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OZET

Enfeksiyon ve sonrasinda gelisen sepsis, yogun bakim iinitelerinde (YBU)
yatan kritik hastalarda mortaliteyi artiran en 6nemli nedendir. Genis patofizyolojisi
ancak, smirh tedavi yontemleri nedeniyle sepsis, bas edilmesi zor bir hastaliktir. Pek
cok islevinin yaninda immiinmodiilator etkisi olan Vitamin D’in kritik hastalarda
takviyesinin, sepsisi iyilestirici etkisi oldugu heniiz hipotez asamasindadir. Bu
calismada YBU yatislarinda vitamin D eksikligi tespit edilen kritik hastalarda enteral
yoldan iki farkli dozda uygulanan kolekalsiferol tedavisinin enfeksiyon etkeni, sepsis

ve mortalite ile iligkisi olup olmadigini saptamay1 amagladik

2016-2017 yillarinda 1 yi1l boyunca 3. basamak karma tip 20 yatakli YBU ne
kabul edilen, 24 saatten uzun kalacagi diistiniilen, dislanma kriterlerini tasimayan 18
yas ustli tim hastalar ¢alismaya dahil edildi. Yatislarinin ilk 24 saatinde bakilan
vitamin D diizeylerine gore hastalar; vitamin D diizeyi normal olanlar, vitamin D
diizeyi diisiik olup tedavi almayanlar, vitamin D diizeyi diisiik tek doz 300.000 U
bolus doz enteral kolekalsiferol alanlar, 300.000 IU bolus enteral doz ardindan 2000
IU giinliik idame kolekalsiferol alanlar olmak {izere dort gruba ayrildi. Hastalarin
yatisinda demografik verileri, klinik prognoz belirleyicisi olan Akut Fizyolojik ve
Kronik Saglik Degerlendirme II (APACHE 1I), Ardisik Organ Yetmezlik
Degerlendirme (SOFA) skorlari, Glasgow Koma Skalas1 (GKS), yatis1 sirasinda ve
takipleri sirasinda sepsis, septik sok ve ¢oklu organ disfonksiyonu (MODS) tanilari,
takipleri sirasinda giinliik hesaplanan SOFA skorlarindan en yiiksegi, ybii ve hastane
yatig siireleri ve klinik sonuglart ile enfeksiyon belirtecleri bobrek ve karaciger

fonksiyon testleri gruplar arasinda karsilagtirildi.

Calismaya 210 hasta dahil edildi ve 185’inde vitamin D diistikligii (% 61.08
hastada ciddi eksiklik, % 24.32 hastada eksiklik, % 14.59 hastada yetersizlik) tespit
edildi. Vitamin D eksikligi olan hastalarda sepsis gelisimi istatistiksel olarak anlamli
daha sik bulundu (p < 0.05). Vitamin D ciddi eksiklik olan grupta sepsis, septik sok
ya da MODS gelisim siklig1 ve mortalite orani vitamin D diizeyi normal olan gruba
gore anlamli yiiksek bulundu (p < 0.05). Parathormon (PTH) seviyeleri yiiksek olan
hastalarin normallere gére yaslarmnin, viicut kitle indekslerinin (VKI), immobilite ve

kapali giyim tarzi sikliginin istatistiksel anlamli yiiksek oldugu goriildii (p < 0.05).
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Ayrica PTH yiiksek hastalarin yatis APACHE-II, SOFA diizeyleri, yatisinda sepsis,
septik sok, MODS goriilme sikligi, takiplerinde sepsis, septik sok, MODS, Akut
Bobrek Yetmezligi (ABY) gelisim siklig1 ve mortalite oranlari, PTH diizeyi diisiik
olan gruba gore, istatistiksel olarak anlamli bulundu (p < 0.05). Ancak her iki grubun
vitamin D diizeylerinde fark saptanmadi (p=0.691). Vitamin D takviyesi almayan
grupta yatisinda MODS tanist sikligi, alan gruba gore daha sik olarak bulundu (p <
0.05). Bununla birlikte vitamin D takviyesi almayan grupta sepsis, septik sok,
MODS, ABY gelisimi siklig1 ve mortalite oranlar1 vitamin D takviyesi alan gruba
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Sepsis, septik sok ya da MODS
gelisme siklig1 ve mortalite oranlar1 tek doz kolekalsiferol tedavisi alan grupta, idame
tedavi alan gruba gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yiiksek oldugu
gozlendi (Tablo 5.3., Tablo 5.5.).

Sonu¢ olarak Vitamin D ve PTH ile ilgili kritik hastalarda daha kapsamli
yapilacak arastirmalara gereksinim olmasina ragmen bu ¢alismada, vitamin D
eksikligi ve vitamin D eksikligi olmadan PTH yiiksekligi olan kritik hastalarda
sepsis, septik sok ve MODS gelismesine yatkin olduklart belirlendi. PTH
yuksekliginin, kritik hastalik seyrini daha ¢ok etkileyerek mortaliteyi de artirdigi
gozlendi. Enteral tek doz kolekalsiferol yerine idame olarak tedaviye devam edilen
hastalarda, serum vitamin D diizeyleri benzer yiikselse de, takiplerinde daha az
sepsis, septik sok ve MODS gelismesi nedeniyle tek doz yerine idame tedavinin daha

1yi oldugu kansina varildi.

Anahtar kelimeler: Enfeksiyon; Sepsis; 25(OH) vitamin D; immiinmodiilasyon;

Tedavi; kolekalsiferol
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ABSTRACT

Infection and ensuing sepsis are the most significant factors to increase
mortality in critically ill patients in the Intensive Care Unit (ICU). Due to its wide-
range pathophysiology and a scarcity in treatment methods, it is a difficult disease to
overcome. It is still a hypothesis that supplementing critically ill patients with
vitamin D, which has an immunomodulatory effect among many others, will have a
recuperatory effect against sepsis. Our purpose in this study was to determine
whether enteral cholecalciferol treatment in two different doses is related to the
infection factor, sepsis and mortality in critically ill patients with vitamin D

deficiency in the ICU.

The study included all patients older than 18 years of age not meeting the
exclusion criteria, who were admitted to and expected to stay for more than 24 hours
at a medical-surgical mixed type ICU of 20 beds throughout 2016 and 2017. Vitamin
D levels of all included patients were measured within 24 hours of admission and
patients were classified into four distinct groups; patients with normal vitamin D
levels, patients with low vitamin D levels that did not recieve treatment, patients with
low vitamin D levels that were treated with a single 300.000 1U bolus dose of enteral
cholecalciferol, and finally patients with low vitamin D levels that were treated with
300.000 1U bolus dose of enteral cholecalciferol followed by a daily dose of 2000 1U
cholecalciferol. Demographic data, clinical prognosis indicators such as Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE-II), Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA), Glasgow Coma Scale (GCS) scores, sepsis, septic shock and
Multiple Organ Dysfunction Syndrome (MODS) diagnosis were recorded at the time
of admittance and during the ICU stay. Also recorded were ICU and hospital stay
lengths, clinical outcomes, infection indicators, and renal and liver function test

results. These recordings were used for comparison between each group of patients.

210 patients were included in total, 185 of which had low vitamin D levels
(61.08% with severe deficiency, 24.32% with deficiency, and 14.59 with
insufficiency). When compared to the remaining patients, emergence of sepsis in the
patients with low vitamin D levels were significantly more frequent (p < 0.05). And
frequency of sepsis, septic shock and MODS in patients with severe vitamin D
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deficiency were found to be significantly higher than patients with normal vitamin D
levels (p < 0.05). Patients with higher parathormon (PTH) levels were observed to be
older, have higher body mass index (BMI), and a higher frequency of immobility and
traditional clothing (p < 0.05). Patients with higher PTH also had significantly longer
stay, and significantly higher APACHE-II and SOFA scores compared to patients
with normal PTH levels. This group also had significantly higher mortality and
higher frequency of sepsis, septic shock, MODS, and Acute Renal Failure (ARF)
both at admittance and during ICU stay (p < 0.05). However, no difference between
the vitamin D levels of these two groups were detected (p < 0.05). MODS diagnosis
frequency at admittance was significantly higher for the group that did not receive
vitamin D treatment (p < 0.05). In addition to this, mortality and frequency of sepsis,
septic shock, MODS, and ARF was higher with the group of patients that did not
receive vitamin D treatment (p < 0.05). Although statistically not significant,
mortality and frequency of sepsis, septic shock and MODS were observed to be
higher for the group that received a single dose of cholecalciferol when compared to

the group that received additional maintenance treatment (Table 5.3., Table 5.5.).

In conclusion, although some more comprehensive studies need to be done on
vitamin D and PTH in critically ill patients, it was determined that patients with
vitamin D deficiency or patients with normal vitamin D levels but high PTH levels
are more prone to sepsis, septic shock and MODS. It was also observed that high
levels of PTH increases mortality by affecting the course of critical illness. Even
though patients that received single dose treatment and patients that received
additional maintenance treatment demonstrated similar courses of improvement in
terms of vitamin D levels, since frequency of sepsis, septic shock and MODS were
lower during ICU stay with the group that received follow-up doses, it is concluded

that this type of treatment is better compared to a single dose treatment.

Key words: Infection; Sepsis; 25(OH) vitamin D; immunomodulation; Treatment;

cholecalciferol



1. GIRIS

Antimikrobiyal ilaglarin kolay erisilebilir olmas1 ve yaygin kullanilmasina
ragmen, sepsis Ozellikle yogun bakimda morbidite ve mortalitenin hala en 6nemli
nedenidir [1, 2]. Sepsiste immiinsiipresyonunun ¢ok onemli bir rolii olduguna dair
kanitlar ise giderek artmaktadir. Yogun bakimdaki hastalarda diisiik virulansh ve
firsatgr nazokomiyal patojenlerden kaynakli sepsis goriilmesi de yine konake1
immiinitesinin zayifladigiin bir gostergesidir. Sepsiste, inflamasyonu ve patojen
tanima sinyal yolu blokorlerinin kullanilmasinin ige yaramadigir gosterilmistir.
Enfeksiyon etkenlerine karsi savasta kullanilan antibiyotiklere karsi da patojenler
giderek diren¢ kazanmaktadir. Bu nedenle konak¢inin immiinitesini, ozellikle de
dogal immiin yanitin1 giiclendirici tedavilerin gelistirilmesi i¢in arastirmalar
stirmektedir. Konak¢imin kendi immun sistem yanitimi artirmaya calisan tedavilerle,
mikroorganizmalarin  antibiyotiklere karsi diren¢ kazanmasi sikliginin  da
azaltilabilicegi soylenmektedir [1, 2]. Son zamanlarda, vitamin D’in immmunite ile
ilgisi oldugunu ve dogal immiiniteyi artirdigini bildiren pek ¢ok calisma yapilmistir.
Vitamin D tedavisinin, Katelisidin ve B-defensini uyararak, intraselliiler bakteri
oldiriilmesini artirdigi bildirilmistir [2, 3]. Birgok gozlemsel ¢alismada da, diisiik
vitamin D seviyesi ile sepsis riski arasinda dogrusal bir iliski oldugu bildirilmektedir

[1, 4].

Vitamin D steroid yapida bir prohormondur. Bir kism1 diyetle, ¢ogunlugu da
deriden giines 1sinlar1 ile provitamin D seklinde alinir. Giines 1sinlar ile alinan
provitamin D, non-enzimatik yollarla ve fotosentezle uzun bir siiregten gecerek
vitamin D’ye doniisiir [5]. Kana karisan vitamin D’nin  %88’i giiclii bir bag ile
vitamin D baglayic1 proteine (VDBP) baglanir, % 0.03’1 serbest halde dolasirken
geri kalan1 da albiimine baglanir [6]. Kanda serbest halde bulunan vitamin D
karacigerde 25 hidroksilaz enzimi ile 25hidroksivitamin D [25(OH)D]’ye doniisiir.
Daha sonra bobrekte 1o hidroksilaz enzimi ile aktif formu olan, 1-25
dihidroksivitamin D[1,25(OH)2D]’e doniisiir. Bobrekteki 1 a hidroksilaz enzimi
parathormon (PTH) tarafindan kontrol edilir [7]. PTH seviyeleri de baslica kalsiyum

ve fosfor ile diizenlenir. Yakin zamanlara kadar vitamin D’nin sadece bagirsak,



bobrek ve kemik dokusunda hormon olarak gorev aldigi saniliyordu. Ancak son
zamanlarda, vitamin D reseptorlerinin (VDR) ve 1 a hidroksilaz enziminin viicuttaki
birgok doku ve hiicrede bulundugu ve 2000’e yakin gen ekspresyonunda rol aldigi
gosterilmistir  [8]. Son c¢alismalarda vitamin D’nin; hiicrelerin  kontrolsiiz
cogalmasinda, anjiyogenezis ve renin yapiminin baskilanmasinda, insiilin yapiminin
uyarilmasinda rol aldig belirlenmistir [9]. Immiin sistemde de pek ¢ok gérevde yer
alan vitamin D’nin, proinflamatuar sitokinlerin asir1 uyarilmasini ve yapimini
Onledigi; makrofaj aktivasyonu, 16kositlerin toplanmasi, lokal inflamasyon ve dogal
bagisikligin antibakteriyel cevabinda rol aldigi; 6zellikle birgok immiin fonksiyonu
olan Kkatelisidin ve P-defensin gibi antimikrobiyal peptidlerin ekspresyonunu
diizenledigi degisik c¢aligmalarda gosterilmistir [9]. Monositler ve makrofajlar
lipopolisakkaritlerle veya Mycobacterium tuberculosis karsilastiklarinda, vitamin D
reseptor (VDR) geni ve 1 a hidroksilaz geni aktive olur ve artan 1,25(OH)2D yapimu,
katelisidin sentezini stimiile eder. Serum 25(OH)D diizeyleri, 20 ng/mL altina

indiginde monosit ve makrofajlar bu immiin yanit1 baglatamazlar [10]

D vitaminin aktif formu 1,25(0OH)2D olmasina ragmen, total vitamin D
seviyelerini en 1yi 25(OH)D diizeyi gosterir, 2-3 hafta gibi uzun bir yarilanma omrii
vardir ve 30-75 ng/mL (100 nmol/L ve {izeri) arasinda olmasi normal olarak kabul
edilir (27). 25(0OH)D seviyelerinin 10ng/mL (15 nmol/L) ve daha diisiik olmasi ciddi
eksiklik, 20ng/mL (30nmol/L) altinda olmasi eksiklik, 21-29 ng/mL (30-50 nmol/L
arasi) arasinda olmasi ise yetersizlik olarak tamimlanmaktadir [9]. Vitamin D
eksikligi tiim diinyada yaygin olarak bulunmakta ve giderek de artmaktadir. Amerika
Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi tarafindan, vitamin D
eksikliginin genel populasyonda %8, erkeklerde%1-8,kadinlarda ise %1-12 arasinda
oldugu, vitamin D yetersizliginin ise genel populasyonda %24, erkeklerde %9-28,
kadinlarda %11-28 oldugu bildirilmektedir [11]. Vitamin D eksikligi cografi bolge
ve mevsim sartlar1 {lilkenin gilines 1sinlarina maruziyeti ile iligkili bulunmustur,
vitamin D seviyeleri kis mevsiminde diisiik seyrederken, yaz mevsiminde yiiksek
seviyelerdedir [9]. Vitamin D seviyelerindeki bu varyasyonun, solunum sistemi
enfeksiyonlarinin kis aylarindaki sikligina ikincil, sepsis ve mortalite artisina
benzedigi soylenmektedir [12]. Lee P ve ark [13] kritik hastalarda vitamin D eksiklik
ve yetersizliginin immiin ve metabolik fonksiyonlar1 bozarak mortaliteyi artirdigini

bildirmesinden sonra, yogun bakim hastalarinda vitamin D ile ilgili pek¢ok ¢alisma



yapilmis ve genel poplilasyona gore vitamin D eksikliginin daha sik ve genis bir
aralikta (%26-100) oldugu gosterilmistir [13]. Ancak kalsiyum ve glukoz
metabolizmasi, endotelyal, mukozal ve immiinolojik fonksiyonlar1 olan vitamin D’in
her bir fonksiyonu i¢in etkin doku diizeyinin ne olmasi gerektigi heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Metabolik hizin ve plazma dagilim diizeyinin degistigi sepsis

hastasinda klinik sonuglari iyilestirici vitamin D seviyeleri de net degildir [9].

Yogun bakima yatistan hemen 6nce veya yatis sirasindaki, diisiik vitamin D
seviyeleri ile yogun bakim, hastane yatis ve mekanik ventilasyon siireleri ve
mortalite artis1 arasinda iliski oldugu bildirilmistir [14]. Yogun bakimda toplam 236
hasta ile yapilan ¢alismada vitamin D eksikligi ile prokalsitonin (PCT) seviyeleri,
ventilatorde kalma siiresi, hastane kalis siiresi ve 28 giinlilk mortalite arasinda bir
iliskili oldugu gosterilmistir [15]. Quraishi ve ark [16] 100 cerrahi hastada vitamin D
eksiklginin, mortalite i¢in giiclii bir belirte¢ oldugunu, Moromizato [4] ark da 3386
yogun bakim hastasini dahil ettikleri ¢alismalarinda vitamin D eksikliginin, 30
giinlik mortaliteyr artirdigimi  ve sepsis i¢in giiclii bir belirteg oldugunu
bildirmislerdir. Bununla birlikte 610 ve 30 sepsis ve septik soktaki hastalarda yapilan
biri gozlemsel bir digeri randomize kontrollii iki ayr1 ¢aligmada ise, vitamin D eksik

olan ve olmayanlar arasinda mortalite agisindan fark olmadigi bildirilmistir [17].

Vitamin D eksikligi ile spesifik organ tutulumu ve etken ile arasinda bir bag
oldugu disiiniilmektedir [1], bronsiektazili 402 hastayla yapilan bir calismada
vitamin D eksikligi kronik bakteriyel kolonizasyonda artis ile iligkili bulunmustur
[18]. In vitro ¢alismalarda katelisidinin aktif formu olan LL-37’nin cesitli patojenlere
karsit olarak aktive oldugu gosterilmistir. Ozellikle Pseudomonas aeruginosa,
Salmonella typhimurium, Escherichia coli, Listeria monocytogenes, Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus aureus ve vancomycin direngli Enterococci’ye karsi
expresyonun arttigi sdylenmistir [12]. Tirkoglu M ve ark [19] 201 dahili yogun
bakim hastasini dahil ettikleri ¢caligsmalarinda, 139 hastada vitamin D diizeyinin eksik
oldugunu ve vitamin D eksikligiyle, nazokomiyal enfeksiyon riskinin arttigin
Ozellikle de acinetobacter baumannii enfeksiyonu i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugunu gostermislerdir. Haliloglu ve ark. [20] 50 ventilator iliskili pndmoni hastasi
ile yaptiklar1 6 aylik gézlemsel ¢aligmalarinda, tiim hastalarda vitamin D seviyelerini

eksiklik diizeyinde bulmus, Acinetobacter baumanii’nin neden oldugu ventilator



iliskili pnomoni ile vitamin D eksikligi arasinda bir iliski oldugunu da
gostermislerdir. Ancak vitamin D eksikligi ile odak ve etken agisindan iliski kuran bu

calismalarda [19, 20], kolekalsiferol tedavisi uygulanmamustir.

Son yillarda yayinlanan klinik rehberlere gore semptomsuz erigkin hastalarda
vitamin D diizeyine bakilmasi 6nerilmemektedir [9]. Medikal hastalarda Vitamin D
eksikligini saptamanin ve tedavi etmenin klinik sonuglari iyilestirdigine dair kanitlar
heniiz yetersiz oldugu bildirilmektedir [21]. Parekh ve ark [22] fare modellerinde
yaptiklar1 histopatolojik bir ¢alismada, vitamin D eksikliginin lokal ve sistemik
olarak ¢ok yiksek seviyelerde bakteri {iremesi, hiicresel inflamasyonda artis,
apopitotik notrofil disregiilasyonuna neden oldugunu ve hasar sonrasi 6 saat iginde
kolekalsifeol verilmesinin hasar1 tamir ettigini gostermislerdir. Yash hastalarda
vitamin D eksikliginde kolekalsiferol tedavisinin, enfeksiyon siklig1 ve etkeni,
mekanik ventilasyon, hastane ve yogun bakimda kalis siiresi ve mortaliteye etkileri
hakkinda bizim bilgimize gore literatiirde 5 tane randomize kontrollii ¢alisma
mevcuttur. Bunlardan yalnizca bir tanesi yogun bakimda, geriye kalan 4’1 ise yash
bakimevlerinde yapilmistir. Yogun bakimda yapilan Vit D eksikligi olanlara bir kez
oral yada nazogastrik (NG) yolla 540 000 IU ardindan aylik 90 000 IU 5 ay boyunca
kolekalsiferol ~verilen g¢alismada, kolekalsiferol verilen hastalarla placebo
karsilagtirllmis ve hastanede kalis siiresi veya 6 aylik mortalitenin degismedigi
gozlemlenmistir. Ancak ciddi vitamin D eksikligi olan alt grupta kolekalsiferol
tedavisi ile hastane mortalitesinin azaldigi gosterilmistir [23]. Yogun bakimda
vitamin D eksikliginin tedavisi ile ilgili kesin bir bilgi heniiz yoktur, Serum 250HD
diizeyleri genel olarak vitamin D durumunun bir belirleyicisi olarak kabul
edilmektedir. Kritik hastalarda hangi doku ve kan diizeyin yeterlilik kabul edilecegi
hakkinda tam bir fikir birligi yoktur. Yapilan ¢alismalar sonucu vitamin D eksik
hasta grubuna hangi yoldan ve hangi dozdan tedavi uygulanacagina dair kesin bir
yarglya varllamamistir, zira bu konuyla ilgili yapilan g¢alismalar kisith ve az
sayidadir, kolekalsiferol tedavisinin yogun bakim hastasindaki immuniteyi artirict
etkilerinin hangi kan ve doku diizeyinde oldugu konusunda da yeterli bilgi yoktur.
Ancak vitamin D seviyesi, 150 ng/mL’yi asinca hiperkalsemi ve hiperkalsiiri gibi
yan etkiler ortaya c¢ikmaktadir. Bu nedenle kan diizeyi tedavi verilenlerde takip
edilmelidir [24].



Bu calismada karma tip yogun bakim hastalarinda vitamin D eksikliginin
sikligin1 ve derecesini saptamayi; bu eksiklikle demografik veriler, komorbiditeler,
yogun bakim yatis nedenleri arasinda bir iligski olup olmadigini incelemeyi; vitamin
D eksikligi olan hastalara, enteral yoldan iki farkli dozda uygulanan kolekalsiferol
tedavisinin, enfeksiyon siklifina ve {reyen mikroorganizma tipine, mekanik
ventilasyonda ve yogun bakimda kalis siiresine, mortaliteye bir etkisinin olup

olmadigini belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sepsis

2.1.1. Tanim ve Prevalans

Sepsis, yasami tehdit edecek biiyiikliikteki konagin enfeksiyona diizensiz
yaniti sonucu organlarda ortaya ¢ikan islev bozuklugudur [25]. Septik sok, daha
yiiksek mortalite riski ile iliskili dolasim bozuklugunun ve hiicresel diizeyde
metabolik yetersizligin goriildiigii sepsisin bir alt kiimesidir [25]. Septik sok Klinik
olarak sivi resiisitasyonuna direngli ve hiperlaktatetminin eslik ettigi arteriyel
hipotansiyon seklinde tanimlanmaktadir [25, 26]. Bu yeni tanimlar, enfeksiyona kars1
konagin tepkisinin sepsis ve septik sok olusumundaki Onceligini, sepsis ve septik
sokun Oliimciil potansiyellerinin oldugunu bu nedenle acil tam1 gerektirdiklerini
vurgulumaktadirlar. Eski sepsis taniminda kullanilan SIRS kriterleri, enfeksiyonun
ve olumsuz sonuglarin goriilmedigi hastanede yatan her hastada mevcut olabilecegi
herhangi bir 6zgiilliik belirtmedigi icin Surviving Sepsis Campaign 2016 (The Third
International Concensus Definitions for Sepsis and Septic Shock) klinik reheberinden

cikartilmustir [27].

Sepsis hastane yatiginda sik¢a goriilmekle birlikte yogun bakima kabuliin en
yaygin nedenidir. 1979-2000 yillar1 arasinda Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD)
sepsis insidanst yillik %8.7 oraninda artarak 100,000 kiside 82.7°den 240.4’e
cikarken, son yillarda ise bu say1 535’e ulasmistir. Ancak bu yillar arasinda yapilan
calismalarda ABD’de 6liim oranlarinda %35°den %18.4’e diisiis goriiliirken, niifus
orani yiiksek olan Cin’de ise 6liim oranlar1 yaklasik olark %40 civarlarindadir [26,
28, 29]. Oliim oranlan iilkeden iilkeye degisirken, tiim diinyadaki toplam 6liim
oraninin sepsis vakalarinin en az dortte biri kadar oldugu distiniilmektedir [28]
Tiirkiye’de ¢ok merkezli yapilan bir nokta prevalans ¢aligmasi sonucunda yogun
bakima yatan hastalarin sepsis, ciddi sepsis, septik sok insidansi sirasiyla; %10.9,
%17.3, ve %13.5 iken mortalite oranlar1 sirasiyla; %31.3, %55.7 ve %70.4’tiir [28].
Ulkemizde genel populasyon ve hastaneye basvuranlar arasinda goriilen sepsis siklig

ile ilgili veriler de yetersizdir.



Ileriki yillarda, toplum niifusunun giderek yaslanmasi, mikrobiyal
patojenlerin antibiyotiklere direng gelistirmesinin artis1 ve teknolojideki gelismeler
sonucu sagkalimi artirmak adina, kritik hastalara uygulanan girisimsel islemler de
dahil olmak iizere tiim yontemlerin sepsis ve/veya septik sok goriilme sikligini
artiracagl distiniilmektedir [26]. Sepsis terminolojisinin netlik kazanabilmesi igin
septik hastalarin immiin durumlarini degerlendiren, hizli tanm1 ve tetkiklerinin
kullanilmas1 gereklidir. Bu nedenle sepsis patofizyolojisi ile ilgili genomik ve
proteomik arastirmalar yapilmasi ve sepsis yonetiminde yeni yaklasimlarin ortaya

¢ikarilmasi planlanmaktadir [29].

2.1.2. Etiyoloji ve Patofizyoloji

Sepsise neden olan etkenler virulanslarinda ve antimikrobiyal ajanlara olan
duyarliliklarindaki degisiklikler ile degisime ugramaktadir. 1960 ve 1970'lerde
sepsisten sorumlu mikrobiyal patojenler enterik gram negatif basiller ve
Pseudomonas aeruginosa iken, 1980'lerin ortalarindan 2010’a kadar, gram pozitif
patojenler hizli antibiyotik rezistans gelistirmesi ve vaskiiler kateter iliskili
enfeksiyonlarla giiglii iliskileri nedeniyle baskin olmuslardir. Giiniimiizde ise gram
negatif bakteriyel patojenler hizla ilerleyen antibiyotik direnci ve bu patojenlere karsi
etkili yeni antibiyotiklerin eksikligi nedeniyle tekrar sepsisin en sik sebebi olarak geri
donmiislerdir. Ozellikle son yillarda firsatg1 fungal enfeksiyonlar da sinsi bir sekilde
seyretmekte ve sepsis sebepleri arasinda goriilme sikhigi artmaktadir. Immiin
sistemin gorevi mikrobiyal patojenler tarafindan olusturulan biyokimyasal
degisiklikleri fark etmek ve bunlara karsi hizlica yanit olusturmaktir. Dogal immiin
sistem, ndtrofiller, monositler, makrofajlar ve dogal dldiiriicii [NK] hiicreleri igerir.
Bu hiicreler patojenlere direkt etki eder, sitokin salinimi yapar, kazanilmig
bagisikligin elemanlar1 olan T ve B hiicrelerini (hiicresel ve humoral yanit) uyarir.
Kazanilmis immiin sistem hiicrelerinin, hatirlama, spesifik olarak antijenleri fark
edebilme ve bunlar1 6zgiin sekilde sunma yetenekleri gibi birgok neden ile dogal
immiin sistemden farklidirlar. N6trofil, monosit ve makrofajlar dogal immiinitede
patojenlerin taninmasi, yok edilmesi, kemotaksis, fagositoz ve sitotoksik iirlinlerin
saliverilmesi, sekresyon aktivitesi gibi rollerinin oldugu goriilmektedir. Patojenlerin
viriilans faktorlerini fark edebilen markofajlarin ylizey proteini olan bir¢ok yolak

belirlenmistir; toll like reseptorler (TLR)’ler, kompleman komponentleri, mannoz-



baglayici nektin, CDI14, G protein kenetli reseptorler, Siipiiriicii reseptorler,
peptidoglikan-tanimlayan proteinler (Peptidoglycan recognition proteins, PGRPS)

bulunmustur, farkli PGRP'ler gram pozitif ve gram negatif bakterileri ayirt ederler

[6].

Bakteriyal lipopolisakkaritler (LPS), gram negatif bakterilerin dis
membraninin bilesenidir ve bakterilerin canliligi i¢in temel olustururlar. Burada
bulunan ve gram negatif bakteriler tarafindan salinan endotoksin, konagi alarma
gecirir ve kuvvetli bir sekilde tiim sistemi ilgilendiren inflamatuar bir yanit1 tetikler.
Bunun disinda bakteriyel lipoteikoik asit, lipopeptitler ve bakteriyel ve viral DNA
sekanslar1 gibi, patojenlerin yasamini idame ettirebilmek ic¢in bulundurduklar
yapilar da konagin immiin sistemi tarafindan tespit edilir ve dogal immiin yanit1 aktif
hale getirirler [7]. TLR'ler dogal immiin yanitin en 6nemli bilesenleri konak savunma
mekanizmasini diizenleyen transmembran proteinlerdir. Endotoksin, peptidoglikan,
lipopeptidler, bakteriyel flagellin, lipoteikoik asit, mikrobiyal kdkenli niikleik asitler,
viral ve fungal hiicre komponentleri gibi daha bir¢ok diger mikrobiyal mediyatorler
TLR’ler tarafindan tespit edilirler [7]. Giiniimizde 10 farkli TLR  ¢esidi
bilinmektedir [8]. TLR4, 1.PS reseptoriidiir, TLR2 esas olarak gram-pozitif hiicre
duvar1 yapilarim fark eder, TLRS5 ise flajelin reseptordir ve TLR9  bakteri
DNA'sinm CpG elemanlarini tanir. TLR4'iin aktive edilmesi i¢cin MD-2 olarak
tanimlanan bagka bir hiicre yiizey molekiiliine gereksinim vardir. LPS'nin CD14'e
baglanmasi, CD14'lin LTR4-MD-2 kompleksiyle iliski kurmasma ve TIl.R4'lin
aktivasyonuna yol agar. LTR4 daha sonra bir takim kinazlar1 aktive edip niikleer
faktor (NF-xkB) salinnmima neden olur. NF-kB, niikleusa girer ve cok cesitli
inflamatuar ve immiin yanit genlerinin transkripsiyonel aktivasyonunu indiikler [7].
Sepsisin karakteristik 6zelligi olan artmis proinflamatuar yanitin, TLR'lerinin artmis
ekpresyonuna, NF-kB ve diger niikleer transkripsiyon faktorlerinin asiri
aktivasyonuna bagli olabilecegi oOne siiriilmiistiir. Enfeksiyonun baslangic
asamasinda yer alan dogal immiin sistem non-spesifik hizli yanitinin yani sira
yuksek uyarilabilirlikle birlikte genis capta aktivasyonunun sonucu tipki bakteriyel
komponentler gibi konak¢inin dokularina zarar vermekte ve ¢oklu organ hasari ile
septik sok gelisimine katkida bulunmaktadir [2, 7]. Bir calismada TLR'lerin
ekpresyonu veya aktivasyonunu azaltan immiinmodiilatorlerin sepsis hastalarinda

Oliim oranlarini azalttig1 gosterilmistir [9].



Myeloid hiicrelerde eksprese olan tetikleyici reseptorler (Triggering receptor
expresed on myeloid cells: TREM-1) ve myeloid DAPI2-iliskili lektin (Myeloid
DAPI2-associating lectin: MDL-1) monosit aktivasyonunda rol alan iki reseptordiir,
bircok mikroorganizma varliginda TREM-1 upregiile olur, buna karsin enfeksiy6z
kaynakli olmayan inflamasyonda degismez, bu da sespsis tanisinin konmasinda,
diger sistemik inflamatuar yanitlardan ayirmada kullanilan degerli bir belirte¢ olarak

olduk¢a 6nemlidir [7].

[k konak patojen etkilesimi sonrast hem humoral hem de hiicresel bilesenleri
iceren kazanilmis immiin sistem mekanizmasi aktiflesir. Enfeksiyonda, TNF-a ilk
salinan proinflamatuar sitokindir ve bunu 1L-1, IL-6 ve IL-8 salinimi izler, bunlarin
icinde en onemli yeri TNF-a ve IL-1 tutar, biyolojik olarak yakin iliskilidirler,
sinerjik hareket ederler ve sepsisin klinik bulgularindan biiyiik oranda sorumludurlar
[10]. TNF-o ve IL-1'in spesifik hiicre reseptorlerine baglanmasi G proteinler,
adenilsiklaz, fosfolipaz A2, fosfolipaz C ve serbest oksijen radikalleri gibi bir¢ok
ikincil mesajcinin aktivasyonu ve olusumunu indiikler. Konaginin inflamasyondan
zarar gormeden yabanci antijenlerden temizlenmesini saglamak amaciyla, TNF-a ve
IL-1'in salinmasin1 takiben IL-4, IL-10, IL-13 ve doniistiiriicii biiyiime faktor,
(TGF-B) gibi antiinflamatuar sitokinler de dolasima girer. Antiinflamatuar
sitokinlerin olusumu Thl aktivasyonundan Th2 aktivasyonuna gegcis ile iliskilidir.
Antiinflamatuar sitokinler IL-1 ve TNF-a genlerinin ekpresyonunu, sitokinlerin

monositlere antijen sunumunu, T ve B lenfositlerin fonksiyonlarini baskilarlar [10].

