aciklanmaktadir. Viicutta sistemik bakteriyel bir enfeksiyon gelismesi
durumunda yanit olarak CALC-1 geninde up-regiilasyon meydana gelir ve
yalnizca tiroid C hiicrelerinde degil, bu durumda nerdeyse organizmadaki tiim
hiicrelerde eksprese edilir ve boylece kana 6nemli miktarda prokalsitonin
salmimi olur. Bir¢ok inflamatuar sitokin (IL-1, IL-6, IL-18, TNF-alfa ...vb)
CALC-1 geninin up-regiilasyonuna katkida bulunurken, bunlarin aksine
interferon gama CALC-1 geninde down-regiilasyona neden olur ve genin
ekspresyonunu azaltir. Viral enfeksiyonlarda prokalsitonin  artiginin
beklenmemesinin (minimal artiglar olabilmekte) sebebi olarak bu durum

gosterilmektedir. 4143

PCT yarilanma 6mrii; yaklasik olarak 22-29 saattir. Kandaki seviyeleri
enfeksiyon baslangicindan ortalama 4 saat (2-6 saat) sonra yiikselmeye baglar.
12-24 saat icinde kandaki seviyesi pik yapar.***> Uygun antibiyoterapi ile
yarilanma omriine uygun sekilde kandaki seviyeleri azalmaya baglar. PCT ilk
kesfedildiginden bu yana 6zellikle bakteriyemi, sepsis ve diger enfeksiyon
hastalarinda tani, prognoz ve tedavi takibinde faydali olup olmayacagma dair
bircok calisma yapilmistir. Bu ¢aligmalarda ve caligmalarin derlemelerinden
yapilan metaanalizlerde bircok farkli cut-off degerleri saptanmistir. PCT nin
farkli hasta ve hastalik gruplarinda anlamli cut-off degerlerinin saptanarak
pratikte daha etkin kullanimi a¢isindan bu ¢aligmalar olduk¢a degerlidir. Saglikl
erigkin bireylerde kanda PCT degerleri <0,1 ng/mL’dir. Brunkhorst ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada; siddetli sepsis Ongoriisii i¢in PCT cut-off
degeri >2,0 ng/mL ve septik sok dngoriisii i¢in PCT cut-off degeri >11,6 ng/mL
olarak saptannustir.*® Cheval ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise sok tanisi
konan hastalarda sok nedeninin enfeksiyoz kaynakli olup olmadigini 6ngérmede
PCT cut-off degerinin >5 ng/mL olmasinin anlaml1 oldugunu ifade etmislerdir.*’
PCT, nekrotizan pankreatiti mevcut olan hastada enfeksiyoz durum olup

olmadigin1 6ngérmede de degerli bulunmustur. Bu hasta grubunda PCT cut-off
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degerinin >1,8 ng/mL olmasi1 hastada enfeksiyoz durum oldugunu 6ngérmede

degerlidir ve hastaya antibiyoterapi baslanmalidir.*®

Prokalsitonin, dncelikle bakteriyel enfeksiyonlarda yiikselmekle birlikte

bir¢ok durumda kanda PCT yliksekligi saptanabilmektedir. Bu durumlar asagida

listelenmistir. 4

R
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Mediiller Tiroid Karsinomu
Kiigiik Hiicreli Akciger Kasinomu

Karsinoid Sendrom

< NON-INFEKSIYOZ SISTEMIK INFLAMATUAR DURUMLAR

Inhalasyon hasar1
Pulmoner aspirasyon
Pankreatit

Sicak Carpmasi
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Sistemik fungal enfeksiyonlar
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Mekanik hasar
Yanik
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Calismamizin irdelenecek olan parametrelerden biri olan PCT’nin VIP

tanisindaki roliiniin degerlendirildigi bir¢ok ¢alisma mevcut olup tanmda faydali

olabilecegine dair bazi1 sonuglar yaymnlanmis olsa da su an i¢in rutinde VIP tanisinda

PCT’nin faydali olduguna dair heniiz yeterince kanit yoktur.
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2.3. Vip Tanmisinda Faydah Olabilecek Biyobelirtecler
2.3.1. Elabela (ELA)

Elabela; apelinerjik sistem olarak adlandirilan G protein kenetli bir reseptor
olan APJ’nin endojen ligand1 olarak tanimlanmis, polipeptid yapida hormon olarak
tanimlanan bir molekiildiir. °° 2013 ve 2014 yillarinda 2 ayr1 arastrma grubu
tarafindan elabela ve toddler isimleri verilerek iki ayr1 molekiil bulunmus ve daha
sonra bunlarin ayni molekiil oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle elabela/toddler olarak
da isimlendirilmektedir.’'>> Insanda ELA’y1 kodlayan gen Apela geni(AK092578)
olup 4. Kromozom iizerinde bulunmaktadir. ELA, 54 aminoasitlik bir prekiirsor
polipeptid halinde sentezlenip daha sonra g¢esitli enzimatik aktivitelerle matiir ve aktif
formlar1 olan ELA-32, ELA-21, ELA-11 gibi izoformlarina doniismekte ve viicuttaki

fizyopatolojik islevlerini bu izoformlar {izerinden gergeklestirmektedir.>>

ELA-32

ELA-21

|

OCEEEEEEEO® A

Sekil 2. Proprotein konvertaz enzimleri araciligiyla ELA’nin doniisiimii ve

olgunlasmas1>

24



ELA, islevlerini APJ reseptoriine baglanarak gerceklestirir. Bu reseptore
baglanan bir diger molekiil apelin olup elabela ile benzer islevlere sahip polipeptid
yapida hormonal bir molekiildiir. APJ reseptoriine baglandiktan sonra APJ’nin baglh

oldugu birgok hiicre i¢i sinyal yolaklarmi (ERK1/2, PI3K, fosfolipaz-C vs.) aktive

ederek farkli islevlerini yerine getirmektedir. (Sekil 3)

Forskolin

MEK1/2 / \

mTOR eNOS

/, NO
l

/

ERK1/2

Sekil 3. Apelinerjik sistemin aktivasyonundan sonraki hiicre i¢i sinyal yollarinin

semas1>’

ELA’nm viicutta eksprese edildigi birgok yer ve islevleri tanimlanmis olup
bir¢ok alanda da bu molekiil ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir. Basta en yogun
olarak eksprese edildigi kardiyak endotel dokusu olmak iizere plasenta, kan damarlari,

beyin, bobrekler, prostat dokusunda eksprese edildigi saptanmis ve diger dokular i¢in
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de c¢alismalar devam etmektedir.>%>*

Bilinen en oOnemli islevlerinden biri
embriyogenez doneminde Ozellikle kardiyovaskiiler sistemin gelisiminde aktif rol
oynamasidir. Zebra baliklar1 iizerinde yapilan calismada aplnr gen mutasyonu
olusturularak ELA eksprese etme 6zelligi ortadan kaldirilan zebra baliklarinda kalp
gelisimi ya hi¢ olmamis ya da normal kalp yapisindan ¢ok uzakta pirimitif bir kalp

yapist olusmustur.>? Tanimlanmis diger islevleri asagidaki gibi siralanmugtir.>

e Kan basincinin ayarlanmasi

e Vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon

e Anjiyogenez

e Pozitif inotrop etki

e Kardiyak hipertrofi ve fibrozisin azaltilmasi (kardiyoprotektif etkiler)

e Sempatik sistem aktivasyonu

e Bobrekte; inflamasyon ve fibrozisin baskilanmasi, podosit apoptozisini
baskilayarak albliminiirinin engellenmesi

e Renin-Anjiyotensin-Aldosteron sistemini baskilama

e Beyinde AVP saliniminin artmasi

e Plasentada; endodermal farklilasmasinin, ekstravilloz trofoblast
farklilasmasmin, ekstravilléz trofoblast invazyon yeteneginin ve plasental

anjiogenezin arttirilmasi ve preklampsiye karsi koruyucu etki

ELA ile ilgili yapilan en kapsamli ¢alismalar kardiyovaskiiler sistem lizerine
etkileri ile ilgili calismalardir. Bu ¢alismalarda APJ’nin bir diger endojen ligandi olan
apelin ile birlikte calisarak kardiyovaskiiler sistem {izerine yukarida da listelenen
bir¢ok etkisi saptanmis olup bu etkilerine atifla hipertansiyon, kalp yetmezligi gibi
onemli kardiyak hastaliklarin tedavisinde kullanilabilme potansiyelleri mevcut olup
bu konularla ilgili arastirmalar yogun olarak devam etmekte ve yakin zamanda
kardiyak hastaliklarin tedavisinde apelinerjik sistem ile ilgili ajanlarin kullanima

girmesi oldukca olas1 goziikmektedir.>

ELA iizerine yakin zamanda ozellikle bobrek ile ilgili yapilan ¢aligmalarda
ELA’nm inflamatuar sitokinleri (IL-6 , IFN-gama, ICAM-1, IL-1 beta, IL-2, IL-17A
vs.) baskiladigi ve renal inflamasyonu azaltigi gosterilmistir.’’” Bu nedenle

inflamasyona sekonder kanda diizeyinin artmasi ve inflamatuar bir biyobelirte¢ olma
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potansiyeli yiiksektir. Biz de yapacagimiz bu calismada VIP tanis1 koydugumuz
hastalarda kontrol grubuna gore serumda ELA diizeylerinin artip artmadigini

degerlendirmeyi amaglamaktayiz.

2.3.2. Visfatin

Visfatin, ilk olarak insan periferik kan hiicrelerinden salgilanan yeni sitokin
benzeri molekiiller arastirilirken saptanarak klonlanmis ve pre-B koloni gii¢lendirici
faktor (PBEF) olarak isimlendirilmistir. Lenfositler tarafindan eksprese edilen 52 kDa

agirhgmda yeni bir sitokin olarak tanimlanmistir.>®

Sonraki yillarda yapilan
calismalarda 6zellikle visseral yag dokusundan salgilanan bir adipositokin (adipokin-

sitokin) oldugu tespit edilmis olup bu molekiil artik visfatin olarak adlandirilmistir.>

Visfatin, ¢ok biiyiik bir oranda visseral yag dokusundan salgilanmaktadir.
Yapilan ¢alismalar makrofaj, monosit, dendritik hiicreler, notrofiller, T ve B hiicreleri
gibi immiin yanitta gorev alan hiicrelerin aktivasyonu sirasinda visfatin
ekspresyonunun arttigin1 gostermektedir. Visfatinin, periferik kan mononiikleer
hiicrelerinde IL-1beta, IL-6, IL-10 ve TNF-alfa iiretimini ayrica CD14+ monositlerde
IL-1beta, IL-6 ve TNF-alfa iiretimini indiikleyerek inflamatuar yanitta rol oynadigi
gosterilmistir. Visfatin ayrica lenfosit ve monositler icin kemotaktik faktor olarak da

etki gosterip periferal dokularda da proinflamatuar bir rol oynamaktadir.%%-63

Visfatin, bu proinflamatuar etkileri ile bir¢ok hastalik ve patofizyolojik siire¢

ile iliskili bulunmustur. Bunlar genel hatlariyla asagida siralanmugtir, 626468

Obezite

Insiilin direnci

Tip 2 diyabetes mellitus ve gestasyonel diyabet
Metabolik sendrom

YV V V V V

Romatoid artrit basta olmak lizere romatolojik hastaliklar ve bag dokusu

hastaliklar1

Y

Ateroskleroz

Y

Hipertansiyon
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Bazi maligniteler (akciger, meme, kolon ca vs.)
KOAH