Immiin sistemde gorevli, organizmalara kars1 savunma saglayan birkag farkli
T hiicresi vardir, bunlardan CD4+T’lerin aktif, herhangi bir yere bagli olmayan, ThO
(Thelper 0) hiicrelerinde bilinen 3 major fonskiyonel farklilasma gergeklesir. Bunlar
Thl, Th2, Thl7 hiicreleridir. Thelper hiicreleri B hiicrelerin antikor iiretimine ve
diger hiicrelerin patojenleri sarmalayarak oldiirmesine yardimci olur, enfeksiyona
yatkinligin kontroliinde sitokinlerin kritik spesifik rollere sahip oldugu kanitlanmis
olmasma ragmen, Th hiicre yanitlar1 heterojendir, ThO hiicreleri IL-2 ve IL-12'ye
maruz kaldiginda Th1’e doniisiir ve IFN-y, TNF-a ve IL-2 iiretirler ve inflamatuar
hiicre aracilikli immiin yanit1 tesvik edip Mycobacterium tuberculosis, Listeria
monocytogenes ve birkac viriisiin hiicre i¢i enfeksiyonlarinin kontroliinde 6nemli

role sahiptirler. ThO hiicreleri IL-4 maruziyeti ile Th2’ye doniisiir, bu hiicreler 1L-4,



ILS5, IL-10, IL-13 salgilar ve hiicresel immiin yanit1 tesviki ile parazitlerin yol actigi
enfeksiyonlara karsi koruma saglar ve esasen Th ve miyeloid hiicre aktivitesini
azaltan antiinflamatuar aktivite gosterirler. Thl7 hiicreleri; IL-23 araciligi ile stimiile
edilir ve bu hiicreler IL- 17, 1L-22, Graniilosit makrofaj stimiilator faktér (GM-CSF),
kemokinler, antibakteriyel ve antifungal peptitler tireterek hiicre dis1 patojenlere karsi
temel rol oynarlar. Thl7 hiicrelerinin sepsiste tlikenmesi hastalarin geg, firsatci
bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara yatkinligin1 agiklamaktadir. Septik hastalarda
rolatif immiin refraktor fazi sirasinda sekonder bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara
karst artmis risk meydana gelir. Sepsisin indiikledigi immiinsupresyonun
patofizyolojisinde Thl7 ve Treg (diizenleyici) hiicreleri yer alir. Treg hiicreler
sepsiste artisa gegip IL-10 ve TGF-8 gibi antiinflamatuar sitokinleri tretir ve T
hiicre baskilanmasina katki saglarlar. Bu patofizyolojik durum endotoksin toleransi,
antiinflamatuar sitokin sentezi, monosit, makrofaj ve nétrofil inhibisyonu ile
iligkilidir [2].

NK hiicreleri dogal immiinitede gorevli protein antijenleri yerine lipid
antijenleri taniyan ve enfeksiyonun erken zamanlarinda biiylik miktarda sitokin
tiretmekle gorevli bir T hiicre ¢esididir. CDS8T hiicreleri sitotoksik T hiicreler olarak
adlandirilir, viral ve bakteriyel patojenlerle enfekte olmus hiicrelerin direkt
oldiirtilmesinde gorev alir. Enfeksiyonun kalici olarak ortadan kaldirilmasi ve kronik
T hiicresi aktivasyonuna bagli patolojiyi dnlemek inflamasyon yanginini dindirmek

icin T hiicresi yanit kontrolii gereklidir [11].

Immiin sistem yolaklar1 koagiilasyon, fibrinolitik sistem, lipid mediyatorler,
akut faz ve 1s1-sok proteinleri, nétrofil-endoteliyal hiicre aktivasyonu, hipotalamik-
pitiiiter-adrenal aks, immiin ve immiin olmayan hiicre apoptozisi, artmis nitrik oksit
tiretimi ve oksidan-antioksidon yolaklar gibi diger homeostatik yolaklarla da yakin
iliski halindedir. Proinflamatuar ve antiinflamatuar yolaklarin aktivasyonu ¢ok siki
kontrol edilir ve diizenlenir. Bu yolaklarin hepsi hem pozitif hem de negatif geri
besleme yolaklar1 ile baglantilidir. Sepsis ve septik sokun, birbiri ile sikica
biitiinlesmis bu homeostatik mekanizmalarin diizenlenmesinin bozulmasindan

kaynaklandig1 diisiiniilmektedir [2].

Inflamasyon, &ncelikle primer olusum bolgesinde lokalizedir ve

antiinflamatuar yanit da dncelikle bu bolgede goriiliir. Kontrol altina alinamayan ve
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sistemik sirkiilasyona giren sitokin ve kemokinler endokrin benzeri etkiler sonucu
inflamatuar yanit1 konagin tiim sistemlerini etkileyecek sekilde alevlendirir.
Notrofilllerin dolasim boyunca yayilmasi, nétrofil endoteliyal hiicre etkilesimleri
sonucu meydana gelen reaktif oksijen iriinleri, nitrik oksit ve ¢ok ¢esitli proteazlar
yaygin endoteliyal hasara sebep olur. Bununla birlikte sistemik infalamasyonun
koagiilasyon sistemini aktive etmesi sonucu mikrotrombiislerin
olusumu, koagiilasyon faktorlerinin tiikenmesi, plazmin, antitrombin III ve protein C
aktivasyonu ve kotii prognoz isareti olan sekonder prokoagiilanlarin baslatilmasi
mikrosirkiilatuar bozukluga katki saglar. Nitrik oksit septik sokta gozlenen sistemik
hipotansiyon ve vazodilatasyonu baslatan major endotel-kaynakli relaksan faktordiir.
Sistemik infalamasyon sonucu asir1 ve uzamis nitrik oksit salinimi hipotansiyon ile
sonuclanir. Nitrik oksit ayrica siiperoksit anyon varliginda lipit peroksidasyonunu
baslatip geri doniistimsiiz hiicre hasarina neden olan hidroksil radikalleri ve nitrozil
klorid gibi sitotoksik peroksinitrit olusumuna yol agar. Bununla beraber
trikarboksilik asit yolagi, glikolitik yolak, DNA tamir sistemleri, elektron tasima
yolaklar1 ve enerji degisim yolaklarindaki bir¢ok anahtar enzimi de inhibe eder.
Ayrica nitrik oksit metalloenzimlerin, tasiyic1 proteinlerin ve yapisal elementlerin
fonksiyonunu degistiririr ve tiim bunlar sonucunda hiicre hasarini artirir. Kapiller
yatak hipoperfiizyonu, vaskiiler yatakta kan akimi redistribiisyonu, fonksiyonel
arteriyovendz santlagsma, mikrotrombiis kaynakli kan akimi obstriiksiyonu, trombosit
veya beyaz kan hiicresi agregatlari, veya anormal kirmizi kan hiicresi deformasyonu
mikrosirkiilasyonda yetersizlige yol agar. Nitrik oksit, reaktif oksijen radikalleri,
inflamatuar sitokinler ve apopitoz indiikleyicileri de direkt olarak endotelyal hasara
neden olur. Hasar intravaskiiler siv1 siftine, mekanik olarak kapiller liimenlerin
obstriiksiyonuna neden olur ve sonu¢ olarak mikrosikiilatuar bozuklugun daha da
derinlesmesini saglar. Septik sokun seyri sirasinda miyokardiyal ve pulmoner
fonksiyonlarda da azalma gozlenir. Miyokardiyal kontraktilite ¢ok sayidaki TNF-a,
IL-1, IL-6, nitrik oksit ve diger lokal inflamasyon mediyatorleri gibi miyokardiyal
depresan faktorlere yanmit olarak azalirken, pulmoner vaskiiler dolasimin da
hasarlanarak alveoler kapiller membranlarin artmis asir1 permeabilitesi sonucunda
akut akciger hasar1t meydana gelir. Sonugta mikro ve makrovaskiiler yetmezlik ve
beraberinde tekrarlayan iskemi ve reperfiizyon ataklari ile sunum bagimli disoksi,
oksidatif fosforilasyonun (sitopatik hipoksi) degisen kapasitesi, sepsiste doku

hasarina ve ¢oklu organ yetmezligine neden olur [2, 12, 13].
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2.1.3. Tam, Takip ve Tedavi

Sepsiste laboratuvar bulgulari, lenfositozdan trombositopeniye kadar genis bir
yelpazede degisiklik gosterebilir. Ancak trombositopeni veya lenfopeni goriilmesi
kotii prognoz isaretidir. Eozinopeni (40/mm?) ise enfeksiyon iliskili akut inflamatuar
siireci diisiindiiriir ve sistemik infalamasyona yol acan diger nedenlerden ayirir.
Protrombin zamani uluslararasi normallestirilmis oran (INR), aktive parsiyel
tromboplastin zamani (aPTT), D-dimer artisi, fibrinojen diizeylerinde diisiis, gibi
koagiilapati bozukluklart ¢ok yaygindir, ancak yaygin damar i¢i pihtilasma
(dissemine intravaskiiler koagiilasyon, DIK) sik gériilmez. Karaciger enzimlerinin
(alkalen fosfatazin, bilirubinlerin ve transaminazlarin) artmasi, albiiminin diismesi
genellikle sepsisin ge¢ bulgularindandir. Sepsis tanisi igin pozitif kan kiiltiiriine de

gerek yoktur [30].

Hipermetabolizma, anaerobik metabolizma ve piruvat dehidrogenaz
inhibisyonu sonucu plazma laktat seviyesi artmistir. Sivi resiisitasyonu ile
diizelmeyen hiperlaktatemi kotii prognoz gostergesidir ve septik soku diislindiiriir
[31]. Hiperglisemi veya glukoneogenezin inhibisyonu sonucu hipoglisemi
goriilebilir. Erken donemde arteriyel kan gazlarinda respiratuvar alkaloz goriiliirken,
ge¢ donemde metabolik asidoz, arteriyel oksijen igeriginde ve miks vendz oksijen
saturasyonunda azalma olabilir. Karacigerde sentezlenen akut faz reaktani olarak
artan CRP sepsis ve septik sok icin bir biyobelirteg olarak kullanilabilir. CRP
seviyeleri normalken sepsis olmadigina dair kanit giigliiyken, yiiksekligi sepsis
tanisina spesifik degildir, cerrahiyi takiben ve romatolojik, neoplastik hastaliklarda
da yikselebilir. Ancak ¢ok yliksek CRP degerleri (85 mg/L) akut sistemik
inflamasyonun sebeplerini enfeksiydz olmayan sebeplerden ayirmakta kullanilabilir.
Sepsisin tanisinda diger bir biyobelirte¢ ise prokalsitonindir (PCT) ve tiroidin C
hiicreleri tarafindan kalsitonin sentezinde prekiirsor peptiddir. Septik hastalarda, PCT
cok sayida tiroid dis1 doku tarafindan ¢ok miktarlarda iretilir. Septik uyaran ile
karsilagsmadan sonra gecen zamanin ilk 4. ile 6. saatinde PCT diizeylerinde artig
gbzlenir. Cerrahi ve travma sonrasinda hizla diisen PCT diizeyi, malignite veya
romatolojik  hastaliklarda  degisiklik gOstermez. Sepsis  hastalarmin  risk
degerlendirilmesi amaciyla PCT kullanimi FDA tarafindan onaylanmistir. Serum

PCT diizeyinin 2 ng/mL fiizerinde olmasi1 6zellikle de bakteriyel sepsisin erken
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tanisinda en iyl sinir degeridir. Viral ve fungal enfeksiyonlarla iligkisi heniiz
gosterilememistir. Yogun bakimda sepsis riskinin degerlendirilmesi icin FDA
tarafindan onaylanan bir diger biyobelirte¢ ise endotoksin aktivite ¢alismasi(EA-
A)’dir. Endotoksin sepsis ve septik sok patogenezinde bilinen bir mediyatordiir.
Yogun bakima yatan hastalarda artmis EAA diizeyleri septik sok gelisimine ve
artmis mortaliteye isaret etmektedir [26].

Giincellenen uluslararas1 rehberler Ardisik (Sequential) [Sepsis-iliskili]
Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru (SOFA) sepsisi tanimlamakta
kullanilmaktadir. Sepsisde organ disfonksiyonunun gelisimi ve mortalitesinde gii¢lii
bir prediktor oldugu bildirilmektedir [25]. Siipheli enfeksiyon durumunda SOFA
skorunun 2’nin iizerinde olmasi, tiim mortalite riskini kabaca %10 artirdig1 seklinde
raporlanmistir [25]. SOFA skorunda; giinliik, solunum, dolasim, renal, hematolojik,
hepatik ve merkezi sinir sistemi olmak iizere alt1 sistem degerlendirilmektedir. Her
bir sistemin disfonksiyonu laboratuvar ve klinik yontemlerle belirtilen sinirlar
dahilinde 1 ile 4 puan verilerek hesaplanir, bdylece organ fonksiyon bozuklugunun
derecesi objektif ve niceliksel olarak degerlendirilir [32]. SOFA bilesenleri
(kreatinin veya bilirubin seviyesi gibi) laboratuvar testine ihtiya¢ duydugu i¢in
fonksiyon bozuklugunu aninda yakalayamayabilir. Ayrica kardiyovaskiiler sistem
skorlamasinda oldugu gibi diger sistem skorlamalarinda da iyatrojenik nedenlerle
sonuclar etkilenebilir. Tiim bunlara ragmen, SOFA’nin, kritik hastalarda tan1 ve
takipte mortalite ile yiliksek korelasyon gosterdigi cesitli arastirmalar sonucu
ispatlanmustir [32]. Elle veya otomatik sistemlerle, akut hasta yonetiminin bir pargasi
olarak siklikla rutinde uygulanmakta klinik ve laboratuvar ol¢iimleri retrospektif
olarak puanlamaktadir [27]. Ek olarak, bir baska degerlendirme skoru Hizli SOFA
(QSOFA) siipheli enfeksiyonu ve kot klinik gidisati olan eriskin hastalarda
yatakbast giivenilir bir ara¢ olarak kullanilmaktadir. Solunum hizinin dakikada
22’den yiiksek, sistolik kan basmcinin 100 mmHg altinda ve mental durum
degisiminin (GKS<15) olup olmadigi degerlendirilir, 2 veya daha fazla kriterin
varhig1 pozitif qSOFA olarak tanimlanir. qSOFA medikal veya cerrahi kokenli
hastalarda enfeksiyon kaynakli organ disfonksiyonunun erken gostergesidir. Ancak

yogun bakim kosullarinda SOFA skoru daha gii¢lii bir prediktif degere sahiptir [26].
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Sepsis hastalarinin tedavisi: doku oksijenizasyonun optimizasyonu saglamak
icin Sivi resiitasyonu ve gerekli durumlarda vazopressor tedavi kullanimi, rolatif
adrenal yetmezlik ve glukokortikoid direnci oldugu diisliniilen hastalara diisiik doz
kortikosteroid tedavi baslanmasi, yakin glisemik kontrol ve sepsise yol agan esas
neden olan enfeksiyonun tedavisidir. Bu tedavinin en kritik komponeneti uygun
antibiyoterapi uygulanmasidir. Antimikrobiyallerde kisa siireli bir gecikme dahi olsa
mortalite de ciddi artis goriilmekte iken, kullanilan genis spektrumlu ampirik
antibiyotiklerde diren¢ gelisimine katkida bulunmaktadirlar. Bu nedenle kar-zarar
orant dengelenerek gereginde ve yerinde uygun antibiyoterpiye baglanmalidir [31].
Bu hedefleri saglanmak i¢in yayinlanan klinik rehberde sepsis yonetimi igin; laktat
seviyesinin Ol¢limi, ilk dl¢limde 2mmol/L iizerinde olmasi durumunda tekrari, 45
dakika i¢inde antibiyotiklerin uygulanmasindan once tiim kiiltlirlerin alinmast ve
genis spektrumlu antibiyotiklerin yerinde ve gereginde baslanmasi, hizli bir sekilde
30 mL/kg kristaloid uygulanmasi, hipotansiyon varligi veya laktatin 4 mmol/L
tizerinde oldugu durumlarda ortalama arteriyel basinci (OAB) 65 mmHg seviyesi ve
tizerinde korumak i¢in sivi resiisitasyonu sirasinda veya sonrasinda vazopressor
uygulanmasidir [30]. Kilavuzda, oOnemle vurgulanan bu hastalarin, kaynak
kontrolinii  siirdiriirken, hastanin laboratuvar olgiimleri ve hemodinamisinin
iyilestirilmesine yonelik baslangigtaki sivi resiisitasyonu da dahil olmak iizere acil
degerlendirme ve tedaviye ihtiyag duyduklaridir [30]. Politravmada, akut miyokard
enfarktiisiinde veya inmede oldugu gibi sepsiste de ilk saatlerde uygulanan erken tani

ve tedavi klinik gidisati iyilestirmektedir [25, 30].

Sepsisle iligili genis kapsamli arastirmalar, son 50 yildan bu yana halen
titizlikle devam etmektedir. Sepsise neden olan mikroorganizamanin dogasi,
patojenlerin  antimikrobiyal ilaclara karsi diren¢ gelistirme yetenekleri, toksin
tiretebilmeleri gibi mikrobiyal viriilansin bu farkliliklarinin karmasiklig1 ve konagin
savunmada patojenlere karsi olan duyarliligi, altta yatan mevcut hastaliklarinin
cesitliligi gibi c¢oklu predispozan faktorlerin mevcudiyeti, sepsisi tedavi etmede
klinisyenlerin isini zorlagtirmaktadir. Bununla birlikte sepsisin, varolan organ
bozukluklarinin ne kadarma nasil etki ettigi de yine bilinmezler arasindadir.
Enfeksiyon ile savasta yasanan gelismeler, organ destek sistemlerinin daha etkin ve
giivenilir uygulanmasi, YBU ¢alisma sisteminin kordinasyon i¢inde yapilmasinin

sonucu olarak mortalite oranlarinin azaldig: bildirilmekle beraber enfeksiyona karsi
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verdigi bozulmus yanit1 tedavi edebilecek dogrudan hedefe yonelik bir ilag
tedavisinin de heniiz bulunmamasi sonucu sepsis, septik sok goriilme oranlar1 ve
hasta maliyetinin arttigi da bildirilmektedir [1, 33]. Giiniimiizde inflamasyonu
azaltmak i¢in konagi hedef alan bazi tedaviler gelistirilmeye calisilmaktadir [33].
Sepsiste immiinsiipresyonunun ¢ok 6nemli bir rolii olduguna dair kanitlar ise
giderek artmaktadir. Yogun bakimdaki hastalarda diisiik virulansli ve firsatc
nazokomiyal patojenlerden kaynakli sepsis goriilmesi de yine konak¢i immiinitesinin
zayifladiginin ~ bir  gostergesidir.  Enfeksiyon etkenlerine karst  kullanilan
antibiyotiklere patojenler zaman igerisinde diren¢ kazanmaktadir. Bu nedenle
konak¢inin immiinitesini, 6zellikle de dogal immiin yanitim giiglendirici tedavilerin
gelistirilmesi i¢in arastirmalar yapilmaktadir. Konak¢inin kendi immun sistem
yanitint artirmaya calisan tedavilerle, mikroorganizmalarin antibiyotiklere karsi
diren¢ kazanmasi sikliginin da azaltilabilecegi disiiniilmektedir [1, 2]. Son
zamanlarda, vitamin D’in immiin sistemle olan iliskisi arastirllmaktadir. Vitamin
D’nin  ozellikle dogal immiiniteyi artirdigi ve yine bozuklugunun sepsis
patofizyolojisinde yer aldigi bilinen antiinflamatuar sistemi giiglendirdigini bildiren
¢alismalar bulunmaktadir [2, 34]. Bir¢ok gozlemsel ¢alismada da, diisiik vitamin D
seviyesi ile sepsis riski arasinda dogrusal bir iligki oldugu bildirilmektedir [1, 4].
Ancak bu konuyla ilgili 6zellikle de vitamin D tedavisinin hastanin mevcut klinik
durumu tizerindeki etkilerine yonelik randomize kontrollii arastirmalar tiim diinyada

yetersizdir.

2.2. Vitamin D

2.2.1. Vitamin D Tarihgesi

Insanlar vitamin D ile, sanayi devriminin sonrasinda, gelismis iilkelerde,
yiiksek katli apartmanlarla dar sokaklarin olusturdugu mekanlarda yasayan, giines
1s1gindan mahrum kalan ¢ocuklarda goriilen rasitizm hastaligi sayesinde tanigsmistir
[22]. 19. Yiizyilin sonlarina dogru yapilan ¢alismalarda rasitizm tanili ¢ocuklarin
goriilme  sikliginin -~ %90’larin  iizerinde oldugundan bahsedilmistir  [22].
McCollum’un vitamin D’yi tanimlamasi, Windaus’un Vitamin D’nin molekiiler
kaynaginin 7-dehidrokolesterol (7DHCC) oldugunu gdstermesi vitamin D hakkinda;

“gergek bir vitamin mi? yoksa deride mi iiretilmekte? dogal gidalarla da almabilir
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mi?” gibi sorular1 akillara getirmistir. Ilk tan1 konulmasindan itibaren baslayan
ragitizmin fizyopatolojisi ve tedavisi ile ilgili tiim bu arastirmalar devam ederken, 20.
ylizyilin baslarinda cesitli yiyeceklere sentetik olarak vitamin D eklemek oldukca
yaygin hale gelmistir [22]. Yiizyilin ikinci yarisinda Holick ve ark.’nin deride
previtamin D3’{in olustugunu kanitlamasi, Esvelt ve ark.’nin kiitle spektrometresi ile
vitamin D’yi izole etmesi [23], yiyeceklerle sentetik olarak verilen vitamin D sonrasi
goriilen toksikasyonlar ve giines 1sinlarinin vitamin D olusumundaki etkilerinin aciga
cikarilmasi, uygulama protokollerinde su anda da kullanilan degisikliklere yol

acmustir.

Giiniimilizde vitamin D’nin insan saglig1 tizerindeki iyilestirici giicii ile ilgili
arastirmalar hala devam etmektedir. Son birkag¢ dekattir klasik kas-iskelet sistemi ile
ilgili bilinen etkilerinden baska immiinolojik, kardiyovaskiiler, norolojik ve solunum
sistemlerinin saglikli islev gostermesinde 0Ozgiil ve karmasik gorevleri ile ilgili
caligmalar yaymlanmaktadir. Vitamin D’nin kompleks kimyasal yapisi ve etkinligi,
ozellikle de inflamasyonun fizyopatolojisi ile olan iliskisini olduk¢a karmasik bir

diizeye tagimaktadir ve bu konuya 1s1k tutacak pek ¢ok yeni calismaya ihtiyag¢ vardir.

2.2.2. Vitamin D Kaynaklar

Insanlar vitamin D ihtiyaclarii, giines 1sinlar1 maruziyeti sonras1 derideki 7-
dehidrokolesterol (7DHCC)’iin vitamin D3’e doniisiimiinden, dogal kaynaklardan,

giiclendirilmis yiyeceklerden ve vitamin D preparati takviyesi olarak karsilarlar.
Giines Isinlan

Vitamin D’nin esas kaynagini1 Ultraviyole B (UVB) 1sinlar1 tarafindan deride
bulunan 7DHCC’nin fotolizlenmesi olusturur [24]. UVB radyasyonunun diinya
yiizeyine iletimini azaltan ya da ciltten penetrasyonunu engelleyen herhangi bir
neden kutandz vitamin D sentezini Onler. Intraepidermal penetrasyon, giines
1sinlarina maruziyetin siiresi ve atmosfer kirliligi ile yakindan iligkilidir aym
zamanda kisinin giiniin hangi zamani, yilin hangi mevsimi, hangi enlem ve hangi
irtifada bulunduguna bagl olarak da degismektedir [22, 25]. Melanin ve giines
kremi de UVB isinlarinin penetrasyonunu engellerler [26]. Ayrica cildin yasla

birlikte epidermal 7DHCC seviyesinde goriilen azalma, kisinin vitamin D yapabilme
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kapasitesi diisiirmektedir [22].Kol ve bacaklarin sabah saat 10.00 ile 6gleden sonra
15.00 arasinda haftada iki defa 5 ila 30 dakika giines 1sinlarina maruz kalmasi yeterli
serum vitamin D diizeyini saglamaktadir [24, 27]. Previtamin D3 veya vitamin D3’lin
miktarinin gereginden fazla artis1 dogal yollarla engellenir. Bdylece uzun siireli UVB

maruziyet sonrasi vitamin D toksikasyonu Onlenir. Ancak cilt kanseri riski tasidigi

bilinmelidir [24, 25].
Diyet

Ozellikle de 1liman iklimlerde yasayan kisilerde, kis mevsiminde endojen
vitamin D tretebilmek icin gerekli giines 1518min yetersiz kalmasi diyet ile alimi en
onemli kaynak haline getirmektedir. Dogada az miktarda yiyecek vitamin D igerir,
esas kaynagi somon, uskumru ve ringa balig1 gibi yagl baliklarken; peynir, sigir
karacigeri ve yumurta sarist da az miktarda bulundurmaktadir. Diyetle alinan vitamin
D silomikronlarla lenfatik sisteme alinir, oradan da vendz sisteme tasinir ve kiitanoz

vitamin D ile ayni1 yolu kullanarak metabolitlerine dontistir [24].
Zenginlestirilmis besinler

Vitamin D ile zenginlestirilen ilk besin kaynag: siitlerdir, daha sonra tahillara,
pastalara, mamalara, yogurtlara, peynirlere ve margarinlere eklenerek devam edip
yayginlagmistir.  1950’lerde ciddi  toksikasyon bulgularinin = goriilmesi,
zenginlestirilmis besinlerin alimini bir miktar kisitlamis olsa da, lilkemizin de i¢inde
bulundugu bir ¢ok iilke, 2006’da yaymlanan National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) verilerinden sonra, diisiik gelirli aileleri, issizleri,
18 yasindan kiiclikleri, hamile ve emziren anneleri hedef alan vitamin D ile
zenginlestirilmis siit, meyve, sebze ve vitaminler licretsiz olarak dagitilmasini devlet

politikas1 haline getirmistir.
Vitamin D preparatlan

Vitamin D preparatlariin kullanilabilir erisilebilen formu, kolekalsiferol
(vitamin Ds3), ve ergokalsiferol (vitamin D2)’diir [28]. Her iki vitamin D formu da
hem tek basina hem de multivitamin takviyeler i¢cinde bulunabilmekte, provitamin
olarak viicuda alinmakta ve diyetle alinan dogal vitamin D ile ayn1 yolu izleyerek

aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin D (1,25(OH)2D)’ye donilismektedirler. Ticari
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formlar1; 1000-2000 IU vitamin D igeren tablet ve/veya kapsiiller, 15.000 IU /10mL-
150.000 TU /15mL’lik vitamin D igeren damlalar, 300.000 IU dozunda vitamin D

iceren ampuller seklinde lilkemizde mevcut bulunmaktadir.

2.2.3. Vitamin D Metabolizmasi

Provitamin D3 (7DHCC) plazma membraninin yag asidi zinciri ve polar basi
arasinda sikismis yapisal olarak sert bir molekiildiir. Giines 15181na maruz kalirken,
290-315nm (UVB) dalga boyundaki radyasyonu absorbe ederek previtamin Ds’e
[24], sonrasinda ise viicut sicakliginda 2-3 giin siiren enzimatik olmayan bir
reaksiyonla vitamin D3z’e dontisiir [6, 24]. Daha stabil olan vitamin D3 yapisal olarak
kabul edilemez ve plazma membranindan ekstraselliiler bosluga atilarak dolasima
katilmis olur [6]. Oral yolla alinan vitamin D ise silomikronlar ile birlesip lenfatik
sistem tarafindan absorbe edilerek venoz sisteme geger. Dolasima tasinan vitamin D,
yiiksek affinite ile vitamin D baglayici protein (VDBP)’e ve bir miktar da albiimine
baglanir [5]. VDBP, hepatik parankimal hiicreler tarafindan {iretilen, vitamin D
metabolitlerini hedef dokuya transport eden ve dolasim yar1 dmiirlerini uzatmaya
hizmet eden bir proteindir [5, 9, 24, 35]. Dolasimda VDBP ile bagl halde bulunan
vitamin D, oncelikle karacigere transfer edilir. Karaciger parankiminde bir veya
daha fazla sitokrom P450-vitamin D-25-hidroksilaz (CYP2R1, CYP2D11,
CYP2D25) tarafindan, vitamin D’nin 25. karbon elementi hidroksile edilir. Bu
hidroksilasyon 25-hidroksivitamin D (25(OH)D) metaboliti ile sonuglanir [5, 24].
Karaciger mikrozomal enzimlerinden substrat vitamin D’ye en yiiksek affinitesi
olan, hidroksilasyon igin gerekli anahtar enzim CYP2R1’dir [9, 24]. CYP2R1
geninde homozigot mutasyon olan insanlarda diisiik serum 25(OH)D seviyesi ve
klasik vitamin D eksikligi bulgular1 saptanmustir [5, 24]. Insanlarda karacigerde
tiretilen 25(OH)D basamaginin giiclii bir diizenleyicisi yoktur, depolanmas1 yapilmaz

ve hemen kana salinir [24].

25(0OH)D formu vitamin D’nin en stabil major dolagimsal metaboliti, vitamin
D seviyelerinin en iyi gostergesidir. Plazma biyolojik yar1 dmrii 12-19 giindiir [5].
Karacigerden salindiktan sonra dolasimda %387°si VDBP’ye, %12’si albiimine bagh
ve %]1’i de serbest halde bulunmaktadir [5, 36]. Bobregin proksimal tiibiil
hiicrelerinin de aralarinda bulundugu bazi hiicreler 25(OH)D’yi, LDL reseptor iist
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familyasinin bir {iyesi olan hiicre zar1 tagiyici proteini megalin yardimu ile hiicre i¢ine
alir, serbest halde bulunan bir miktar 25(OH)D ise 6zellikle ekstrarenal dokulardan
diffiizyonla geger [5, 36]. Hiicre i¢inde A halkasinin karbon 1 pozisyonunda
hidroksilasyonu, vitamin D’nin aktif formu ve biyolojik eylemlerinin bir¢ogundan
sorumlu olan 1,25(OH)2D’nin (aktif vitamin D) yapimi ile sonuglanir [5, 24].
25(0OH)D’yi hidroksile ederek 1,25(OH)2D iiretiminde goérev alan enzim, CYP450-
monoksijenaz-25(OH)D-1a-hidroksilaz (CYP27B1;1a(OH)ase) birbirinden farkli
birgok doku ve hiicre tarafindan eksprese edilmektedir [5, 9].

Bobrekteki lo-hidroksilaz diizeyi, buna bagli 1,25(OH)2D iiretimi PTH
tarafindan kontrol edilir, PTH’nin sentezi ise serumdaki kalsiyum (Ca) ve fosfor (P)
seviyeleri ile diizenlenir [24]. Fibroblast biiylime faktori-23 (FGF-23) ise Ca
mobilizasyonu  i¢cin  PTH  ve lo-hidroksilaz ~ gen ekspresyonunu
azaltarak1,25(OH)2D’yi baskilar.1,25(OH)2D’nin doku seviyeleri, kullanilabilirligi,
yar1 émrii ve biyolojik aktivitesi, VDBP ile vitamin D metabolitlerinin arasindaki
iliskiye ve PTH, FGF-23, Ca, P, GH, IGF-1 aktivitesine baghdir [35, 36]. 25(0OH)D
ve 1,25(0OH)2D, 25-hidroksivitamin-D-24-hidroksilaz (CYP24R) enzimini stimiile
ederek kendi yikimlarina neden olurlar. Bdylece biyolojik olarak inaktif olan
24,25(0OH)2D’ye doniistiiriiliip suda eriyen kalsitroik asite katabolize edilirler [9,
24]. Dolasimdaki 25(OH)D diizeyleri; serum 24,25(0OH)2D diizeylerinin 10, serum
1,25(0OH)2D diizeylerinin ise 1000 katidir [24]. Plasenta monosit ve makrofaj gibi bir
cok hiicrede de la-hidroksilaz ekspresyonu sonucu 1,25(OH)2D fiiretilir. Ancak
monosit ve makrofajlardaki  mevcut 1a-hidroksilaz ~ ekspresyonu, bobrek
hiicrelerinde bulunandan farkli olarak diizenlenir. Yiiksek kalsiyum diizeyi
veya 1,25(0OH)2D tarafindan baskilanmaz, lipopolisakkarit (LPS) gibi immiin
uyaricilar ile upregiile olur [5]. 1 a-hidroksilaz gen ekspresyonunun upregiilasyonu
ile artmug aktif vitamin D iretiminde, IFN-y, Janus kinase/signal transducers and
activators of transcription (JAK/STAT), mikrotubul iligkili protein kinaz (MAPK)
ve niikkleer faktor kappa B (NFxB)min yer aldigr birden fazla madde ve yolak
raporlanmistir[5]. Bu bulgularaktif makrofajlarin, yiiksek kalsiyum ve 1,25(0OH)2D
(lirtin) varhiginda dahi la-hidroksilaz  ekspresyonu yapmaya devam ettigi
mekanizmalar1 gostermektedir [5]. Sonug olarak1,25(OH)2D’nin otokrin ve parakrin

tiretimi la-hidroksilaz tarafindan saglanmaktadir. Bu iiretim bdobrekte substrat
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konsantrasyonu ve Ca ile simirlanmaktadir, ancak ekstrarenal {iretiminin

baskilanmasinda yer alan birgok basamakheniiztam olarak aydinlatilamamustir[35].