Toplum kokenli pndmoni

Gebelik komplikasyonlar1 (preeklampsi vs.)
Hepatosteatoz

Homeostazis

Immiin yanit

YV V.V V V V V VY

Steroid metabolizmasi

Visfatin, yukarida da bahsedildigi gibi bir¢ok inflamatuar ve enfektif siirecte rol
oynamaktadir. Birgok doku ve organ ile ilgili patofizyolojik siireclerde 6nemli rol
oynadig1 gibi akciger ile ilgili hastaliklarda da dnemli rolleri gosterilmis ve bu konuda
calismalar da devam etmektedir. Toplum kdkenli pndmoni hastalarinda kanda visfatin
seviyesinin anlamli olarak arttigi gosterilmistir. Serumda oOlgiilen yiiksek visfatin
seviyelerinin toplum kékenli pndmoni hastalarinda , hastaligin agir tabloya ilerlemesi
konusunda oOngoriide bulunma agisindan anlamli bir biyobelirte¢ oldugu ortaya

konmus ve 30 giinliik mortalite ile de anlaml iliskisi oldugu gosterilmistir.%

Visfatin diizeylerinin kronik obstriiktif akciger hastaliklarinda da yiikseldigine
dair yaymlar mevcuttur. Kontrol grubuna gore KOAH hastalarinda diisiik viicut kitle
indeksi, yag dokusu hacminde azalma ve serum visfatin diizeylerinde artis
saptanmistir. Bu hastalarda ayrica korele olarak CRP ve TNF-alfa diizeylerinde de
artis goriildiigii saptanmis.®® KOAH hastalarinmn degerlendirildigi baska bir calismada
bu hasta grubunda yine serumda visfatin seviyeleri anlamli olarak yiiksek saptanmig
ve ayrica hastalarda saptanan serum visfatin yiiksekligi ile akciger diffiizyon kapasitesi
arasinda negatif korelasyon oldugu saptanmustir.”® Bu bilgiler 1s1ginda bizde
calismamizda yeni kesfedilen bir adipositokin olan visfatinin ventilator iliskili
pnomoni tanisinda , hastaligin siddeti ve mortalite Ongoriisiinde faydali olup

olmayacagimi ortaya koymaya galisacagiz.
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2.3.3. Chemerin

Chemerin; bliylik oranda yag dokusu ve cilt tarafindan sentezlenen, yakin
zamanda kesfedilmis adipositokin ailesinden bir molekiildiir. Ilk olarak psoriazis
tedavisi arastirilirken, retinoid ailesinden bir molekiil olan tazarotene adli ilacin
uygulanmast sonrasi deri hiicre kiiltiirlerinde mRNA’s1 saptanmis ve bu nedenle

L2 Daha sonra

TIG2(tazarotene-induced gen 2) proteini olarak isimlendirilmistir.
yapilan ¢alismalarda esas kaynagi visseral yag dokusu olan bir adipositokin oldugu
belirlenmis, molekiil yapis1 detayli olarak ortaya konmus ve baglandigi reseptor ile
iligkilendirilerek adi chemerin olarak ifade edilmistir. Chemerin; 163 aminoasitten
olusan preprochemerin olarak sentezlenir. Daha sonra serin ve sistein proteazlarca bir
dizi enzimatik islemden gecip viicuttaki esas islevlerini yerine getirmesini saglayan
chemerineF, chemerineK, chemerineS gibi izoformlarina doniisiir. Bu izoformlar

cesitli reseptorlere baglanarak viicutta dnemli islevleri yerine getirmektedirler.”>7473-

77
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Sekil 4. Chemerin’in sentez asamalar1 ”°

Chemerin izoformlarmin etkilerini gosterebilmek icin baglandig1 esas olarak 3
ayr1 reseptor grubu saptanmistir. Bunlar G proteini kenetli reseptdr grubundan olan
CMKLR-1 (Chemokine like receptor-1) ki bu reseptdr aynt zamanda ChemR23
(Chemerin receptor 23) olarak da bilinir, GPR1 (G protein-coupled receptor 1) ve
CCRL2 (C-C chemokine receptor-like 2) isimli reseptorlerdir. CMKLR-1 (diger ad1
ChemR23), en 6nemli reseptorii olup yag dokusunda, deride, 16kositlerde, monosit-
makrofajlarda vs. bulunur. Enerji metabolizmasi, kemotaksis, adipogenez ve hiicre
farklilagmasi gibi birgok 6nemli hiicresel olayda rol almaktadir. CCRL2 ise baslica
lokositler, mast hiicreleri ve endotelyal hiicrelerde yer alwr. CMKLR-1’e benzer
gorevlerin yani sira natural killer hiicrelerinin kemotaksisinde aktif gérev alir. GPR1

diger reseptorlerin aksine 16kosit, monosit ve makrofaj gibi periferik kan hiicrelerinde
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bulunmaz ve su ana kadar sadece santral sinir sisteminde saptanmistir. Heniiz bu
reseptoriin rolii net olarak ortaya konamamis olup CMKLR-1’den tamamen farkli bir
ekspresyon paterni igerdiginden ¢ok farkli gorevlerde rol alma potansiyeli oldugu

diisiiniilmekte ve bu konuda ¢alismalar devam etmektedir.”>76:78-80

Chemerin; bu ii¢ reseptoriine baglanarak viicutta bir¢ok rol iistlenmektedir. En
onemli ve en ¢ok arastirilan gorevi adipogenez ve glukoz metabolizmasi tizerine olan
etkileridir. Lipid metabolizmasinda preadipositlerin adipositlere farklilasmasinda
gorev alir. Bu yOniiyle obezite, insiilin direnci, tip 2 DM, metabolik sendrom, yiiksek
kan lipid ve kolesterol seviyeleri, hipertansiyon gibi durumlarla iligkilendirilmistir.
Viicut kitle indeksi yliksek hastalarda korele olarak kanda yiiksek chemerin diizeyleri
saptanmigtir. Obezitede artan yag dokusu miktar1 ayn1 zamanda endokrin bir organ
olan yag dokusu i¢indeki fizyolojik dengeyi etkiler ve yag dokusundan proinflamatuar
ve prodiyabetik etkileri olan adipositokinlerin salinimin1 arttirir. Bu adipositokinlerden
biri de chemerindir. Bu durum hiicrelere bozulmus glukoz alimi, bozulmus lipid
metabolizmasi, diisiik dereceli inflamasyon, endotel hasari, anjiogenez gibi bir¢ok
stireci tetikler. Bu durum da insiilin direnci, metabolik sendrom, hiperlipidemi,
hipertansiyon gibi obeziteye sekonder gelisen bircok hastalik ve durumun ortaya
¢ikmasma neden olur.”>768182 Obezite ve chemerin iliskisini degerlendirmek icin,
kalori kisitlmasi, egzersiz ve ya obezite cerrahileri gibi yontemlerle kilo vermeyi
basaran kisilerde kanda chemerin diizeylerinin anlamli olarak azaldigi ortaya

konmustur.3384

Bir diger 6nemli fonksiyonu ise inflamatuar yanitta gérev almasidir. Lokosit,
monosit, makrofaj ve natural killer hiicrelerin kemotaksisinde aktif gorev alir ve
inflamatuar durumlarda kanda diizeyi artar. Enfeksiyon ve enflamasyon durumlarinda
kanda chemerin diizeylerinin arttig1 ve kemotaksiste Onemli rolii oldugu
belirtilmektedir ve bu nedenle kemoatraktan bir adipositokin olarak ifade
edilmektedir.”>763586 KOAH hastalarmda chemerin diizeyleri yiiksek bulunmus ve bu

durum KOAH hastalarinda mevcut olan diisiik diizeyli kronik inflamasyon ile
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iliskilendirilmistir. Egzersiz ile pulmoner rehabilitasyon saglanabilmesi durumunda

chemerin diizeylerinde azalma saglandig1 gosterilmistir.”®

Chemerin tipki diger adipositokinler gibi baglandig1 reseptorler aracihigiyla
viicutta bir¢ok islevde bulunmakta ve bir¢ok patofizyolojik olayda yer almaktadir.
Adipogenez, osteoklastogenez, glukoz metabolizmasi, vaskiiler remodelling,
anjiyogenez ve inflamatuar siire¢lerde aldigi roller nedeniyle bir¢ok fizyolojik durum
ve hastalik ile iliskisini ortaya koyma agisindan cesitli ¢alismalar yapilmis ve
yapilmaya devam edilmektedir. Hepatik steatoz, akut bobrek yetmezligi, gebelik
komplikasyonlari, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanserler, PCOS gibi bir¢ok hastalikta

chemerinin rolii ile ilgili ¢alismalar mevcuttur,76:8287-89

Bu o6zellikleri goz Oniine alindiginda chemerinin ventilator iliskili pnomoni
hastalarinda tan1 ve takipte yeni bir biyobelirte¢ olabilecegini diisiinmekteyiz ve

calismamizda bu durumu irdelemeyi planlamaktayiz.
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3. MATERYAL VE METOT
3.1 Cahsma Dizaym

Tez galismamiz tek merkezli, prospektif kohort ¢calismasidir. Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi, Diyarbakir ilinde 225’1 yogun bakim yatagi olmak iizere 1218
yatak kapasiteli, komsu illere de hizmet veren tigiincii basamak bir egitim ve arastirma
hastanesidir. Eriskin hastalara hizmet veren bir¢ok ii¢lincii basamak yogun bakim
klinigini biinyesinde barindirmaktadir. Calismamiz Mayis 2021 ve Kasim 2021
tarihleri arasinda hastanemiz yogun bakim {initelerinde takip edilen ve VIP tanisi
konan hastalarda tanida ve prognozda, yeni inflamatuar biyomarkerlar olan Elabela,
Visfatin ve Chemerin’in roliinii irdelemeyi amaclamaktadir. Bu amagla bu siire
zarfinda hastanemiz ticlincii basamak yogun bakimlarinda yatan ve calisma

kriterlerimiz kapsaminda VIP tanis1 konan 50 hasta calismaya alinmustir.
Calismaya kabul edilme kriterleri sdyleydi;

e 18 yasindan biiyiik olmak

e En az 48 saattir mekanik ventilatére bagli olmak

e Mekanik ventilatore baglanma oncesi klinik ve radyolojik olarak
pnémoni bulgusu saptanmamis olmak

e Kilinik olarak pndmoni diisiindiiren bulgular1 olan entiibe hastada
(ates, piiriilan sekresyon artisi, oskiiltasyonda ral-ronkiis saptanmasi,
oksijenizasyonda bozulma vb.) goriintiilemede yeni gelisen pndmoni
bulgular1 (infiltrasyon, buzlu cam, konsolidasyon, tomurcuklu agac
goriiniimii vb.) saptanarak kesin olarak VIP tanisi konup tedaviye

baslanmasi

Calismanin dislama kriterleri ise soyleydi;

e 18 yasindan kii¢iik olmak
e Mekanik ventilatore baglanma Oncesi klinik veya radyolojik olarak

pnomoni sliphesi olmasi
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e Mekanik ventilatore baglanma sonrasi ilk 48 saatte pnomoni
gelismesi
e Mekanik ventilatdre >48 saattir bagh olan ancak tedavi baslansa

bile VIP tanisimin kesin olmamasi

Calismaya yukarda belirtilen kriterler net sekilde uygulanarak VIP tanisi kesin
olan hastalar alinmistir. Hastalarm tanis1 kesinlestirilerek VIP tedavisi baslanan giin
birinci gilin olarak kabul edilmistir. Birinci giin hastalarin beyaz kiire sayisi, CRP ve
prokalsitonin degerlerine bakildi. Es zamanli olarak hastalardan kan 6rnekleri alinarak
santrifiifje edilip serum ayristirildi. Daha sonra toplu olarak elabela, visfatin ve
chemerin degerlerinin ¢alisilacagi zamana kadar giivenli sekilde saklayabilmek i¢in -
80 derecede muhafaza edildi. Hastalardan yedinci ve ondordiincii giinlerde
karsilastirmali olarak degerlendirmek icin tekrar beyaz kiire, CRP ve prokalsitonin
degerleri caligildi. Ayni1 sekilde hastalarda calismamizda degerlendirecegimiz ii¢ yeni
biyobelirtecin degerlerini saptamak icin tekrar es zamanli kan Ornekleri alinarak
serumlar ayristirilip -80 derecede muhafaza edildi. Calismamizda irdeleyecegimiz ii¢
inflamatuar biyobelirtecin saglikli popiilasyondaki degerlerini saptamak i¢in kontrol
grubu olarak herhangi bir kronik rahatsizligi olmayan, diizenli ila¢ kullanmayan,

VKIi<25 olan saglikli popiilasyondan 30 kisiden kan drnekleri alinda.