Bobreklerde ya da ekstrarenal dokularda iiretimi sonrasinda dolagima salinan
1,25(0OH)2D de diger vitamin D metabolitleri gibi VDBP’e ve albiimine bagli, bir
miktarda da serbest halde bulunur [24, 36]. Vitamin D metabolitlerinin hiicrelere
temel olarak iki mekanizma yolu ile tasindigr diisliniilmektedir; ilki VDBP’nin
plasma membrani tasiyici proteini megalin ile etkilesimi, ikincisi serbest metabolitin
hiicre zarindan diflizyonudur. Bobrek proksimal tiibiil hiicrelerinde megalin yolu
baskinken diger hiicrelerde serbest vitamin D seklinde alimi yaygindir [36]. Hiicre
icine almanl1,25(OH)2D steroid niikleer reseptor ailesinden olan VDR’ye baglanir
[5, 36]. VDR’ler ¢ok ¢esitli hiicre ve dokularda gosterilmistir. Hiicre siklusu,
proliferasyonu, diferansiyasyonu, apopitozisi, katelisidin, renin ve insiilin iiretimi
gibi gorevlerde dogrudan veya dolayli yollarla bulunmaktadir [37]. Vitamin D’nin
bircok hastaligin tedavisinde aktif gorev aldig1 diisiincesi, 1,25(OH)2D’nin gen
ekspresyonlarina ve birgok epigenetik modifikasyonlara olan raporlanmis etkisi,
membran reseptorleri lizerindeki aktivitesi ve VDR’nin hiicre ve dokularda
gosterilen genis dagilimina dayanmaktadir [37]. 1,25(OH)2D/VDR bilesigi hedef
genlerin DNA’sindaki vitamin D response elementleri (VDRES), c¢esitli
koaktivatorleri ve koekspresorleri yiiksek spesifite ve affinite ile harekete gegirerek
2000'e yakin genin ekspresyonunu dogrudan veya dolayli olarak diizenler [37, 38].
Ayni zamanda aktif vitamin D, protein kinaz fosfolipaz yolu, hizli voltaj kapili Ca*
ve CI kanallar1 gibi hiicre membran1 reseptorlerine baglanip, cesitli sinyal
transdiiksiyon yollarinda da rol almaktadir [39]. Tim bu aktivasyon modelleri
vitamin D’nin kompleks ve kontekst-spesifik etkiye sahip oldugunun gostergesidir

[38].

2.2.4. Vitamin D’nin Immiin Sistem Disindaki Etkileri

Kas-iskelet sistemi hastaliklari ile iliskisi

Vitamin D’nin en 6nemli gorevlerinden biri kalsiyum fosfor hemostazisisini
saglamaktir [38]. Aktif vitamin D kalsiyum absorpsiyonunu 9%30-40, fosfor
absorpsiyonunu %80 artirir. Serum 25(OH)D diizeyi 30 ng/mL altina diistiigiinde,

intestinal kalsiyum absorpsiyonunda 6énemli derecede azalma olur ve buna bagli PTH
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salinimi artar. PTH, aktif vitamin D yapimin1 uyararak bobrekten kalsiyum emilimini
artirir, osteoblastlar1 aktive ederek preosteoklastlarin, olgun osteoklastlara
doniistimiinii saglar [40]. Osteoklastlar da kemik resorpsiyonu artirarak, serum
Ca’nun idamesini saglamaya g¢alisir. Serum vitamin D seviyesinin artirilmadigi ve
osteoklastik aktivitenin devam ettigi durumlarda klinikte kirik riskinin artmis oldugu
osteopeni ve osteoporoz goriiliir. Vitamin D eksikliginin ilerlemesi, sekonder
hiperparatiroidizm olugmasina, serum PTH diizeylerinin artis1 ise aktif vitamin D
yapimini stimiile ederek dolasimdaki 25(OH)D eksikliginin derinlesmesine ve
fosfatiirinin artisina neden olur [5, 24]. Sonu¢ olarak kemik mineralizasyonu
bozularak klinikte ¢ocuklarda ragitizm, eriskinlerde osteomalazi gelisir. Osteomalazi
tan1 konamamis gézden kagirilmis bir takim kollajen doku hastaliklarinda da bulunan
yaygin kemik agrisi, proksimal kas giicslizliigii ve kas agrisi gibi semptomlarla
iliskilidir [6]. Hastalar merdiven ¢ikarken, ayaga kalkarken, objeleri kavrama ve
kaldirmada zorluk ¢ekme sikayeti ile gelebilirler. Histopatolojik olarak fibréz doku
ile birlikte yag infiltrasyonunda artis sonucu kas liflerinin kalinlagtigi goriiliir. Bu
hastalarin bozuk EMG bulgular1 goriiliir ve vitamin D tedavisine olumlu yanit

verirler [24].
Kardiyovaskiiler sistem hastaliklari ile iliskisi

Vitamin D’nin i¢lerinde kalp kasinin, lenfositlerin, damar diiz kasinin ve
endotelin de bulundugu bir¢ok farkli dokuda eksprese edildigi, VDR’ye baglanarak
damar duvar yapisini etkiledigi deneysel ¢alismalarla kanitlanmistir [41]. Endotelyal
disfonksiyonun, aterosklerozun ve kardiyovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisinin
temel tagin1 olusturdugu bilinmektedir. Insan kord veninin endotel hiicreleri {izerinde
yapilan in vitro ¢aligmalarda, vitamin D metabolitlerinin nitrik oksit sentetaz
aktivitesini ve nitrik oksit iiretimini artirarak endotel aracili vazodilatasyona neden
oldugu gosterilmistir [41]. Bundan yola ¢ikarak yapilan arastrmalar sonucu ise
vitamin D’nin, endotelyal fonksiyonlarin modiilasyonu ve inflamatuar siirecin
yonetimininde Onemli bir rol dstlendigi gosterilmistir [41]. Vitamin D,
kardiyovaskiiler sistem ile ilgili vaskiiler endotelyal biiyltime faktoriiniin {iretiminde,
renin anjiyotensin aldosteron aksinin diizenlenmesinde, trombogenezis rolii olan
trombomodulin ve antitrombin gibi proteinlerin yapiminda, platelet agregasyonunu

azaltmaktada gorev aldigr bildirilmektedir [42]. Tim bunlar sonucunda
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kardiyovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisinde olduk¢a genis bir alan kapladigi
diisiiniilmektedir. Koroner kalp hastaligi, hipertansiyon, diyabet gibi hastaliklarin,
vitamin D eksikligi ile iliskisi epidemiyolojik veriler ile de desteklenmektedir [7, 42].
Miyokard infarktiisii, inme, kalp yetmezligi, diyabetik kardiyovaskiiler hastalik ve
periferik arter hastaligi olanlarda, diisiik vitamin D diizeyleri saptanmis ve
hipertrigliseridemi, diabetes mellitus, hipertansiyon ve obezite insidansini artirdigi
gosterilmistir [24, 43]. Her ne kadar gozlemsel ¢alismalar plazma vitamin D seviyesi
ile kardiyovaskiiler hastaliklarin insidans: arasinda negatif korelasyon oldugunu
sOylese de, vitamin D takviyesinin uygulandigi bazi biiyilik aragtirmalar
kardiyovaskiiler hastaliklar tizerine herhangi bir yararinin olmadigin1 géstermektedir
[42]. Giiniimiizde yiiksek doz vitamin D takviyesinin kardiyovaskiiler hastalik
riskini etkileyip etkilemedigi ile ilgili ¢alimalar halen devam etmektedir, ancak klinik
rehberler vitamin D takviyesinin kardiyovaskiiler hastaliklarin Onlenmesi ve

tedavisinde yeri olmadigini bildirmektedirler [42].
Otoimmiin sistem hastaliklari ile iliskisi

1990-2000 yillar1 arasinda multiple skleroz (MS) ve tip 1 diabetes mellitus
(DM) gibi otoimmiin hastaliklarin sikliginin artisinin cografi konum olarak yiiksek
enlemlerle iligkisinin oldugu gosterilmistir. Buradan yola ¢ikarak vitamin D
eksikliginin bu hastaliklarin etyolojisinde bir etken olabilecegi diigiiniilmiis ve bu

konudaki arastirmalara yogunluk verilmeye baslanmistir [6].

Fizyopatolojisi netlestirilemese de VDR’nin monosit, makrofaj, dendritik
hiicreler, antijen prezente eden hiicreler, aktif T-B lenfositler, primer lenfoid
organlarda (kemik iligi ve timus) gosterilmis olmasi vitamin D’nin immiin sistem
etkileri tizerinden otoimmiin hastaliklarin sikligini azalttigini diisiindiirmektedir [44].
Aktif vitamin D/VDR birlesiminin, monositlerin makrofajlara doniistimiinii,
makrofajlarin da T lenfositlere antijen sunumunu azalttigi, B lenfositlerin
immunglobulin sentezini, antijen sunan dentritik hiicrelerinin gelisimini baskiladigi,
boylece duyarlilik reaksiyonlarini inhibe ettigi gosterilmistir [44, 45]. Sonug olarak
antiproliferatif etkiler ile otoimmiin hastalik riskinde azalma oldugu, eksikliginde ise
inflamatuar siirecin yeniden aktivasyonu sonucu riskin arttigi belirtilmektedir [44,
46].
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Vitamin D’nin pankreasin beta hiicreleri tahribati sonucu gelisen DM’nin
ortaya ¢ikmasinda hem genetik hem de g¢evresel faktor  olarak  yer  aldigi
diistiniilmektedir. Vitamin D’nin kendisinin beta hiicreleri uyarip insiilin
salgilanmasini stimiile ettigi ve insiilin salgisini inhibe eden IL-6 reseptdr sinyal
yolunu bloke ettigi gosterilmistir [44]. Bununla beraber ~ VDR diizeyindeki genetik
degisikliklerin DM riskini artirdig: diistiniilmektedir Vitamin D eksikliginin insiilin
direncine, pankreatik beta hiicre disfonksiyonuna ve metabolik sendroma yatkinlik

yarattig1 saptanmustir [44].

Tip 1 DM, astim, inflamatuar barsak hastaligi, romatoid artrit ve SLE gibi
otoimmiin hastaliklar ile vitamin D’nin iliskisinin spesifik olarak incelendigi az
sayidaki randomize kontrollii ¢aligmalarin, bu konuda bir sonuca varabilmek igin

yetersiz kaldig1 ve yeni arastirmalara ihtiya¢ duyuldugu vurgulanmaktadir [44].
Noropsikiyatrik sistem hastaliklar ile iliskisi

Vitamin D’nin ndéronal proliferasyon, diferansiyasyon, migrasyon ve
apopitozis iizerine olan etkilerinin, beyin gelisiminde, 6nemli bir faktor oldugu,
sizofreni, demans, depresyon gibi noropsikiyatrik bozukluklarin etyolojisinde yer
aldig1 distiniilmektedir [47]. Biyolojik yonden incelendiginde VDR ve la-
hidroksilaz’in serebral korteks ve beyincikte bulundugu gosterilmis buna bagli olarak
beynin lokal fonksiyonlarini diizenleyebilmek i¢in sentezlendigi diistiniilmiistiir [47].
Gozlemsel caligmalar sonucunda vitamin D’nin beyin  fonksiyonlarini ¢esitli
acilardan etkiledigi (duygu durum, biligsel gibi) veya anormal beyin fonksiyonlarina
(otizm, sizofreni gibi) yol acan rahatsizliklara neden oldugu diistiniilmektedir [44].
Vitamin D’nin biligsel fonksiyonlar, demans, sizofreni, otizm ve depresyonun
tizerinde etkilerinin oldugunu kabul edilmektedir [44]. Bununla birlikte bu hasta
grubunda vitamin D eksikligi sikliginin yiikksek olmasindan yola ¢ikarak, vitamin D
eksikligi hastaliklarin nedeni olarak diisiiniilirken, bir diger hipotez ise

immobilizasyona bagli hastalarin yeterli giin 15181 alamamalar1 oldugudur [47].

Vitamin D’nin beyin fonksiyonlar1 iizerine etkileri gittikce merak uyandiran
bir konu olmasiyla birlikte, noropsikiyatrik bir ¢ok patoloji i¢in kanitlar oldukca

kisith ve mevcut caligsmalar yetersizdir.
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2.2.5. Vitamin D’nin immiin Sistem Uzerindeki Etkileri

Aktif immiin sistem hiicrelerinin VDR’ye sahip olmasi1 vitamin D’nin immiin
sistem lizerinde roliiniin bulundugunu gostermektedir [22]. Vitamin D intakrin ve
parakrin etki sekilleriyle, dogal ve kazanilmis immiin sistemine katki saglayarak
viicudun enfeksiyona direncini artirmaktadir [27]. Aktif vitamin D inflamatuar
mediyatorler, sitokinler, kemokinler, reaktif oksijen nitrojen {iriinleri,
prostaglandinler, gibi bir¢cok karmasik sinyal yolu ve iiretim mekanizmalarinda hem

inhibisyon, hem de indiiksiyon rolleri ile yer almaktadir.
Dogal immiinite ile iliskisi

Dogal bagisiklik sistemi, monositlerdeki Toll-like reseptorler gibi
patojenlerden elde edilen molekiilleri taniyan reseptorlerin aktivasyonu ile baslayip,
cesitli basamaklarin uyarilmasi sonucu iiretilmesi ile devam eder. Antimikrobiyal
peptid tiirii olan Kkatelisidinler prekiirsér molekiilden kaynaklanan bir proteindir.
Bilinen tek insan katelisidini, hCAP18 (insan katyonik antimikrobiyal protein 18) ilk
kez 1995'te tanmimlanmig, human katelisidin antimikrobiyal peptit gen (CAMP)
tarafindan kodlandig1 gosterilmistir [43]. Bu proteinin C-terminal ucu genis bir
antimikrobiyal aktiviteye sahip 37 amino asit uzunlugunda bir peptid igerir, bu peptid
iki 16sinle bagladigi i¢in LL-37 ismi verilmistir [44]. ¢cAMP ilk olarak notrofillerde
bulunmus olsa da gilinlimiizde monosit, lenfosit, dogal o6ldiiriici (NK) hiicre,
dendritik hiicre ve cildin epitelyal hiicresi, solunum yolu gastrointestinal sistem gibi
bircok dogal bagisiklik sistemi elemanlar1 ve bariyer dokularda da eksprese edildigi
gosterilmistir [45]. Katelisidin antibakteriyel, antiviral ve antifungal aktivitelerini;
bakterisidal etkinlik, resiztans ve biyofilm olusumunu Onleme, kemotakside yer
alma, sitokin salinmi ve inhibisyonu ile gostermektedir [44, 45]. Katyonik katelisidin
bakteriyel membranin anyonik yiizey bilesenleri ile etkilesime girerek bakteriyel
membrana cekilir ve bakterilerin lipit membranin iki tabakasinda egrilige yol acar ve
dis zardan i¢ zarmn yiizeyine translokasyonu, bakteriyel membran homeostazinin
bozulmasiyla sonuglanir [44, 45]. Katelisidinin en biiyiik diizenleyicisi olan vitamin
D’nin varligi da dogal bagisiklik sistemi hiicreleri ile trofoblastlar, keratinositler,
akciger ve intestinal epitelyal hiicreler gibi bircok bariyer sistem elemanlarinda
gosterilmistir [27, 46]. Mycobacterium tuberculosis, Pseudomonas aeruginosa,

Proteus mirabilis, Enterococcus faecalis, Streptococcus pneumoniae, Salmonella
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typhimurium, Escherichia coli, Listeria monocytogenes, Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus aureus, Vibrio cholerae gibi bakterilere Candida albicans gibi
mantarlara influenza, herpes simplex, adenovirus gibi viriislere kars1 vitamin D’nin
katelisidin ve defensin ekspresyonunu artirarak antimikrobiyal aktivite gosterdigi
distiniilmektedir [44, 47, 48]. Vitamin D’nin bu aktivasyonu monosit makrofaj
keratinosit gibi hiicrelerde TLR ile gosterirken, bazi hiicre ve dokularda farkli
mekanizmalar ile Dbaslattig1 diistiniilmekte ve bu yeni mekanizmalarla ilgili
arastirmalar devam etmektedir. Bu konuyla ilgili yayinlanan bir ¢aligmada, vitamin
D’nin akciger epiteliyal hiicrelerinde bir transkripsiyon faktorii olan C/EBPa
kontrolinde cAMP ekspresyonunu artirdigi  bildirilmektedir [49]. CAMP'n
diizenlenmesinde rol alan vitamin D gibi maddelerin, dogal bagisiklig1 gliclendirerek,
antibiyotik kullanimindan bagimsiz viicudun enfeksiyona kargt savunma giiciinii
artirilabilecegi  diisiiniilmektedir. Ozellikle artan atibiyotik direnci varhiginda
bagisiklik sistemini gliclendirecek adjuvan tedavilerin énemi daha da artmaktadir
[21, 50]. Vitamin D’nin dogal antimikrobiyal yanitlari arttirdifi mekanizmalar
arasinda reaktif oksijen ara maddelerinin indiiksiyonu ve antibakteriyel otofajinin
aktivasyonu da yer almaktadir [51, 52]. in vitro yapilan ¢alismalarda aktif vitamin
D’nin antimikrobiyal aktivitesi yeterince incelenmis olsa da esasen konak bakteri

direncine etkisini belirlemek i¢in in vivo ¢aligmalar gerekmektedir [45].
Kazanilmis immiinite ile iliskisi

Vitamin D, ¢ogunlukla proinflamatuar o&zellik gosteren Thl ile Thl7
hiicrelerinin ve sitokinlerin (IL-2, IFN- vy, TNF- a, IL-17) iizerinde baskilayic1 ve
ayni siiregte genellikle antiinflamatuar davranig sergileyen Th2 ve diizenleyici T
(Treg) hiicreleri ve sitokinlerinin (IL-3, IL-4, IL-5, ve IL-10) iizerinde ise
indiikleyici etkilerinin oldugu bildirilmistir [45]. Aktif vitamin D’nin proinflamatuar
T hiicre yanitlarin1 transkripsiyonunu  direkt etkileyerek baskilamasi; konagin
fizyolojik durumuna, antiinflamatuar T hiicre yanitlarinin aktivasyonuna ve birgok
hiicre tipinin etkilesimine gore belirlenmektedir. Aktif vitamin D/VDR bilesiginin
IL-2’yi aktive olmus T hiicre niikleer faktorii (nuclear factor of activaded T cells,
NFAT) elementi yolu ile aktivator protein-1 (AP-1; gen transkripsiyon
diizenleyecisi) ve runt iliskili transkripsiyon faktor 1’1 (runt-related transcription

factor 1, Runx1) inhibe ederek, IFN-y’y1 ise promotoriinde bulunan ve negatif cevap
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veren elementlere dogrudan baglanarak baskiladigi gosterilmistir [45, 53]. Vitamin
D’nin gorev aldigt bir diger immiinmodiilatér mekanizma Treg hiicre
transkripsiyonunda yer alan proteinleri (Foxp3) transkripsiyonel seviyede etkileyerek
diger hiicrelerin immiin yanitlarin1 baskilayan Treg hiicrelerininin yapimim
indiiklemektir [45, 53]. Her ne kadar IL-17’yi iireterek, belli patojenlere (Candida
albicans, Cryptococcus neoformans, Helicobacter pylori, Klebsiella pneumoniae, M.
Tuberculosis ve Staphylococcus) karsi olan savunmada kritik rol oynasa da Th17
hiicreleri sepsisteki doku hasar1 ve inflamasyonun fizyopatolojsinde de yer
almaktadir [46]. Vitamin D tarafindan NFAT, Runxl, ligand-diizenleyici
transkripsiyon faktor niikleer reseptorlerin (NRs) iist familyasindan olan Retinoik asit
reseptor iliskili yetim reseptor (Retinoic acid receptor-related orphan receptor vt,
RORyt) inhibisyonu ve Foxp3 indiiksiyonu ile baskilanmaktadir [45, 53].

Tim bunlarin yam1 sira vitamin D’nin immiin sistemde bir¢ok  farkh
metabolik hadiselerle de iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Son yillarda yayimlanan
birka¢ ¢alisma, sepsiste oksidatif stres yoluyla inflamatuar yanitin baslatilmasinda,
redoks yolag1 regiilasyonunda ve immiinmodiilasyonda rol oynayarak hiicre sag
kalimini artiran  glutatyon ve glutamat metabolizmasinin, vitamin D varlig: ile
onemli olglide degistigini, her ikisinin de miktarinin arttigini bildirmektedirler [54,
55]. Biiytik bir hiicresel tiyol antioksidani olan glutatyon, oksijen radikallerinin
enzimatik detoksifikasyonunun bir kofaktoriidiir [54, 55]. Glutamat da hiicre i¢inde,
¢oklu aminoasitlerin, niikleik asitlerin, niikleotidlerin ve metabolitlerin
biyosentezinde, az miktarda bulunsa da hiicre disinda da sinyal araci olarak 6nemli
gorevlerde direkt rol almaktadir [54, 56]. Glutamin bagimh bir sekilde iiretilen o-
ketoglutarat’in Thl ve Treg hiicre yapimini diizenlemesi, glutamatin immiin

sistemdeki dolayli etkilerindendir [54, 57]

Baz1 rehberlerde vitamin D’nin enfeksiyon ile iligkisini yalnizca tiiberkiiloz
(tbc), viral ve bakteriyel solunum yolu enfeksiyonlar: iizerinden ele almistir. S6z
konusu rehberde gegen az sayidaki randomize kontrollii ve goézlemsel ¢alismalardan
elde edilen kanitlarin genel olarak vitamin D’nin bulasici hastalik gelistirme riskini
azaltmada nedensel roliinii desteklemedigi yoniindedir [40]. Avustralya’da 2013
yilinda yayinlanan klinik rehberde, mevcut veriler 1s1gmda kanser, kardiyovaskiiler

hastalik, enfeksiyon, otoimmiin hastaliklar, DM, multipl skleroz ve alzheimer
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hastalig1 tedavisinde veya Onlenmesinde vitamin D deste§inin yararina tutarlh bir
kanit bulunmadig1 bildirilmistir [58]. Diger rehberlerde vitamin D enfeksiyon iligkisi
ile ilgili herhangi bir 6neri yoktur. Ancak bu rehberlerin tarihleri eskidir ve vitamin

D ile ilgili birgok giincel ¢alisma yapilmis ve yapilmaya devam etmektedir.

Sonug olarak vitamin D’nin de diger steroid yapidaki hormonlara benzer
cokca karmasik 6zellikler tasidigi, ¢esitli dokularda genomik ve genomik olmayan
yollarla bir ¢ok olayda gérev aldig: diisiiniilmektedir. immiin sistemde VDR/aktif
vitamin D bilesiginin yer aldigi mekanizmalar hiicre boyutunda arastirilmaktadir.
Ancak coklu kontrol bolgelerini, iletisim ve hareket aglarni, genlerdeki kalitsal
polimorfizmleri ortaya c¢ikarmak, tim bunlarin spesifik hasta gruplarima olan
etkilerini gostermek ve disaridan uygulanan eksojen vitamin D preparatlarinin siireg
ve durum iizerindeki etkinligini belirlemek icin daha pek c¢ok arastirmaya ihtiyag

duyulmaktadir [40, 45].

2.2.6. Vitamin D Eksikligi
Tanimi

Vitamin D bir¢cok degiskenden etkilenen pleitropik bir hormon olmasi
sebebiyle  kas-iskelet sistemi disindaki etkinliklerini degerlendirmek agisindan
“eksiklik™, “yetersizlik” ve “yeterlilik” seviyelerini tanimlayan tartismalar halen
devam etmektedir. Bir rehberde plazma vitamin D diizeylerinin kas iskelet sistemi
sagligr icin 40 nmol/L (16 ng/mL), normal saglikli bireyler i¢in ise 50 nmol/L (20
ng/mL) sinirlarmin Gstiinde olmasiin yeterli oldugu bildirilmektedir. Vitamin D
diizeyleri: 30 nmol/L (12 ng/mL) altinda ise eksiklik, 30-50 nmol/L (12-20 ng/mL)
arasinda ise yetersizlik, 50 nmol/L (20ng/mL) {izerinde ise yeterli olarak
tanimlamaktadir [44]. Baska bir klinik rehberde ise, serum 25(OH)D’nin, 50 nmol/L
(20 ng/mL ) altindaki degerlerini eksiklik olarak tanimlarken, kalsiyum kemik ve kas
metabolizmasinin saghigint en iyi kosullara getirebilmek icin yeterli vitamin D
seviyesinin 75 nmol/L (30ng/mL)’nin {izerinde olmasi1 gerektigini bildirmektedir
[44]. Ancak her iki rehber serum 25(OH)D seviyelerinin 50-120 nmol/L (20-48
ng/mL) olmasmin iskelet dis1 sistemlerin klinik sonuglarmi iyilestirdigini
raporlamiglardir [44]. Bu sonuglar genel olarak etkin saglikli kas iskelet sistemi

gorevleri icin belirlenmis diizeylerdir, iistelik beraberindeki hastaliklar ve hastanin
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mevcut durumunun bu diizeyleri nasil etkiledigi bilinmemektedir. Bu nedenle
giiniimiizde vitamin D eksikliginin tani ve takibinde kullanilan siniflama yetersiz ya
da yanlis olabilir. Yanlis siniflandirma, eksik olmayan hastalara gereksiz vitamin D
tedavisi verilmesi, eksik hastalara ise tedavi verilememesi ile sonuglanabilir [9].
Yetersiz tedavi mevcut hastaligin devam etmesine neden olurken, vitamin D diizeyi
yeterli olan kisilerin aldig1 fazla tedavi de her ne kadar toksikasyon sinirt olduk¢a
yiiksek olsa da hiperkalsemi gibi klinik bulgulara neden olabilir [21]. Toplumda
vitamin D taramasindan kimlerin yararlanacagi da yine tartisilan konular arasindadir.
Klinik uygulama rehberleri yalnizca osteoporoz, kronik bobrek hastaligi,
malabsorpsiyon sendromlar1 gibi risk altinda olan hastalara tarama yapilmasini
onermektedir [3, 9, 48]. Mevcut rehberlerde kritik hastalardaki vitamin D diizeyinin

ne olmasi gerektigi ile ilgili bir bilgi yer almamaktadir.

Vitamin D deri ve/veya lenf dokusu ile vendz sisteme alindiktan sonra,
hizlica karaciger tarafindan birka¢ saat i¢inde temizlenmekte ve hidroksillenerek
tekrar dolasima katilmaktadir. Renal ve ckstrarenal hiicrelerde de ikinci bir
hidroksilasyona ugrayarak aktif formuna doniislir ve bu aktif metaboliti de yine
plazmaya salinir. Her iki vitamin D metabolitinin de VDBP ile albiimine bagl ve
serbest halde dolasan formlar1 mevcuttur. Vitamin D tani, takibi ve tedavisi sirasinda
hangi metabolitinin hangi formunun plazma diizeyinin kullanilmasinin etkin olacag:
da yine bir diger tartisma konusudur. [44]. Total serum 25(OH)D diizeyleri ile alim
miktart arasindaki korelasyonu etkileyen birtakim faktérler vardir. Bunlar;
hidrofobik olan vitamin D’nin lipoprotein lipaz bulunan dokular tarafindan
bilinmeyen bir miktarda alinip, depolanip ve yine bilinmeyen mekanizmalarla
tekrar plazmaya salinmasi, ekstraselliiler volim durumu, VDBP miktari, reseptor
afinitesi, yar1 6mriindeki varyasyonlar, genetik farkliliklar ve spesifik hastaliklarin
seyri ile olan iligkisi gibi faktorlerdir. Ancak bu sorunlarin biiyiik bir kism1 ve/veya
daha fazlasi vitamin D’nin diger formlarmi da etkilemektedir [44]. Fizyolojik
cevabindan sorumlu olan 1,25(OH)2D’nin plazma diizeylerinin, viicuda alinan
vitamin D ile direkt iliskili olan homeostatik mekanizmalarla (PTH gibi) degismesi,
serum 25(0OH)D seviyelerinin, 1,25(0OH)2D konsantrasyonlarindan 1000 kat fazla
olmasi, 1,25(OH)2D’nin plazmadaki yar1 omrii 4 saat iken, 25(OH)D’nin 2-3 hafta
olmasi, serbest ve biyoyararlanimi yliksek (serbest ve alblimine bagli miktarin

toplami) vitamin D seviyesini hesaplayabilmek i¢in bir¢ok laboratuvarda
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Olclilemeyen veya ¢ok ge¢ sonug¢ veren serum VDBP diizeylerinin bilinmesi gibi
nedenler, total plazma 25(OH)D diizeyini daha degerli bir belirte¢ yapmaktadir.
Sonug olarak, yag, kas ve karaciger dokusundaki miktar1 6l¢iilebilene ve genetik ile
genetik olmayan degiskenlerin durumu netlesene kadar, viicuda alim miktarini
gosterebilecek en iyi vitamin D metabolitinin total serum 25(OH)D diizeyi oldugu
bildirilmektedir ve birgok klinik otorite de bunu kabul etmistir [21, 44, 49]. Ancak
bu belirtecin kullanimimnin klinik sonuglara etkisi net degildir [44] ve total serum
25(0OH)D ile ilgili bir sorun ise inflamasyona neden olan hastaliklarda goriilen diisiik

diizeylerinin mevcut durumun, bir nedeni degil de sonucu olabilecegidir.

Vitamin D diizeyine bakilirken giinlin belirli bir saatine uyulmasi
gerekmektedir. Cinkii diger bazi hormonlar gibi vitamin D’nin de sirkadiyen ritm
gosterdigi bildirilmistir [50]. Yapilan bir ¢alismada, tiim gruplarda toplam serum
25(0OH)D ve 1,25(0OH)2D, VDBP ve albiimin diizeylerinin gece daha diisiik, giindiiz
daha yiiksek seviyelerde oldugu tespit edilmistir [36]. Takipler sirasinda kullanilan
vitamin D formunun ve diizeyinin, hangi hastaliklarda ne kadar etkin oldugu heniiz
netlesmemistir. Ayrica vitamin D’nin sirkadiyen ritim nedeniyle giiniin ayni

saatlerinde alinmaya 6zen gosterilmesi karisikligi daha da artirmamak i¢in 6nemlidir.
Prevalansi

ABD, Kanada ve Avrupa’daki vitamin D eksikligi prevalansinin %20-100
arasinda degistigi bildirilmektedir [9]. Birlesik Krallik verileri ise normal toplumda
vitamin D eksikligi prevalansinin yaz aylarinda %25 civarinda iken kis aylarinda
%40 civarlarina yiikseldigini, ayni toplumun  yogun bakim hastalarindaki
prevalansinin ise %60-100 arasinda degismekte oldugunu bildirmektedir [51]. Bagka
bir ¢alisma vitamin D eksikliginin kritik hastalarda %26-82 araliginda seyretmekte
oldugunu raporlarken [19], farkli bir arastirmada ise %70’1 astig1 seklinde ifade
edilmektedir [16]. Vitamin D eksikliginin normal popiilasyona gore yogun bakim
hastalarinda goriilen bu yiiksek prevalansinin yogun bakima yatisin bir nedeni mi ya
da kritik hastaligin kendisinin, yapilan girisimsel islemlerin ve/veya tedavisinin bir
sonucu mu oldugu heniiz netlesmemistir [35]. Tiirkiye’de Cukurova’da hastaneye
herhangi bir sebeple gelmis hastalarin dahil oldugu retrospektif bir ¢aligmada vitamin
D eksikligi prevalanst %24.65 olarak bulunmustur [52]. Giineydogu Anadolu

Bolgesi’ndeki normal populasyonun dahil oldugu baska bir aragtirmada ise vitamin
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D eksikligi prevalansi %52-77 olarak tespit edilmistir. Tiim Tirkiye’deki vitamin D
eksikligi prevalansinin ise %29-90 arasinda degistigi sOylenmektedir [53].
Ulkemizde yogun bakim hastalari ile ilgili veriler yetersizdir. Vitamin D eksikligi
prevalansi; cografi sartlara, g¢evresel kosullara ve kisiye ait faktorlere gore
degiskenlik gostermektedir. Arastirmalara dahil edilen topluluklarin 6zelliklerinin
birbirlerinden farkli olusu ve birgok faktoérden etkilenmeleri, kullanilan degisik
laboratuvar yontemleri nedeniyle ozellikle YBU’deki ¢aligmalarm prevalansi

birbirleriyle uyumsuz ve genis bir aralikta seyretmektedir.
Risk faktorleri

Yag malabsorbsiyon sendromu olan hastalar, yagda ¢oziiniir vitamin D’yi1
absorbe edemezken, nefrotik sendromlu hastalar da vitamin D’yi ve VDBP’yi
idrarla kaybetmektedirler [44]. Kronik granulomat6z hastaliklar, bazi lenfomalar ve
primer hiperparatiodizm ise 25(OH)D’nin metabolizmasini arttirmaktadirlar [5].
VKi’nin 30kg/m? iizerinde olmasi1 ile vitamin D diizeyleri arasinda ters bir iliski
bulunmaktadir [42]. Vitamin D eksikligi agisindan yiiksek riskli durumlar; ileri yas,
genetik faktorler, geleneksel olarak kapali giyinmek, kapali ortamda yasamak,
fiziksel inaktivite, sigara, hava kirliligi, bobrek hastaligi, karaciger hastaligi,
antikonviilzanlar ve glukokortikoidler gibi vitamin D metabolizmasini etkileyen

ilaglarin kullanimidir [44].

2.2.7. Vitamin D Tedavisi

Enteral yolla vitamin D preparat1 alimi1 en ¢ok kullanilan vitamin D eksikligi
tedavi yontemidir, diger tedavi yontemleri ise vitamin D ile zenginlestirilmis besin
alimi ve UVB maruziyetidir. Ancak giines 15181 maruziyeti ya da vitamin D ile
zenginlestirilmis gida takviyelerinin kullanimi, standartlastirilamamis olmasi,
yaymlanmis sonuglarla karsilastirilmasinin zorlagsmasi, toksikasyon riski nedeniyle
onerilmemektedir [54]. Genellikle kullanilan erisilebilen preparat formlar1 vitamin

Ds(kolekalsiferol), ve vitamin D2 (ergokalsiferol)’dir [21].

2014’te ¢ikan ve daha sonra 2018°de yeniden diizenlenen Klinik bir rehberde
(NICE) ozellikle; gebe ve emziren kadinlarin, 4 yas alti ¢ocuklarin, 65 yas {isti

eriskinlerin, kiiltiirel nedenler ya da baska bir sebepten dolay1 uzun siire giines 15181
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alamayan kisilerin, cilt rengi koyu olanlarin risk altinda olduklarim1 belirterek, bu
gruplarin spesifik olarak degerlendirilmesi gerektigini savunmus, takip ve tedavisi
icin ¢esitli Onerilerde bulunmustur. Bu Oneriler vitamin D takviyelerine erigimi
kolaylastirmak, takviye verilen kisilerin izlemi, toplumun ve doktorlarin vitamin D
uygulamalari ile ilgili bilgi sahibi haline getirilmeleri gibi kurallardir [55]. Risk
grubunda olmayan kisiler i¢in erken tani ve tedavinin sonuglari iyilestirecegi
konusunda kanitlar yetersizdir ve vitamin D eksikliginin takip ve tedavisinin genel

populasyonda semptomatik olanlarda yapilmasi dnerilmektedir [3, 9].