Hastalarin elabela, visfatin ve chemerin degerlerinin caligilacagi giiniin
oncesinde kanlar -80 dereceden c¢ikarilip uygun sartlarda ¢ozildi. Elabela
degerlerinin Ol¢limii; Sunred Biotechnology Company firmasimnin human elabela
ELISA kitleri kullanilarak iiretici firmanin kilavuz Onerileri dogrultusunda ELISA
yontemiyle calisildi. Elabela degerleri pg/mL cinsinden elde edildi. Visfatin ve
chemerin degerlerinin 6l¢limii ise Elabscience firmasinin visfatin ve chemerin ELISA
kitleri kullanilarak yine iretici firmanin kilavuz onerileri dogrultusunda ELISA
yontemiyle ¢alisildi. Visfatin ve chemerin degerleri ise ng/mL cinsinden elde edildi.
Tiim kitlerin sonu¢ okuma islemi ise Biotek EL*800 cihaz1 araciligiyla 450 nanometre
dalgaboyu ile yapildi. Hastalarin ve saglikli kontrol grubundan bu sekilde elde edilen

Olctimler daha sonra istatistigi yapilmak iizere olusturdugumu veritabanina kaydedildi.
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Hastalarin 1,7 ve 14. giinlerde bakilan beyaz kiire, CRP ve prokalsitonin
degerlerinin ayn1 anda alinan kanlardan bakilan elabela, visfatin ve chemerin degerleri
ile korelasyonunun degerlendirilmesi ve ayn1 zamanda VIP hastalarinda saptadigimiz
elabela, visfatin ve chemerin degerlerinin saglikli popiilasyondaki degerleri ile

karsilastirilmasi planland1.

Takipte exitus olan hastalarin, exitus olduklar1 giin dosyalarma kaydedildi.
Mortalite acgisindan sonlanim noktasi olarak 28. giin sagkalima bakildi. Elabela,
visfatin ve chemerin biyobelirteclerinin, hastalarm VIP tanisi aldiklar1 giin bakilan

degerlerinin yiiksekligi ile mortalite arasinda iliski olup olmadig1 degerlendirildi.

VIP tanis1 konan hastalardan ayn1 zamanda endotrakeal aspirat kiiltiirleri ve kan
kiiltiirleri de alindi. Ureme olan ve olmayan hastalar kaydedildi. Ureme olan hastalarda
iireyen mikroorganizmalar da ayni sekilde kaydedildi. Kiiltlirlerde iireme saptanan ve
saptanmayan hastalar arasinda inflamatuar biyobelirteglerin diizeyi arasinda fark olup

olmadig1 degerlendirildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, yattig1 yogun bakim, yatis tanisi, ek hastaliklari, yogun
bakimda yattig1 giin say1s1, mekanik ventilatdre baglanma sonrasi kagimnci giinde VIP
tanis1 aldigy, kiiltiirde iireme varligi, ilk giin ve kontrol giinlerindeki beyaz kiire, CRP,
prokalsitonin, elabela, visfatin, chemerin degerleri ve 28 giinliikk sagkalim

degiskenlerimiz olarak kabul edildi.

Bu tez caligmasi Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik

Aragtirmalar Etik Kurulunun 20.05.2021 Tarihli 244 sayili karar1 ile onaylanmustir.
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3.2 Tanimlar

Ventilator iligkili pndmoni; mekanik ventilatore baglanmadan 6nce herhangi
bir pndmoni bulgusu mevcut olmayan hastada, mekanik ventilatore baglandiktan 48
saat ve sonrasinda gelisen akciger enfeksiyonlarini tanimlar. Son yillarda CDC-NHSN
onciiliigiinde ventilator iligkili olay, ventilator iliskili komplikasyon, olasi ventilator
iligkili pnémoni gibi siirveyans verilerinin daha objektif toplanmasi i¢in bazi yeni
tanimlar ifade edilmis, bu tanimlar genel bilgiler kisminda ayrmntili olarak anlatilmistir.
Calismamizda hastalara klasik VIP tanimimna gore tan1 konmus ve ¢alismamiza dahil

edilmistir.

Ates; oral veya aksiller yoldan 6l¢iilen 38 ve {izeri saptanan degerler ates olarak

kabul edilmis ve bu degere gore ates varligi ifade edilmistir.

Sekresyon artisi; entlibe takip edilen hastada yapilan endotrakeal aspirasyon
uygulamalar1 sirasinda makroskobik piiriilan goriiniime sahip, aspire edilen sekresyon

miktariin normalden fazla olarak belirtildigi durumu ifade eder.

Endotrakeal aspirat kiiltiirleri ve kan kiiltiirii iiremeleri; hastalardan VIP tanisi
konulan giin alinan ETA ve kan kiiltlirlerinde mikrobiyolojik olarak anlamli kabul

edilen tremeler olmasini ifade eder.

Erken baslangicli VIP; entiibasyondan sonraki ilk 4 giin iginde gelisen VIP
olgularmi tanmimlarken, ge¢ baslangighh VIP; entiibasyondan sonraki 5. Giin ve

sonrasinda gelisen VIP olgularini ifade eder.

3.3. Sonuclar

Hastalarin VIP tanis1 aldiklar1 giin saptanan elabela, visfatin ve chemerin
degerleri oncelikle ayni biyobelirteclerin saglikli kontrol grubundaki degerleri ile
karsilastirildi. Bu esas birincil sonucumuz idi. Ayrica hastalardan ilk giin saptanan
WBC, CRP ve prokalsitonin degerleri ile ayn1 sekilde ilk giinkii elabela, visfatin ve
chemerin degerleri karsilastir1ldi. Hastalarin yedinci gilin ve ondordiincii giin saptanan
WBC, CRP ve prokalsitonin degerleri ile ayn1 sekilde yedinci giin ve onddrdiincii giin

saptanan elabela, visfatin ve chemerin degerleri karsilastirildi. Bunlar diger birincil
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sonu¢larimiz idi. Hastalar 28 giinliikk sagkalim durumlarma gore ilk giin saptanan
elabela, visfatin ve chemerin degerleri karsilagtirildi. ETA kiiltiirlerinde ve kan
kiiltiirlerinde iireme olup olmamasma gore, erken ve gec¢ baslangichi VIP tanisi
almalarma gore, hipertansiyon ve diyabet tanilar1 olup olmamasina gore, yasa ve
cinsiyete gore olmak iizere elabela, visfatin ve chemerin degerleri karsilagtirildi.

Bunlar ikincil sonuglarimiz olarak degerlendirildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Arastirma verilerimizin istatistiksel degerlendirmesinde IBM SPSS 21.0 for
windows istatistik paket programm kullanildi. Olgiimsel degiskenler ortalama =+
standart sapma (SD) ile, kategorik degiskenler say1 ve yiizde (%) ile sunuldu. Verilerin
normal dagilima uyup uymadigina Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile
bakildi. Normal dagilim gosteren; ikili karsilastirmalarda Bagimsiz t testi ve Bagimlh
t testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen,; ikili karsilastirmalarda Mann-Whitney
U testi ve wilcoxon testi kullanildi. Normal dagilim gosteren degiskenler arasindaki
iligki i¢in pearson korelasyon analizi, normal dagilim gostermeyen degiskenler
arasindaki iligki i¢in spearman korelasyon analizi kullanildi. Hipotezler cift yonlii

alindi, p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli sonug kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Temel Ozellikler

Dicle Universitesi Hastaneleri yogun bakimlarmda (néroloji yogun
bakim, anestezi ve reanimasyon yogun bakim, acil yogun bakim, dahiliye yogun
bakim, beyin cerrahi yogun bakim, gogiis yogun bakim ve onkoloji yogun bakim)
Mayis 2021 ve Kasim 2021 tarihleri arasinda yatan hastalar VIP gelisimi agisindan
takip edildi. Bu siirecte VIP tanis1 konan 50 hasta calismaya dahil edildi.

Calismamiza dabhil ettigimiz 50 hastanin yas ortalamasi 54,9 + 20,52
olarak tespit edildi. Hastalarin 26’s1 (%52) erkek, 24’1 ise (%48) kadin cinsiyete
sahipti. Hastalarin yattiklar1 yogun bakimlara baktigimizda hastalarin; 23’ (%46)
noroloji yogun bakimda, 9’u (%18) anestezi yogun bakimda, 9’u (%18) beyin cerrahi
yogun bakimda, 4’1 (%8) acil yogun bakimda, 3’1 (%6) dahiliye yogun bakimda, 1’1
(%2) gogiis hastaliklar1 yogun bakimda, 1’1 (%2) onkoloji yogun bakimda yatmakta
idi.

Hastalarin primer yogun bakima yatis tanilarmi degerlendirdigimizde
hastalarin; 13’iiniin (%26) serebrovaskiiler olay (SVO), 12’sinin (%?24) anevrizmatik
subaraknoid kanama (SAK), 11’inin (%?22) arag i¢i ve ara¢ dis1 trafik kazasi, yiiksekten
diisme gibi travmalar, 4’linlin (%8) intrakranyal kitle, 10’unun (%?20) ise diger (GBS,
nekrotizan fasiit, kolanjiosepsis, ensefalit, genel durum bozuklugu, vaskiilit, akut

miyokard enfarktiisii) tanilar ile takip edildigi goriildii.

Hastalarin komorbiditeleri degerlendirildiginde 50 hastanin; 19’unda
(%38) herhangi bir komorbid durum saptanmazken, hastalarin 30’unda (%060)
hipertansiyon, 8’inde (%16) diyabetes mellitus, 12’sinde (%24) ise diger (romatoid
artrit, konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, kronik bobrek yetmezligi,
alzheimer, parkinson, glomus karotikum tiimorii, kolon kanseri) ek hastaliklar1 oldugu

tespit edildi. Baz1 hastalarin birden fazla komorbiditesi mevcut idi.
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Hastalarin tamaminda akciger grafisinde yeni gelisen opasiteler mevcut idi. Sekresyon
artist ve ates varligmi degerlendirdigimizde tani sirasinda hastalarm tamaminda
piiriilan sekresyon artis1 mevecut oldugu saptandi. Hastalarin tamammda VIP tanisi
konmadan once oksijenizasyonda bozulma (FiO2 ve PEEP degerlerinde artis)
saptandi. Ates ise hastalarin; 35’inde (%70) saptanirken 15’inde (%30) ates olmadig1

goriildii.

Hastalarda entiibasyondan sonra VIP gelisme siiresi ortalama 7,22 + 3,39
giin (medyan=7,00 giin) idi. Hastalarin VIP tanilar1 erken baslangicli (invaziv mekanik
ventilatore baglandiktan sonraki ilk 4 giin icinde gelisen pnodmoni) ve gec¢ baslangich
(invaziv mekanik ventilatore baglandiktan sonraki 5. giin ve sonrasinda gelisen
pnémoni) olarak kategorize edildiginde 12’si (%24) erken baslangigh VIP, 381 (%76)
ise ge¢ baslangicli VIP olarak degerlendirildi.