Klinik bir rehberde 18-70 yas arasindaki kisilere 600 1U/giin, 71 yas ve
tizerindeki yetiskinler i¢in ise 800 IU/giin vitamin D alimi 6nerilmistir. Ayni raporda
hiperkalsemi ve toksisite diizeyi temel alarak olusturulan bir tolere edilebilir iist sinir
belirlenmis ve 19 yasindan biyiikler i¢in 4000 IU/giin olarak belirtilmistir [44].
Ayrica bu Onerilen miktar, vitamin D’nin kas iskelet sistemine olan etkisine
dayanmaktadir. Kardiyovaskiiler, immiin sistem gibi sagkalim i¢in olduk¢a 6nemli
olan diger dokularda yeterlilik seviyesinin heniiz belirlenemedigi vurgulanmistir
[48].

Amerika Endokrin Birligi’nin 2011’de yayinladigi klinik rehberde kas-iskelet
sistemi sagligini en ist diizeye ¢ikarmak icin 19-70 yas arasi yetiskinlerin en az 600
IU/giin vitamin D alimi 6nerilmekle birlikte 70 yas iizerindeki kisilerin en az 800
IU/glin vitamin D alimin1 dnerilmektedir [9]. Vitamin D eksikligi tespit edilmis 18
yas Ustii tim erigkinler i¢in 6nerilen tedavi, 8 hafta boyunca haftada bir defa 50.000
IU ya da giinliik 6000 1U dozda alinmasi, ardindan vitamin D seviyeleri yeterlilik
diizeyine ulastiktan sonra 1500-2000 IU/giin idamedir. Obez, malabsorbsiyon
sendromu olan ve vitamin D metabolizmasimi etkileyen ilaglar1 (rifampin,
kortikosteroidler) kullanan hastalarda yiiksek doz vitamin D takviyesi (2 ya da 3 kat
daha yiiksek doz 6000-10000 IU/giin) sonrasi 3000-6000 IU/giin dozunda idame
verilmesi onerilmektedir. Ciddi eksikliklerde kullanilabilecek {ist sinir miktari ise

10.000 1U/giin dozunda vitamin D takviyesi olarak belirlenmistir [9].

Vitamin D, tiim vitaminler i¢inde en toksik olandir. Doz asim1 bas donmesi,
bas agrisi, ishal, ve hiperkalsemi gibi birgok ciddi belirti ve bulgular verir. Ayrica
kalp, bobrek gibi birgok dokuda da kalsiyum depolanmasina yol acar [45]. Ancak

calismalarda genel olarak vitamin D’nin hiperkalsemi, bobrek tasi ve gastrointestinal
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semptomlar gibi yan etkilerinde énemli bir artis raporlanmamustir [3]. Vitamin D’nin
kalsiyum ile birlikte takviyesinin bobrek tasi riskinde artisa neden oldugu bulunmus,
tek basina ise boyle bir risk tasimadigi belirtilmistir [21]. Vitamin D preparati
takviyesinin ¢ok yiiksek dozlarinin bile toksikasyon diizeyine ulagmasinin zor
olacagi bildirilmektedir. Vitamin D’nin 6liimciil dozunun (LDso) 840.000 1U/kg
oldugu tahmin edilmektedir [54]. Ancak lipid ¢Oziiniirligi, vitamin D’nin
karacigerde, kasta ve yag dokusunda depolanmasi ve serum vitamin D seviyelerinin
bu depolanmig miktar1 yansitmamalar1 nedeniyle, hiperkalsemi ve/veya hiperkalsiiiri
gibi vitamin D toksikasyon bulgulari, disaridan verilen vitamin D takviyesi
durdurulmasina ragmen aylarca devam edebilir. Serum kalsiyum seviyeleri normale
donse bile, tiriner kalsiyum atilimindaki anormallik ve serum 25(OH)D seviyelerinin
yiiksekliginin devam ettigi gosterilmistir [54]. Esas korkulan ise uzun siire, yiiksek
diizeyde vitamin D takviyesi almis hastalarda bu dlgiilemeyen ve salinnmina hakim
olunamayan birikmis vitamin D’nin yiikselttigi serum kalsiyum ve fosfat
diizeylerinin bobrek ve vaskiiler yapilar gibi organlarda birikmesi ve mevcut aterom

plaklarini artirmasidir [54].

2.2.8. Yogun Bakim Unitesi’nde Vitamin D Eksikligi

2009’da Lee ve ark.’nin [56] yayinladiklar1 rapor ile vitamin D eksikliginin
sagkalima olan etkisi ile ilgili arastirmalar artmistir. Bunlarin arasinda diisiik vitamin
D seviyelerinin yiiksek mortalite ile yakindan iliskili oldugunu gdsteren bir¢ok
calisma [4, 16, 57] mevcutken, vitamin D’nin mortalite i¢in bir belirteg olmadigi [17]
sonucuna ulasan ¢alismalar da bulunmaktaydi. Sonraki arastirmalar ise yogun bakim
kalis stiresi, mekanik ventilasyon siiresi ve akut bobrek yetmezligi gelisimi gibi daha
spesifik olgularla yapilirken [1, 15, 35] gozlemsel calismalardaki vitamin D ve
sepsis arasindaki korelasyon oldukga dikkat ¢ekiciydi [1, 4, 15, 58]. Yogun bakimda
yatan hastalarin spesifik ozellikleri ile vitamin D eksikligi arasindaki iliski heniiz
netlesmemisken, vitamin D’nin ucuz kolay erisilebilir ve giivenilir bir preparat
olmasi nedeniyle klinisyenler bu hasta grubunda niitrisyonel terapdtik olarak
kullaniminin etkilerini ortaya ¢ikarmayi amaglayan ¢alismalar yapmaya baslamistir
[23, 59-61]. Halen randomize kontrollii ve gozlemsel ¢aligmalar devam ederken bir
yandan da vitamin D’nin etkileri hiicresel diizeyde in vitro, genomik caligmalar ile

incelenmektedir. Amrein K ve ark.’nin 2014’te 492 hastayla yiiksek doz vitamin D
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takviyesi uygulayarak yaptiklar1 ¢ok merkezli ¢alisma bunlarin en genis ve
kapsamlilarindandir, placebo ile karsilastirildiginda hastane kalis siiresi, mortalitesi
ve 6 aylik mortalitede yiliksek doz vitamin D takviyesi uygulamasinda fark

bulunamamistir [23].

Sepsis, ciddi enfeksiyonlarin komplike hale geldigi klinik bir durumdur,
Patojenlerin esas etki ettigi odak noktalardan uzak dokularda meydana gelen
vazodilatasyon, 16kositoz, artmis vaskiiler gecirgenlik gibi inflamasyon belirtileri ile
karakterizedir [60]. Sepsisin baslangici ve seyri hakkindaki teori inflamatuar
yanitlarin diizensizligine odaklanmis olup proinflamatuar mediyatdrlerin biiyiik ve
kontrolsiiz saliniminin, yaygin doku hasarma yol agan olaylar zincirini baslattigi
diistiniilmektedir [60]. Vitamin D eksikligi olan kritik hastalarda strese akut yanitta
ozellikle TNF-a ve IL-6 basta olmak iizere, proinflamatuar sitokinlerin yatis siiresi
boyunca yiiksek seyrettigi gosterilmistir. Bunlara CRP ve PCT yiiksekligi de eslik
etmektedir. Uzayan hipersitokinemi organ bozukluguna, tedavi edilmemis vitamin D
yetmezliginin devam ettigi siirecin sonu ise ¢oklu organ yetmezligine ilerleyebilecegi
diistiniilmektedir. Hipersitokineminin, vitamin D sayesinde baskilanmasi kritik
hastalarda 6nemli bir morbidite olan sepsisin olusum sikligin1 ve siddetini azalttigi
gosterilmistir [56]. Kazanilmis immiinitedeki baskilayici roliiniin aksine, vitamin D,
dogal bagisiklik sisteminin de giiclii bir aktivatoriidiir ve patojen invazyonuna karsi
dogal savunma mekanizmalarinin diizenleyicisidir [60]. Antimikrobiyal peptidler;
patojenleri ya dogrudan ya kemokin liretimini tesvik ederek ya da kemokin gibi
davranarak o&ldiiriiriiler [62]. In vitro ¢alismalarda antimikrobiyal peptidlerden
ozellikle katelisidin ve defensinin, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
Staphylococcus aureus ve vankomisine direngli enterokoklar gibi gesitli patojenlere
karst aktif oldugu gosterilmistir [12]. Vitamin D’nin Mycobacterium tuberculosis'e
verilen makrofaj yanitinda, Pseudomonas aeruginosa biyofilmlerinin bozulmasinda,
Candida albicans'a monosit cevabinda fagositoz ve reaktif oksijen tiirlerinin tegvik
edilip ve enfeksiyon bolgelerine diger bagisiklik hiicrelerinin kemotaksisi gibi
dogrudan ya da antimikrobiyal peptid tiretimi gibi dolayl yollarla bakterisidal etki
gosterdigi bildirilmektedir [63]. Iki bin on iki yilinda yaymlanan bir ¢calisma, vitamin
D eksikliginin Acinetobacter baumannii enfeksiyonu i¢in bagimsiz bir risk faktorii

oldugunu gostermistir [19].
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Yogun bakim iinitesinde vitamin D diizeyinin belirlenmesi

Vitamin D’nin metabolitlerinin dolasimda  biiyiik bir kism1 VDBP ve
alblimin gibi tasiyr proteinlere bagli halde bulunmaktadir. Vitamin D’nin serbest
fraksiyonu ve belirlenemeyen cesitli dokularda depo olarak bulunan bir miktar1 daha
mevcuttur. Kritik hastalarda damar permeabilitesinde artis, sivi tedavisi sonrasi
hemodiliizyon gelisimi, karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma sikca
karsilagilan problemlerdendir. Bu nedenlerden dolay1 arastirmacilar kritik hastalarda
vitamin D’nin hangi metabolitinin kullanilacagi konusunda net bir sonuca
ulagamamistir. Kritik hastalarda vitamin D’ye karsi artmis doku talebi oldugu
disiiniilmektedir ve bu talebi karsilayacak etkin vitamin D seviyesi
belirlenememistir. Klinik rehberler de belirtilen sinir degerler, kas-iskelet sistemi
saglig1 i¢in onerilmistir ve vitamin D’nin immiin fonksiyonlari i¢in gerekli 25(OH)D
diizeyleri bilinmemektedir. Calismalar ise genellikle in vitro ortamda yapilmaktadir
ve kritik hastalardaki immiin sistem patolojisini net olarak yansitamadigi
diisiiniilmektedir. YBU’de vitamin D eksikligi ile ilgili yapilan calismalarda da
genellikle yogun bakim hastalari disindaki hastalar i¢in hazirlanmis rehberlerin

onerdigi degerler baz alinmistir [16, 23, 64, 65].
Yogun bakim iinitesinde vitamin D tedavisi

YBU’deki kritik hastalara enteral ve parenteral niitrisyon rejimleri icerisinde
100-300 IU/giin miktarinda vitamin D standart olarak verilmektedir. Verilen bu
miktarlar Amerikan Endokrin Dernegi’nin 50 yas iizerindeki normal saglikli
bireylerin kas iskelet sistemi sagligin1 en yiiksek diizeyde tutabilmesi i¢in en az 600-
800 IU vitamin D miktar1 onerisi ile karsilastirildiginda, kritik hastalarin ihtiyaglarini
giderecek diizeyin ¢ok altinda kaldigi goriilmektedir [13]. Ozellikle inflamatuar
bozukluklar ve immobillite nedeniyle giines gérmeyen YBU’lerde kalan hastalarn
mevcut vitamin D depolarim1 da tiiketmesinden dolay1 kritik hastalarda vitamin D
gerekliliginin arttig1 diisiinilmektedir. Ancak klinik rehberlerdeki tavsiyeler heniiz
toplumdaki belli yas ve risk grubundaki bireylere oOnerilen dozlardan Gteye
gecememistir. Amerikan Parenteral ve Enteral Niitrisyon Dernegi (ASPEN) / Yogun
Bakim Dernegi (SCCM) klinik rehberlerinde sadece bariatrik cerrahi oykiisii olan
hastalar i¢in giinliik vitamin D alimini 6nermekte, diger hastalarin takviyesine gerek

olmadigin1 sdylemektedirler [66]. Kritik hastalara verilecek optimal doz heniiz
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netlesmemis olsa da ES tarafindan giinlilk 10,000 IU doza kadar verilebilecegi
aciklanmistir [9]. Vitamin D seviyesi diigiik kritik hastalarda terapotik niitrisyonel
vitamin D takviyesinin klinik sonuclara etkileri ile ilgili yapilan ¢aligmalar gere¢ ve
yontem karmasasi yasamasi, hasta sayisinin, dozun ya da arastirma siiresinin
yetersizligi nedeniyle kisithidir ve bu konuda yapilacak genis kapsamli randomize

kontrollii calismalara ihtiyag¢ vardir.

2012°de ciddi sepsis ve septik soktaki 30 hastanin li¢ gruba ayirldig bir
calismada ilk gruba plasebo uygulanirken, ikinci gruba ve {i¢iincii gruba sirastyla tek
doz bolus 200.000 1U, 400.000 IU dozunda vitamin D takviyesi verildigi ¢alismada
mortalite oranlarinda fark bulunamamustir [75]. YBU’de yapilan bir diger ¢alismada
50.000 IU ergokalsiferol enteral yoldan haftada bir, haftada iki ve haftada ii¢ olacak
sekilde uygulanmis ve haftalik takipler ile hastalarin serum diizeyleri kontrol
edilmistir. Sonug olarak haftada {i¢ defa 50.000 IU vitamin D takviyesi alan hasta
grubunun vitamin D seviyelerinin daha kisa siirede normal degerlere ytikseldigi
gosterilmistir [86]. Amrein K. ve ark. tarafindan yogun bakimdaki kritik hastalara
enteral yoldan 400 IU/giin ile 4000 I1U/gin dozlarinda vitamin D takviyesi
uygulanarak yapilan pilot caligmalarda kisithh zamanda bu miktarin vitamin D
seviyelerini yiikseltmeye yetmedigi bildirilmis ve 2014 yilinda yeni bir aragtirma
yaymlamistir. Bu ¢alismada: YBU yatis1 sonras1 serum vitamin D seviyesi diisiik
oldugu tespit edilen 492 hasta iki gruba ayrilip bir gruba enteral yolla 540.000 1U
dozunda bolus ve 5 ay boyunca enteral yolla ayda bir defa 90.000 1U dozunda idame
vitamin D takviyesi diger gruba placebo verilmistir. Hastane kalis siiresi, mortalite
ve 6 aylik mortalitede fark yoktur [23]. Kiitiiphane veritabanlarininin 2016 temmuza
aymna kadar taranarak hazirlandigi meta-analize toplamda 602 kisi dahil edilmis,
vitamin D takviyesinin veritabanlar1 mortalite ve yogun bakimda kalis siirelerine
olan etkisi incelenmistir. Birincil sonug vitamin D ile mortalite arasinda anlamali bir
iliskiye rastlanmadig, ikincil olarak ise hastane kalis siiresi kisalirken YBU kalis
stiresinin degismedigi seklindedir [85]. Yogun bakim kliniginde 2021 yilinda bitmesi
planlanan VIOLET (NCT03096314) ve VITDALIZE (NCT03188796) c¢alismalari
vitamin D’nin tam1 ve tedavisinin klinik gidisata etkilerini arastirmak igin
yapilmaktadirlar [64, 67]. Sonug olarak vitamin D eksikligi ile kritik hastaligin klinik
gidigata ve sepsis gelisimine etkinligi biiylik derecede kabul edilirken, heniiz vitamin

D takviyesinin sagkalima olan iyilestirici etkilerini gdosteren bir ¢alismaya literatiirde
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rastlanmamistir. Sonug olarak YBU’lerdeki vitamin D alimi klinisyenlerin kendi

tecrlibeleri dogrultusunda ticari peraparatlar ile saglanmaktadir.

36



3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Yildirim Beyazit Universitesi etik kurul onay1 (19.04.2017 tarih
ve 696 sayili kurul karar1) alindiktan sonra, Yildirim Beyazit Universitesi Atatiirk
Egitim Arastirma Hastanesi’nde 20 yatakli karma tip 3. Basamak Reanimasyon
Yogun Bakim Unitesinde, 12 ay siire ile prospektif randomize kontrollii olarak
yapildi. Calismaya 18 yas iistiinde olan ve yogun bakimda 24 saatten uzun kalacagi
diisiiniilen tiim eriskin yogun bakim hastalar1 dahil edilmistir, yatisinda sarkoidoz,
lenfoma, multiplemyelom ya da kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan ve diyalize
giren, karaciger yetmezligi oldugu bilinen, hiperkalsemisi (serum kalsiyum
>10mg/dL) ya da hiperkalsemi gelisme riski olan metastatik kanser hastaligi ya da
primer hiperparatiroidi tanis1 almis, oykiisiinde kortikosteroid, bifosfonat, kalsiyum,
Ostrojen kullanimi olan hastalar ile gebe veya postpartum donemdeki hastalar

calisma disinda birakildi.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin demografik 6zellikleri (yas, kilo, boy,
viicut kitle indeksi (VKI)), hastane yatis oncesi fiziksel kapasite, yasam tarzi,
DeyoCharlson Komorbidite indeksi, hastane ve YBU vyatis tarihleri, nedenleri ve
nereden YBU’ye yattiklari, YBU yatislarinda Akut Fizyolojik ve Kronik Saglik
Degerlendirme 11 (APACHE II) ve Ardisik Organ Yetmezlik Degerlendirme (SOFA)
skorlar1, Glasgow Koma Skalas1 (GKS) ve takiplerindeki maksimum SOFA skorlari
YBU’ye vyatisinda ve takipleri sirasindaki MV gereksinimleri, yatisinda ve
takiplerinde sepsis, septik sok, c¢oklu organ yetmezligi (MODS) ve akut bdbrek
yetmezligi (ABY) gelisme sikligi ve siiresi, renalreplasman tedavisi (RRT)
ihtiyaglari, YBU ve hastane klinik sonuglari ile cikis tarihleri hastalarn tibbi

dosyalarindan ve elektronik kayitlarindan galigma takip formuna kaydedildi.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin ilk 24 saatinde yogun bakimda rutin
olarak goénderilen laboratuvar degerlerinden total kalsiyum (Ca*?) Iyonize Ca®?,
25(0H)D, parathormon (PTH), c-reaktif protein (CRP), prokalsitonin (PCT), laktat,
glukoz, iire, kreatinin, magnezyum (Mg), fosfor (P), alblimin, prealbiimin,
alaninaminotransaminaz (ALT), aspartataminotransferaz (AST), beyaz kiire (WBC),

nétrofil, hemoglobin (Hb), hematokrit (Htc), trombosit degerleri ve ayn1 zamanda
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hastanin gelisinde ve takiplerindeki tiimkiiltiir sonuglar1 hastane bilgi isletim

sisteminden kaydedildi.

YBU’deki kritik hastalarin ilk 24 saatinde25(OH)D diizeyleri bakildi.
Amerikan Endokrinoloji Birligi’nin (ES) rehberindeki (<10 ng/mL ciddi eksiklik,
11ng/mL-20ng/mL arasinda eksiklik, 21ng/mL-30ng/mL vitamin D yetersizligi)
vitamin D diizeyi siiflandirmasi temel alinarak hastalar siniflandirildi. Vitamin D
diizeyi diisiik olan hastalar randomize olarak secildi ve bir gruba (Grup A: Tek doz)
300.000 1U kolekalsiferol (vitamin Dz ampul, Deva Holding A.S., Istanbul) oral
veya beslenme sondasinda enteral yolla, diger gruba (Grup B: Idame) 300.000 IU
kolekalsiferol (vitamin Dz ampul, Deva Holding A.S., Istanbul) oral veya beslenme
sondasindan enteral yolla verildikten sonra giinliik 2000 IU enteral yolla
kolekalsiferol (DEVIT-3 damla, Deva Holding A.S, Istanbul) idame tedavi olarak

verildi. Ugiincii grup ise kontrol grubu olarak planlandi.

Kolekalsiferol tedavisinin baslangi¢ tarihinden 8 giin sonra 25(OH)D ve PTH
seviyeleri kontrol edildi ve rutinde bakilan laboratuvar degerleri total Ca*? iyonize
Ca*2, CRP, PCT, laktat, glukoz, iire, kreatinin, Mg, P, albiimin, prealbiimin, ALT,
AST, WBC,Hb,Htc, nétrofil, trombosit degerleri bu giinlerde hastane bilgi isletim
sisteminden kaydedildi. Hastalarin alinan kiiltiirlerindeki etkenleri tarih ve sayilariyla
kaydedildi.

Hastalar vitamin D diizeyi normal ve diisiik olan gruplar, PTH diizeyi normal
ve yliksek olan gruplar, vitamin D diizeyi diisiik olup tedavi alan ve tedavi almayan
gruplar, vitamin D diizeyi diisiik olup iki farkli tedavi alan gruplar seklinde belirlendi
ve gruplarin yatisindaki, takiplerindeki ve sonuglarindaki klinik bulgular ve
laboratuvar parametreleri karsilastirildi. PTH ve vitamin D’nin kritik hastalarin

klinik prognozlarina olan etkileri arastirildu.
Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM Corporation, Armonk, NY,
USA) paket programinda yapildi. Siirekli sayisal degiskenlerin dagiliminin normale
yakin olup olmadigi Kolmogorov Smirnov testiyle varyanslarin homojenligi ise

Levene testiyle arastirildi. Tanimlayici istatistikler; siirekli sayisal degiskenler icin
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ortalama =+ standart sapma veya medyan (minimum - maksimum) bi¢iminde,

kategorik degiskenler i¢in ise olgu sayisi1 ve (%) seklinde gdsterildi.

Gruplar arasinda ortalama degerler yoniinden farkin 6nemliligi bagimsiz grup
sayist iki oldugunda Student’s t testi ile ikiden fazla bagimsiz grup arasindaki farkin
onemliligi ise Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ile degerlendirildi.
Gruplar arasinda parametrik test istatistigi varsayimlarimin saglanmadigi siirekli
sayisal degiskenler yoniinden farkin dnemliligi bagimsiz grup sayist iki oldugunda
Mann Whitney U testiyle ikiden fazla grup arasindaki farkin 6nemliligi ise Kruskal

Wallis testi ile incelendi.

Tek Yonlii Varyans Analizi veya Kruskal Wallis test istatistigi sonuglarinin
onemli bulundugu durumlarda post-hoc Tukey HSD veya Conover’in ¢oklu

karsilagtirma testi kullanilarak farka neden olan durum(lar) tespit edildi.

Gruplar icerisinde vitamin D ve PTH diizeyleri acisindan bazal ile 7.giin
arasinda istatistiksel olarak anlaml1 farklilik olup olmadig1 Wilcoxon Isaret testi ile

degerlendirildi.

Gruplar igerisinde izlem zamanlari arasinda laboratuvar ol¢timlerine iliskin
ortalama degerler yoniinden farkin onemliligi Wilks’in Lambda testi kullanilarak
Tekrarlayan Olciimlerde Varyans Analizi ile degerlendirildi. Parametrik test
istatistigi varsayimlarinin saglanmadigi laboratuvar olglimleri yoniinden gruplar
icerisinde izlem zamanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olup olmadig:

ise Friedman testiyle ile incelendi.

Wilks’in Lambda veya Friedman test istatistigi sonuglarinin Onemli
bulundugu durumlarda Bonferroni Diizeltmeli c¢oklu karsilastirma testi veya

Wilcoxon Isaret testi kullanilarak farka neden olan izlem zaman(lar) tespit edildi.

2x2’lik capraz tablolarda beklenen frekansin 5’in altinda oldugu durumunda
Fisher’in Kesin Sonuclu Olasilik testi, beklenen frekansin 5-25 arasinda olmasi
halinde Siireklilik Diizeltmeli Ki-Kare testi, 25’ten biiylik olmasit durumunda ise
Pearson’un Ki-Kare testi kullanilarak kategorik veriler degerlendirildi. RXC ¢apraz

tablolarinda ise beklenen frekansin 5’in altinda oldugu durumunda Olabilirlik Oran
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testi kullanilirken aksi durumlarda soz konusu veriler Pearson’un Ki-Kare testi ile

degerlendirildi.

Aksi belirtilmedik¢e p<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Ancak, olas1 tiim ¢oklu karsilastirmalarda Tip I hatay1 kontrol edebilmek icin

mevcut ¢alismada Bonferroni Diizeltmesi yapilmistir.

Asagida ¢alisma verilerinin kaydedildigi Hasta Takip Formu yer almaktadir.

Yogun Bakima Kabuliinde Vitamin D Eksikligi Olan Kritik Hastalarda Tek Doz
ve [dame Kolekalsiferol Tedavisinin Enfeksiyon ve Mortalite ile iliskilerinin

incelenmesi
Hasta Ad, Soyad; Hastane Yatis Tarihi;
Protokol No; Hastane Yatig Tanisi;
Yas; Hastane Yatis Nedeni;
Cinsiyet; YBU Oncesi Yatis Siiresi;
Kilo; Boy; BMI; YBU Yatis Tarihi;
APACHE-II; GKS; YBU Yatig Tanisi;
SOFA; SOFAmax; YBU Yatis Yeri (Acil/Servis/Postop/Baska Hastane);
Mekanik ventilasyon durumu; IMV O NIMV O Ihtiyag Yok OJ
YBU Yatis Nedeni;
Cerrahi(Acil/Elektif/Tipi) Medikal; Travma(Tipi);
YBU Yatis Tanis;
Sigara/Alkol Kullanimi/miktari; Yatisinda Sepsis/Septik Sok/MOF Tanisi;
EO HO EO HO

Aktivitesi(Mobil/immobil/Ev i¢i Hareket/Normal); Giyim Tarzi(Geleneksel/Modern);
Komorbidite (Deyo Charlson Komorbidite indeksi); Kullandig: flaglar (Kronik Medikasyon);

Takip Sirasinda

Mekanik Ventilasyon Thtiyact; Sepsis/Septik Sok/MOF gelisti mi;

m™MV; EQO HO Siire; E O HQO Siire;
NIMV; E OO HO Siire; Trakeostomi Agildimi; E  [J H O
ABY Gelisimi; RRT Uygulandi mi;

E O HQO Siire E O H QO Siire;
Vitamin D Tedavisi ; E O H O Grup;

Aldig: Tarih; Miktar; Siire;

Yogun Bakim Klinik Sonug; Hastane Klinik Sonug;

Yogun Bakim Cikis Tarihi; Hastane Cikis Tarihi;
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Bazal

0.Giin

(Tedavi Baslangic)

1.Giin

3.Giin

7.Glin

14.Gin

Tarih

25(0H)Ds

PTH

Total Ca

Diizeltilmis Ca

Iyonize Ca

CRP

PCT

Glukoz

Ure

Kreatinin

Mg

P

Albimin

AST/ALT

Whc

Notrofil

Hb/Htc

Trombosit

Vazopressor Kullanimi

Beslenme/kcal

Prealbiimin

Tarih

Etken

Odak

Gelis Kiiltiiri
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4. BULGULAR

2016 Aralik ile 2017 Aralik siiresince toplamda ¢alismaya 316 hasta alinmig
olup, bu hastalarmn 106’s1 YBU’de 24 saatten uzun kalmadifi, kronik bdbrek
yetmezligi ve ciddi karaciger yetmezligi, metastatik kanser hastaligi, primer
hiperparatiroidisi oldugu ve vitamin D metabolizmasini etkileyen ila¢ kullanmasi
nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi. Arastirmaya dahil edilen kritik hasta sayisi toplamda
210°dur. Bu hastalar vitamin D diizeylerine gore vitamin D diizeyi normal olan grup
(Grup VitDN) (n=25; %11.9) ve vitamin D diizeyi diisiik olan grup (Grup vitDD)
(n=185; %88.09) olarak iki gruba ayrilmistir. Vitamin D diizeyi diisiik olan 185
hastanin 73 (% 39.45)’tine vitamin D takviyesi verilmistir. 112 (% 60.55’1 ) hastaya

ise tedavi verilmemistir.

Hastalarin demografik verilerinin incelendigi Tablo 1.1.’de vitamin D diizeyi
normal olan olgularin yas ortalamasi 62.0+22.7, vitamin D diizeyi diisiik olan
hastalarin yas ortalamast ise 67.4+19.5 olarak bulunmustur (p>0.05). Gruplarin
kadin-erkek dagilimi, ortalama viicut agirligi, boy uzunlugu, VKI y&niinden
karsilastirilmasinda istatistiksel anlaml fark goriilmemistir (p>0.05). Gruplar sigara
ve alkol kullanimi, Deyo Charlson indeksleri acisindan incelendiginde vitamin D
diizeyi normal olan grup ile diisiik olan grup arasinda fark gorilmemistir (p>0.05).
Bu iki grubun yogun bakima yatislarindan onceki gilinliik aktiviteleri ve giyim

tarzlar1 karsilastirildiginda anlaml farka yoktur (p>0.05).
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Tablo 1.1. Vitamin D diizeyi normal ve diisiik olan gruplara gore olgularin
demografik ozellikleri

Grup VitDN (n=25) Grup vitDD (n=185) p-degeri

Yas (y1l) 624+22.7 67.4+£19.5 0.208+
Cinsiyet 0.239%
Erkek 9 (36) 94 (50.8)

Kadin 16 (64) 91 (49.2)

Viicut agirhg (kg) 75.9+16.9 77.1+13.8 0.6817
Boy uzunlugu (m) 1.60+0.10 1.61+0.09 0.535%
VKI (kg/m?) 29.5+6.2 29.7+5.6 0.881%
Sigara oykiisii 10 (40.0) 76 (41.1) 0.999%
Alkol dyKkiisii 3(12.0) 19 (10.3) 0.7329
Deyo Charlson indeksi 3 (0-6) 3 (0-8) 0.945#
Aktivitesi 0.743%
Immobil 1 (4) 11 (5.9)

Ev i¢i hareket 6 (24) 55 (29.7)

Normal 18 (72) 119 (64.3)

Giyim tarzi 0.386%
Geleneksel 13 (52) 117 (63.2)

Modern 12 (48) 68 (36.8)

Kisaltmalar: vitDN = vitamin D diizeyi normal, vitDD = vitamin D diizeyi diistik.

Veriler: hasta sayisi, %, ortanca (en diisiik en yiiksek), £ standart sapma, { Student’s t testi, I
Siireklilik diizeltmeli Ki-Kare testi, §Fisher’in kesin sonuglu olasilik testi, $ Pearson’un Ki-Kare testi,
# Mann Whitney U testi.

Hastalarin klinik o6zelliklerinin karsilastirildigt Tablo 1.2.°de vitamin D
diizeyi normal olan grup ile diisiik olan grup arasinda yatis sirasinda hesaplanan
SOFA skorlarinin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak oldukc¢a anlamli bir fark
bulunmustur (p=0.007) ve hastalarin takipleri sirasindaki hesaplanan SOFAmax
seviyelerinin ortalamalar1 vitamin D diizeyi diisiik olan grupta istatistiksel anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (p=0.029). APACHE-II ve GKS skorlamalarinin
ortalamalarinin karsilagtirilmalar1 arasinda fark yoktur (p>0.05). Gruplar arasinda
YBU oncesi yatis siireleri ve YBU’nde yatis siireleri ve otalama hastanede kalis

stireleri istatistiksel olarak benzerdir (p>0.05). Vitamin D diizeyi normal ve diigiik
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olan gruplar arasinda yatisinda sepsis, septik sok veya MODS goriilme sikliklari

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0.05) (Tablo 1.2.).

Tablo 1.2. Vitamin D diizeyi normal ve diisiik olan gruplara gore olgularin

klinik 6zellikleri
Grup VitDN Grup vitDD p-degeri

(n=25) (n=185)
APACHE-II (0-71) 18 (7-33) 21 (2-46) 0.094+
GKS (3-15) 15 (3-15) 15 (3-15) 0.389%
SOFA (0-24) 3(0-12) 5 (0-16) 0.007+
SOFAmax (0-24) 4 (0-19) 6 (0-22) 0.029+
YB oncesi yatis siiresi (giin) 1 (0-37) 2 (0-371) 0.778%
Yatisinda 0.412%
Sepsis 4 (16) 45 (24.3)
Septik sok 2 (8) 25 (13.5)
MODS 1(4) 14 (7.6)
Yok 18 (72) 101 (54.6)
YBU yatis siiresi (giin) 8 (2-156) 8 (2-223) 0.9867
Hastanede yatis siiresi (giin) 16 (4-163) 17 (2-253) 0.852%

Kisaltmalar: vitDN = vitamin D diizeyi normal, vitDD = vitamin D diizeyi diisiik.
Veriler: hasta sayisi, giin say1si, % ortanca (en diisiik en yiiksek), +standart sapma, fMann Whitney U

testi, $Olabilirlik oran testi.

Tablo 1.3.’te gosterilen vitamin D diizeyi normal ve diisiik olan gruplara gore

olgularm YBU vyatis yeri ve yatis nedenlerinin ve yatisindaki mekanik ventilator

durumlarmin karsilastirilmasi istatistiksel olarak benzer bulunmustur ( p>0.05).
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Tablo 1.3. Vitamin D diizeyi normal ve diisiik olan gruplara gére olgularin
yatis yeri ve yatis nedenleri ve yatisindaki mekanik ventilator
ithtiyaclarinin degerlendirilmesi

Grup VitDN (n=25) Grup vitDD (n=185)  p-degeri

YBU yatis yeri 0.511%
Acil Servis 9 (36) 49 (26.5)

Ameliyathane 13 (52) 93 (50.3)

Servis 3(12) 42 (22.7)

Diger YBU 0 (0) 1 (0.5)

YBU yatis nedeni

Cerrahi 14 (56) 97 (52.4) 0.903%
Acil cerrahi 6 (24) 35 (18.9) 0.5919
Elektif cerrahi 8 (32) 62 (33.5) 0.999%
Medikal 10 (40) 86 (46.5) 0.691%
Travma 1(4) 2(1.1) 0.3189
Yatista MV ihtiyaci 0.624%
Yok 15 (60) 93 (50.3)

NIMV 1(4) 13 (7.0)

IMV 9 (36) 79 (42.7)

Kisaltmalar: vitDN = vitamin D diizeyi normal, vitDD = vitamin D diizeyi diisiik.
Veriler: hasta sayisi, %, T Olabilirlik oran testi, § Siireklilik diizeltmeli Ki-Kare testi, § Fisher’in kesin
sonuglu olasilik testi, $ Pearson’un Ki-Kare testi.