Hastalar ETA ve kan kiiltiirlerinde iireme olup olmamasmna gore de
degerlendirildi. Hastalarin ETA kiiltiirleri degerlendirildiginde 50 hastanin, 37’sinde
(%74) ETA kiiltiirtinde tireme oldugu saptanirken 13’linde (%26) ise lireme olmadi.
ETA Kkiiltiirlerinde {ireme oldugu saptanan hastalara baktigimizda bu hastalarin
21’inde (%56,8) acinetobacter baumanii, 8’inde (%21,6) klebsiella pneumonia, 3’linde
(%8,1) pseudomonas aeruginosa, 2’sinde (%5,4) MRSA, 2’sinde (%5,4) MSSA,
1’inde (%2,7) stenotrophomonas maltophilia tiredigi tespit edildi. Kan kiiltiirlerindeki
iremeler degerlendirildiginde hastalarin 5’inde (%10) kan kiiltiiriinde {ireme oldugu
saptanirken, 45’inde (%90) iireme olmadig:r tespit edildi. Kan kiiltiirlinde lireme
saptanan hastalarin 2’sinde (%40) MRSA, 1’inde (%20) MRKNS, 1’inde (%?20)

acinetobacter baumanii, 1’inde (%20) klebsiella pneumonia tiremesi oldugu saptandi.

Hastalari 28 giinliik takipte sagkalim oranlarma baktigimizda 50 hastanin
31’1 (%62) 28 giinliik takip siirecinde hayatini kaybederken, 19’u (%38) bu siirecte

sagkalimi devam ettirmistir. Bu hastalardan 19’u VIP tanis1 aldiktan sonraki 7 giinliik
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stirecte ex olurken, 9 hasta 7. ve 14. gilinler arasinda ex oldu. 3 hasta ise 14. ve 28.

giinler arasinda hayatini kaybetti. (Tablo 5.)

Tablo 5. Hastalarin Temel Ozellikleri

Ozellik Ortalama + SS veya sayi (%), (n:50)
Yas 54,9 + 20,52
Cinsiyet
Kadin 24 (%48)
Erkek 26 (%52)
Yattigi Yogun Bakim Unitesi
Noéroloji YB 23 (%46)
Anestezi YB 9 (%18)
Beyin cerrahi YB 9 (%18)
Acil YB 4 (%8)
Dahiliye YB 3 (%6)
Gogiis hastaliklar YB 1(%2)
Onkoloji YB 1(%2)
Yatis Tanisi
SVO 13 (%26)
Anevrizmatik SAK 12 (%24)
Travma-AiTK-ADTK 11 (%22)
intrakranyal Kitle 4 (%8)
Diger 10 (%20)
GBS 2 (%4)
Ensefalit 2 (%4)
Genel Durum Bozuklugu 2 (%4)
Nekrotizan Fasiit 1(%2)
Kolanjiosepsis 1(%2)
Vaskiilit 1(%2)
Akut MI 1(%2)
Ek Hastaliklar
Var 31(%62)
Yok 19 (%38)
Hipertansiyon
Var 30 (%60)
Yok 20 (%40)
Diyabet
Var 8 (%16)
Yok 42 (%84)
Diger Ek Hastalik
Var 12 (%24)
Yok 38 (%76)
Sekresyon Artisi
Var 50 (%100)
Yok 0 (%0)
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Ates
Var
Yok

35 (%70)
15 (%30)

Entiibasyondan ViP gelisimine kadar gegen
siire

7,22 + 3,39 glin

Baslangig Siiresine Gore ViP

Erken Baslangich ViP 12 (%24)
Geg Baslangich ViP 38 (%76)

ETA Kiiltiriinde Ureme Durumu 37 (%74)
Var 13 (%26)
Yok

ETA Kiiltiiriinde Ureme Olan Hastalarda
Ureyen Mikroorganizma
Acinetobacter spp.

21 (%56,8)

Klebsiella spp. 8 (%21,6)
Pseudomonas spp. 3 (%8,1)
MRSA 2 (%5,4)
MSSA 2 (%5,4)
S.maltophilia 1(%2,7)
Kan Kiiltiiriinde Ureme Durum
Var 5(%10)
Yok 45 (%90)
Kan Kiiltiiriinde Ureme Olan Hastalarda
Ureyen Mikroorganizma
MRSA 2 (%40)
MRKNS 1(%20)
Acinetobacter spp. 1(%20)
Klebsiella spp. 1(%20)
28 Giinliik Sagkalim Varhgi
Evet 19 (%38)
Hayir 31 (%62)
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4.2. Birincil Sonuclar

ilk olarak en 6nem atfettigimiz birincil sonucumuz olan hastalarmn VIP tanisi
aldiklar1 ilk giin alinan kanlarinda saptanan elabela, visfatin ve chemerin degerleri,
saglikli kontrol grubundan almman kanlardaki degerler ile karsilagtirildi. Hastalarda
belirlenen elabela degerleri ile saglikli kontrol grubunda saptanan elabela degerleri
arasinda istatistiki olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,577). Visfatin degerlerine
baktigimizda, hastalarda oOlcililen visfatin degerleri ile saghikli kontrol grubunda
Olciilen visfatin degerleri arasinda istatistiki olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,089).
Chemerin agisindan degerlendirildiginde ise hastalarda 6l¢iilen chemerin degerleri ile
saglikli kontrol grubunda saptanan degerler arasinda istatistiki olarak anlamli fark
saptandi. Hasta grubunda chemerin degerlerinin, kontrol grubuna gore istatistiki olarak

anlaml sekilde yiiksek oldugu saptandi (p=0,041) (Tablo 6).

Tablo 6. Biyobelirteclerin Hasta-Kontrol Grubu Degerleri

Hastalar Kontrol Grubu P
degeri
Ort +SS Medyan(min- Ort+SS Medyan(min-

Max) Max)
Elabela, 823,74 + 285,8 (166,7- 5409,94 + 596,9 (183,3- 0,577
pg/mL 1289,34 5936,2) 9261,3 42262,8)
Visfatin, 16,24 + 10,14 14,34 (0,15- 15,23 + 5,87 15,83 (0,21- 0,089
ng/mL 37,91) 21,93)
Chemerin, 4,86 + 4,67 2,78 (0,21- 2,61+2,02 1,89 (0,41- 0,041
ng/mL 19,61) 8,16)

Hastalarin ilk giin alinan kanlarinda saptanan WBC, CRP, prokalsitonin,
elabela, visfatin ve chemerin degerlerinin birbirleriyle olan korelasyonlar1
degerlendirildi. Hastalarn WBC degerleri ile prokalsitonin degerleri arasinda
istatistiki olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi (p=0,035). Hastalarm CRP

degerleri ile prokalsitonin degerleri arasinda da istatistiki olarak anlamli sekilde pozitif
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korelasyon oldugu belirlendi (p=0,003). Hastalarin CRP degerleri ile chemerin
degerleri arasinda da istatistiki olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi (p=0,02).
Hastalarin prokalsitonin degerleri ile chemerin degerleri arasinda da istatistiki olarak
anlamli pozitif korelasyon saptandi (p=0,001). Hastalarin chemerin ve elabela
degerleri arasinda ise istatistiki olarak anlamli negatif korelasyon saptandi (p=0,037).
Hastalarin ilk giin alman kanlarinda olgiilen 6 parametrenin birbirleriyle diger
korelasyonlarini degerlendirdigimizde ise (CRP-WBC, CRP-elabela, CRP-visfatin,
WBC-elabela, WBC-visfatin, WBC-chemerin, PCT-elabela, PCT-visfatin, elabela-
visfatin, visfatin-chemerin) istatistiki olarak anlamli bir pozitif ya da negatif

korelasyon saptanmadi (Tablo 7).

Tablo 7. VIP Tanis1 Konan Giin Biyobelirteclerin Korelasyonlari

Pearson veya Spearman Sonug
korelasyonu

r korelasyon p degeri
katsayisi
ilk giin WBC - ilk giin PCT 0,299 0,034 Pozitif Yonde bir iliski

var. WBC artarken
PCT’de artmistir.

ilk giin CRP - ilk giin PCT 0,406 0,003 Pozitif Yonde bir iliski
var. CRP artarken
PCT’de artmistir.

ilk giin CRP - ilk giin 0,301 0,033 Pozitif Yonde bir iliski

Chemerin var. CRP artarken
Chemerin’de
artmistir.

ilk giin PCT —ilk giin Chemerin | 0,453 0,001 Pozitif Yonde bir iliski

var. PCT artarken
Chemerin’de

artmstir.

ilk giin Chemerin- ilk giin -0,296 0,037 Negatif Yonde bir

Elabela iliski var. Chemerin
artarken elabela
azalmistir.

ilk giin CRP - ilk giin WBC 0,238 0,095 iliski yok

ilk giin CRP - ilk giin Elabela -0,201 0,161 iliski yok

ilk giin CRP - ilk giin Visfatin | -0,078 0,589 iliski yok

ilk giin WBC - ilk giin Elabela | -0,029 0,841 iliski yok
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Chemerin

ilk Giin WBC - ilk Giin Visfatin | 0,115 0,428 iliski yok
ilk Giin WBC - ilk Giin 0,173 0,229 iliski yok
Chemerin

ilk giin PCT — ilk giin Elabela 0,082 0,571 iliski yok
ilk giin PCT - ilk giin Visfatin | -0,021 0,886 iliski yok
ilk Giin Elabela - ilk Giin -0,186 0,197 iliski yok
Visfatin

ilk Giin Visfatin — ilk Giin 0,250 0,080 iliski yok

4.3. Ikincil Sonuclar

Hastalarin yaglari ile ilk giin alinan kanlarda 6l¢iilen WBC, CRP, PCT, elabela,

visfatin ve chemerin degerleri arasindaki korelasyon degerlendirilerek aralarinda

anlaml iliski olup olmadigi degerlendirildi. Hastalarin yaslar1 ile ilk giin CRP

degerleri arasinda istatistiki olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi (p=0,09). Yas

arttikca CRP degerlerinde artis oldugu belirlendi. Hastalarin yagslar ile ilk giin elabela

degerleri arasinda istatistiki olarak anlamli negatif korelasyon saptandi (p=0,05). Yas

arttikca elabela degerlerinde azalma oldugu saptandi. Hastalarin yagslari ile ilk giin

visfatin degerleri arasinda da istatistiki olarak anlamli negatif korelasyon oldugu

saptand1 (p=0,039). Yas arttikca visfatin degerlerinde azalma oldugu belirlendi.

Hastalarin yaslar ile tan1 aninda 6lgiilen WBC, PCT ve chemerin degerleri arasinda

ise anlaml1 pozitif veya negatif korelasyon saptanmadi (Tablo 8).
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Tablo 8. Yas ve Biyobelirteclerin Korelasyonu

Pearson veya Spearman Sonug
korelasyonu

r korelasyon p degeri

katsayisi

Yas - ilk giin WBC -0,019 0,894 iligki yok
Pozitif yonde bir iliski

Yas - ilk giin CRP 0,364 0,009 var. Yas artarken
CRP’de artmistir.

Yas - ilk giin PCT 0,102 0,481 iligki yok
Negatif yonde bir iligki

Yas - ilk giin Elabela -0,275 0,050 var. Yas artarken
elabela azalmgtir.

Yas - ilk giin Visfatin -0,293 0,039 Negatif yonde bir iligki
var. Yas artarken
visfatin azalmistir.