Vitamin D diizeyi normal ve diisiik olan gruplardaki hastalarin klinik takip
bulgular1 karsilastirildiginda (Tablo 1.4.), vitamin D diizeyi diisiikk olan grupta
(GrupvitDD) takipleri sirasinda daha sik sepsis, septik sok, MODS gelistigi
bulunmustur (p=0.013). Ayrica vitamin D diizeyi diisiik olan grupta sepsis goriilme
siklig1 vitamin D diizeyi normal olan gruba goére anlamli olarak daha yiiksektir
(p=0.032). Vitamin D diizeyi normal olan grup ile vitamin D diizeyi diisiik olan grup
arasinda takipte septik sok goriilme siklig1 ve septik sok siireleri ortalamalarinda
istatistiksel anlamli olarak fark goriilmedi (p>0.05). Karsilastirilan iki grup arasinda
takipte MODS goriilme siklig1 agisindan fark yokken (p=0.178) MODS tespit edilen
olgular igerisinde Vitamin D diizeyi normal olan gruba gore Vitamin D diizeyi diisiik

olan grupta medyan MODS siiresi istatistiksel anlamli daha diisiiktiir (p=0.031).
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Vitamin D diizeyi normal olan grup ile diisiik olan grup arasindaki olgularin

takipleri sirasinda mekanik ventilator ihtiyaclari, trakeostomi ac¢ilma sikliklar1 benzer

bulundu (p>0.05).

Grup vitDN’ye (%16.0) gore GrupvitDD’de (%32.4), ABY gelisme sikligi
rakamsal olarak daha yiiksekken istatiksel olarak benzerdir (p>0.05). Bununla
birlikte birinci grubun ABY siiresi ortalama 17.5 giin iken ABY ile daha sik
karsilasan ikinci grubun ortalama kalig siiresi 6 giindiir bu sayisal fark istatistiksel
anlamli fark olusturmadi (p=0.149 ve p=0.273). Her iki grubun RRT uygulama
sikligi ve siireleri de benzer bulundu (p>0.05) (Tablo 1.4.).

Tablo 1.4. Vitamin D diizeyi normal ve diisiik olan gruplara gore klinik takip

bulgular
Grup VitDN Grup vitDD  p-degeri

(n=25) (n=185)
MV durumu 0.868F
Yok 12 (48) 74 (40)
NIMV 1(4) 12 (6.5)
IMV 10 (40) 81 (43.8)
NIMV+IMV 2 (8) 18 (9.7)
IMYV siiresi (giin) 7 (1-60) 5 (1-150) 0.748%
NIMYV siiresi (giin) 7 (3-10) 3 (1-30) 0.453%
Sepsis/Septik sok/MODS 7 (28) 105 (56.8) 0.0139
gelisimi (giin)
Sepsis (giin)
Gelisimi 5 (20) 83 (44.9) 0.0324
Siiresi 7 (3-18) 4 (1-93) 0.327%
Septik sok (giin)
Gelisimi 3(12) 54 (29.2) 0.1159
Siiresi 12 (3-17) 3 (1-47) 0.078%
MODS (giin)
Gelisimi 2 (8) 38 (20.5) 0.178%
Siiresi 6 (6-6) 2 (1-9) 0.031%
Trakeostomi agilmasi 3(12) 10 (5.4) 0.190%
ABY (giin)
Gelisimi 4 (16) 60 (32.4) 0.1494
Siiresi 17.5 (2-38) 6 (1-30) 0.273%
RRT (giin)
Uygulanmasi 3(12) 9 (4.9 0.159%
Siiresi 15 (1-32) 2 (1-5) 0.282%

Kisaltmalar: vitDN = vitamin D diizeyi normal, vitDD = vitamin D diizeyi diisiik.
Veriler: hasta sayisi, %, ortanca (en yiiksek en diisiik), +standart sapma, { Olabilirlik oran testi,
{Mann Whitney U testi, §Stireklilik diizeltmeli Ki-Kare testi, $ Fisher’in kesin sonuglu olasilik testi.
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Tablo 1.5.’te gruplarin  YBU klinik sonuglar1 karsilastirildiginda olgularin
baska servise devir, baska hastaneye sevk, eve taburculuk, palyatife taburculuk ve
mortalite sonuglart agisindan vitamin D diizeyi normal olan grup ile vitamin D
diizeyi diisiik olan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0.05). Her
ne kadar istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da vitamin D diizeyi normal olan
grubun bagka servise devir orani (%72.0) vitamin D diizeyi diisiik olan gruba gore
(%56.8) daha yiiksek iken, vitamin D diizeyi normal olan grubun mortalite orani
(%4.0) vitamin D diizeyi diisiik olan gruba (%19.5) gore sayisal olarak daha diisiik

oldugu saptanmuistir.

Tablo 1.5. Vitamin D diizeyi normal ve diisiik olan gruplara gore olgularin
yogun bakim iinitesi sonuglari

Grup VvitDN Grup vitDD p-degeri

(n=25) (n=185)
Devir 18 (72) 105 (56.8) 0.2167
Baska hastaneye sevk 1(4) 1(0.5) 0.224%
Eve taburcu 3(12) 35 (18.9) 0.581%
Exitus 1(4) 36 (19.5) 0.088%
Palyatife taburcu 0(0) 4(2.2) 0.999%
Rehabilitasyona sevk 0 (0) 1 (0.5) 0.999%
Baska servis YBU’ne devir 2 (8) 3 (1.6) 0.109%

Kisaltmalar: vitDN = vitamin D diizeyi normal, vitDD = vitamin D diizeyi diistik.

Veriler: hasta sayisi, %, T Stireklilik diizeltmeli Ki-Kare testi, { Fisher’in kesin sonuglu olasilik testi.
Vitamin D diizeyi normal olan grup ile Vitamin D diizeyi diisiik olan grup

arasinda sirasiyla; gelis periferik kan, santral kan, idrar ve trakeal aspirat kiiltiirii

sonuglarmin pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0.05)

(bkz Tablo 1.6.).
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Tablo 1.6. Vitamin D diizeyi normal ve diisiik olan gruplara gore olgularin
enfeksiyon odaklarina gore dagilimi

Grup vitDN Grup vitDD p-degeri

(n=25) (n=185)
Gelis periferik kan kiiltiirii 0.7037
Negatif 21 (95.5) 151 (89.3)
Pozitif 1(4.5) 18 (10.7)
Gelis santral kan kiiltiiri 0.999+
Negatif 9 (100) 48 (90.6)
Pozitif 0 (0) 5(9.4)
Gelis idrar Kiiltiirii 0.999+
Negatif 22 (91.7) 151 (91)
Pozitif 2(8.3) 15 (9)
Gelis trakeal aspirat Kiiltiirii 0.999%
Negatif 5 (83.3) 44 (81.5)
Pozitif 1(16.7) 10 (18.5)

Kisaltmalar: vitDN = vitamin D diizeyi normal, vitDD = vitamin D diizeyi diisiik.

Veriler: hasta sayisi, %, T Fisher’in kesin sonuglu olasilik testi, § Siireklilik diizeltmeli Ki-Kare testi.
Tablo 1.7.’de vitamin D diizeyi normal olan grupla, vitamin D diizeyi diisiik

olan grubun olgularinda sirasiyla; gram pozitif, metisilin direcli stafilokok, gram

negatif, Candida, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella

pneumoniae ve Escherichia coli ireme sikliklarinin karsilagtirilmasi gosterilmistir;

her iki grup arasinda enfeksiyon etkenlerine gore dagilimda istatistiksel olarak

anlamli fark gortilmemistir (p>0.05).

Tablo 1.7. Vitamin D diizeyi normal ve diisiik olan gruplara gore olgularin
iireyen enfeksiyon etkenlerine gore dagilim

Grup VvitDN Grup vitDD p-degeri
(n=25) (n=185)
Gram pozitif iireme 3 (%12) 42 (%22.7) 0.335+
Metisilin direncli stafilokok 3 (%12) 24 (%13) 0.999
Gram negatif iireme 8 (%32) 63 (%34.1) 0.999%
Candida 3 (%12) 32 (%17.3) 0.775%
Acinetobacter baumannii 3 (%12) 29 (%15.7) 0.774%
Pseudomonas aeruginosa 2 (%8) 15 (%8.1) 0.999%
Klebsiella pneumoniae 4 (%16) 28 (%15.1) 0.999%
Escherichia coli 4 (%16) 20 (%10.8) 0.499%

Kisaltmalar: vitDN = vitamin D diizeyi normal, vitDD = vitamin D diizeyi diisiik. Veriler: hasta
say1st, %; T Stireklilik Diizeltmeli Ki-Kare testi, § Fisher’in kesin sonuglu olasilik testi, n=hasta sayisi.
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Vitamin D diizeyi normal olan grup ile vitamin D diizeyi diisiik olan grubun
gelis laboratuvar parametreleri 6lgiimlerinin sonucunda iki grup arasinda istatistiksel

anlamli olarak fark yoktur (p>0.05).

Vitamin D diizeyi diisiik olan 185 hasta seviyelerine gore 10 ng/mL ve
altindaki degerler ciddi eksiklik, 11-20 ng/mL arasindaki degerler eksiklik, 21-30
ng/mL arasindaki degerlere sahip olan hastalar ise yetersizlik grubunda
degerlendirilmistir. Birinci grup yani ciddi eksiklik grubundaki olgu sayisi 113,
ikinci grup, eksiklik grubundaki olgu sayis1 45, ii¢lincii grup ise yetersizlik grubudur
ve 27 olgu tarafindan olusturulmaktadir. 30 ng/mL tizerindeki degerler ise yeterli

diizey olarak kabul edilmis ve bu dordiincii gruba da 25 hasta dahil olmustur.

Tablo 2.1.hastalarin vitamin D diizeylerinin belirlenen simirlar ile ayrildig:
gruplarim yas, cinsiyet, VKI, sigara ve alkol dykiisii, Deyo Charlson indeksi, aktivite
durumu ve giyim tarzinin karsilastirilmasi sonucu istatistiksel anlamli fark

saptanmamustir (p>0.05).

Tablo 2.1. Vitamin D diizeylerine gore olgularin demografik ve klinik

ozellikleri
efsfi‘jk‘i'i'k Eksiklik Yetersizlik Normal  p-
(n=113) (n=45) (n=27) (n=25)  degeri
Yas (yil) 67.1419.7 67.54205 68.7+17.6 62.0+22.7 0.6347
Cinsiyet 0.291%
Erkek 53(46.9) 26 (57.8) 15(55.6) 9 (36)
Kadn 60 (53.1) 19(42.2) 12(44.4) 16 (64)

Viicut agirh@n (kg)  77.1x13.7  76.3+15.1 78.4+11.9 759£169 0917%
Boy uzunlugu (m)  1.61£0.08 1.64+0.10 1.61£0.09 1.60+£0.10 0.245%

VKIi (kg/m?) 30.0+5.8 28.5£5.6  30.1+4.6  29.5+6.2 0.484%
Sigara oykiisii 44 (38.9) 18(40.0)0 14 (51.9) 10 (40)  0.673%
Alkol bykiisii 13(11.5)  5(11.1) 1(3.7) 3(12)  0.5909
Deyo Charlson

indeksi 3(0-7) 3(0-8) 3(0-6) 3(0-6) 0.794%
Aktivitesi 0.9779
Immobil 7(6.2) 2(4.4) 2(7.4) 1 (4)

Ev i¢i hareket 33(29.2) 13(28.9) 9(33.3) 6 (24)

Normal 73(64.6) 30(66.7) 16 (59.3) 18 (72)

Giyim tarzi 0.082%
Geleneksel 78 (69) 22 (48.9) 17 (63) 13 (52)

Modern 35 (31) 23 (51.1) 10 (37) 12 (48)

Veriler: hasta sayisi, %, ortanca (en yiiksek-en diisiik), + standart sapma, §Tek-yonlii varyans analizi,
1 Pearson’un Ki-Kare testi, § Olabilirlik oran testi, $§ Kruskal Wallis testi.
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Tablo 2.2.’de Vitamin D diizeylerine gore olgularin klinik 6zellikleri
sunulmustur. Ciddi eksiklik ve eksiklik grubun yatis SOFA skorlamalarinin
ortamalar1 normal olan gruba gore istatistiksel anlamli yiiksek bulundu (p=0.003 ve
p=0.045) .Diger gruplarin birbirleri arasinda SOFA diizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml farklilhik gorilmemistir (p>0.05). Gruplar arasinda APACHE-II, GKS ve
SOFAmax diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0.05). Dort
grubun da ortalama YBU ve hastane yatis siireleri istatistiksel olarak benzer bulundu
(p>0.05). Vitamin D diizeylerine gore ayrilmis gruplar arasinda hastalarin yatiginda
sepsis, septik sok veya MODS goriilme sikliklari agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik goriilmemistir (p=0.440).

Tablo 2.2. Vitamin D diizeylerine gore olgularm klinik 6zellikleri

eEslidk?ilk Eksiklik  Yetersizlik Normal Q .
(n=113) (n=45) (n=27) (n=25)  degeri
APACHE-II (0-71) 22 (6-46) 20 (2-41) 20 (5-45) 18 (7-33) 0.210%
GKS (3-15) 15(3-15) 15(3-15) 15(3-15) 15(3-15) 0.831f}
SOFA (0-24) 5 (1-16)2 5 (0-12)° 4(0-15)  3(0-12)*° 0.034%
SOFAmax (0-24) 6 (2-20) 6 (0-21) 6 (0-22) 4(0-19) 0.078%

YB oOncesi yatis

siiresi (giin) 2 (0-371) 1 (0-20) 2 (0-31) 1(0-37) 0.938%
Yatisinda 0.440%
Sepsis 34 (30.1) 6 (13.3) 5(18.5) 4 (16)

Septik sok 15 (13.3) 6 (13.3) 4 (14.8) 2 (8)

MODS 8(7.1) 4 (8.9) 2 (7.4) 1(4)

Yok 56 (49.6) 29(64.4) 16 (59.3) 18 (72)

é‘;}f) yaus suresi g5 503)  6(2:91) 7(2-41) 8(2-156) 0.950%

Hastane yatis 16 (4-

siirest (sit) 17 (2-253) 17/(3-91) 17 (4-59) 163 0773
Veriler: hasta sayisi, %, ortanca (enyiiksek-en diisiik), TKruskal Wallis testi, $Olabilirlik oran testi, a:
Ciddi eksiklik grubu ile normal grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.003), b: Eksiklik
grubu ile normal grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.045).

Tablo 2.3. Vitamin D diizeylerine gore olgularin YBU yatis yeri ve yatis
nedenlerinin dagilimi, mekanik ventilatéor durumlar1 ile ilgili karsilagtirmalar
yapilmistir. Bu verilere gore gruplarin arasinda YBU vyatis yerlerinin, nedenlerinin ve
yatiglarindaki MV ihtiyaglarinin dagilimlan istatistiksel olarak benzerdir (p>0.05).
Yetersizlik grubunda cerrahi yatis nedeninin yiizdesi (%63.0) rakamsal olarak diger

gruplara gore daha yiiksek olarak bulunmustur.
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Tablo 2.3. Vitamin D diizeylerine gére olgularm YBU yatis yeri ve yatis
nedenlerinin dagilimi, mekanik ventilator durumlar1 ve yatisinda
sepsis, septik sok ve ¢oklu organ disfonksiyonu tanilari

Ciddi

eksiklik Eksiklik  Yetersizlik  Normal p-
(n=113) (n=45) (n=27) (n=25) degeri
YBU yatis yeri 0.6677
Acil servisi 31 (27.4) 11 (24.4) 7 (25.9) 9 (36)
Ameliyathane 53(46.9) 23(51.1) 17 (63.0) 13 (52)
Servis 28 (24.8) 11 (24.4) 3(11.1) 3(12)
YBU 1(0.9) 0 (0.0) 0 (0) 0 (0)
YBU yatis nedeni
Cerrahi 55(48.7) 24 (53.3) 18 (66.7) 14 (56) 0.397%
Acil cerrahi 20 (17.7) 8 (17.8) 7 (25.9) 6 (24) 0.717%
Elektif cerrahi 35 (31) 16 (35.6) 11 (40.7) 8 (32) 0.7841%
Medikal 58 (51.3) 20 (44.4) 8 (29.6) 10 (40) 0.203%
Travma 0 (0) 1(2.2) 1(3.7) 1(4) 0.179%
Yatista MV 0.427+
durumu
Yok 56 (49.6) 22 (48.9) 15 (55.6) 15 (60)
NIMV 8(7.1) 5(11.1) 0 (0) 1(4)
IMV 49 (43.4) 18 (40) 12 (44.4) 9 (36)

Veriler: hasta sayisi, %, T Olabilirlik oran testi, {Pearson’un Ki-Kare testi.

Tablo 2.4.°de Vitamin D diizeylerine gore olgularin klinik takip bulgular
sunulmustur. Normal gruba gore ciddi eksiklik grubunda sepsis, septik sok veya
MODS goriilme sikliginin daha yiiksek olmasi (p=0.005), takipte sepsis, septik sok
veya MODS goriilme sikligi acisindan istatistiksel olarak anlamli  fark
olusturmaktadir (p=0.031). Diger gruplarin birbirleri arasinda anlamh fark
goriilmemistir (p>0.05). Vitamin D diizeyi derecelerine gore takipte sepsis gelisimi
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark olup (p=0.031) s6z konusu farka neden
olan durum normal gruba gore ciddi eksiklik grubunda sepsis goriilme sikliginin
daha yiiksek olmasidir (p=0.017). Diger gruplarin birbirleri arasindaki sepsis
sikliginin karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlaml fark gorilmemistir (p>0.05).
Gruplar arasinda takipte sepsis siireleri, septik sok goriilme sikligi, septik sok
stireleri, MODS goriilme siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur
(p>0.05). MODS tespit edilen olgular igerisinde vitamin D diizeyi derecelerine gore
ortalama MODS siirelerinde anlamli farklilik olup (p=0.025) bu sonuca neden olan
durumun ise ciddi eksiklik grubunun MODS siiresinin sirasiyla; eksiklik ve normal
gruplarindan (p=0.030 ve p=0.006) ve vyetersizlik grubunun MODS siiresinin
sirastyla; eksiklik ve normal gruplarindan daha kisa olmasidir (p=0.004 ve p<0.001).
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Diger gruplarin birbirleri arasindaki karsilastirilmalar sonucunda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmad: (p>0.05). Olgularin takipte MV ihtiyact durumlari,
trakeostomi agilma sikliklar, ABY gorilme sikligi ve ABY siireleri, RRT

uygulamasi ve siireleri benzer bulundu (p>0.05)
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Tablo 2.4. Vitamin D diizeylerine gore olgularin takip bulgulari

Ciddi eksiklik (n=113) Eksiklik (n=45) Yetersizlik (n=27) Normal (n=25) dng);zri
MV durumu 0.318%
Yok 46 (40.7) 16 (35.6) 12 (44.4) 12 (48)
NIMV 6 (5.3) 6 (13.3) 0 (0) 1(4)
IMV 47 (41.6) 20 (44.4) 14 (51.9) 10 (40)
NIMV+IMV 14 (12.4) 3(6.7) 1(3.7) 2(8)
IMYV siiresi (giin) 5 (1-150) 6 (1-55) 7 (1-34) 7 (1-60) 0.972%
NIMV siiresi (giin) 4 (1-30) 3(1-22) 3(3-3) 7 (3-10) 0.773%
Sepsis/Septik sok/MODS gelisimi 69 (61.1)° 22 (48.9) 14 (51.9) 7 (28.0)* 0.0239
Sepsis
Gelisimi 55 (48.7)? 15 (33.3) 13 (48.1) 5 (20)* 0.031q
Stiresi 5(1-93) 3 (1-30) 2 (1-12) 7 (3-18) 0.078%
Septik sok
Gelisimi 37 (32.7) 8 (17.8) 9(33.3) 3(12) 0.0659
Siiresi 3 (1-47) 4.5 (1-20) 1(1-14) 12 (3-17) 0.246%
MODS
Gelisimi 26 (23) 6 (13.3) 6 (22.2) 2(8) 0.2359
Stiresi 2 (1-6)*° 3 (2-9)°¢ 1.5 (1-3)%¢ 6 (6-6)*° 0.025%
Trakeostomi acilmasi 5(4.4) 4 (8.9) 1(3.7) 3(12) 0.447%
ABY
Gelisimi 35(31) 15 (33.3) 10 (37.0) 4 (16) 0.361F
Stiresi 6 (2-30) 5 (2-30) 7.5 (1-28) 17.5 (2-38) 0.671%
RRT
Uygulanmast 3(2.7) 2 (4.4) 4(14.8) 3(12) 0.074%
Stiresi 2 (1-2) 4 (4-4-) 1(1-5) 15 (1-32) 0.362%

Veriler: hasta sayisi, %, ortanca (en yksek-en diisiik),+ standart sapma T Olabilirlik oran testi,  Kruskal Wallis testi, § Pearson’un Ki-Kare testi, a: Ciddi eksiklik
grubu ile normal grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05), b: Ciddi eksiklik grubu ile eksiklik grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
(p=0.030), c: Eksiklik grubu ile yetersiz grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.004), d: Yetersiz grup ile normal grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli (p<0.001).



Gruplar arasinda yogun bakim sonucu exitus olanlarin oranit yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark olup (p=0.015), s6z konusu farka neden olan durum
ciddi eksiklik grubunun, yetersizlik ve normak gruplarina gore exitus oranlarmin
daha yiiksek olmasidir (p=0.046 ve p=0.025). Ayrica, eksiklik grubunun yetersizlik
grubuna gore exitus orani daha diisiik bulunmustur (p=0.046). Diger gruplarin
birbirleri arasindaki oranlarda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0.05).
Gruplar arasinda diger parametrelerle ilgili istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmemistir (p>0.05) (Tablo 2.5.).

Tablo 2.5. Vitamin D diizeylerine gore olgularin yogun bakim iinitesi

sonuglar1

elc<:sli?<?ilk Eksiklik  Yetersizlik Normal p-

(n=113) (n=45) (n=27) (n=25)  degeri
Devir 60 (53.1) 30(66.7) 15 (55.6) 18 (72) 0.2067
Baska hastaneye sevk 0 (0) 1(2.2) 0 (0) 1(4) 0.203%
Eve taburcu 23(20.4) 8(17.8) 4 (14.8) 3(12) 0.734%
Exitus 24 (21.2)* 4 (8.9)° 8 (29.6)° 1(4)? 0.015%
Palyatife taburcu 2 (1.8) 2(4.4) 0 (0) 0 (0) 0.370%
Rehabilitasyona sevk 1(0.9) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0.743%

g:\?il;a servis YBU’ne 3(2.7) 0(0) 00) 2@) 0311

Veriler: hasta sayisi, %, T Pearson’un Ki-Kare testi, I Olabilirlik oran testi, a: Ciddi eksiklik grubu ile
normal grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.046), b: Eksiklik grubu ile yetersiz grup

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.025), c: Yetersiz grup ile normal grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p=0.046).

Vitamin D diizeyi derecelerine gore sirasiyla; gelis periferik kan, santral kan
ve trakeal aspirat kiiltiiri sonuglarinin pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark goriilmemistir (p>0.05). Gruplar arasinda gelis idrar kiiltiirii pozitifligi yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark olup (p=0.022) s6z konusu farka neden olan durum
eksiklik grubuna gore ciddi eksiklik grubunda gelis idrar kiiltiirii sonucu pozitif
olanlarin oranmnin daha yiliksek olmasidir (p=0.011). Diger gruplarin birbirleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0.05) (bkz Tablo 2.6.). Gruplarin
arasinda sirasiyla; total periferik kan, santral kan, idrar ve trakeal aspirat kiiltiirii
sonuglarinin pozitifligi agisindan sonuglar benzerdir (p>0.05). Yetersizlik grubunda
idrar ve trakeal aspirat kiiltiiri siklig1 yiizdesi diger gruplara gore rakamsal olarak

daha yiiksektir (Tablo 2.6.).
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Tablo 2.6. Vitamin D diizeylerine gore olgularin enfeksiyon odaklarina gore dagilimi

Ciddi eksiklik Eksiklik Yetersizlik Normal p-degeri
Gelis periferik kan kiiltiirii 0.0667
Negatif 88 (86.3) 40 (90.9) 23 (100) 21 (95.5)
Pozitif 14 (13.7) 4(9.1) 0(0) 1(4.5)
Gelis santral kan Kkiiltiiri 0.401%
Negatif 35 (89.7) 7(87.5) 6 (100) 9 (100)
Pozitif 4 (10.3) 1(12.5) 0(0) 0(0)
Gelis idrar Kkiiltiirii 0.0227
Negatif 88 (87.1)2 42 (100)? 21 (91.3) 22 (91.7)
Pozitif 13 (12.9)® 0 (0)? 2 (8.7) 2 (8.3)
Gelis trakeal aspirat Kiiltiirii 0.967F
Negatif 28 (82.4) 10 (83.3) 6 (75) 5(83.3)
Pozitif 6 (17.6) 2 (16.7) 2 (25) 1(16.7)
Total periferik kan kiiltiirii 0.109F
Negatif 83 (79) 33 (75) 23 (95.8) 21 (84)
Pozitif 22 (21) 11 (25) 1(4.2) 4 (16)
Total santral kan kiiltiirii 0.2327
Negatif 45 (72.6) 9 (64.3) 8 (88.9) 11 (91.7)
Pozitif 17 (27.4) 5 (35.7) 1(11.1) 1(8.3)
Total idrar kiiltiiri 0.803%
Negatif 72 (69.2) 31(73.8) 15 (62.5) 16 (66.7)
Pozitif 32 (30.8) 11 (26.2) 9 (37.5) 8 (33.3)
Total trakeal aspirat kiiltiirii 0.383F
Negatif 23 (46) 9 (42.9) 2 (20) 3(30)
Pozitif 27 (54) 12 (57.1) 8 (80) 7 (70)

Veriler: hasta sayisi, %, 1 Olabilirlik oran testi, { Pearson’un Ki-Kare testi, a: Ciddi eksiklik grubu ile eksiklik grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p=0.011).



Vitamin D diizeyi acisindan ciddi eksiklik, eksiklik, yetersizlik ve normal olan gruplar arasinda olgularin {iireyen

mikroorganizma etkenlerine gore dagilimlar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p>0.05) (Tablo 2.7).

Tablo 2.7. Vitamin D diizeylerine gore olgularin iireyen enfeksiyon etkenlerine gore dagilimi

Ciddi eksiklik (n=113) Eksiklik (n=45) Yetersizlik (n=27) Normal (h=25) p-degeri

99

Gram pozitif iireme 27 (23.9) 12 (26.7) 3(11.1) 3(12) 0.244%
Metisilin direncli stafilokok 12 (10.6) 10 (22.2) 2(7.4) 3(12) 0.225
Gram negatif iireme 34 (30.1) 18 (40) 11 (40.7) 8 (32) 0.555%
Candida 23 (20.4) 3(6.7) 6 (22.2) 3(12) 0.109%
Acinetobacter baumannii 15 (13.3) 9 (20) 5(18.5) 3(12) 0.6807%
Pseudomonas aeruginosa 9(8) 2(4.4) 4 (14.8) 2 (8) 0.513%
Klebsiella pneumoniae 18 (15.9) 6 (13.3) 4 (14.8) 4 (16) 0.9807%
Escherichia coli 13 (11.5) 6 (13.3) 1(3.7) 4 (16) 0.438%

Veriler: hasta sayisi, %, T Pearson’un Ki-Kare testi, I Olabilirlik oran testi.



Gruplar arasinda total Ca diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
olup (p<0.001), soz konusu farka neden olan durum ciddi eksiklik grubun total Ca
diizeyinin sirastyla; eksiklik, yetersizlik ve yeterlilik gruplarina goére daha disiik
olmasidir (p<0.001; p<0.001 ve p=0.037). Diger gruplarin birbirleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gériilmemistir (p>0.05). Vitamin D diizeylerine gore
gruplandirilmis olgular arasinda yapilan karsilagtirmada iyonize Ca diizeyleri
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark olup (p=0.003), farkin ciddi eksiklik
grubunda goézlenen iyonize Ca diizeyinin sirasiyla; eksiklik ve yetersizlik gruplarina
gore daha diisiik olmasidir (p=0.009 p<0.001). Diger gruplarin birbirleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p>0.05). Dort grup arasinda albiimin
diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark olup (p<0.001), nedeninin ciddi
eksiklik grubunun albiimin diizeyinin sirasiyla; eksiklik ve yetersizlik gruplarina gore
daha diisik olmasidir (p<0.001 ve p=0.006). Diger gruplarin birbirleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gériilmemistir (p>0.05). Olgiilen hemoglobin
diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark olup (p=0.019),
bu farka ciddi eksiklik grubunun hemoglobin diizeyinin eksiklik grubuna gére daha
diisiik olmasidir (p=0.015). Diger gruplarin birbirleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktur (p>0.05). Vitamin D diizeyi derecelerine gore gruplar arasinda
gelis laboratuvar dl¢iimleri yoniinden total Ca, iyonize Ca, albiimin ve hemoglobin
disindaki verilerin olusturdugu istatistiksel sonuglarda anlamli fark goriilmemistir

(p>0.05) (Tablo 2.8.).
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Tablo 2.8. Vitamin D diizeylerine gore olgularin gelis laboratuvar 6lgiimleri

Ciddi eksiklik (n=113) Eksiklik (n=45) Yetersizlik (n=27) Normal (n=25) p-degeri
Vitamin D (ng/mL) 7.1 (3.0-9.97) 14.2 (10.01-19.0) 24.1 (20.3-29.7) 41.3 (31.4-81.9) -
PTH (pg/mL) 92.4 (2.9-758.1) 79.1 (8.9-281.0) 68.4 (15.0-421.3) 85.4 (20.1-639.2) 0.209%
WBC (K/uL) 12.6 (3.0-34.5) 12.5(3.7-24.7) 13.4 (5.9-32.4) 12.0 (6.4-22.1) 0.905}
Total Ca (mg/dL) 7.6 (5.5-9.8)3P¢ 7.9 (1.2-9.4) 8.1 (6.4-9.5)° 8.1 (6.0-9.7)° <0.001%
Diizeltilmis Ca 8.5 (0.05-10.3) 8.6 (2.3-9.8) 8.8 (0.4-9.4) 8.6 (7.2-10.2) 0.108}
IyonizeCa(mmol/L) 1.07 (0.87-1.30)*° 1.10 (0.94-1.24)® 1.12 (0.77-1.70)° 1.09 (0.91-1.29) 0.003t
CRP (mg/L) 84.5 (3.0-392.0) 49.9 (6.2-326.0) 64.8 (3.0-392.0) 61.1 (7.8-298.0) 0.435+
PCT (ng/mL) 0.56 (0.02-112.6) 0.39 (0.02-16.9) 0.44 (0.02-73.1) 0.27 (0.02-25.7) 0.230F
AKS (mg/dL) 129.0 (49.0-339.0) 148.0 (78.0-218.0)  156.0 (70.0-285.0) 133.0 (87.0-198.0) 0.256F
Ure (mg/dL) 48.6 (10.1-297.3) 41.5 (2.3-269.8) 45.2 (27.3-169.3) 39.0 (12.9-177.0) 0.717%
Kreatinin (mg/dL) 0.9 (0.3-5.3) 1.1 (0.5-4.8) 1.0 (0.3-4.3) 0.80 (0.38-4.2) 0.209%
Mg (mg/dL) 1.8 (0.8-7.7) 1.8 (1.1-2.5) 1.7 (1.2-2.4) 1.9 (1.4-2.5) 0.6641
P (mg/dL) 3.3(0.4-8.4) 3.4 (1.0-8.7) 3.2 (1.0-6.7) 3.4 (0.8-7.6) 0.733%
Albiimin (g/dL) 2.8+0.59%P 3.2+0.622 3.2+0.72° 3.0+0.62 <0.001%
AST (U/L) 30 (7-4346) 25 (10-3662) 22.5 (13-1175) 27 (10-1149) 0.476%
ALT (U/L) 17 (4-3250) 15 (7-3063) 14 (7-588) 16 (4-337) 0.728%
Notrofil (K/uL) 10.9 (0.4-31.4) 10.3 (2.6-23.9) 11.2 (4.6-30.0) 9.8 (4.8-20.7) 0.754%
Hb (g/dL) 10.0+2.0? 11.14+2.52 10.542.2 10.8+2.1 0.019%
HTC (%) 33.3+14.2 34.6+7.8 32.7+6.2 33.3£7.0 0.901%
Trombosit (K/uL) 213 (7-887) 217 (52-521) 217 (29-638) 197 (23-539) 0.908t
Laktat (mmol/L) 1.6 (0.1-14.9) 1.2 (0.6-5.1) 1.3(0.7-11.4) 1.25 (0.60-3.60) 0.130}
GFR 69 (7-152) 62.5 (12-124) 73 (19-178) 80 (14-135) 0.774%
(mL/dk/1,73m?)

Veriler: hasta sayisi, ortanca (en yiiksek-en diisiik), &+ standart sapma, T Kruskal Wallis testi, § Tek-yonlii varyans analizi, a: Ciddi eksiklik grubu ile eksiklik grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05), b: Ciddi eksiklik grubu ile yetersizlik grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.01), c: Ciddi eksiklik
grubu ile normal grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.037).



Toplamda 210 hastanin dahil edildigi vitamin D tedavisinin etkilerinin
arastirlldigr calismada, hastalarin 3’4 PTH degeri alt smirin (15pg/mL) altinda
oldugu ve anlam ifade etmeyecegi, 1’1 ise gelis PTH Olglimii yapilmadigindan
dislanmislardir. Toplamda 206 hastanin Gelis PTH diizeylerinin karsilastirilds,
132’sinde PTH yiiksek (65 pg/mL iizerinde) ve 74’tinde PTH normal (15-65 pg/mL)
olarak bulundu. PTH yiiksek ve PTH normal olan adlandirilan gruplarin demografik

verileri, klinik takipleri ve sonuglari tablolar ile gosterildi.

Tablo 3.1.’de gruplarin demografik ve klinik 6zellikleri anlatilmaktadir. PTH
yiiksek grubun (69.5+19.1) yas ortalamas1, VKI (30.2+5.9), geleneksel giyim tarzina
sahip hasta sayilar1 (%68.9) PTH normal gruba gore istatistiksel anlamli yiiksek
bulundu (0.001<p<0.05). PTH yiiksek grubun normal aktivitesini siirdiirebilen hasta
sayisi, PTH normal gruba gore istatistiksel olarak anlamli daha diisiiktiir (p=0.046).
Kadmn-erkek dagilimi, ortalama viicut agirligit ve boy uzunlugu, sigara ve alkol

kullanim1, Deyo Charlson indeksi her iki grupta benzerdir (p>0.05).

Tablo 3.1. Parathormon diizeyi normal ve yiliksek olan gruplara gore
olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

PTH Normal  PTH Yiiksek p-

(n=74) (n=132) degeri
Yas (yil) 61.4+20.8 69.5+19.1 0.0067
Cinsiyet 0.140%
Erkek 41 (55.4) 59 (44.7)
Kadin 33 (44.6) 73 (55.3)
Viicut agirhgi (kg) 74.9+12.3 77.6:14.6 0.179%
Boy uzunlugu (m) 1.63+0.09 1.60+0.09 0.0771
BKI (kg/m?) 28.3+4.8 30.2+5.9 0.019¢
Sigara oyKkiisii 36 (48.6) 48 (36.4) 0.085%
Alkol oyKkiisii 8 (10.8) 13 (9.8) 0.9999
Komorbidite 52 (70.3) 107 (81.1) 0.1109
Deyo Charlson indeksi 2 (0-8) 3 (0-7) 0.322%
Aktivitesi 0.0467
Immobil 2 (2.7) 10 (7.6)
Ev i¢i hareket 16 (21.6) 44 (33.3)
Normal 56 (75.7)2 78 (59.1)?
Giyim tarzi 0.007%
Geleneksel 37 (50.0) 91 (68.9)
Modern 37 (50.0) 41 (31.1)

Veriler: hasta sayisi, %, + standart sapma, 1 Student’s t testi, {Pearson’un Ki-Kare testi,§Siireklilik
diizeltmeli Ki-Kare testi, $Mann Whitney U testi, a: PTH diizeyi normal olan grup ile PTH diizeyi
yiiksek olan grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.017).
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Tablo 3.2.’de PTH diizeyi normal ve yiliksek olan gruplara gore olgularin
klinik 6zellikleri sunulmustur. PTH yiiksek grupta hastalarin gelisinde hesaplanan
APACHE-II, GKS, SOFA diizeyleri, yatisinda goriilen sepsis, septik sok, MODS
siklig1 tanisin her biri ve takipleri sirasinda hesaplanan SOFAmaks degeri, PTH
normal gruba gore istatistiksel olarak ¢ok anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.001).
Her iki grubun YBU yatis siiresi karsilastirildiginda ise PTH yiiksek grupta daha
anlamli uzundur (p=0.008). Her iki grubun YBU 6ncesi yatis siiresi ve hastane yatis

stireleri istatistiksel olarak fark yoktur (p>0.05).

Tablo 3.2. Parathormon diizeyi normal ve Parathormon diizeyi yiiksek olan
gruplara gore olgularin klinik 6zellikleri

PTH Normal PTH Yiiksek p-

(n=74) (n=132) degeri
APACHE-II (0-71) 17.5 (2-36) 22.5 (6-46) <0.001}
GKS (3-15) 15 (5-15) 15 (3-15) <0.001%
SOFA(0-24) 3 (0-14) 5 (1-16) <0.001%
SOFAmMax(0-24) 4 (0-21) 7 (1-22) <0.001}
YB oncesi yatis siiresi (giin) 1(0-371) 2 (0-37) 0.6787
Yatisinda 0.012%
Sepsis 13 (17.6) 35 (26.5)
Septik sok 5 (6.8) 22 (16.7)
MODS 3(4.1) 11 (8.3)
Yok 53 (71.6)? 64 (48.5)°
YBU yatis siiresi (giin) 5 (2-223) 9 (2-156) 0.008%
Hastanede yatis siiresi (giin) 15 (2-229) 18 (2-253) 0.065F

Veriler: hasta sayisi, %, ortanca (en yiiksek-en diisiik), TMann Whitney U testi, Pearson’un Ki-Kare
testi,a: PTH diizeyi normal olan grup ile PTH diizeyi yiiksek olan grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli (p<0.001).

PTH vyiiksek gruptaki olgularin hicbirinin YBU vyatis1 travma kokenli
olmadigi, PTH normal grupta ise 3 olgu travma sonrasi cerrahi operasyon
gecirmeden YBU’ye almmis oldugu bu nedenle PTH diizeyi normal olan grupta
YBU yatis nedeni travma olanlarin orani istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
bulundugu goriilmiistiir (p=0.045). Travma disinda diger cerrahi ve medikal
nedenlerin karsilastirilmas1, YBU yatis yerleri ve yatig sirasindaki MV ihtiyaglari her

iki grupta benzer olarak goriilmiistiir (p>0.05).

Tablo 3.3.’te Gruplarin klinik takip bulgular1 sunulmustur. PTH yiiksek
gruptaki hastalarin takiplerinde sepsis, septik sok, MODS, ABY goriilme siklig1 PTH

normal gruptaki hasatlara gore istatistiksel oldukga anlamali yiiksek bulundu
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(p<0.05). Her iki grup arasinda MV ihtiyaci, trakeostomi agilma sikligi, RRT

uygulamasi arasinda fark benzerdir (p>0.05).

Tablo 3.3. Parathormon diizeyi normal ve Parathormon diizeyi yiiksek olan
gruplara gore olgularin klinik takip bulgular

PTH Normal PTH Yiiksek p-

(n=74) (n=132) degeri
MV durumu 0.097%
Yok 39 (52.7) 47 (35.6)
NIMV 3(4.1) 9(6.8)
IMV 25 (33.8) 64 (48.5)
NIMV+IMV 7 (9.5) 12 (9.1)
IMYV siiresi 3 (1-150) 7.5 (1-66) 0.370%
NIMV siiresi 5 (1-20) 3 (1-30) 0.950%
Sepsis/Septik s0k/MODS gelisimi 28 (37.8) 82 (62.1) <0.001%
Sepsis
Gelisimi 23 (31.1) 64 (48.5) 0.015+
Stiresi 4 (1-93) 4 (1-33) 0.282%
Septik sok
Gelisimi 11 (14.9) 45 (34.1) 0.003+
Stiresi 5 (1-47) 3(1-17) 0.229%
MODS
Gelisimi 5 (6.8) 34 (25.8) 0.0029
Siiresi 2 (1-6) 2 (1-9) 0.791%
Trakeostomi acilmasi 6 (%8.1) 7 (%5.3) 0.552%
ABY
Gelisimi 14 (18.9) 48 (36.4) 0.0149
Siiresi 4.5 (1-30) 7 (2-38) 0.110%
RRT
Uygulanmasi 2 (2.7) 10 (7.6) 0.218%
Stiresi 2.5 (1-4) 2 (1-32) 0.758%

Veriler: hasta sayisi, %, ortanca (en yliksek-en diisiik), TPearson’un Ki-Kare testi, f Mann Whitney U
testi,YSiireklilik diizeltmeli Ki-Kare testi, $ Fisher’in kesin sonuglu olasilik testi.

PTH diizeyi yiiksek olan grupta yogun bakim sonucunda exitus olanlarin
sayist 31 (%23.5) PTH diizeyi normal olan grupta yogun bakim sonucunda exitus
olanlarin sayist 6 (%8.1)’dir, aradaki bu fark istatistiksel anlamli olarak daha
yuksektir (p=0.010). Gruplar arasinda exitus olan olgularin haricindeki hastalarin
YBU sonuglarmin dagilimlart  yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmemistir (p>0.05) (Tablo3.4.).
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Tablo 3.4. Parathormon diizeyi normal ve Parathormon diizeyi yiiksek olan
gruplara gore olgularin yogun bakim {initesi sonuglari

PTH Normal PTH Yiiksek p-degeri

(n=74) (n=132)
Devir 47 (63.5) 73 (55.3) 0.252%
Baska hastaneye sevk 0(0.0) 2 (1.5) 0.537%
Eve taburcu 16 (21.6) 21 (15.9) 0.4039
Exitus 6 (8.1) 31 (23.5) 0.0109
Palyatife taburcu 2 (2.7) 2 (1.5) 0.620%
Rehabilitasyona sevk 0(0.0) 1(0.8) 0.999%
Baska servis YBU’ne devir 3(4.1) 2 (1.5) 0.353%

Veriler: hasta sayist, %, t Pearson’un Ki-Kare testi, § Fisher'in kesin sonuglu olasilik testi,
Sireklilik diizeltmeli Ki-Kare testi.

Tablo 3.5.°da PTH normal ve PTH yiiksek gruplarin hastane klinik
sonuglarinin karsilastirilmasina goére, PTH diizeyi yiiksek olan grupta eve taburcu
edilen olgularin oran istatistiksel anlamli olarak daha diisiikken (p=0.021), exitus
olan olgularin oram istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir (p=0.016). Gruplar
arasinda olgularin diger klinik sonuglarinin dagilimlari yoniinden ise istatistiksel

olarak anlamli fark yoktur (p>0.05).

Tablo 3.5. Parathormon diizeyi normal ve Parathormon diizeyi yiiksek olan
gruplara gore olgularin hastane klinik sonuglari

PTH Normal PTH Yiiksek  p-degeri

(n=74) (n=132)
Baska hastaneye sevk 1(1.4) 3(2.3) 0.999%
Eve taburcu 64 (86.5) 94 (71.2) 0.021%
Exitus 7 (9.5) 32 (24.2) 0.016%
Palyatife taburcu 2 (2.7) 2 (1.5) 0.6207
Rehabilitasyona sevk 0(0.0) 1(0.8) 0.999+

Veriler: hasta sayis, %, Fisher’in kesin sonuglu olasilik testi, § Siireklilik diizeltmeli Ki-Kare testi.

PTH diizeyi normal olan grup ile PTH diizeyi yiiksek olan grup arasinda
sirastyla; gelis periferik kan, santral kan, idrar ve trakeal aspirat kiiltiirii sonuglarinin
pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goériilmemistir (p>0.05). (Tablo
3.6.).
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Tablo 3.6. Parathormon diizeyi normal ve yiiksek olan gruplara gore
olgularin enfeksiyon odaklarina gore dagilimi

PTH Normal PTH Yiiksek p-degeri

(n=74) (n=132)
Gelis periferik kan kiiltiirii 0.8917
Negatif 61 (91.0) 108 (89.3)
Pozitif 6 (9.0) 13 (10.7)
Gelis santral kan kiiltiirii 0.295%
Negatif 11 (84.6) 44 (93.6)
Pozitif 2 (15.4) 3(6.4)
Gelis idrar Kiiltiirii 0.999+
Negatif 62 (91.2) 107 (90.7)
Pozitif 6 (8.8) 11 (9.3)
Gelis  trakeal  aspirat 0.999%
kiiltiirii
Negatif 12 (85.7) 35 (79.5)
Pozitif 2 (14.3) 9 (20.5)

Veriler: hasta sayisi, %, T Siireklilik diizeltmeli Ki-Kare testi, § Fisher’in kesin sonuglu olasilik testi.

Candida tireme sikligit PTH yiiksek grupta PTH normal gruptan istatistiksel
anlaml olarak daha yiiksektir (p=0.019). Metisilin direncli stafilokok tireme siklig1
ise PTH normal grupta, PTH yiiksek gruptan istatistiksel anlamli olarak daha
yuksektir. Gruplar arasinda sirasiyla; gram pozitif, gram negatif, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli

tireme sikliklar1 yoniinden ise anlamli fark yoktur (p>0.05) ( Tablo 3.7.).

Tablo 3.7. Parathormon diizeyi normal ve yiiksek olan gruplara gore
olgularin {ireyen enfeksiyon etkenlerine gore dagilimi

PTH Normal PTH Yiiksek p-degeri

(n=74) (n=132)
Gram pozitif iireme 20 (27.0) 25 (18.9) 0.2417
Metisilin direncli stafilokok 15 (20.3) 12 (9.1) 0.039%
Gram negatif iireme 24 (32.4) 47 (35.6) 0.646%
Candida 6 (8.1) 29 (22.0) 0.019%
Acinetobacter baumannii 13 (17.6) 19 (14.4) 0.6877
Pseudomonas aeruginosa 6 (8.1) 11 (8.3) 0.999%
Klebsiella pneumoniae 10 (13.5) 22 (16.7) 0.6907
Escherichia coli 7 (9.5) 17 (12.9) 0.6127

Veriler: hasta sayisi, %, T Siireklilik diizeltmeli Ki-Kare testi, § Pearson’un Ki-Kare testi.
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PTH normal gruba gore PTH yiiksek grubun gelis total kalsiyum, diizeltilmis
kalsiyum, iyonize kalsiyum, hemoglobin ve GFR diizeyleri istatistiksel anlaml
olarak daha diisiikken (p<0.05), gelis lire, kreatinin, AST, notrofil ve laktat diizeyleri
ise anlamli daha ytiksektir (p<0.05). Bu iki grup arasinda olgularin sirastyla; bazal
Vitamin D, WBC, CRP, PCT, AKS, Mg, P, Albiimin, ALT, Htc ve trombosit
Ol¢timleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0.05) (Tablo3.8.).

Tablo 3.8. Parathormon diizeyi normal ve yiiksek olan gruplara gore
olgularin bazal laboratuvar dl¢iimleri

PTH Normal (n=74) PTH Yiiksek (n=132) p-

degeri
Vitamin D (ng/mL) 10.1 (3.0-56.9) 9.1 (3.0-81.9) 0.2707
PTH (pg/mL) 47.4 (2.9-64.1) 117.9 (65.7-758.1) -
WBC (K/uL) 11.8 (3.0-29.5) 12.9 (3.1-34.5) 0.130%
Total Ca (mg/dL) 8.0 (6.0-9.7) 7.6 (1.2-9.8) <0.001}
Diizeltilmis Ca 8.8 (0.7-10.3) 8.4 (0.05-10.0) <0.001}
IyonizeCa(mmol/L) 1.1 (0.8-1.7) 1.1 (0.9-1.3) 0.007+
CRP (mg/L) 68.3 (3.0-392.0) 67.0 (3.0-370.0) 0.895+
PCT (ng/mL) 0.32 (0.02-14.6) 0.49 (0.02-112.6) 0.229+
AKS (mg/dL) 127.0 (49.0-280.0) 145.5 (54.0-339.0) 0.148+
Ure (mg/dL) 37.2(9.4-177.0) 57.5(2.3-297.3) <0.001+
Kreatinin (mg/dL) 0.8 (0.3-2.7) 1.1 (0.3-5.3) <0.0017
Mg (mg/dL) 1.8 (0.8-7.7) 1.8 (1.2-2.7) 0.847+
P (mg/dL) 3.1(0.8-8.4) 3.4 (0.4-8.7) 0.114+
Albiimin (g/dL) 3.0+0.68 2.9+0.62 0.085%
AST (U/L) 22.5(7.0-678.0) 29.0 (8.0-4346.0) 0.012+
ALT (U/L) 14.5 (4.0-418.0) 18.0 (4.0-3250.0) 0.073+
Notrofil (K/uL) 9.8 (2.1-26.7) 11.2 (0.4-31.4) 0.034+
Hb (g/dL) 10.8+1.9 10.242.3 0.040%
HTC (%) 33.7+6.1 33.5+13.7 0.883%
Trombosit (K/uL) 224.5 (53.0-887.0) 208.5 (7.0-638.0) 0.168+
Laktat (mmol/L) 1.2 (0.1-6.7) 1.7 (0.6-14.9) 0.003F
GFR 90.0 (16.0-178.0) 57.0 (7.0-145.0) <0.001+
(mL/dk/1,73m?)

Veriler: laboratuvar degerleri, + standart sapma, ortanca(en yiiksek-en diisiik)T Mann Whitney U testi,
I Student’s t testi.

PTH yiiksek grupla PTH normal grubun gelis vitamin D diizeylerinin
karsilastirilmasi sonucunda istatistiksel anlamli fark yoktur (p>0.05) (Tablo 4.8.)
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PTH normal gruba gore PTH yiiksek grubun gelis total kalsiyum diizeyi 8.8

ile 10.2 arasinda olanlarin oranmi istatistiksel anlamli olarak daha diisiik, total

kalsiyum diizeyi 8.8’in altinda olanlarin orani ise istatistiksel anlamli olarak daha

yiiksektir (p<0.05). Bazal fosfor diizeyi 2.5’in altinda olanlarin ve 4.5’in iizerinde

olanlarin oranlar1 her iki grup arasinda benzerken (p>0.05), fosfor diizeyi 2.5 ile 4.5

arasinda olanlarin oran1 PTH diizeyi yiiksek grupta istatistiksel anlamli olarak daha

diisliktiir (p<0.05). Gelis iyonize kalsiyum diizeylerinin dagiliminda anlamli farklilik
yoktur (p>0.05) (Tablo 3.9.)

Tablo 3.9. Parathormon diizeyi normal ve yiiksek olan gruplara gore

olgularin bazal laboratuvar dl¢iimleri

PTH Normal PTH Yiiksek p-degeri
(n=74) (n=132)

Total Ca 0.047%
<8.8 59 (80.8) 118 (91.5)
8.8-10.2 14 (19.2) 11 (8.5)
Iyonize Ca
<1.15 51 (%68.9) 105 (80.2) 0.101%
1.15-1.29 21 (28.4) 25 (19.1) 0.175%
>1.29 2(2.7) 1(0.8) 0.296%
P
<25 11 (14.9) 25 (19.2) 0.552
2.5-45 52 (70.3) 73 (56.2) 0.0479
>4.5 11 (14.9) 32 (24.6) 0.143%
Vitamin D 0.691%
Normal 10 (13.5) 14 (10.6)
Diistik 64 (86.5) 118 (89.4)
Vitamin D 0.5199
Ciddi eksiklik 35 (47.3) 76 (57.6)
Eksiklik 17 (23.0) 27 (20.5)
Yetersizlik 12 (16.2) 15 (11.4)
Normal 10 (13.5) 14 (10.6)

Veriler: hasta sayisi, %, T Stireklilik diizeltmeli Ki-Kare testi, § Fisher’in kesin sonuglu olasilik testi,

Pearson’un Ki-Kare testi.
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Toplamda 185 hastanin olusturdugu vitamin D diizeyi diisiik olan gruptan 112
kisiyi vitamin D diizeyleri sonuglari elimize ulasmadan YBU servisinden baska
servislere devir olduklari i¢in gruptan ¢ikarildi. Geri kalan hastalarin 39’una tek doz
300.000 IU, 34’ine bolus 300.000 IU dozun ardindan idame 2000 IU/giin enteral
kolekalsiferol verildi, 41 hasta kontrol grubu olarak alindi. Gelis vitamin D diizeyi
elimize ulagsmadan 24 saatini doldurduktan sonra mortal seyreden hastalar kontrol
grubuna dahil edildi. Tek doz bolus ve tek doz bolus sonrasi idame uygulanan iki
grubun verileri toplanarak, kontrol grubu ile karsilastirildi. Vitamin D diizeyi diisiik
(vitDD) tedavi alan ve tedavi almayan olarak adlandirilan bu gruplarin klinik gelis,

takip ve sonug¢ bulgulari tablolar halinde gdsterilmistir.

Tablo 4.1.’de Vitamin D diizeyi diisiik tedavi alan ve almayan gruplarin
demografike verileri karsilastirilmistir. Iki grubun yas, cinsiyet, VKI, sigara, alkol
kullanim Oykiisii, Deyo Charlson indeksi, aktiviteleri ve giyim tarzlari arasinda

anlaml fark yoktur (p>0.05)

Tablo 4.1. Vitamin D diizeyi diisiik olan olgular igerisinde tedavi almayan ve
tedavi alan gruplara gore olgularin demografik ve klinik
ozellikleri

VitDD Tedavi almayan VitDD Tedavi alan p-degeri

(n=41) (n=73)
Yas (y1i) 71.2+17.9 67.4+20.4 0.325+
Cinsiyet 0.416%
Erkek 19 (46.3) 41 (56.2)
Kadin 22 53.7) 32 (43.8)
Viicut agirhgi (kg)  77.6£13.5 79.9+12.8 0.3631
Boy uzunlugu (m) 1.59+0.08 1.62+0.09 0.106+
BKI (kg/m?) 30.7+5.5 30.6+5.1 0.927%
Sigara byKkiisii 17 (41.5) 30 (41.1) 0.999%
AlKol dyKiisii 5(12.2) 10 (13.7) 0.999%
Komorbidite 35 (85.4) 59 (80.8) 0.722%
!Z)eyo (?harlson 3 (0-7) 3(0-8) 0.9764
indeksi
Aktivitesi 0.769%
Immobil 4 (9.8) 6 (8.2)
Ev i¢i hareket 14 (34.1) 21 (28.8)
Normal 23 (56.1) 46 (63.0)
Giyim tarzi 0.649%
Geleneksel 25 (61.0) 49 (67.1)
Modern 16 (39.0) 24 (32.9)

Veriler: hasta sayisi, %, ortanca (en yiiksek-en diisiik), + standart sapma 1 Student’s t testi, I
Sireklilik diizeltmeli Ki-Kare testi, {Mann Whitney U testi, $ Pearson’un Ki-Kare testi.
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Tablo 4.2.’de Vitamin D diizeyi diisiik olan hastalar igerisinde tedavi almayan
ve tedavi alan gruplara gore olgularin klinik o6zellikleri karsilastirilmistir. Gruplar
arasinda yatista sepsis, septik sok veya MODS goriilme siklig1 agisindan istatistiksel
anlaml fark olup (p=0.032), nedeni tedavi almayan grupta yatista MODS’un daha
sik goriilmiis olmasidir (p=0.034). Hastalarin yatisinda hesaplanan APACHE-II,
GKS ve SOFA diizeyleri yoniinden ise istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur
(p>0.05). Tedavi almayan grupta hasta takipleri sirasinda hesaplanan SOFAmax’in
ortalama diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir (p<0.001). YBU’de
ortalama yatis sliresi tedavi almayan grupta istatistiksel ¢ok anlamli olarak daha kisa
bulunmustur (p<0.001). Ayrica, ortalama hastanede yatis siiresi yine tedavi almayan
grupta tedavi alan gruba gore istatistiksel ¢ok anlamli olarak daha kisa bulunmustur
(p<0.001). Gruplar arasinda YBU yatis nedenlerinin ve YBU vyatis yerlerinin
dagilimlar1 yoniinden de istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir

(p>0.05).

Tablo 4.2. Vitamin D diizeyi diisiik olan olgular igerisinde tedavi almayan ve
tedavi alan gruplara gore olgularin klinik 6zellikleri

VitDD  Tedavi VitDD Tedavi p-degeri
almayan (n=41) alan (n=73)

APACHE-II (0-71) 23 (13-40) 24.5 (10-46) 0.547+
GKS (3-15) 13 (3-15) 15 (3-15) 0.456+
SOFA (0-24) 7 (2-16) 5 (2-14) 0.122%
SOFAmax (0-24) 12 (2-22) 7 (2-18) <0.0017
YB oncesi yatis siiresi 2 (0-18) 1(0-371) 0.803F
(giin)

Yatisinda 0.032%
Sepsis 8 (%19.5) 22 (%30.1)

Septik sok 10 (%24.4) 10 (%13.7)

MODS 7 (%17.1)? 3 (%4.1)?

Yok 16 (%39) 38 (%52.1)

YBU yats siiresi (giin) 10 (2-162) 20 (2-223) <0.0017
Hastanede yatis siiresi 18 (2-164) 35 (6-229) <0.001}
(giin)

Veriler: hasta sayisi, %, ortanca (en yiiksek-en diisiik), TMann Whitney U testi, {Pearson’un Ki-Kare
testi, a: Tedavi almayan grup ile tedavi alan grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.034).
Kisaltmalar: vitDD = vitamin D diizeyi diisiik.
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Tablo 4.3°te gosterilen vitDD tedavi alan ve almayan gruplara gore olgularin

klinik takip bulgularini inceledigimizde, tedavi almayan grubun takipleri sirasinda

sepsis, septik sok, MODS ve ABY gelisim siklig1 ve RRT uygulamasi tedavi alana

gruba gore istatistiksel anlamli daha yiiksektir (p<0.05). Tedavi alan grubun IMV

ihtiyac1 diger gruba gore anlamli yiiksektir (p<0.001).

Tablo 4.3. Vitamin D diizeyi diisiik olan olgular igerisinde tedavi almayan ve

tedavi alan gruplara gore olgularin takip bulgulari

VitDD  Tedavi VitDD Tedavi p-degeri

almayan (n=41) alan (n=73)
MV durumu 0.980+
Yok 10 (24.4) 17 (23.3)
NIMV 3(7.3) 4 (5.5)
IMV 22 (53.7) 41 (56.2)
NIMV+IMV 6 (14.6) 11 (15.1)
IMV siiresi 3 (1-63) 135 (1-150) <0.001%
NIMYV siiresi 3 (1-30) 5 (1-20) 0.815%
Sepsis/Septik  sok/MODS 35 (85.4) 45 (61.6) 0.0159
gelisimi
Sepsis
Gelisimi 26 (63.4) 38 (52.1) 0.3299
Stiresi 5 (1-22) 8 (2-93) 0.185%
Septik sok
Gelisimi 22 (53.7) 24 (32.9) 0.0499
Siiresi 2 (1-15) 5.5 (1-47) 0.011%
MODS
Gelisimi 16 (39.0) 17 (23.3) 0.1189
Stiresi 2 (1-8) 2 (1-9) 0.709%
Trakeostomi acilmasi 2 (%4.9) 8 (%11.0) 0.326$
ABY
Gelisimi 24 (58.5) 23 (31.5) 0.0099
Stiresi 7 (1-30) 10 (3-30) 0.068%
RRT
Uygulanmast 8 (19.5) 1(1.4) <0.001%
Stiresi 1.5 (1-4) 5 (5-5) 0.222%

Veriler: hasta sayisi, %, ortanca (en yiiksek-en diisiik), T Olabilirlik oran testi, {Mann Whitney U

testi, JStireklilik diizeltmeli Ki-Kare testi, $ Fisher’in kesin sonuglu olasilik testi.

Kisaltmalar: VitDD = vitamin D diizeyi diisiik.

Tablo 4.4.’te Gruplarin YBU sonuglar1 incelenmistir, tedavi almayan grupta

tedavi alan gruba gore YBU klinik sonucu exitus olan olgularin orami istatistiksel

anlaml olarak daha ytiksek bulunmustur (p=0.020). Gruplarin karsilastirildigi diger

parametrelerede fark yoktur (p>0.05).
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Tablo 4.4. Vitamin D diizeyi diisiik olan olgular igerisinde tedavi almayan ve
tedavi alan gruplara gore olgularin yogun bakim iinitesi sonuglari

VitDD Tedavi VitDD Tedavi p-

almayan (n=41) alan (n=73) degeri
Devir 13 (%31.7) 31 (%42.5) 0.351%
Baska hastaneye sevk 1 (%2.4) 0 (%0.0) 0.360%
Eve taburcu 8 (%19.5) 20 (%27.4) 0.477%
Exitus 19 (%46.3) 17 (%23.3) 0.020+
Palyatife taburcu 0 (%0.0) 4 (%5.5) 0.295%
Rehabilitasyona sevk 0 (%0.0) 1(%1.4) 0.999%

Veriler: hasta sayisi, %, T Stireklilik diizeltmeli Ki-Kare testi, I Fisher’in kesin sonuglu olasilik testi.
Kisaltmalar: VitDD = vitamin D diizeyi diisiik.

Vitamin D diizeyi diisiik olup tedavi almayan gruba gore Vitamin D diizeyi
diisiik olup tedavi alan grupta Klebsiella pneumoniae iiremesi siklig1 istatistiksel
anlamli olarak daha ytiksektir (p=0.003). Ancak bu iki grup arasinda sirasiyla; gram
pozitif, metisilin direngli stafilokok, gram negatif, candida tiirleri, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli iireme sikliklar1 yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p>0.05). Islenmemis sayisal veriler
degerlendirildiginde ise candida ve gram negatif ireme sikliginin yiizdesinin tedavi

alan grupta almayan gruba gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir (Tablo 4.5.).

Tablo 4.5. Vitamin D diizeyi diisiik olan olgular igerisinde tedavi almayan ve
tedavi alan gruplara gore olgularin iireyen enfeksiyon etkenlerine
gore dagilimi

VitDD Tedavi VitDD Tedavi p-

almayan (n=41) alan (n=73) degeri
Gram pozitif iireme 8 (%19.5) 20 (%27.4) 0.477%
Metisilin direncli stafilokok 3 (%7.3) 14 (%19.2) 0.152%
Gram negatif iireme 16 (%39) 42 (%57.5) 0.089+
Candida 6 (%14.6) 24 (%32.9) 0.057%
Acinetobacter baumannii 9 (%22) 20 (%27.4) 0.677%
Pseudomonas aeruginosa 5 (%12.2) 8 (%11.0) 0.999%
Klebsiella pneumoniae 3 (%7.3) 25 (%34.2) 0.0037
Escherichia coli 3 (%7.3) 14 (%19.2) 0.152%

Veriler: hasta sayisi, %, 1 Siireklilik diizeltmeli Ki-Kare testi, I Fisher’in kesin sonuglu olasilik testi.
Kisaltmalar: VitDD = vitamin D diizeyi diisiik.
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Tablo 5.1.’de Vitamin D diizeyi diisiik olup tek doz vitD alan ve tek doz

bolus ardindan idame vitD alan grubun demografik verileri karsilastirilmistir. Tek

doz ve idame vitD alan gruplarin arasinda yas farki istatsitiksel olarak grup idamede

daha anlamli yiiksek bulunmustur (p=0.008). Cinsiyet, VKI, sigara alkol &ykiisii,

Deyo Charlson komorbidite indeksi, aktivitesi, giyim tarzi agisindan gruplar arasinda

fark yoktur (p>0.05)

Tablo 5.1. Vitamin D diizeyi diisiik olup tedavi alan olgular igerisinde tedavi
protokollerine gore olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Grup Tek Doz Grup Idame  p-degeri
(n=39) (n=34)
Yas (y1l) 61.6+22.6 74.2+15.3 0.008+
Cinsiyet 0.999%
Erkek 22 (56.4) 19 (55.9)
Kadin 17 (43.6) 15 (44.1)
Viicut agirhig (kg) 79.6+14.1 80.311.4 0.8171
Boy uzunlugu (m) 1.62+0.09 1.62+0.08 0.8437
VKI (kg/m?) 30.6+5.2 30.7+5.0 0.874%
Sigara oyKkiisii 17 (43.6) 13 (38.2) 0.822%
Alkol dyKkiisii 6 (15.4) 4(11.8) 0.7429
Deyo Charlson indeksi 3 (0-6) 4 (0-8) 0.062%
Aktivitesi 0.783#
Immobil 3(7.7) 3(8.8)
Ev i¢i hareket 10 (25.6) 11 (32.4)
Normal 26 (66.7) 20 (58.8)
Giyim tarz 0.402%
Geleneksel 24 (61.5) 25 (73.5)
Modern 15 (38.5) 9 (26.5)

Veriler: hasta sayisi, %, ortanca(en yiiksek-en diigiikk), + standart sapma, { Student’s t testi, i
Stireklilik diizeltmeli Ki-Kare testi, JFisher’in kesin sonug¢lu olasilik testi, $Mann Whitney U testi, #

Olabilirlik oran testi.
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Grup tek doz ve grup idamenin gelis klinik 6zelliklerine gore, APCAHE-II,

SOFA, GKS, yatisinda sepsis, septik sok, MODS tanis1 sikligi, yatis yeri, yatis

nedeni, yatista MV ihtiyacinda gruplarin karsilagtiritlmasinda anlamli fark bulunmadi

(p>0.05). Iki grup arasinda YBU vyatis siiresi idame tedavi alan grupta istatistiksel

anlamli daha ytiksek goriildii (p<0.01). Hastalarin istatsitiksel anlam tasimasa da tek

doz grupta yatis nedeni cerrahi olan hasta yiizdesi diger gruba gore daha fazladir.