Yas - ilk Giin Chemerin 0,051 0,724 iliski yok

Hastalar cinsiyetlerine gore gruplandirilarak ilk giin tespit edilen WBC, CRP,

PCT, elabela, visfatin ve chemerin degerleri arasinda anlamli farklilik olup olmadigi

degerlendirildi. Hastalarin tan1 aldiklar1 giin 6l¢tilen WBC, CRP, PCT, elabela, visfatin

ve chemerin degerleri agisindan kadin ve erkek cinsiyet arasinda istatistiki olarak

anlaml bir farklilik saptanmadi (Tablo 9).
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Tablo 9. Cinsiyete Gore Biyobelirteglerin Degerlendirilmesi

Sayi (n) Ort +SS P degeri
ilk giin WBC
Kadin 24 12,44 + 4,37 0,648
Erkek 26 13,00 + 3,86
ilk giin CRP
Kadin 24 10,63 + 5,68 0,398
Erkek 26 13,50+ 10,13
ilk giin PCT
Kadin 24 9,58 + 29,99 0,899
Erkek 26 1,57 + 3,33
ilk giin Elabela
Kadin 24 1041,91 + 1628,92 0,600
Erkek 26 1347,97 + 1929,84
ilk giin Visfatin
Kadin 24 15,93 + 10,01 0,299
Erkek 26 18,57 +9,76
ilk giin Chemerin
Kadin 24 3,78+ 2,74 0,938
Erkek 26 2,94+ 1,83

Calistigimiz biyobelirteclerin ek hastaliklara gére gruplandirildiginda farklilik
gosterip gostermeyecegi degerlendirildi. Bu amagla hastalar arasinda en sik saptanan
komorbiditeler olan hipertansiyon ve diyabet tanilarina gore hastalar gruplara ayrildi.
Hastalar; hipertansiyonu olan ve olmayan, diyabeti olan ve olmayanlar olarak gruplara
ayrildi. Bu gruplarda komorbidite olup olmamasina gére hastalarm ilk giin dlciilen
WBC, CRP, PCT, elabela, visfatin ve chemerin degerleri karsilastirildi.
Hipertansiyonu olan ve olmayan hastalar arasinda ilk giin 6l¢iilen WBC, CRP, PCT,
elabela, visfatin ve chemerin degerleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi (Tablo
10). Diyabeti olan ve olmayan hastalar degerlendirildiginde diyabeti olmayan grup ile
diyabeti mevcut olan grup arasinda ilk giin Ol¢iilen visfatin degerleri agisindan
istatistiki olarak anlamli farklilik saptand1 (p=0,05). Diyabeti olmayan grupta, diyabeti
olanlara gore ilk giin dlciilen visfatin degerleri anlamli sekilde yiiksek bulundu (Tablo

11).
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Tablo 10. HT ve Biyobelirteclerin Iligkisi

Sayi (n) Ort +SS P degeri

ilk giin WBC
HT var 30 14,25 +6,13 1,00
HT yok 20 13,49 + 3,79

ilk giin CRP
HT var 30 15,88 + 9,58 0,267
HT yok 20 12,78 + 8,51

ilk giin PCT
HT var 30 2,55+ 5,87 0,677
HT yok 20 5,82 + 22,20

ilk giin Elabela
HT var 30 610,89 + 964,76 0,209
HT yok 20 1143,02 + 1638,43

ilk giin Visfatin
HT var 30 15,58 + 10,32 0,586
HT yok 20 17,23 +10,04

ilk giin Chemerin
HT var 30 5,39 +5,36 0,476
HT yok 20 4,06 + 3,36

Tablo 11. DM ve Biyobelirteglerin Iliskisi
Sayi (n) Ort +SS P degeri

ilk giin WBC
DM var 8 10,54 + 4,28 0,801
DM yok 42 13,36 + 3,85

ilk giin CRP
DM var 8 13,58 + 14,01 0,968
DM yok 42 11,62 + 6,09

ilk giin PCT
DM var 8 2,92 +5,22 0,260
DM yok 42 6,36 + 24,13

ilk giin Elabela
DM var 8 534,54 + 464,59 0,653
DM yok 42 1389,14 + 1946,25

ilk giin Visfatin
DM var 8 8,25 + 4,57 0,050
DM yok 42 19,90 + 9,30

ilk giin Chemerin
DM var 8 2,75+2,19 0,731
DM yok 42 3,54+ 2,36




Hastalarda entiibasyondan sonra VIP gelisim siiresine gore degerlerde anlamli

farklilik olup olmadigmni saptamak icin hastalar erken ve ge¢ baslangicli olarak

gruplara ayrilarak buna gore ilk giin, yedinci giin ve onddrdiincii giin WBC, CRP,

PCT, elabela, visfatin ve chemerin degerleri degerlendirildi. Yaptigimiz istatistiki

degerlendirmede erken baslangici VIP olarak degerlendirilen hastalar ile geg

baslangichi VIP olarak tamimlanan hastalar arasinda ilk giin, yedinci giin ve

ondordiincii giln WBC, CRP, PCT, elabela, visfatin ve chemerin degerleri acisindan

anlamli farklilik saptanmadi. Erken ve ge¢ baslangicli olarak siniflandiriimadan,

entiibe edildigi giinden VIP tamis1 aldig1 giine kadar gegen siire ile bu 6 parametre

arasindaki korelasyon da degerlendirildi. Bu degerlendirmede de ayni sekilde

degiskenler arasinda istatistiki olarak anlamli pozitif veya negatif korelasyon tespit

edilmedi (Tablo 12).

Tablo 12. ViP Gelismesine Kadar Gegen Siire ile Biyobelirteglerin Iliskisi

Sayi (n) Ort +SS P degeri
ilk giin WBC
Erken ViP 12 14,21 + 5,32 0,919
Geg ViP 38 13,86 + 5,35
7. giin WBC
Erken ViP 5 12,98 + 6,36 1,000
Geg ViP 26 12,74 + 4,44
14. giin WBC
Erken ViP 3 7,99 + 5,19 0,292
Geg ViP 19 11,21 + 3,95
ilk giin CRP
Erken ViP 12 16,19 + 8,73 0,420
Geg ViP 38 14,15 + 9,41
7. giin CRP
Erken ViP 5 10,88 + 10,67 0,936
Geg ViP 26 10,09 + 8,59
14. giin CRP
Erken ViP 3 9,23+ 3,75 0,784
Geg ViP 19 9,31 + 8,37
ilk giin PCT
Erken ViP 12 9,62 + 28,50 0,716
Geg ViP 38 2,04 +5,29
7. giin PCT
Erken ViP 5 5,58 + 9,77 0,190
Geg ViP 26 1,33 + 3,10
14. giin PCT
Erken ViP 3 0,28 + 0,47 0,702
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Geg ViP 19 5,58 +9,77

ilk giin Elabela
Erken ViP 12 540,63 + 854,90 0,334
Geg ViP 38 913,14 + 1396,44

7. giin Elabela
Erken ViP 5 20045,14 + 0,308
Geg ViP 26 40057,70

7669,79 + 23095,53

14. giin Elabela
Erken ViP 3 424,32 + 116,08 0,599
Geg ViP 19 1583,03 + 1960,40

ilk giin Visfatin
Erken ViP 12 18,06 + 12,11 0,540
Geg ViP 38 15,66 + 9,55

7. giin Visfatin
Erken ViP 5 20,70 + 11,46 0,283
Geg ViP 26 14,53 + 7,03

14. giin Visfatin
Erken ViP 3 23,69 + 19,74 0,315
Geg ViP 19 15,48 + 7,57

ilk giin Chemerin
Erken ViP 12 5,13 + 5,64 0,856
Geg ViP 38 4,78 + 4,40

7. giin Chemerin
Erken ViP 5 2,32+1,27 0,768
Geg ViP 26 3,00 + 3,66

14. giin Chemerin
Erken ViP 3 3,49 + 3,63 0,738
Geg ViP 19 5,54 + 7,69

Hastalarin ETA kiiltiirlinde iireme olup olmamasina gore aralarinda anlamli
fark olup olmadiginin degerlendirilmesi i¢cin hastalar gruplara ayrilarak ilk giin,
yedinci giin ve ondordiincii giin WBC, CRP, PCT, elabela, visfatin ve chemerin
degerleri degerlendirildi. Yapilan istatistiki degerlendirmede ETA kiiltiirlerinde tireme
olan hastalar ile ETA kiiltiiriinde ireme olmayan hastalar arasinda ilk giin, yedinci giin
ve onddrdiincii glin WBC, CRP, PCT, elabela, visfatin ve chemerin degerleri agisindan

anlamli farklilik saptanmad1 (Tablo 13).
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Tablo 13. ETA Kiiltiiriinde Uremeler ve Biyobelirteclerin Iliskisi

Sayi (n) Ort +SS P degeri
ilk giin WBC
Ureme var 37 13,94 + 5,37 0,757
Ureme yok 13 13,97 + 5,26
7. giin WBC
Ureme var 24 12,53 + 3,87 0,887
Ureme yok 7 13,62 + 7,05
14. giin WBC
Ureme var 18 11,15 +4,16 0,371
Ureme yok 4 9,07 + 4,22
ilk giin CRP
Ureme var 37 14,65 + 9,37 0,851
Ureme yok 13 14,59 + 9,08
7. giin CRP
Ureme var 24 10,03 +9,01 0,539
Ureme yok 7 10,82 + 8,48
14. giin CRP
Ureme var 18 10,05 + 8,24 0,372
Ureme yok 4 5,75 + 4,96
ilk giin PCT
Ureme var 37 4,86 + 16,95 0,782
Ureme yok 13 1,01 + 0,90
7. giin PCT
Ureme var 24 1,44 + 3,22 0,364
Ureme yok 7 4,02 + 8,41
14. giin PCT
Ureme var 18 2,16 +5,18 0,523
Ureme yok 4 0,45+ 0,23
ilk giin Elabela
Ureme var 37 882,07 + 1419,52 0,912
Ureme yok 13 657,73 + 838,22
7. giin Elabela
Ureme var 24 4923,53 + 17726,26 0,238
Ureme 7 25925,10 + 42384,05
14. giin Elabela
Ureme var 18 1658,71 + 1989,15 0,268
Ureme yok 4 373,43 + 61,87
ilk giin Visfatin
Ureme var 37 16,07 + 9,58 0,666
Ureme yok 13 16,71 + 12,01
7. giin Visfatin
Ureme var 24 15,25 + 6,47 0,093
Ureme yok 7 16,48 + 12,60
14. giin Visfatin
Ureme var 18 16,74 + 9,26 0,733
Ureme yok 4 15,97 + 13,23

ilk giin Chemerin
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Ureme var 37 5,16 + 5,01 0,956
Ureme yok 13 4,01+ 3,57

7. giin Chemerin
Ureme var 24 2,57 +3,29 0,925
Ureme yok 7 4,00 + 3,73

14. giin Chemerin
Ureme var 18 5,43 + 7,89 0,932
Ureme yok 4 4,52 + 3,73

Hastalarin kan kiiltiirlerinde tireme olup olmamasina gore aralarinda anlamh
fark olup olmadigmin degerlendirilmesi i¢in ilk giin, yedinci giin ve ondordiincii giin
WBC, CRP, PCT, elabela, visfatin ve chemerin degerleri degerlendirildi. Kan
kiiltiiriinde lireme olan hastalarda ilk giin dlciilen CRP degerleri, iireme olmayanlara
gore istatistiki olarak anlamli sekilde yiiksek saptandi (p=0,037). Kan kiiltiiriinde
ireme olan hastalarda ilk giin 6lciilen WBC degerleri, iireme olmayanlara gore
istatistiki olarak anlamli sekilde yiiksek saptandi (p=0,036). Kan kiiltiiriinde iireme
olan hastalarda ilk giin 6l¢iilen chemerin degerleri, lireme olmayanlara gore istatistiki
olarak anlamli sekilde yiiksek saptandi (p=0,021). Kan Kkiiltiiriinde iireme olan
hastalarda ilk giin 6lgililen visfatin degerleri, lireme olmayanlara gore istatistiki olarak
anlaml sekilde yiiksek saptandi (p=0,025). Kan kiiltiirlerinde iireme olan ve olmayan
hastalar arasinda; ilk giin, 7. ve 14. giinlerde bakilan PCT degerleri, 7. ve 14. giin
bakilan WBC degerleri, 7. ve 14. giin bakilan CRP degerleri, ilk giin,7. ve 14. giin
bakilan elabela degerleri, 7. ve 14. glin bakilan visfatin degerleri, 7. ve 14. giin bakilan
chemerin degerleri arasinda ise istatistiki olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo

14).
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Tablo 14. Kan Kiiltiiriinde Uremeler ve Biyobelirteclerin iliskisi

Sayi (n) Ort +SS P degeri
ilk giin WBC
Ureme var 5 18,48 + 4,70 0,037
Ureme yok 45 13,44 + 5,15
7. giin WBC
Ureme var 2 13,50 + 2,52 0,629
Ureme yok 29 12,73 + 4,79
14. giin WBC
Ureme var 1 13,80 0,305
Ureme yok 21 10,63 + 4,20
ilk giin CRP
Ureme var 5 22,22 +9,33 0,036
Ureme yok 45 13,80 + 8,90
7. giin CRP
Ureme var 2 11,20 + 11,31 0,968
Ureme yok 29 10,14 + 8,81
14. giin CRP
Ureme var 1 8,50 1,000
Ureme yok 21 9,34 + 8,04
ilk giin PCT
Ureme var 5 21,41 +43,94 0,080
Ureme yok 45 1,91 +4,91
7. giin PCT
Ureme var 2 12,15 +15,34 0,073
Ureme yok 29 1,32+ 2,95
14. giin PCT
Ureme var 1 0,30 0,937
Ureme yok 21 1,92 + 4,82
ilk giin Elabela
Ureme var 5 250,24 + 56,61 0,117
Ureme yok 45 887,46 + 1345,17
7. giin Elabela
Ureme var 2 2215,85 + 2803,08 0,872
Ureme 29 10179,61 +
26905,44
14. giin Elabela
Ureme var 1 345,35 0,478
Ureme yok 21 1476,44 + 1890,25
ilk giin Visfatin
Ureme var 5 25,52 + 8,51 0,025
Ureme yok 45 15,21 + 9,85
7. giin Visfatin
Ureme 2 13,63 +9,59 0,809
Ureme yok 29 15,65 + 8,07
14. giin Visfatin
Ureme var 1 37,72 0,091
Ureme yok 21 15,59 + 8,71
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ilk giin Chemerin
Ureme var 5 8,90 + 4,24 0,021
Ureme yok 45 4,41 + 4,54

7. giin Chemerin
Ureme var 2 3,53+0,36 0,228
Ureme yok 29 2,85+ 3,49

14. giin Chemerin
Ureme var 1 1,37 0,386
Ureme yok 21 5,45 + 7,37

Calismamizda degerlendirdigimiz biyobelirteglerin mortalite ile iligkisini

degerlendirmek ve mortaliteyi 6ngérme agisindan anlamli olup olmadiklarini

belirlemek icin hastalar 28 giinliik takipte ex olan ve olmayanlar olarak iki gruba

ayrilarak bu iki grup arasinda, tani aninda 6l¢iilen WBC, CRP, PCT, elabela, visfatin,

chemerin degerleri agisindan anlamli farklilik olup olmadig degerlendirildi. Iki grup

arasinda ilk giin CRP degerleri agisindan istatistiki olarak anlamli farklilik saptandi

(p=0,016). 28 giinliik takipte ex olan hastalarin ilk giin dl¢iilen CRP degerleri, ex

olmayanlara gore anlamli olarak yiiksek saptandi. Her iki grup arasinda ilk giin 6lciilen

WBC, PCT, elabela, visfatin ve chemerin degerleri ac¢isindan ise anlamli farklilik

saptanmadi (Tablo15).

Tablo 15. Sagkalim ve Biyobelirteglerin iliskisi

Sayi (n) Ort +SS P degeri
ilk giin WBC
Exitus 31 14,78 + 5,93 0,234
Sag 19 12,58 +3,79
ilk giin CRP
Exitus 31 17,07 +9,98 0,016
Sag 19 10,66 + 6,13
ilk giin PCT
Exitus 31 2,68 +5,81 0,284
Sag 19 5,78 + 22,81
ilk giin Elabela
Exitus 31 519,44 + 627,97 0,327
Sag 19 1320,23 + 1857,01
ilk giin Visfatin
Exitus 31 15,23 + 10,36 0,379
Sag 19 17,88 + 9,82
ilk giin Chemerin
Exitus 31 5,73+5,48 0,374

53



Sag 19 3,45 + 2,42

5. TARTISMA

1952 yilinda Danimarka’nin bagkenti Kopenhag’daki polio salgini
sirasinda  yiizlerce hasta solunum yetmezligi yasamis ve bunlarin ¢ogunun
ventilasyonlari, trakeostomiler vasitasiyla uzun siire tip ve dis hekimligi fakiiltesi
ogrencileri tarafindan elle saglanmis. Sonrasinda anestezi uzmani Dr. Bjorn Ibsen; bu
hastalarda pozitif basingh ventilasyon kullanilmasi gerektigi goriisiinii one siirerek
hekim, fizyolog ve miihendisleri biraraya getirerek 1953 yilinda Avrupa’nin ilk
pirimitif mekanik ventilator cihazlariyla donatilmis, giinlimiiz modern yogun
bakimlarmin ilk adimi olan yogun bakim iinitesini kurmuslardir®®. Aradan gecen 70
yilda diinya genelinde, teknolojik gelismelerin de etkisiyle, yogun bakim ve kritik
hasta bakimi noktasinda énemli asamalar kaydedilmis, hizmet verilen yogun bakim
linitesi ve yogun bakim hasta sayisinda onemli artiglar kaydedilmistir. Hastanemizde
de son 10 yil i¢cinde yogun bakim iinitesi ve yogun bakim yatak sayilarinda ciddi
artiglar olmustur. Bu durum kritik hastalarin daha uygun sartlarda saglik hizmeti
almasi a¢isindan 6nemli bir gelisme olmakla birlikte hizmet verilen yogun bakim hasta
sayis1 arttikca, saglik hizmeti iligkili enfeksiyonlarm sayisinda da artis meydana

gelmesi kaginilmaz ve son derece onemli bir durum olarak oniimiize gelmektedir.

Yogun bakimda yatan hastalarda gelisen saghk bakimi iligkili
enfeksiyonlarmn basinda ise VIP gelmektedir. Vincent ve arkadaslarmin olusturdugu
EPIC II (The Extended Prevalance of Infection in Intensive Care) calisma grubunun
75 tilkeden 1265 yogun bakim {initesini kapsayan, yogun bakimda yatmakta olan
13.796 yetigkin hastanin verilerinin toplandig1 tek giinliik nokta prevalans
calismasinda hastalarmn  %351’inde enfeksiyon mevcut oldugunu saptamislar.
Enfeksiyonu mevcut olan hastalarm %64’tinde pndmoni, %20’sinde intraabdominal
enfeksiyonlar, %15’inde kan dolagim1 enfeksiyonlar1 ve %14’linde genitoiiriner sistem
enfeksiyonlar1 mevcut oldugunu tespit etmislerdir. Bu genis ¢caligmada yogun bakim

mortalite oran1 %18,2 olarak tespit edilmis ve YBU mortalite orani; enfeksiyonu
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mevcut olan hastalarda, enfeksiyonu mevcut olmayanlara oranla (%25,3 vs %10,7)
anlamli olarak yiiksek tespit edilmis. Ayni1 sekilde enfeksiyonu mevcut olan
hastalarda, enfeksiyonu olmayan hastalara oranla istatistiki olarak anlamli sekilde
daha uzun yogun bakim ve daha uzun hastane yatig siiresi oldugunu tespit

etmislerdir®!.

Burja ve arkadaslarmmn yaptigi 74 VIP hastasini kapsayan calismada
hastalarin ortalama yaslar1 64,8 + 13,8 olarak belirtilmis, hastalarn %62’s1 erkek,
%38’ kadm cinsiyet olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada VIP hastalarmda kaba
mortalite orani1 ise %34,7 olarak ifade edilmistir®>. Heyland ve arkadaslarmnin yaptig1
173 VIP hastasini iceren calismada ise hastalarm yas ortalamasi 55,1 + 19,6 olarak
saptanmus, kadm/erkek oram %42/%58 olarak bildirilmistir. Bu calismada VIP
hastalarinda kaba mortalite oram1 %23,7 olarak bulunmustur?'. Stoclin ve
arkadaslarmin 198 VIP hastasini degerlendirdikleri calismalarinda, ortalama yas1 56
(medyan min:46-max:65) olarak saptamis, hastalarin %54’ liniin erkek, %46’smin ise
kadin oldugunu belirtmislerdir'”. Koulenti ve arkadaslarinin yaptig1 ve 465 VIP
hastasii kapsayan c¢alismada, VIP hastalarinda kaba mortalite oram %37,7 , VIP’ e
atfedilebilir mortalite ise %19,6 olarak bulunmustur®. Bizim calismamizda ise
hastalarin ortalama yaslar1 54,9 + 20,52 olarak tespit edildi. Hastalarimizin %52’si
erkek %48’1 kadin cinsiyete sahipti. Bu agidan degerlendirdigimizde verilerimiz
literatiirdeki yayinlara benzerdir. 28 giinliik sagkalim baz alindiginda ¢alismamizda
VIP hastalarinda saptanan kaba mortalite oran1 %62 olarak tespit edildi. Bu oran
literatiirdeki kaba mortalite oranlarna bakildiginda ortalamanin iizerinde, oldukga
yiikksek bir oran olarak goze carpmaktadir. Ancak hastalarin yogun bakima yatis
tanilar1 ve ek hastaliklar1 degerlendirildiginde bu oran sadece VIP’e atfedilecek bir
mortalite oran1 degildir. Calismamizda baslangicta amaglarimizdan biri olmamasi
nedeniyle VIP’e atfedilebilir mortaliteyi hesaplayabilmek icin yeterli veriye sahip

olmadigimizdan VIP’e atfedilebilir mortalite sonucumuz mevcut degildir.
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SENTRY Antimikrobiyal Siirveyans Programmin 2009-2012 yillar1
arasinda VIP tanisiyla takip edilen hastalardan izole edilen 12.581 bakteri izolatinda
en sik etkenler olarak yaklasik %70 oraninda gram negatif basiller on plana
cikmaktadir. Bu gram negatif basiller siklik sirasiyla; pseudomonas, klebsiella,
acinetobacter ve stenotrophomonas olarak siralanmistir. Gram pozitiflerden ise en sik
S.aureus saptanmustir. Koulenti ve arkadaslarmm 465 VIP tams1 alan hastada
yaptiklar1 calismada ise VIP hastalarinda en sik izole edilen patojenler sirasiyla;
Enterobactericae ailesi (klebsiella, E.coli, E.cloaca ...vb) (%32,9), P.aeruginosa
(%17,4), Acinetobacter (%15,5), MSSA (%13,8), MRS A (%11,2) olarak siralanmuistir.
Bizim c¢alismamizda ise VIP tamis1 koydugumuz 50 hastanm 35’inde (%70) ETA
kiiltliriinde anlamli kabul edilen iireme saptanmistir. Bu iiremelerin 21’1 (%56,8)
Acinetobacter, 8’1 (%21,6) Klebsiella, 3’1 (%8,1) Pseudomonas, 2’s1 (%5,4) MRSA,
2’s1 (%5,4) MSSA, 1’1 (%2,7) S.maltophilia olarak izole edilmistir. Bu tiremeler
cogunlukla c¢ok ilaca direngli olarak saptanmistir. Diger caligmalarla
karsilastirildiginda hastanemizde VIP tanis1 konan hastalarda izole edilen bakterilerin
basinda ag¢ik ara Acinetobacter baumanii ve Klebsiella pneumonia gibi direngli gram
negatif basillerin geldigi goriilmektedir. Bu bakterilerin ¢ogunlukla MDR ve hatta
bazen pan-drug rezistan suslar olarak saptaniyor olmalar1 tedavilerini oldukga

giiclestirmekte ve mortalite oranlarini da ciddi oranda arttirmaktadir.