(Tablo 5.2))

Tablo 5.2. Vitamin D diizeyi diisiik olup tedavi alan olgular igerisinde tedavi

protokollerine gore olgularin baseline klinik 6zellikleri

Grup Tek Doz Grup idame p-degeri
(n=39) (n=34)
APACHE-II 25 (11-45) 24 (10-46) 0,939%
GKS 15 (3-15) 13 (4-15) 0,229%
SOFA 5 (2-14) 5 (2-12) 0,1807
SOFAmax 7 (2-18) 6,5 (2-18) 0,978+
Yatisinda 0,744%
Sepsis 13 (33,3) 9 (26,5)
Septik sok 4 (10,3) 6 (17,6)
MODS 2 (5,1) 1(2,9)
Yok 20 (51,3) 18 (52,9)
YBU yats siiresi (giin) 14 (2-233) 34 (5-91) 0,003+
YBU yatis yeri 0,3287
Acil 14 (35,9) 13 (38,2)
Post-op 15 (38,5) 8 (23,5)
Servis 10 (25,6) 13 (38,2)
YBU yatis nedeni
Cerrahi 16 (41,0) 10 (29,4) 0,4307
Acil cerrahi 8 (20,5) 2 (5,9) 0,0939
Elektif cerrahi 8 (20,5) 8 (23,5) 0,978%
Medikal 22 (56,4) 24 (70,6) 03131
Travma 1(2,6) 0 (0) 0,999
Yatista MV durumu 0,823%
Yok 12 (30,8) 10 (9,4)
NIMV 2(5.0) 3(,8)
IMV 25 (64,1) 21 (61,8)

Veriler; hasta sayisi, %, ortanca (en yiiksek-endiisiik), TMann Whitney U testi, $Olabilirlik oran testi,
tPearson’un Ki-Kare testi, I Streklilik diizeltmeli Ki-Kare testi, § Fisher’in kesin sonuglu olasilik

testi,$ Olabilirlik oran testi.
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Tablo 5.3.’te gosterilen vitamin D diizeyi diisiik olup tedavi alan olgular
icerisinde tedavi protokollerine gore ayrilan olgularin takip bulgulan
gosterilmektedir. Tek doz tedavi alan grupta septik sok siiresi istatistiksel anlamli
daha uzun bulundu (p<0.01), diger parametrelerin karsilastirilmasi istatistiksel
benzer bulundu (p>0.05)

Tablo 5.3. Vitamin D diizeyi diisiik olup tedavi alan olgular igerisinde tedavi
protokollerine gore olgularin takip bulgular

Grup Tek Doz Grup idame p-degeri
(n=39) (n=34)
MV durumu 0.936+
Yok 8 (20.5) 9 (26.5)
NIMV 2 (5.1) 2 (5.9)
IMV 23 (59.0) 18 (52.9)
NIMV-+IMV 6 (15.4) 5 (14.7)
IMYV siiresi 10 (1-150) 15 (1-66) 0.181%
NIMYV siiresi 6 (1-20) 3 (2-15) 0.779%
Sepsis/Septik sok/MODS 25 (64.1) 20 (58.8) 0.8259
gelisimi
Sepsis
Gelisimi 21 (53.8) 17 (50.0) 0.9269
Stiresi 4 (2-93) 9 (3-30) 0.089%
Septik sok
Gelisimi 12 (30.8) 12 (35.3) 0.8729
Siiresi 7 (2-47) 3 (1-8) 0.008%
MODS
Gelisimi 10 (25.6) 7 (20.6) 0.8179
Stiresi 2 (1-9) 2 (1-5) 0.999%
Trakeostomi acilmasi 5 (12.8) 3(8.8) 0.716%
ABY
Gelisimi 14 (35.9) 9 (26.5) 0.5409
Stiresi 8.5 (3-28) 10 (3-30) 0.734%
RRT
Uygulanmasi 1(2.6) 0 (%0.0) 0.999%
Stiresi 5 (5-5) - -

Veriler: hasta sayisi, %, ortanca (en yiiksek-en diisiik), T Olabilirlik oran testi, {Mann Whitney U
testi, JStireklilik diizeltmeli Ki-Kare testi, $ Fisher’in kesin sonuglu olasilik testi.

Vitamin D diizeyi diisiik olup tek doz tedavi alan grup ile idame tedavi alan
grup arasinda olgularm YBU sonuglarinin dagilimlar1 yéniinden incelendiginde tek

doz tedavi alan gruba gore idame tedavi alan grupta yogun bakim sonucunda eve
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taburcu edilenlerin orani istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir (p=0.028) diger

sonuglar ise istatistiksel olarak benzerdir (p>0.05) (Tablo 5.4.).

Tablo 5.4. Vitamin D diizeyi diisiik olup tedavi alan olgular igerisinde tedavi
protokollerine gore olgularin yogun bakim iinitesi sonuglari

Grup Tek Doz Grup idame p-degeri

(n=39) (n=34)
Devir 20 (51.3) 11 (32.4) 0.1637
Eve taburcu 6 (15.4) 14 (41.2) 0.028+
Exitus 10 (25.6) 7 (20.6) 0.817%
Palyatife taburcu 2(5.1) 2 (5.9) 0.999%
Rehabilitasyona sevk 1(2.6) 0 (%0.0) 0.999%

Veriler: hasta sayisi, %, T Siireklilik diizeltmeli Ki-Kare testi, § Fisher’in kesin sonuglu olasilik testi.

Vitamin D diizeyi diisiik olup tek doz tedavi alan grup ile idame tedavi alan
grup arasinda olgularin bagka hastaneye sevk, eve taburculuk, palyatif bakima
taburculuk, rehabilitasyon merkezine sevki ve exitustan olusan klinik sonuglarinin
dagilimlar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p>0.05). Her ne
kadar istatistiksel olarak fark teskil etmese de tek doz grubunun exitus yiizdesinin
(%30,8) idame grubunun exitus yiizdesinden (%20,6) rakamsal olarak daha yiiksek
oldugu goriilmektedir (Tablo 5.5.).

Tablo 5.5. Vitamin D diizeyi diisiik olup tedavi alan olgular igerisinde tedavi
protokollerine gore olgularin klinik sonuglari

Grup Tek Doz Grup idame p-degeri

(n=39) (n=34)
Baska hastaneye sevk 1(2.6) 0(0.0) 0.999%
Eve taburcu 23 (59.0) 25 (73.5) 0.289%
Exitus 12 (30.8) 7 (20.6) 0.471%
Palyatife taburcu 2(5.1) 2 (5.9) 0.999%
Rehabilitasyona sevk 1(2.6) 0(0.0) 0.999%

Veriler: hasta sayisi, %, T Fisher’in kesin sonuglu olasilik testi, I Siireklilik diizeltmeli Ki-Kare testi.

Hastalarin gelisinde ve takiplerindeki enfeksiyon odaklar1 ve enfeksiyon

etkenleri agisindan istatsitiksel anlamli far yoktur (p>0.05).
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Vitamin D tedavisi alan gruplarin vitamin D diizeyleri tedavinin 8. ve 15.
giinlinde kontrol edilmistir. Ancak hastalarin bir kismi1 mortalite ya da servise devir
nedeniyle YBU cikis1 yapilmistir.  Tedavi verilen 73 olgunun tedavi baslamasindan
7. gliniine kadar takibi ve tedavisi yapilabilmis olan tek doz grubundaki 19 ve idame
grubundaki 29 olgunun vitamin D ve PTH seviyeleri kontrol edilerek sonuglar iki
grup arasinda karsilastirilmistir. Tedavinin 7. gilinlinde yapilan bu karsilagtirmaya

toplamda 48 olgu dahil olmustur (Tablo5.6.).

Vitamin D takviyesini tek doz ve idame seklinde alan hastalarin 7. giinde
istatistiksel olarak vitamin D diizeyinin arttig1 goriilmiistiir, olgularin tamamu birlikte
degerlendirildiginde yine istatistiksel anlamli artis mevcuttur (p<0.001) (Tablo 5.6.).
Idame grupta vitamin D degisimi daha fazla goriiliis olsa da istatistiksel olarak iki

grup arasinda degisim yiizdeleri agisindan anlamli fark yoktur ( p>0.05). (Sekil 1-2)

Tablo 5.6. Vitamin D diizeyi diisiik olup tedavi alan ve takip edilebilen
olgular igerisinde tedavi protokollerine ve izlem zamanlarina gore
Vitamin D diizeyleri

n Bazal 7.giin pt Degisim pi

Gruplar 0.102
TekDoz 19 9.4(3.0- 36.3(4.5-90.0) <0.001 24.3(-7.3-85.1)

29.0)
Idame 29 8.6(3.0- 46.7(3.9- <0.001 34.8(-4.0-

26.1) 137.6) 116.4)
Toplam 48 9.2(3.0-  40.9 (3.9- <0.001 31.6(-7.3—

29.0) 137.6) 116.4)

Veriler:hasat sayisi, ortanca (en yiiksek-en diisiik), ¥ Tedavi gruplan igerisinde bazal ile 7.glin
arasinda yapilan karsilastirmalar, Wilcoxon Isaret testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 igin
sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, I Gruplar arasinda bazale gore 7.giinde Vitamin D
diizeyinde meydana gelen degisimler yoniinden yapilan karsilastirmalar, Mann Whitney U testi.
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Sekil 1. Iki grup arasindaki tedavinin 7. giine gore degisimi ve basar1 oranlar1 (Grup
A = Grup Tek Doz, Grup B = Grup Idame)

Tablo 5.7.°de ancak tek doz grubunda gelis PTH diizeylerine gére 7. giinde
olgiilen PTH diizeyinde istatistiksel olarak anlamli degisim goriilmezken (p=0.070).
Idame grupta ise gelis PTH diizeylerine gére gore 7.giinde PTH diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli azalma gézlenmistir (p=0.010). Tedavi alan tiim olgular
icerisinde de bazale gore 7.glinde PTH diizeyinde istatistiksel olarak anlamli azalma
gozlendi (p=0.002). Bazale gore 7. giinde PTH diizeylerinde meydana gelen azalma
miktarlar; idame grubunda fark edilir sekilde sayisal olarak daha fazla azalma
olmasma ragmen, tek doz ve idame tedavi gruplari arasinda istatistiksel olarak

benzer bulunmustur (p=0.608) (sekil-3)
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Tablo 5.7. Vitamin D diizeyi diisiik olup tedavi alan ve takip edilebilen
olgular igerisinde tedavi protokollerine ve izlem zamanlarina goére
Parathormon diizeyleri

Bazal 7.giin pt Degisim pi
Gruplar 0.608
(Tnef 1[;‘)’2 89.3 44.8 org 32
- (15.1-281.0)  (15.7-419.0) ' (-201.6 — 138)
é‘rf‘i”z“% 102.5 40.9 ootg 565
B (15.1-448.5)  (10.4-334.8) ' (-387.8 — 183.4)
Toplam 101.3 43.8 0.002 -50.8
(15.1-448.5)  (10.4-419.0) ' (-387.8 - 183.4)

1+ Tedavi gruplar igerisinde bazal ile 7.giin arasinda yapilan karsilagtirmalar, Wilcoxon Isaret testi,
Bonferroni Diizeltmesine gore p<0.025 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi,
Gruplar arasinda bazale gore 7.giinde PTH diizeyinde meydana gelen degisimler yoniinden yapilan
karsilastirmalar, Mann Whitney U testi.

A Grubu B Grubu

Bazal ®m7.Giln

Sekil 2. Grup tek doz ve grup idamenin 7. giindeki Parathormon yanitlar (Grup A =
Grup Tek Doz, Grup B = Grup Idame)

Tablo 5.8’de Vitamin D diizeyi diisiik olup tedavi alan hastalar igerisinde tek
doz ve idame gruplarin kendi iglerinde karsilastirildigi belirlenen gilinlerde (Bazal
(gelis): hastalarin yatisinin ilk 24 saati tercihen ilk 6 saatinde gece saat 02.00°de, 0.
giin: hastalarin tedaviye basladiklar giiniin gecesinde ayni saatte, 7. giin: hastalarin
tedavisinin bagladig1 glinden itibaren 8. glinlin gecesinde alinan kanlarin sonuglarini

ifade etmektedir) laboratuvar sonuglarinin karsilastirilmasi goriilmektedir.

Tek doz grupta diizeltilmis Ca diizeyleri 0. Giin, bazale ve 7.giine gore daha
yiiksek saptanmis (p=0.012), bazale goére 0. ve 7.glin iyonize Ca diizeyinin daha
yiiksek saptanmis (p=0.003), diger laboratuvar parametrelerinde tek doz grupta
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Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik goériilmemistir

(p>0.025) (Tablo5.9.).

Idame grupta WBC, nétrofil, PCT diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak
anlamli fark olup s6z konusu farka neden olan durum bazale ve 0.gline gore 7.giin
WBC diizeyinin daha diisiik saptanmis olmalaridir (p<0.001, p=0.019, (p=0.003).
Idame grupta bazale gére 7. giinde AKS, kreatinin, laktat seviyeleri istatistiksel cok
anlamli gerilemistir (p<0.001). Aymi gruptaki, belirlenmis zamanlardaki GFR
diizeyleri bazale gore 7.gilin istatistiksel anlamli olarak artis gdstermistir olmasidir
(p<0.001). Total Ca seviyesi idame grupta o. Giine gore 7. Giin anlamli artis
gostermistir (<0.001) Bazal ile karsilastirildiginda 7.giinlin sonunda laktat diizeyleri
tek doz grubunda artig gosterirken, idame grubunda azalmaktadir Laktat
diizeylerinde meydana gelen degisim miktarlar1 gruplar arasinda istatistiksel olarak

oldukga anlamli farkliliga yol agmaktadir (p=0.002) (Tablo 5.8.).
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Tablo 5.8. Vitamin D diizeyi diisiik olup tedavi alan olgular igerisinde tedavi protokolleri ve izlem zamanlarina gore laboratuvar

Ol¢timleri
n Bazal 0.giin 7.giin p-degeri

WBC (K/uL)
Grup Tek Doz 22 16.2(5.1-29.1) 12.6 (5.9-27.7) 10.7 (4.4-23.1) 0.088
Grup Idame 30 13.5(3.5-32.4)? 12.4 (4.8-24.5)° 9.7 (5.2-25.9)2P <0.001
Total Ca (mg/dL)
Grup Tek Doz 21  7.7(5.5-8.9) 8.1(7.1-9.4) 8.0 (6.1-9.5) 0.079
Grup Idame 25 8.0(6.6-9.4) 8.1 (7.0-9.5)° 8.7 (7.7-10.6)° <0.001
Diizeltilmis Ca
Grup Tek Doz 34  8.7(6.9-9.4)° 9.0 (7.2-10.5)P¢ 8.7 (1.1-10.2)° 0.012
Grup Idame 32 8.9 (0.05-10) 9.1(8.3-10.1) 9.5(1.1-11.3) 0.052
Iyonize Ca (mmol/L)
Grup Tek Doz 18  1.07 (0.87-1.19)*¢ 1.11 (0.95-1.28)° 1.13 (0.93-1.29)2 0.003
Grup Idame 26  1.07 (0.77-1.30) 1.11 (1.02-1.21) 1.10 (0.79-1.33) 0.200
CRP (mg/L)
Grup Tek Doz 21  86.8(4.4-392) 92.4 (21.3-232.0) 66.7 (5.3-409) 0.717
Grup Idame 26 63.6(3.0-370) 88.7 (9.9-293.0) 79.7 (5.9-160) 0.341
PCT (ng/mL)
Grup Tek Doz 20  0.66 (0.05-21.86) 0.27 (0.08-1.40) 0.28 (0.05-30.57) 0.116
Grup Idame 28  0.83(0.03-112.65)% 0.49 (0.05-50.54)° 0.23 (0.04-2.33)2P 0.019
AKS (mg/dL)
Grup Tek Doz 21 137 (72-285) 113 (61-335) 110 (52-236) 0.084
Grup Idame 29 176 (93-292)* 134 (71-346) 131 (65-278)? <0.001

Veriler: laboratuvar degerleri, ortanca (en yiiksek- en diisiik), T Friedman testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi, a: Bazal ile 7.giin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.0083), b: 0.giin ile 7.glin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.0083), c:
Bazal ile 0.giin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.0083).



Tablo 5.8. (Devam) Vitamin D diizeyi diisiik olup tedavi alan olgular igerisinde tedavi protokolleri ve izlem zamanlarina gére
laboratuvar olgtimleri

6.

n Bazal 0.giin 7.giin p-degeri
Ure (mg/dL)
Grup Tek Doz 22 46.0 (2.3-169.3) 41.6 (10.3-211.6) 51.9 (17.0-188.0) 0.554%
Grup Idame 30 70.7 (10.1-194) 70.8 (8.4-194.5) 65.5 (21.4-192.8) 0.792%
Kreatinin(mg/dL
Grup Tek Doz 22 0.92 (0.3-2.9) 1.05 (0.3-4.7) 0.92 (0.3-2.8) 0.0367
Grup Idame 30 1.19 (0.4-2.9)* 0.94 (0.3-4.0) 0.8 (0.3-2.7)% <0.0017
Mg (mg/dL)
Grup Tek Doz 22 1.2 (0.8-7.7) 1.9 (1.4-2.7) 1.8 (0.7-2.6) 0.2617
Grup Idame 28 1.9 (1.3-2.8) 2.0 (1.5-2.9) 2.0 (1.5-2.5) 0.867%
P (mg/dL)
Grup Tek Doz 21 3.1(1.3-6.6) 3.0 (0.4-4.6) 3.6 (2.0-7.7) 0.722%
Grup Idame 27 3.3(1.7-6.0) 3.1(1.9-4.9) 3.4 (2.4-4.9) 0.087%
Albiimin (g/dL)
Grup Tek Doz 22 2.79+0.76 2.73+0.40 2.74+0.48 0.907%
Grup Idame 30  3.04+0.62 2.81+0.44 2.82+0.39 0.157%
AST (U/L)
Grup Tek Doz 22 28.5 (8.0-678) 20.0 (11.0-77) 31.0 (14.0-1183) 0.395%
Grup Idame 30 28.0 (13.0-236) 29.6 (12.0-126) 32.5 (8.0-135) 0.6627
ALT (U/L)
Grup Tek Doz 22 15.5 (7.0-418) 12.0 (1.0-65) 25.0 (4.0-1377) 0.111%
Grup Idame 30 18.5 (4.0-210) 24.5 (8.0-103) 28.0 (8.0-216) 0.267%

Veriler:laboratuvar veriler, ortanca(en yiiksek-en diisit), + standart sapma, T Friedman testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0.025 igin sonuglar istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi, { Tekrarlayan ol¢timlerde varyans analizi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<<0.025 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, a:
Bazal ile 7.giin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0.004).
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Tablo 5.8. (Devam) Vitamin D diizeyi diisiik olup tedavi alan olgular igerisinde tedavi protokolleri ve izlem zamanlarina gore
laboratuvar olgtimleri

n Bazal 0.giin 7.giin p-degeri T
Notrofil (K/uL)
Grup Tek Doz 20 13.7 (4.4-27.9) 9.7 (4.3-24.6) 8.0 (3.4-19.6) 0.127%
Grup Idame 29 12.1 (5.8-30.0)2 10.9 (4.3-22.3)° 8.1 (3.3-24.0)%° 0.003t
Hb (g/dL)
Grup Tek Doz 22 9.9+2.41 10.0+1.67 9.8+2.51 0.930%
Grup Idame 30 11.342.622 10.5+2.00° 9.7+1.86%P <0.001%
HTC (%)
Grup Tek Doz 22 31.5+7.4 31.0+6.2 30.3£5.4 0.825%
Grup Idame 30  35.2+8.0° 33.3+6.0° 30.8+6.02P <0.0013}
Trombosit (K/uL)
Grup Tek Doz 22 232 (55-887) 262.5 (68-761) 262.5 (43-553) 0.654%
Grup Idame 30 193 (14-327) 214 (27-467) 261.5 (67-798) 0.048}
Laktat (mmol/L)
Grup Tek Doz 12 1.0(0.7-2.2) 1.3 (0.7-2.6) 1.5 (0.5-8.4) 0.203+
Grup Idame 17 1.9 (0.8-11.4)* 1.3(0.5-2.4) 1.1 (0.7-2.1)? 0.004+
GFR(mL/dk/1,73m?)
Grup Tek Doz 20 84 (14-178) 81.5 (21-177) 85 (17-178) 0.025%
Grup Idame 27 55 (20-122)* 68 (14-122) 82 (20-125)? <0.001%

Veriler: laboratuvar degerleri, ortanca (en yiiksek-en diisiik), ¥ Friedman testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0.025 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi, { Tekrarlayan 6l¢iimlerde varyans analizi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0.025 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, a: Bazal ile
7.glin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlhi (p<0.001), b: O.gin ile 7.giin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlhi (p<0.001).



Gelis PTH diizeyi normal olan 74 hastanin igerisinde 10 hastanin gelis
vitamin D diizeyi diisiik, 64 hastanin gelis vitamin D diizeyi yiiksektir, gelis PTH
diizeyi yiiksek olan 132 hastanin 14’iiniin gelis vitamin D diizeyi normal, 118’inin
gelis vitamin D diizeyi dusiiktiir. Gelis vitamin D diizeyi normal 24 hastanin
olusturdugu grupta gelis PTH diizeyi normal 10 hasta, gelis PTH diizeyi yiiksek 14
hasta mevcuttur. Gelis vitamin D diizeyi diisiik olan 182 hastanin gelis PTH diizeyi
normal 64 hasta, gelis PTH diizeyi yiiksek 118 hasta mevcuttur. Bu hasta gruplarinin
birbirleriyle karsilastirilip yatist sirasindaki: MV ihtiyaci, sepsis, septik sok, MODS,
ABY gelisimi, RRT uygulamasi sikliklar1 ve stireleri karsilagtirilmigtr.

Gruplar arasindaki karsilastirma sonucunda gelis PTH degeri yiiksek, gelis
vitamin D degerinin diisiik olarak bulundugu 118 kisilik hasta grubunda diger hasta
gruplarma (PTH yiiksek vitamin D normal, PTH normal vitamin D normal ve diisiik,
vitamin D diisik PTH normal olan gruplar) gore takiplerinde sepsis, septik sok,
MODS, ABY gelisme sikligi Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel olarak
anlamli daha yiiksek bulunmustur (0.001<p<0.05) (Tablo6.2.) Diger gruplar ve diger
parametrelerle yapilan karsilagtirilmalarda Bonferroni Diizeltmesine gore istatistiksel

olarak anlamli fark yoktur ( p>0.05)

Sekil 4 ve 5’te gosterildigi gibi gelis PTH ve gelis vitamin D diizeyinin her
ikisinin de normal oldugu septik sok ve MODS gelisen hasta yoktur.
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Sekil 3. Gruplarin takip sirasindaki sepsis gelisimlerinin sematik gdsterimi
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Sekil 5. Gruplarin takipte coklu organ disfonksiyonu gelisiminin sematik gosterimi
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Tablo 6.1. Vitamin D ve PTH diizeylerine gore takip bulgular1 yoniinden
frekans dagilimi

Vit D normal Vit D diisiik p-degeri
Sepsis gelisimi
PTH normal 2/10 (20) 21/64 (32.8) 0.7154
PTH yiiksek 3/14 (21.4) 61/118 (51.7) 0.063%
p-degeri 0.9999 0.014#
Septik sok gelisimi
PTH normal 0/10 (0) 11/64 (17.2) 0.3419
PTH yiiksek 3/14 (21.4) 42/118 (35.6) 0.3809
p-degeri I 0.2399 0.015%
MODS gelisimi
PTH normal 0/10 (0) 5/64 (7.8) 0.9999
PTH yiiksek 2/14 (14.3) 32/118 (27.1) 0.5189
p-degeri I 0.4939 0.004%
ABY gelisimi
PTH normal 1/10 (10) 13/64 (20.3) 0.6769
PTH yiiksek 3/14 (21.4) 45 (38.1) 0.350%
p-degeri 0.6159 0.022%
RRT uygulanmasi
PTH normal 0/10 (0) 2/64 (3.1) 0.9999
PTH yiiksek 3/14 (21.4) 7/118 (5.9) 0.0739
p-degeri I 0.2399 0.4979

Veriler: hasta sayilar1, %, PTH diizeyi sabit tutuldugunda Vit D diizeyi normal ve diisiik olan gruplar
arasinda yapilan karsilastirmalar, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 igin sonuglar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi, { Vit D diizeyi sabit tutuldugunda PTH diizeyi normal ve yiiksek olan
gruplar arasinda yapilan karsilastirmalar, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 ic¢in sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, 9 Fisher’in kesin sonuclu olasilik testi, $ Siireklilik diizeltmeli
Ki-Kare test, # Pearson’un Ki-Kare testi.
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5. TARTISMA

Vitamin D, bir¢ok hiicre ve dokuda varligi kanitlanmis spesifik reseptore
(VDR) sahip steroid yapili bir hormondur [67] ve pleiotropik, genomik, genomik
olmayan yollarla etki gosterir [58]. Kritik hastalarda vitamin D eksikligi nedenleri
normal toplumla benzemekte, ancak bunlarla smrli kalmamaktadir. YBU’deki
hastalara uygulanan, girisimsel islemler, sivi tedavisi, ekstrakorporeal membran
oksijenatorleri, plazma degisimleri ve kardiyovaskiiler cerrahiler de vitamin D
diizeyi eksikligine yol acan nedenlerdendir. Biyolojik olarak aktif vitamin D’nin
olusum asamasinda eksiklige sebep olan hepatik, renal, paratiroid gibi dokulardaki
fonksiyon bozuklugu durumlarinin diger hastalara gore kritik hastalarda daha sik
goriilme olasihig1 yiiksektir. Ancak tiim diinyada YBU’lerde yatan kritik hastalarda
vitamin D eksikligi sikligmin %60’lardan %100’lere [16, 51] kadar degisken ve
yiiksek diizeylerde goriilmesinin nedenlerinin  bunlarla smirhh  kalmadigi
diistiniilmektedir. Bunlarla birlikte heniiz kritik hastalikta vitamin D eksikligi
etiyopatogenezi  yeterince aydinlatlamamistir  [64]. Vitamin D  eksikligi
prevalansinin kritik hastalik grubunda yapilan arastirmalar arasinda genis ve farkl
dagilimlarla seyretmesinin Oncelikli nedeni hastalarin calismaya dahil edildigi
zamandir. Nokta prevalans Olglimiin yapildig1 ¢aligmalar i¢in bu durumun 6nemi
daha da artmaktadir. Ciinkii vitamin D eksikligi mevsimsel degisiklik gostererek
kuzey yarimkiirede kis mevsiminde daha sik goriilmektedir [62]. Ayrica, sirkadiyen
ritme uygun calisan vitamin D ve PTH’nin [50] serum diizeylerinin giiniin farkl
saatlerinde Olcililmesi de farkli sonuglara neden olmaktadir. Bunlarin disinda hastaya
ait faktorlerden damarin i¢indeki ve disindaki sivi durumu, damar duvar gecirgenligi
ve tastyict proteinlerin yapim ve atilimindaki degisiklikler de o andaki vitamin D
diizeyi Olctimlerini etkilemektedir. Etiyopatogenez tam olarak aydinlatildiginda bu
nedenler daha da genisletilebilir. Vitamin D diizeylerinin kritik hastaliga yol agtig1
tezinden yola ¢ikarak yapilan arastirmalarda, kritik hastaligin kendisinin de vitamin
D eksikligine yol agabilecegi kabul edilmektedir. Tiim bu nedenlerle kritik
hastaliklardaki vitamin D eksikligi prevalanst yiliksek siklikta ve genis
varyasyonlarda goriilmektedir. Nitekim bizim calismamizda da serum vitamin D
Olgiimleri giiniin ayni saatinde yapildi. Vitamin D eksikligi goriilme siklig1 ise tam

bir yillik takip sonucunda %88 olarak bulundu.
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Her yil tiim diinyada YBU’ye milyon hasta giris ¢ikisi olmakta ve
milyonlarca lira harcanmaktadir. Tim bunlar nedeniyle yogun bakim klinik
gidisatini iyilestirmek icin bir¢cok arastirma yapilmaktadir ve vitamin D eksikligi ve
tedavisi ile ilgili ¢alismalar da bunlardan biridir. Lee ve ark. 2009 yilinda [56]
YBU’de yatan kritik hastalarin sepsis, kardiyak ve metabolik bozukluklar gibi
morbiditelerinin diisiik vitamin D seviyeleri ile iligkili olabilecegini raporlamislardir.
Bu ilk raporun ardindan YBU’de vitamin D eksikligi kritik hastalik iliskisi konulu
arastirmalar hiz kazanmigtir. Moromizato ve ark.’inin 2013’te yayimladigi, toplamda
2399 hastanin dahil oldugu c¢ift merkezli kohort ¢calismalarinda hastaneye yatislarinda
vitamin D eksikligi tespit edilen hastalarda sepsis goriilme sikliginin arttigim ve
vitamin D diizeyi diisiik olan sepsis hastalarinin mortalite agisindan yiiksek risk
tasidiklarini bildirmislerdir [4]. Quraishi ve ark.’nin 100 cerrahi hasta ile yaptigi
prospektif calismada ise YBU yatisinda taranan hastalarin vitamin D seviyelerinin
yatis siiresi, yeniden yatis ve mortalite riskini artirdigini belirlemislerdir [16]. Bu
calismanin birincil amaci esasen sivi kaymalarinin ve protein eksikliklerinin
goriildiigii YBU hasta toplulugunda vitamin D metabolitlerinin ve fraksiyonlarmimn
birbirlerine olan istiinliiklerini arastirmaktir [16]. Ancak klinik rehberlerce de
Onerilen total serum 25(OH)D’nin diger metabolitlerine goére daha stabil bir
metabolit oldugunu ve YBU kalis siiresi, yeniden yatis ve mortaliteyi belirlemek
adina metabolitlerin ve fraksiyonlarinin, birbirlerine stiinliikleri olmadiginm
bildirmislerdir [16]. Amrein ve ark.’1 ilk yaptiklar1 pilot ¢alismadan [68] sonra 2014
yilinda YBU yatis siireleri boyunca en az bir defa vitamin D diizeyi 6l¢iilmiis 655
hastay1 retrospektif olarak inceledikleri arastirmay1 yayinlamiglardir. Calismalarinda
YBU’de vitamin D diisiikliigiiniin sik¢a goriildiigiinii, mevsimsel degiskenlik ile
giiclii baglariin oldugunu, mortalite nedenleri ile iligkili oldugunu, 6liimciil sepsise
yol actigini, ek olarak yazilarinda vitamin D preparatlarinin diger adjuvan tedavilere
gore daha ucuz, kolay erisilebilir ve giivenilir oldugunu vurgulamiglardir [62]. Son
yillarda yayinlanan gozlemsel ¢ok merkezli FINNAKI kohort ¢alismasinda bir yil
boyunca YBU’ye kabul edilen acil medikal hastalar ile elektif postoperatif cerrahi
hastalarinin arasindan segilen ciddi sepsis veya septik sok olan 610 hasta ¢alismaya
dahil edilmis ve hastalarin yatisinin ilk 24 saatindeki vitamin D diizeylerine
bakilmisti. Bu hasta grubunda (sepsis septik sok olan 610 hasta) vitamin D
eksikliginin 90 giinliilk mortalite ile iliskisinin olmadigm bildirmislerdir [17]. Iyi

dizayn edilmis, genis kapsamli ve daha spesifik gruplara egilmis bu caligmanin
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sonucu diger caligmalarin sonuglarinin tam tersi yoniindedir. Kritik hastalarda 2014
yilinda yapilan bir meta-analizde vitamin D eksikligi mortalite ile iligkili ve belki de
enfeksiyon ve sepsis gelisimi i¢in bir risk faktorii sonucuna ulasilirken [69], ertesi yil
yapilan bir bagka meta-analizde vitamin D diizey1 diisiik kritik hastalarda sepsisin
sikliginin artmis oldugu, ancak sepsis tanisi alan hastalarda vitamin D diizeylerinin
anlam tagimadigt bildirilmistir [12]. Daha giincel bir meta-analizde vitamin D
takviyesinin mortaliteyi azaltmadigi raporlanmistir [70]. Biitiin bu caligmalarin
sonucunda giinlimiizde yogun bakimdaki kritik hastalikta vitamin D’nin rolii heniiz
tam olarak anlagilmamistir [64]. Tek ortak noktalarinin kritik hastalik durumu
oldugu ve bir¢ok farkli komorbiditeyi barindiran, her birinin ayr1 hem fiziksel hem
de psikolojik olarak ¢ok biiyiik titizlikle takip ve tedavilerinin saglanmasi1 gereken
hastalarin, vitamin D gibi pleitropik etkileri olan bir hormonla iliskisinin net olarak

belirlenmesi olduk¢a zordur.