Bu direngli enfeksiyon etkenleri genellikle hastalara saglik bakimi
hizmeti verilirken bulasip kolonize olmakta ve daha sonra enfeksiyon tablosu
olusturmaktadir. Bu a¢idan degerlendirildiginde yogun bakimda saglik bakimi hizmeti
veren tiim ekip (doktor, hemsire, hasta bakici, temizlik personeli ...vb.) bu konuda
stirekli bir egitim ve denetime tabi tutulmali ve isin dneminin farkinda olmalari
saglanmalidir. Youngquist ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir galismada VIP gelisimini
onlemede enfeksiyon dnlem demetlerinin 6nemini degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada
enfeksiyon dnleme uygulamalarmin demetler seklinde uygulanmadigi dénemde ViP
hiz1 6,1/1000 MVG olarak saptanmis. Yogun bakim personeline demet uygulamalar1
egitimi verilip bunlar check-list haline getirilmis ve her hastada giinliik degerlendirme
yapilmasi saglanmis ve bu durum siirekli denetlenmis. Enfeksiyon onlem demetlerinin

yiizde yiize yakin oranda uyguladiklar1 dénem sonras1 ayn1 yogun bakimda VIP hizinin
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2,7/1000 MVG “‘ye diistiigiinii gdstermislerdir’!. Yogun bakimlarda enfeksiyon 6nlem
demetlerine maksimum uyum saglanmali ve yogun bakima yatan hastalarin saglik
hizmeti iligkili enfeksiyonlara bagli Oliimleri miimkiinse Onlenmeli, en azindan
minimuma indirilmelidir. Hastanemizde de saghik bakanliginin Onerileri
dogrultusunda enfeksiyon kontrol komitesi onciiliiglinde tiim yogun bakimlarimizda
bu enfeksiyon Onlem demetlerinin rutin uygulanmasi saglanmaya c¢alisilmakta,
egitimler verilmekte ve uyum maksimum seviyeye ulasirsa enfeksiyon hizlarimizda

ciddi diismeler olacagmi diisiinmekteyiz.

Elabela; apelinerjik sistemin bir endojen ligandi olarak kesfedilen (bazi
yayinlarda Toddler olarak da geger) polipeptid yapida hormon olarak tanimlanan bir
molekiildiir’®. Kesfinden sonra birgok konuda iizerine ¢alismalar yapilmis ve halen
yogun olarak calisilmaya devam edilen bir molekiildiir. Elabela iizerine ilk ve en
yogun c¢aligmalarm oldugu alan kardiyovaskiiler hastaliklar ve preeklampsi gibi
gestasyonel hastaliklardir. Ciinkii ilk olarak tespit edilen gorevi; embriyonik
kardiyovaskiiler sistemin olusumunda ve erken plasental gelisimde rol almasidir™.
Read ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada ELA’nin kardiyovaskiiler endoteldeki
reseptorlerine baglanmak suretiyle kardiyovaskiiler sistem {iizerinde bircok etki
yaptigin1 gostermislerdir. Siganlar tizerinde yaptiklar1 ¢alismada ELA’nin kardiyak
kontraktilitede artisa, ejeksiyon fraksiyonunda ve dolayisiyla kardiak debide artisa
neden oldugu ve giiclii vazodilatator etki yaptigini ortaya koymuslardir. Bu ¢alismada
ayni zamanda pulmoner arteryel hipertansiyon gelistirilen sicanlarda kardiyak dokuda
ELA ekspresyonun azaldigi, bu siganlarda verilen ELA tedavisi sonrasi sag ventrikiil
hipertrofisinde ve pulmoner vaskiiler remodelling de 6nemli 6l¢iide azalma saglayarak
pulmoner arteryel hipertansiyonun diizeldiginin gosterildigi bildirilmistir®>. Bu
konudaki yayinlar degerlendirildiginde ELA ve ayni liganda baglanan Apelin
molekiiliiniin 6niimiizdeki doénemde kalp yetmezligi, hipertansiyon, PAH gibi

hastaliklarda bir tedavi secenegi olarak 6niimiize gelebilecegi ongoriilebilir.

ELA gestasyonel hastaliklar agisindan da sikca ¢alisilmaktadir. Panaitescu ve

arkadaglarinin yaptig1 calismada ge¢ baslangighh preeklampsi vakalarinda ELA
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degerlerinin anlamli 6lgiide arttig1 gosterilmis. Ayni ¢alismada erken baslangich
preeklampside ise hastalarin ELA degerleri normal gebeligi olan hastalar arasinda
anlamli farklilik saptanmamustir®. Biiyiiksimsek ve arkadaslarinm hipertiroidisi
mevcut olan hastalar lizerinde yaptiklar1 calismada hasta grubunda ELA diizeylerinin
kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek oldugunu gostermislerdir. Alt grup
analizlerinde ise hipertiroidiye hipertansiyonun eslik ettigi hastalarda, etmeyenlere
gore ELA diizeylerini anlamli olarak daha yiiksek bulmuslardir. Bu calismada
ELA’nm hipertiroidisi olan hastalarda kardiyak komplikasyonlar1 6ngdérmede degerli

olacagmi ifade etmislerdir®”.

Karhdag ve arkadaslarmin kronik hepatit hastalarinda yaptiklar1 caligmada
biyopsi sonucu evre 3 ve 4 fibrozis saptanan hastalarda ELA diizeyinin kontrol
grubuna gore anlamli olarak arttigini gostermislerdir. Ayni1 ¢alismada evre 1 ve 2
hastalarda ise kontrol grubuna gore anlaml farklilik saptanmamustir. Burdan hareketle
ELA’nin kronik hepatit hastalarinda karaciger hasarmin takibinde anlamli bir
parametre olabilecegi ifade edilmistir®®. Birgok ¢alismada ELA’nm enflamasyon
yanitinda da rol aldig1 ve viicuttaki enflamatuar hastalik durumlarinda artabilecegini

ifade edilmektedir’*>396%7

Biz de literatiirdeki yaymlar1 degerlendirdigimizde ELA’nin pulmoner arteryel
hipertansiyon diginda akciger hastaliklarinda ¢alisilmadigmi gordiik. Mevcut veriler
bu yeni kesfedilen molekiiliin iyi bir enflamatuar biyobelirte¢ olabilecegini
ongordiirdiigiinden biz de VIP hastalarm degerlendirdigimiz bu ¢aligmamizda VIP
hastalarinda ELA degerlerinin saglikli kontrol grubu ve rutinde kullanilan WBC, CRP,
PCT gibi biyobelirtegler ile karsilastirarak, VIP tanis1 koymada ve prognozda ELA’nin
faydali olup olmayacagmi degerlendirdik. Calismamizda 50 VIP hastasinda tani
aninda alinan serumda Slclilen ELA degerleri ile 30 saglikli kontrol grubunda 6lciilen
ELA degerleri arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,577). VIP
tamsinda ELA degerlerinin 6l¢iimii anlamli bulunmadu. {1k giin 6lgiilen ELA degerleri
ile diger 5 biyobelirtecin ilk giinkii degerleri arasindaki korelasyonu

degerlendirdigimizde ise ELA ve chemerin degerleri arasinda istatistiki olarak anlamli
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sekilde negatif korelasyon tespit edildi (p=0,037). Yani hastalarda chemerin degerleri
artarken ELA degerlerinin anlamli olarak azaldig1 belirlendi. ELA degerleri ile WBC,
CRP, PCT ve visfatin degerleri arasinda ise anlamli pozitif veya negatif korelasyon
saptanmadi. Hastalarda ilk giin 6l¢iilen ELA degerleri ile mortalite arasinda iliski olup
olmadigint degerlendirdigimizde iki degisken arasinda istatistiki olarak anlamli
farklilik saptamadik (p=0,327). Hastalarin tan1 anindaki ELA degerleri mortaliteyi
ongorme agisindan anlamli bulunmadi.  Hastalarin yaslar1 ile biyobelirteclerin
degerlerinin korelasyonuna baktigimiz zaman ise yas ile ELA degerleri arasinda
istatistiki olarak anlaml sekilde negatif korelasyon saptandi (p=0,050). Yas arttikca
ELA diizeylerinde azalma oldugu tespit edildi. Ancak tek degisken yas olmadigi ve
diger degiskenleri hesaba katmadigimiz i¢in bu durum gergekte anlamli olmayabilir.
Calismamizda ayrica cinsiyete gore, erken ve ge¢ baslangiglh VIP varhigina gore, ETA
kiiltliriinde tireme olup olmamasma gore, kan kiiltiiriinde tireme olup olmamasina
gore, komorbid durumlarm varligma gore de hastalardaki ilk giin, 7. giin ve 14. giin
ELA degerleri karsilastirildi. Bu gruplarda ELA degerleri agisindan anlamli farklilik

saptanmadi.

Calismamizin diger biyobelirteci olan visfatin; biiyiik oranda yag dokusundan
salgilanan, viicuttaki bir¢ok inflamatuar olayda rol oynadigi belirlenen yeni kesfedilen
bir adipositokindir®®. Viicuttaki neredeyse tiim visseral yag dokusundan ve periferik
mononiikleer hiicrelerden sentezlenebildigi ve enflamatuar siireglerde aktif rol
oynadig1 icin literatiirde ¢ok genis konu bagliklarinda ¢alisilmis ve sikg¢a ¢alisiimaya
devam edilen bir biyobelirte¢ olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Dahl ve arkadaslarinin
koroner ve karotis arterlerinde plaklar mevcut olan hastalarda yaptig1 calismada,
visfatin diizeyi semptomatik plagi olan hastalarda semptomatik olmayanlara gore

anlamli olarak yiiksek bulunmustur®'.

Visfatin ve akciger hastaliklarmi inceledigimizde literatiirde KOAH, toplum
kokenli pnomoni ve akciger kanseri gibi hastalik gruplarinda c¢alisildigmi
gérmekteyiz. Yaptigimiz taramada VIP hastalarinda ¢alisildigma ise rastlamadik.

KOAH hastalarinda yapilan ¢aligmalarda farkli sonuclar géze ¢arpmaktadir. Liu ve
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arkadaglarinm 2009 yilinda yaptig1 ¢calismada KOAH hastalarinda plazma visfatin
diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore anlamli seviyede yiiksek oldugu ifade
edilmis®. Ancak Leivo-Korpela ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptig1 calismada ise
tam tersi olarak KOAH hastalarinda plazma visfatin seviyelerinin saglikli kontrol
grubuna gdre anlamli olarak daha diisiik olarak saptandig1 ifade edilmis’. 2020 y1linda
iilkemizden Goktepe ve arkadaglarinin 30 kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri hastasi,
30 KOAH hastas1 ve 30 saglikli kontrol grubunu igeren ¢aligmasinda hem akciger
kanseri hastalarinda hem de KOAH hastalarinda serum visfatin seviyeleri, saglikli
kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli o6lglide diisiik bulunmus. Yazarlar
visfatinin akciger kanseri ve KOAH hastalarinda kullanilmaya uygun bir biyobelirteg

olmadig1 kanaatini belirtmislerdir®.

Hu ve arkadaglarmin 176 toplum kokenli pndmoni hastas1 ve 95 saglikli
kontrol grubunu igeren caligmasinda; hasta grubunda plazma visfatin diizeyleri,
saglikli kontrol grubuna gore anlamh olarak yiiksek bulundugu ifade edilmis. Bu
calismada hastalarin visfatin diizeyleri ile Pndmoni Agirlik Skoru ve APACHE-II
skorlar1 arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu belirtilerek visfatinin toplum
kokenli pnomonide hastaligin siddetini 6ngérmede de degerli oldugu ifade edilmis.
Plazma visfatin seviyeleri 30 giinlilk mortaliteyi 6ngérmede de anlamli saptanmis.
Ayrica hastalarda visfatin seviyeleri ile WBC ve CRP degerleri arasinda istatistiki

olarak anlamli pozitif korelasyon bulduklarini belirtmislerdir®

Bizim calismamizda ise hastalardan tani aninda Olglilen plazma visfatin
diizeyleri ile saglikli kontrol grubunda bakilan visfatin diizeyleri arasinda istatistiki
olarak anlaml farklilik saptanmadi (p=0,089). VIP hastalarinda visfatin diizeylerinin
dlgiimiiniin tanida anlamli olmadig1 belirlendi. Ik giin &lgiilen visfatin degerleri ile
diger bes biyobelirtecin degerlerinin korelasyonuna bakildiginda visfatin degerleri ile
WBC, CRP, PCT, elabela ve chemerin degerleri arasinda pozitif ya da negatif yonde
anlamli korelasyon saptanmadi. 28 giinlik mortaliteyi ©Ongdérme acgisindan
baktigimizda da hastalarm visfatin diizeyleri ile 28 giinliik mortalite arasinda istatistiki

olarak anlamli iligki saptanmadi (p=0,379). VIP hastalarinda Visfatin diizeyleri, 28
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giinlik mortaliteyi ©Ongdrmede faydali degildir. Bu parametreler agisindan
karsilastirildiginda Hu ve arkadaslarinin toplum kdkenli pndmoni hastalarinda visfatin
icin anlamli bulduklar1 parametreler bizim VIP hastalarini kapsayan c¢alismanmizda
anlamli bulunmamustir. Alt grup analizlerinde, hastalar kan kiiltiirlerinde tireme olan
ve olmayan olarak gruplara ayrilip degerlendirildiginde; kan kiiltliriinde iireme olan
hastalarda ilk giin 6l¢iilen visfatin degerleri kan kiiltiirlinde lireme olmayan hastalara
gore anlamli sekilde yliksek bulundu (p=0,025). Hastalarin yaslar1 ile visfatin
degerlerinin korelasyonuna bakildiginda degiskenler arasinda istatistiki olarak anlamli
negatif yonde korelasyon oldugu saptandi (p=0,039). Yas artarken visfatin
seviyelerinin diistiigli goriildii. Ayn1 durum 6nceki kisimda anlatildigi gibi elabela igin
de gecerliydi. Cok degiskenli analizleri yapilmamis olmakla birlikte her iki
biyobelirte¢ i¢in de ayni sonucun goriilmesi ileri yasta enflamatuar yanitta azalmaya
bagl olabilecegini de diisiindiirmektedir. Diger alt grup analizlerine baktigimizda
diyabeti olmayan hastalarda, diyabeti olanlara gore istatistiki olarak anlamli sekilde
daha yiiksek visfatin seviyeleri oldugu belirlendi (p=0,050). Bu durum Chang ve
arkadaslarinin visfatin seviyeleriyle; obezite, diyabet ve kardiyovaskiler hastaliklarin
iligkisini derledigi meta analiz sonucglarinin tersi yonde bir veri olusturmaktadir. Bu
meta analizde diyabet hastalarinda visfatin seviyelerinin anlamli olarak yiiksek
seyrettigi ifade edilmis®®. Bizim degerlendirmemizde ise diyabetik VIP hastalarinda
daha diisiik visfatin seviyeleri tespit ettik. Ancak diyabetik hasta sayimiz 8, diyabeti
olmayan hasta sayimizin 42 olmas1 ve bu iligkinin p degeri 0,050 olmasi nedeniyle bu
bilginin test edilebilmesi i¢in daha biiyiik vaka serilerinde degerlendirilmeye ihtiyag
vardir. Caligmamizda cinsiyete gore, ETA kiiltiirlinde lireme olup olmamasina gore,
hipertansiyon olup olmamasina gore, erken ve geg baslangich VIP varligina gére de

visfatin seviyeleri degerlendirilmis bu alt gruplar arasinda anlamli fark bulunmamustir.

Chemerin; ¢ogunlukla yag dokusu ve deriden salgilanan, hem pro hem
antienflamatuar etkinlik gosterebilme 6zelligiyle, inflamatuar siireclerde de aktif rol
aldig1 ortaya konmus, yeni kesfedilen adipositokinlerden biridir’>7636, Weigert ve
arkadaslar1; 230 crohn hastasi, 80 iilseratif kolit hastasi ve 80 saglikli kontrol grubunda
serum chemerin degerlerini karsilastirmiglar. Crohn ve iilseratif kolit hasta grubunda

kontrol grubuna gore chemerin degerleri anlamli olarak yiiksek bulunmus. Ayrica bu
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calismada erkek crohn hastalarindaki chemerin diizeyi de iilseratif kolit hastalarindan
anlaml1 olarak daha yiiksek bulunmus®. Goktepe ve arkadaslari; akciger kanseri ve
KOAH hastalarindaki serum chemerin diizeylerini saglikli kontrol grubuyla
kargilastirmistir. Bu ¢alismada akciger kanseri ve KOAH hasta grubunda olgiilen
serum chemerin degerleri ile, saglikli kontrol grubundaki chemerin degerleri arasinda
anlaml1 farklilik saptanmamis®. Kukla ve arkadaslarmin 70 COVID-19 hastasinda
Olgiilen chemerin degerlerini  saghklt kontrol grubuyla karsilastirdiklar
calismalarinda; COVID-19 hastalarinda 6lglilen chemerin degerleri, kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha diistik saptanmis. Bu ¢alismanin en 6nemli handikap1 sadece

20 kontrol hastasiyla ¢calisilmasidir.

Literatirde VIP hastalarinda chemerin diizeylerinin calisildigi bir
calismaya rastlamadik. Bizim ¢alismamizda VIP hastalarinda ilk giin 6l¢iilen chemerin
degerleri, kontrol hastalarinda Olgiilen chemerin degerlerinden istatistiki olarak
anlamli sekilde daha yiiksek saptandi (p=0,041). Bu veriye dayanarak VIP hastalarinin
tanisinda chemerin diizeylerinin 6l¢iimiiniin faydah olacagmi sdyleyebiliriz. VIP
hastalarinda ilk giin bakilan chemerin ve diger 5 biyobelirtecin degerlerini
karsilagtirdigimizda chemerin degerleri ile CRP ve PCT degerleri arasinda istatistiki
olarak anlamli sekilde pozitif korelasyon oldugunu belirledik (p degeri sirasiyla 0,033
ve 0,001). VIP hastalarinda CRP ve PCT diizeyleri yiikselirken chemerin degerleri de
yiikselmektedir. Rutinde kullanimda olan inflamatuar biyobelirtecler olan CRP ve
PCT ile korele sekilde yiikselmesi de chemerin degerlerinin VIP tamisinda faydali
oldugunu desteklemektedir. Mortaliteyi dngorebilme acgisindan degerlendirdigimizde
VIP hastalarida chemerin degerleriyle 28 giinliik mortalite arasinda anlamli iliski
bulunmadi (p=0,374). Chemerin; VIP tanisinda faydali goziikkmekte ancak mortaliteyi
ongorme agisindan anlamli bulunmamustir. Alt grup analizlerine baktigimizda kan
kiiltiiriinde lireme olan hastalarda ilk giin 6l¢iilen chemerin degerleri, kan kiiltiirlerinde
ireme olmayan hastalara gore istatistiki olarak anlamli sekilde daha yiiksek
bulunmustur (p=0,021). Bu sonug visfatin i¢in de ayn1 sekilde anlamli olup, bu veriye
dayanarak visfatin ve chemerinin bu hasta grubunda bakteriyemiyi 6ngorebilecegi
yorumu yapilabilir. Diger alt grup analizlerine baktigimizda; yas, cinsiyet, VIP

baslangicina kadar gegen siire, ETA kiiltiiriinde iireme olup olmamasi, komorbid
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durum olup olmamasina gore alt gruplarda chemerin seviyeleri degerlendirildi. Bu alt

gruplarda chemerin diizeyleri arasinda anlamli farklilik belirlemedik.

Her ne kadar ¢alismamizda esas amacimiz VIP tanisinda ve prognozunda yeni
enflamatuar biyobelirteclerin degerlendirilmesi olsa da rutinde kullanilan WBC, CRP,
PCT ile ilgili de veriler elde ettik. Hastalarda ilk giin saptanan WBC degerleri ile PCT
degerleri arasinda istatistiki olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi (p=0,034).
Ayni sekilde CRP ve PCT degerleri arasinda da istatistiki olarak anlamli pozitif
korelasyon belirlendi (p=0,003). Sonu¢larimiz bu parametrelerin rutinde kullanimini
desteklemektedir. Kan kiiltiiriinde ireme olan hastalarda, olmayanlara gore WBC ve
CRP degerleri anlamli olarak yiiksek saptandi (p degeri sirasiyla 0,037 ve 0,036). Bu
durum hastalarda tan1 aninda WBC ve CRP yiiksekliginin bakteriyemiyi ongdrme
acisindan degerli olabilecegini diisiindiirmektedir. Hastalarin yaslar1 ile CRP degerleri
arasinda da anlamli korelasyon saptandi (p=0,009). ileri yas, CRP yiiksekligi
nedenlerinden biri olarak goziikmektedir. Calismamizin en 6nemli bulgularindan biri
ise CRP yiiksekligi ile 28 giinliik mortalite arasindaki istatistiki olarak anlamli iliskinin
saptanmasidir (p=0,016). Cahismamizda VIP hastalarinda degerlendirdigimiz
biyobelirteclerden mortaliteyi Ongérmede istatistiki olarak anlamli bulunan tek

parametre; CRP’dir.
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6. SONUC VE ONERILER

l.

Yeni inflamatuar biyobelirte¢lerden olan chemerin VIP tanisinda
faydalhdir.

Elabela ve visfatin biyobelirteglerinin VIP tanis1 koymada
faydas1 gosterilememistir.

WBC, CRP, chemerin ve visfatin, VIP hastalarinda
bakteriyemiyi ongdérmede faydali olabilir.

CRP; VIP hastalarnda 28 giinliik mortaliteyi ongdrmede
anlamhdir.

Elabela, visfatin ve chemerin; VIP hastalarinda mortaliteyi
ongormede anlamli bulunmamaigtir.

Yas arttikca CRP diizeyinde anlamli artis saptanmustir. ileri yas,
CRP’yi arttiran faktorlerden biridir.

Hastanemizde VIP hastalarinda kaba mortalite oran1 %62 gibi
cok yliksek bir oran olarak saptanmustir. Her ne kadar elimizde
yeteri kadar veri olmadigindan ViP’e atfedilebilir mortaliteyi
hesaplayamamis olsak da kaba mortalite hizimiz da literatiirdeki
verilerle karsilastirildiginda  oldukca  yiiksektir.  VIP’e
atfedilebilir mortalitenin de hesaplanabilecegi bir ¢aligma
planlanip bu oran ortaya konmali bu da yiiksekse sebebleri
arastirilmalidir.

Hastanemizde VIP gelisen hastalarda en sik etkenlerin basinda
cok ilaca direngli Acinetobacter ve sonrasinda KRE pozitif
Klebsiella gelmektedir. Tiim diinyada 6zellikle uygun olmayan
antibiyotik kullanimi ile gittik¢e yayginlasan bu diren¢li gram
negatif basiller hastanemizde VIP gelisen hastalarda, halihazirda
en sik goriilen etkenler olarak tespit edilmistir. Bu durum
mortaliteyi arttiran Onemli faktorlerden biri olup florada bu

bakterilerin baskin olmasi hastanemiz icin olduk¢a endise verici
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bir durumdur. Antibiyotiklerin uygun endikasyonlarda, uygun
sekillerde bir antimikrobiyal yonetisim programi cergevesinde
kullanilmas1 faydali olacaktur.

9. Hastanemizde saglik bakanligi Onerisiyle yeni yeni
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