Calismamiza dislanma kriterlerini karsilamayan, YBU’de 24 saatten daha
uzun siire kalacagmi diislindiigiimiiz tiim hastalar dahil edilmis ve 24 saatten Once
YBU cikis1 yapilan hastalar ¢alismadan g¢ikarilnmistir. Hastalarin %88’i vitamin D
diizeyi diisiik olan grupta, %12’si normal olan gruptadir. Bu iki grup arasinda
demografik ozelliklerinde, APACHE-II, GKS skorlamalarinda fark yokken yatisi
sirasinda hesaplanan ve organ yetmezliginin gostergesi olan SOFA skorlarinin
ortalamasi istatistiksel olarak vitamin D diizeyi diislik olan hastalarda daha yiiksektir
(Tablo 1.2.). Hastalarin takipleri sirasindaki sepsis goriilme siklig1 da yine vitamin D
diizeyi diisiik olan grupta anlamli yiliksek bulunmustur (Tablo 1.4.). Vitamin D
eksikliginin kritik hastalarda kotii klinik gidisata eslik ettigini varsayarak incelemeye
devam ettigimizde ayni sonuglar1 septik sok, MODS, ABY gelisimi ve mortalite
oranlar1 i¢cin de gormeyi beklerken s6z konusu parametrelerin her ne kadar rakamsal
olarak vitamin D diizeyi diisiik olan grupta belirgin daha yiliksek oldugu goériilse de
bu sonugclar istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmamistir. Elde edilen bulgular
vitamin D diizeyi diigiik olan grubun i¢inde vitamin D destegi almis hastalarin da
bulunmasina ve klinik sonucu iyilestirmis olmalarina baglamaktayiz. Sepsis, septik
sok, MODS goriilen hastalardaki vitamin D eksikligi sikligini sirasiyla inceleyecek
olursak: 48 sepsis hastasinin %91,6’sinda, 27 septik sok hastasinin %92,5’inde ve
MODS gelisen 15 hastanin %93,33’tinde vitamin D seviyesi Amerikan Endokrin

Dernegi tarafindan belirlenen sinir degerin altindadir (30ng/mL).
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YBU’lerin karisik, degisken mozaigi ve vitamin D’nin heniiz tam olarak
aydinlatilamamis multisistemik etkileri ile kullanilacak sinir degerlerin dahi heniiz
netlesememis olmasi kritik hastalarda yapilan arastirmalarin sonuglarini etkilemekte
ve YBU’de yapilan vitamin D calismalarini olduk¢a kompleks hale getirmektedir.
Calismamizda vitamin D eksikligi, sepsis ve mortalite iliskisini daha ayrintili bir
sekilde ortaya koyabilmek amaciyla, vitamin D eksikligi diizeylerini FINNAKI
calismasinda oldugu gibi 0-10 ng/mL arasim ciddi eksiklik, 10-19 ng/mL arasini
eksiklik, 20-29 ng/mL arasini yetersizlik olarak subgruplara ayirarak inceledik.
Amrein ve ark. [23] ve Nair ve ark. [59] yaptig1 randomize kontrollii caligmalarda da
vitamin D seviyelerini farkli diizeylerde olsa da yine bizimki gibi subgrup analizler
kullanilmistir. Caligmamizda vitamin D diisiikligii goriilen gruptaki hastalarin 113
(%61)’1 ciddi eksiklik, 45 (24,3)’1 eksiklik, 27 (14,5)’si yetersizlik kategorisinde yer
almaktadir. Ciddi eksiklik grubundaki hastalarin SOFA diizeylerinin, sepsis, septik
sok, MODS goriilme sikliklarinin, mortalite oranlarinin vitamin D diizeyi normal
olan gruba gore istatsitiksel olarak anlamli yiliksek bulunmasi, vitamin D
eksikliginin kritik hastalarda morbidite ve mortalite ile iliskin oldugunu
desteklemektedir. Bununla beraber yetersizlik kategorisindeki hastalarda gelisen
sepsis, septik sok, MODS oranlarmin ciddi eksiklik grubundaki hastalarla neredeyse
ayn1 diizeyde olmasi ve yine yetersizlik kategorisindeki hastalarin mortalite
oranlarinin vitamin D seviyeleri daha diisiik olan eksiklik kategorisindeki hastalardan
istatsitiksel olarak daha yiiksek olmasi, bir dnceki karsilastirmada bahsedilmis olan
vitamin D eksikliginin kritik hastalarda morbidite ve mortalite ile iliskin oldugu
sonucuna zit diismektedir. Nedenini arastirmak icin yetersizlik grubunun diger
eksiklik ve ciddi eksiklik grubundaki hastalardan ayiran 6zelliklerini inceledigimizde
yetersizlik grubundaki hastalarn YBU yatislarmin (18 (%66,7)) eksiklik (24
(%53,3)) ve ciddi eksiklik (55 (%48,7)) gruplarindaki hastalara gére daha biiyiik bir
kisminin postoperatif cerrahi hastalar oldugu ve bu hastalarin yarisina yakininin acil
cerrahi sonras1 YBU’ye kabul edildigini tespit ettik. Ayn1 hasta grubunda dikkat
ceken bir baska 6zellik ise YBU’ye ilk yatisinda alman kiiltiirlerin alindig1 yerlerdir.
Ureme sayisinda trakeal aspirasyon kiiltiirlerinde en sik, idrar kiiltiirlerinde ise ikinci
sikliktadir (trakeal aspirat tireme siklig1 ylizdeleri; yetersizlik %25, eksiklik %16,7,
ciddi eksiklik %17,6, idrar kiiltiirii; yetersizlik %8,7, eksiklik 0, ciddi eksiklik 12,9).
Takipleri sirasinda alian kiiltiirlerin sonucunda da yine ayni hasta grubunda trakeal

aspirat ve idrar kiltiirleri pozitifligi ylizdesi belirgin bir farkla yiiksektir. Her ne
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kadar istatistiksel anlam olusturmasa da aymi kiiltiir odaklarindaki sayica yiiksek
pozitiflik oran1 ve diger gruplara gore acil cerrahi hastalarinin daha yiiksek oranda
bulunmasi birbiriyle iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla beraber esas
problemin kritik hastalarda vitamin D eksikligi seviyelerini belirlemek i¢in standart
bir sinir deger tespit edilememis olmasi ve vitamin D diizeylerinin intravaskiiler sivi
durumu, damar permeabilitesi, akut inflamasyon, tasiyict proteinlerin miktar1 gibi
birgok faktdrden kolayca etkilenmesi oldugu diistintilmektedir. Klinik rehberlerde bu
diizeyler belirlenirken, insanlarin kalsiyum-vitamin D-PTH aksina iligkin kas-iskelet
sistemi saghigini iyilestiren degerlerin dikkate alindigi vurgulanmaktadir [9, 44].
Ancak bu komplike ve artmis ihtiyaca sahip oldugu diisiiniilen hasta grubu ig¢in
belirlenen smirlar, biiylik olasilikla olmasit gerekenden daha diisiikk seviyede
kalmaktadir ve dogal olarak sinirda hasta gruplari olan kritik hastalarla yapilan
arastirmalarin sonucunu etkilemektedir. Zaten rasitizm tanisi ile bagslayan yillarca
siiren vitamin D kas-iskelet sistemi iligkisi aragtirmalarinin ancak iiretebildigi
sonuclarin son birka¢ dekadda vitamin D’nin diger sistemlerle olan iligkisinin
arastirlldigt caligmalar sonucunda hizlica ortaya konmasi beklenemez. Ancak
takviyesi ucuz, kolay ve giivenilir olan vitamin D preparatlarinin, olduk¢a yiiksek
mortaliteye ve yiiksek harcamalara neden olan YBU hastalarinin klinik gidisatina
olan pozitif etkilerini ortaya ¢ikarmak i¢in kritik hastalarda optimum vitamin D

seviyelerinin belirlenmesi agisindan beklemek de dogru olmayabilir.

Normal hasta populasyonunda oldugu gibi kritik hastalarda da hentiz saglikli
vitamin D Olglimleri elde etmek igin hangi metabolitinin hangi formunun
Ol¢iimlenmesi gerektigi netlesmemistir. Kritik hastalarin multisistemik patolojileri,
normal populasyonda dahi heniiz kesinlesmemis sonuglari daha da
karmasiklastirmaktadir. Bilindigi iizere vitamin D’nin dolasimda biiyiik bir kismi
VDBP’ye bagli, geri kalanin biiyiik bir kismi1 ise albumine baglidir, az bir miktar da
serbest halde bulunmaktadir. Bir kisim vitamin D ise lipoprotein lipaz lireten
dokulara dagilmis haldedir. Kritik hastalarda etkin vitamin D diizeyini degistiren
faktorlerden biri vitamin D’nin akut aktif hastalik doneminden etkilenmesi ve
metabolizmasinin bilinmeyen bir yonde degismesi, digeri ise kritik hastalara
uygulanan sivi tedavisinin sonucu olusan hemodiliisyonun vitamin D diizeylerinde
yine Ol¢iimlenemeyen diisiiklige yol agmasidir. Benzer mekanizmalarla vitamin

D’nin baglandig1 proteinlerde de degiskenlik olmaktadir. Bir negatif akut faz reaktan
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olan VDBP’nin akut inflamasyonda karaciger sentezi azalmakta, hemodiilisyon ve
damar duvar gegirgenliginin artis1 6l¢iimleri sagliksizlagtirmaktadir. Tiim bunlarin
sonucunda, teorik olarak mevcut degiskenlerin sayisinin azaltilarak sadelestirildigi
Olctimler olan biyoyararlanimi yliksek veya serbest fraksiyonlarinin kritik hastalarda
klinik olarak daha agik ve dogru sonuglar verebilecegi diisliniilmiis, bu konuyla ilgili
arastirmalar yapilmistir [16]. Arastirmalarin sonucunda toplam 25(OH)D diizeyinin
bakilmasinin diger Ol¢iim yontemleri ile bir fark olusturmadigi, tstelik farkl
fraksiyonlarinin hesaplanmasi i¢in serum VDBP seviyelerinin dl¢limii gerektigi ve
laboratuarlarda belirlenen VDBP diizeyinin genelde klinisyenlerin eline gec
ulagmasinin ince bir ¢izgide olan kritik hastalarin klinik sonuglarini ve arastirmalarin
seyrini etkiledigi raporlanmistir [16, 23, 44, 65]. Klinik rehberler normal
populasyonda total serum 25(OH)D’nin yar1 6mrii uzun, konsantrasyonu yiiksek ve
giivenilir oldugu i¢in tanmi takip ve tedavi sirasinda bu metabolitin total formunun
kullanilmasini 6nermektedir [9]. Biz de ¢alismamizda oOlgli birimi olarak klinik

rehberlerin 6nerdigi total serum 25(OH)D seviyelerini kullandik.

Biyolojik olarak islevsel aktif vitamin D seviyeleri: PTH, FGF-23 ve bazi
inflamatuvar mediyatorler ile diizenlenmektedir [5, 24]. YBU’de vitamin D-PTH-
kalsiyum aksi ile ilgili yapilan ¢aligmalar serum vitamin D seviyesi diisiikliigline
yanit olarak yiikselen PTH seviyelerini kotii klinik sonuglarla iligkilendirmislerdir
[71, 72]. Neden olarak ise kritik hastalarda sik goriilen hipokalseminin olabilecegini
sOyeleyen caligmalar mevcutken kalsiyum seviyelerinin diizeltilmesinin potansiyel
yarart tam olarak gosterilememistir [14, 73]. Bazi1 klinisyenler bu agiklanamayan
vitamin D-PTH-Ca aksindaki degisikliklerin ve klinik sonuglarinin doku diizeyinde
aktif tam olarak Olgiilemeyen vitamin D seviyeleri ile iliskili olabilecegini
bildirmiglerdir [14]. Yash hastalarda vitamin D ile PTH iligkisinin diismeye ve
kiriklara olan etkisini inceleyen bir galismada da, serum vitamin D seviyesinin
diistikliigiine cevap olarak artmis PTH seviyelerine sahip hastalarin mortalite oranlari
istatistiksel olarak anlamli yiikksek bulunmustur [74]. Primer hiperparatiroidizmde
artmis PTH diizeylerinin inflamatuvar belirtegleri stimiile etmesi sonucu ateroskleroz
gelisimine neden oldugu ve &liim riskini artirdig1 bildirilmistir [75]. Uriner ve kas
iskelet sistemi fizyopatolojisi ile ilgili yapilan bir takim c¢alismalarda da yine
PTH’nin inflamatuvar hiicrelerin aktivasyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir [76-

78]. Yapilan ¢alismalar PTH’nin T hiicre regiilasyonunda yer alan NFAT (Aktif T
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hiicrelerinin Niikleer Faktorii) sinyal yolunu dogrudan aktive ederek sepsis ve kritik
hastalarda goriilen diger bir¢ok morbiditenin patofizyolojisinde yer alabilecegini
distindiirtmektedir [71, 79]. Ancak literatiirde kritik hastalarda PTH’nin inflamasyon
tizerine olan etkinligini arastiran bir yayim heniiz bizim bilgimiz dahilinde yoktur.
Toplamda 210 hastanin dahil edildigi ¢alismamizin ii¢ hastada PTH seviyeleri alt
siirin altinda gelmis olup istatistiksel anlam ifade etmeyecegi icin bir hastanin da
PTH diizeyi olmadig1 i¢in ¢alisma dis1 birakilmigtir. Toplamda 206 hastanin gelis
PTH degerlerine gore %35,92’sinin YBU yatisindaki bazal serum PTH degerleri
normal diizeylerde iken %64,07’sinin YBU yatisindaki bazal serum PTH degerleri
yuksek diizeylerde bulunmustur. Bu iki grubun demografik verilerinde farkliklar
tespit edilmis olup serum PTH diizeyi yiiksek olan grubun hem yasi hem de VKI,
diger gruba gore anlamli daha yiiksektir. Bizim ¢alismamizda buldugumuz bu
sonuglar literatiirdeki baska ¢alismalarin sonuglari ile benzerdir [74, 80]. Ancak
obezitenin diisiikk serum vitamin D diizeyi ile iliskisini inceleyen yayinlara [42, 44]
daha sik rastlanmakla birlikte ¢alismamizda vitamin D diizeylerinin diistikliigii ile
VKI arasinda iliski saptanmamistir. PTH diizeyi yiiksek ve normal olan grubun
karsilastirilmas1 sonucu elde edilen yas ve VKI ile iliskili bulgularin her ne kadar
diger klinik parametreleri ve sonuclar etkileyebilecegini diisiinsek de bu sonuglar

dogrudan yiiksek PTH seviyeleri ile iligkilidir.

Klinik rehberler immobilite ve kapali giyim tarzinin serum vitamin D seviyesi
diisiikligii icin birer risk faktori oldugunu soylemektedirler, ancak bizim
calismamizda vitamin D seviyesi diisiik hastalarla normal olan hasta grubu arasinda
kapal1 giyim tarz1 ve immobilite agisindan boyle bir farka rastlanmazken serum PTH
seviyeleri yiiksek ve normal olan gruplar karsilastirildiginda yiiksek olan grupta
goriilme sikliklar istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Demografik
verilerin diginda hastalarin yatis1 sirasinda oOlgiilen ve yogun bakim prognozunu
belirttigi kabul edilen APACHE-II, SOFA, GKS skorlamalar1 ile serum PTH
yiiksekligi arasinda istatsitiksel olarak anlamli bir iligki oldugu goriilmiistiir. Ayrica
PTH seviyesi yiiksek olan hastalarda YBU yatis sirasinda kaydedilen sepsis, septik
sok ve MODS goriilme siklig1 da oldukg¢a anlami yiiksek bulunmustur. PTH seviyesi
yatista yiiksek olan bu hastalarin yogun bakim yatis siirelerinin de PTH seviyesi
normal olan gruba goére anlamli olarak uzun oldugu saptanmistir (Tablo 3.2.). Serum

PTH seviyesi yiiksek olan hastalarin takipleri sirasinda sepsis, septik sok, MODS ve
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ABY gelisme siklig1 serum PTH seviyesi diisiik olan hastalara gére yine anlamli
yiiksek bulunmustur (Tablo 3.3.). Ek olarak, PTH seviyesi yiiksek olan grup yiiksek
mortalite oranlar ile iligkilendirilmistir. PTH seviyelerine gore belirlenen iki grubun
vitamin D diizeyleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir. Bununla beraber serum vitamin D ve PTH diizeylerinin her ikisinin
birlikte etkinligini inceledigimizde: plazma vitamin D diizeyi diisiikligiine PTH
diizeyi yiiksekligi ile cevap vermis olan grubun sepsis, septik sok, MODS, ABY
siklig1 diger gruplara (PTH diizeyi yiiksek, vitamin D diizeyi normal; PTH diizeyi
normal, vitamin D diizeyi diisiik; PTH diizeyi normal, vitamin D diizeyi normal) gére
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir. Biitiin bu bulgular PTH yiiksekliginin
sonuglart etkiledigini ve yliksek PTH diizeylerinin kritik hastalarda kotii klinik
gidisat ile yiiksek oranda birlikteligi oldugunu gostermektedir. Yakin zamanda
hiicresel diizeyde yapilmis ¢alismalardan elde edilen serum PTH yiiksekliklerinin
patofizyolojik olarak inflamasyonu alevlendirdigi bulgularinin, bizim PTH yiiksek
grupta elde ettigimiz sonuclarla ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir [71, 75]. PTH
yiiksekliginin istatistiksel sonuglarinin, vitamin D diigiikliigi istatistiksel sonuglart ile
karsilastirilmasi klinik gidigata olan etkilerinin daha giiclii oldugunu gostermektedir.
Calismamizda YBU’ye yatan kritik hastalarda saptanan yiiksek vitamin D eksikligi
prevalansinin, vitamin D eksikliginin klinik parametrelerin degerlendirilmesi igin
gerekli olan segicilik ozelligini kaybetmesine neden oldugu diistiniilmektedir.
YBU’de goriilen vitamin D eksikligi karmasasinin temel sorunu ise toplulugun
heterojenitesidir. Bunu belirlemek i¢in 6zgiin gruplarin iizerinde hasta sayisini
artirarak uzun siireli arastirmalar yapilabilir ya da arastirmaya katilan merkez
sayisinin artirilip normal toplumdan tam bir 6rneklem olusturulmaya c¢alisilabilir.
Ancak bdylece YBU’deki kritik hastalik ile vitamin D iliskisi hakkinda tam bir
yorum yapilabilir. Bu aragtirmalar: kritik hastalarda Vitamin D ve PTH nin etkileri
tizerine randomize kontrollii ve gézlemsel ¢aligmalar ile hiicresel boyutta genomik ve

non-genomik diizeyde yliriitilmelidir.

Vitamin D desteginin birgok morbiditeye sahip olan kritik hastalarda, kas
iskelet, kardiyovaskiiler, respiratuvar ve immiinolojik sistemleri birlikte etkileyerek
morbidite ve mortaliteyi azalttigi diisiiniilmektedir. Bununla beraber kritik hastalarda
sikca goriilen oral alim bozuklugu, mobilizasyon defekti ve ciddi gastrointestinal

problemler viicuda alim miktarlarin1 degistirmektedir. Son 10 yildir ucuz, kolay
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erisilebilir ve giivenilir vitamin D preparatlarmin YBU hastalarinda kullanimiyla
ilgili arastirmalar yapilmaktadir. Amrein ve ark.”t 2011 yilinda yaptigi pilot
calismanin sonucunda, kritik hastalarda vitamin D preparat1 takviyesinin etkinliginin
ortaya cikarilmasi i¢in biiylik hasta gruplarina ihtiya¢ duyuldugunu bildirmislerdir.
Ayni yillarda vitamin D’nin kritik hastalarda ozellikle de sepsis gelisimi ve
tedavisinde antibiyotiklerin yani sira dogal ve kazanilmis bagisikliga olan etkileri
sayesinde immiin sistemi diizenledigi ve hatta nazokomiyal enfeksiyon etkeni oldugu
spesifik bakterilerin tedavisinde yarar saglayacag ile ilgili makaleler yaymlanmistir
[63, 81, 82]. Amrein ve ark.’1 2011°de yaptiklar1 pilot ¢caligmanin ardindan, 2014’te
yatiglarinda vitamin D eksikligi tespit edilen 492 hastanin dahil oldugu ¢ok merkezli
randomize yeni bir ¢alisma yayimlamiglardir. Bu ¢alismada vitamin D eksikligi olan
esit sayidaki iki ayr1 hasta grubunun, birine 540.000 IU bolus enteral doz ardindan 5
ay boyunca 90.000 IU aylik idame doz uygulamasi yapilirken diger gruba plasebo
verilmistir, ancak vitamin D takviyesi klinik sonuglar1 iyilestirmede yeterli
bulunamamistir. EK olarak bazal PTH diizeyi yiiksekliginin 6 aylik mortalite ile
iligkili oldugu bildirilmis olmasina ragmen, normallesmesinin klinik sonuglari
etkilemedigi raporlanmistir. Ciddi vitamin D eksikliginin oldugu alt grupta ise
vitamin D takviyelerinin YBU’niin nazokomiyal enfeksiyon gibi komplikasyonlarini
azaltarak, YBU kalis siirelerini uzatma pahasina mortalite oranlarinda diisme
sagladig1 goriilmistiir. Bundan yola ¢ikan Amrein ve ark.’1 vitamin D takviyesinin
sonuglart iyilestirdigi savinin hipotez diizeyinde kaldigini, genis kapsamli hasta
cesitliligi ve sayis1 daha fazla olan ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu bildirmislerdir [23].
Nair ve ark.’1 2015°te yaptiklar1 caligmada, hastalara 150.000 ve 300.000 IU seklinde
intamuskuler olarak iki farkli dozda vitamin D uygulamis ve vitamin D takviyesinin
inflamatuvar belirtecleri ve PTH yiiksekligini azalttigin1 ancak mortaliteye etkisinin
olmadigini bildirmislerdir. Ayrica bu c¢alismada vitamin D diisiikliigiine PTH yanit1
vermeyen hastalarin mortalite oranlarinin rakamsal olarak daha yiiksek oldugunu
ifade etmigler ve intamuskuler uygulanan her iki dozun da yan etkilerinin olmadigin
eklemislerdir [59]. Quraishi ve ark.’1 cerrahi hastalarda vitamin D’nin etkilerini
arastirdiklar1 ¢alismadan [16] bir sene sonra, medikal ve cerrahi hastalarda yeni
gelisen ciddi sepsis ve septik sok olan 30 kisilik gruba 200.000 ve 400.000 TU
vitamin D dozlarinin etkinliklerini karsilastiran, randomize kontrollii yapilmis bir
arastirma yayinlamiglardir. Aragtirma sonucunda vitamin D yiiksek doz uygulamanin

hizli ve giivenilir sekilde vitamin D ve vitamin D’nin diizenledigi bir antimikrobiyal
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peptid olan katelisidin seviyelerini artirdigini, ancak sepsis tizerindeki etkinliginin
goriilebilmesi i¢in yeni genis kapsamli calismalara ihtiya¢ oldugunu bildirmislerdir
[16]. Son zamanlarda yayinlanan bir meta-analiz de vitamin D’nin sepsis ile iligkili
oldugunu ancak vitamin D takviyesinin sonuglari iyilestirmedigini bildirilmektedir
[12]. 2017’de yayinlanan bir meta-analizde ise kritik hastalarda vitamin D
eksikliginin kritik hastaligin kotii klinik gidisat ile korele olabilecegini ancak, yapilan
randomize kontrollii g¢alismalar sonucunda kritik hastalik grubunda vitamin D
eksikliginin arastirilmasinin yarar saglamadigini raporlamislardir [64]. Su anda halen
sirmekte olan ve 2021 yilinda bitmesi planlanan VIOLET (NCT03096314) ve
Amrein ve ark.’nin yapmakta oldugu VITDALIZE (NCT03188796) calismalari
vitamin D’nin erken tani ve tedavisinin klinik gidisata etkilerini aragtirmak ig¢in
yapilmaktadirlar [67, 83]. Kritik hastalarda vitamin D eksikligi ile Klinik gidisatin
kotilye gidisi arasinda korelasyon bulunmasina ragmen, verilen vitamin D
takviyesinin sonuglar1 iyilestirmedigi gorilmiistiir. Ancak yiiksek dozda, giinliik
idamelerin uygulandigi, ve miimkiinse heterojen hasta grubundan daha spesifik
hastalarin incelendigi en az 100 hastanin dahil edildigi ¢alismalarin yapilmasi Kritik
hastalik grubunda kolay ulasilabilir, ucuz ve giivenilir uygulanabilen vitamin D
takviyelerinin  klinik gidisata olan faydalarim1i daha iyi gosterilebecegi

diistiniilmektedir.

Vitamin D takviyesinin kritik hastaliga olan etkisinin arastirilmasi igin
yapilan calismamizda karsilastirilan gruplar, 73 vitamin D tedavisi verilmis, 41
kontrol grubu olarak alinmis, toplamda 114 hastadan olugmaktadir. 73 tedavi alan
hastanin 34’{ine (grup idame) vitamin D sonuglar1 elimize ulastiginda enteral yolla
300.000 TU tek doz bolus uygulama sonrasi 2000 IU giinliik idame dozlar devam
edilmis, 39 kisinin olusturdugu (grup tek doz) gruba ise yine vitamin D sonuglari
elimize ulastiginda yalnizca enteral yoldan 300.000 IU dozunda bolus vitamin D
uygulanmistir. Vitamin D diizeyleri laboratuvar sonuglar1 dis merkezde calisilarak
elimize ancak hastalarin yatiginin 5. giinlinde ulasabildigi i¢in bugiinden dnce servise
devri yapilan hastalar higbir takviyenin yapilmadigi kontrol grubundan ¢ikarilmistir.
Bu nedenle toplamda 210 olan say1 114’e diismiistiir. Ancak 24 saatini doldurmus ilk
5 giin igerisinde exitus ile sonuglanan olgular bu hasta grubunun 6liim nedeninin
vitamin D eksikligi olabilecegi diisiiniildiigii i¢in kontrol grubuna dahil edilmistir.

Calismamizda oncelikle tedavi alan hastalar1 tedavi almayan vitamin D diizeyi diisiik
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olan hastalarla karsilastirdik. Iki grup arasinda demografik veriler, APACHE-II,
SOFA skorlamalari, sepsis, septik sok tanisi arasinda anlaml fark yoktur. Kontrol
grubunda (%28) yatist sirasinda konulan MODS tanisinin diger gruba (%9) gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek gortilmesinin sebebinin ise kontrol grubundaki
heniiz vitamin D sonuglar1 elimize gegemeden exitus olan 6 hasta nedeniyle oldugu
diistiniilmektedir. Bu hastalarin kontrol grubundan ¢ikarilmasinin kontrol grubunu
pozitif yonde etkileyebilecegi diislintildiiglinden, kontrol grubuna dahil edilmesi
uygun goriilmistiir. Vitamin D takviyesi almayan grupta SOFAmaksimum degerleri,
sepsis, septik sok, MODS ve ABY gelisme sikligi, tedavi alan gruba gore,
istatistiksel olarak oldukg¢a anlamli yiiksektir (Tablo 4.4.). Vitamin D takviyesi alan
grubun YBU ve hastane yatis siiresi, almayan gruba gore istatistiksel olarak daha
uzunken, tedavi almayan grubun YBU mortalite oram istatistiksel olarak anlamli
daha yiiksektir. Tedavi almayan kontrol grubunda kisalmis yatis siireleri yiiksek
mortalite oranlar ile iligskilendirilmistir. Tedavi alan iki grubun kendi aralarinda
degerlendirilmesi sonucunda yas faktorii, grup idamede anlamli yiiksek olarak
bulunmugtur (Tablo 5.1.). Randomizasyon yontemiyle, yogun bakim yatig siralarina
gore tedavi gruplart belirlenen hastalarin, bu yas farkinin tesadiifen oldugu
diisiiniilmektedir. Septik sok siireleri grup tek dozda istatistiksel olarak anlamli daha
yiiksektir. Her ne kadar istatistiksel anlamli olmasa da sayisal olarak mortalite
oranlar1 da yine grup tek dozda (%30,8), grup idameye (%20,6) gore belirgin daha
yuksek oldugu gozlenmistir. Her iki grubun karsilastirilan gelis laboratuar
degerlerinde grup tek dozdaki hastalarin total Ca, P, albumin, Hb ve Htc diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli daha diisiik olmasinin, grup tek dozda yatis nedenleri
arasinda cerrahi sebeplerin yiiksek oranda bulunmasi ve bu hasta grubunda goriilen
intraoperatif ve postoperatif erken saatlerde yasanan ciddi sivi kaymalarindan
kaynaklandigin1 diiginmekteyiz. Her iki grupta da 7. giin serum vitamin D
diizeylerindeki yiikseklik ve degisikligin istatistiksel olarak anlamli oldugu
gosterilmistir. Grup tek dozda 19 hastanin 7’sinde (%36,8), grup idamede 29
hastanin 8’inde (%27,6) vitamin D diizeyinin 30 ng/mL’nin altinda kaldig
goriilmiistiir. Kritik hastalara enteral yoldan verdigimiz tedavinin ise yararliligim
gosteren bu sonuglar 7. giin vitamin D degisim oranlarinin bildirildigi bir bagka
calismaya gore [23] daha yiiksektir. Vitamin D takviyesinin gruplarin iizerindeki
serum PTH diizeylerine yaptig1 etki degerlendirildiginde grup idamede, PTH

diizeylerinde anlamli diizelme tespit edilmistir. YBU’ye geliste (bazal), tedavinin
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basladigi ilk giin, tedavinin 7. giiniinde alinan kan 6rneklerindeki degisimlerin her iki
grupta kendi i¢inde yapilan karsilastirmalari sonucunda; grup idamede WBC,
noétrofil, PCT, total Ca, kreatinin, GFR ve laktat diizeylerinde istatistiksel anlamli
diizelme goriiliirken, grup tek dozda boyle bir bulgu saptanmamustir. Her ne kadar
grup idamede yas farki istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek bulunsa da serum
PTH, enfeksiyonun laboratuar gostergeleri olan WBC, nétrofil, PCT ile sepsis
belirteci olan laktat diizeylerinde ve sepsise bagli gelisen ABY nin gostergeleri
keratinin ve GFR’de tespit edilen degisiklikler ile septik sok stirelerindeki farkliklar
ve diger gruba gore daha diisiik olan mortalite yiizdelerine dayanarak, vitamin D’nin
glinliik idame dozlar seklinde alinmasinin toplam alinan doz miktarin1 artirmasi
ayrica fizyolojik ritme uyum saglamasi nedeniyle klinik gidisat1 iyilestirdigi
diistiniilmektedir. Vitamin D takviyesinin; neden ister eksikliginde dogal bagisikligin
ve antiinflamatuvar aktivitenin eksilebilecegi diisiiniilen vitamin D, isterse
yiiksekliginde inflamatuvar cevabin siddetlenebilecegi diisiiniilen PTH olsun, Kritik
hastalarda goriilen hem sepsis hem de kalp yetmezliginin ve beraberindeki diger
organ  bozukluklarinin  siklikla  birlikte  oldugu  fizyopatolojiye  karsi
mikrosirkiilasyondaki  diizelme ile doku oksijenizasyonunu 1iyilestirdigi
diisiiniilmektedir. Verdigimiz dozlar arasindaki klinik gidisatlardan elde edilen
farklar vitamin D takviyesinin sonuglari iyilestirdigi yoniindeki hipoteze de destek

olmaktadir.

Kazanilmig immiinitedeki baskilayici roliiniin aksine, vitamin D’nin, dogal
bagisiklik sisteminin giiclii bir aktivatérii ve patojen invazyonuna karsi dogal
savunma mekanizmalariin diizenleyicisi oldugu gosterilmistir [60]. Vitamin D
bakterilere ve mantarlara karsi; solunum, iiriner ve gastrointestinal sistemin bariyer
dokusu epitellerde eksprese edilen onemli antimikrobiyal peptitlerin liretimini ve
aktivasyonunu diizenler. Boylece kritik hastalarda sik¢a karsilasilan Pseudomonas
aeruginosa, Salmonella typhimurium, Escherichia coli, Listeria monocytogenes,
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus ve vankomisine direngli
enterokoklar gibi hastane kaynakli enfeksiyon etkenlerine karsi hem sistemik hem de
lokal doku cevabini artirarak korudugu gesitli ¢alismalarda gosterilmistir [12, 62].
2011-2012°de iilkemizde Gazi Hastanesi dahiliye yogun bakimda yapilan bir
arastirmada da vitamin D eksikliginin Acinetobacter baumannii enfeksiyonu igin

bagimsiz bir risk faktorii oldugu bildirilmistir [19]. Literatiirde bulunabilen bagimsiz
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risk faktérii oldugunu bildirilen tek calismadir. Bizim calismamizda ise bazi
gruplarda hastane kaynakli enfeksiyon etkenlerinden o6zellikle Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii ve Candida albicans goriilme sikliginda artis
tespit edilmis olsa da bu sonucglar1 YBU vyatis siiresinin uzun olmasiyla iliskili
olabilicegi distiniilmektedir (Tablo3.7., Tablo4.5.).  Tipki bizim g¢alismamizda
oldugu gibi bir¢ok calismada da vitamin D’nin pleitropik etkileri, sepsiste etken olan
patojen ile etkilenen odagin heterojenitesi kritik hastalarda enfeksiyon etkeni ve

odagi iliskisinin net olarak kurulamamasina neden olmaktadir.

Vitamin D takviyesinin arastirildigi calismalarda, diger klinisyenlerin
karsilastigr ve bizim de yasadifimiz birtakim sorunlar vardir; Oncelikli olarak
vitamin D laboratuar sonug¢larmin her laboratuvarrda farkli yontemlerle, farkli
stirelerde calisilmasi hastaligin seyrini ve calismalarin sonucunu etkilemektedir.
Ikincil sorun heniiz tedavi baslamadan exitus ile sonuglanan hastalarin kontrol
grubunda degerlendirilmesi ya da degerlendirilememesidir. Bu durum her iki sekilde
de calisma seyrini etkilerken, tedavinin ilk giinlerinde vitamin D’nin etkinligi heniiz
goriilmemisken olan olimler de benzer iliski icerisinde sonuglart degistirmektedir.
Diger bir sorun ise fizyolojisi tamamen degisen kritik hastalar i¢in hangi vitamin D
metabolitinin  hangi fraksiyonun hangi diizeyinin daha anlamli oldugunun
bilinememesidir. Tedavi protokolleri ile ilglili de bir takim sorunlar mevcuttur;
enteral kolekalsiferol her ne kadar kolay ulasilabilir, uygulanabilir ve ucuz olsa da
yogun bakim hastalarinda ciddi malabsorbsiyona yol acan gastrointestinal
problemeler nedeniyle hangi hastada ne kadar viicuda alinabildigi bilinememektedir,
iv kolekalsiferoliin ise pahali ve ozellikle de koagulasyon bozuklugu ile sik
karsilagilan bu hasta grubunda tehlikeli bir yontem olmasi ayrica bazi hastalarin
vitamin D’nin farkli metabolitlerine de ihtiya¢ duymas1 gibi dezavantajlar1 vardir.
Bu ¢ok faktorlii problemlere vitamin D’nin pleitropik etkili hormon olmasinin da
eklenmesi YBU’de, diisiik vitamin D diizeylerinin etkilerini arastiran klinisyenleri
sikinttya sokmaktadir. Son on yildir yapilan caligmalar 1s18inda “vitamin D
eksikliginin, kritik hastaligin mortalite ve morbiditesini yoneten temel bir neden mi,
hastaligin kuvvetli bir belirteci mi yoksa klinik gidisata dogrudan etkisi bulunmayan
YBU’deki herhangi bir faktérden biri mi?” anlasilamamistir. Sivi kaymalari,
hemodiliisyon ve/veya damar duvar gegirgenligi artisindan dolay1 aslinda vitamin D

oldugundan (yani heniiz 6l¢iilemeyen dokudaki aktif olan degerlerinden) daha diisiik
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goriiniiyor ya da vitamin D diizeylerinin kritik hastalik durumlarindan etkilenmesi ile
eksikliginin, klinik kotii gidisatla iliskisi belirleniyor olabilir, bu nedenle belki de
vitamin D diizeyinin tek basina degerlendirilmesi ¢aligmalarda yanilsamalara yol
aciyordur. Bizim c¢alismamizdan elde edilen bulgular sonucunda  vitamin D
diisiikliigiintin PTH yiiksekligi ile birlikte degerlendirildiginde daha anlamli sonuglar
ortaya cikarabilecegini gordiik. Ayrica PTH ytiksek hastalarda APACHE-II, SOFA,
GKS skorlamalar1 gibi prognostik belirteglerin, yatisinda ve takiplerinde sepsis,
septik sok, MOF goriilme siklig1 artisinin ve artmig mortalite oranlarinin istatistiksel
olarak anlaml yiiksek bulunmalarmm PTH’nin tek basina dahi YBU hastalar1 i¢in

bir biyobelirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir.

YBU’deki kritik hastalari, diger hasta gruplarindan ayiran 6zellikleri immiin
sistemde inflamatuar ve antiinflamatuar mekanizmalarin ayni anda dengesizce
birbirlerine karsi calisirlarken tiim sistemlerin etkilendigi organ yetmezliklerinin
meydana gelmesi ve kisir dongiiniin var olan patolojiyi alevlendirmesidir. Dengenin
yeniden kurulmaya baslamasi icin iSe ¢ok sayida mekanizmanin aydinlatilmasina

gereksinim vardir.
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6. SONUC

Calismanmizda vitamin D eksikliginin sepsis ile iliskili olabileceginl ayrica
kendi i¢inde Ciddi eksiklik, eksiklik ve yetersizlik seklinde alt gruplara ayrildiginda
ciddi vitamin D eksikliginin sepsis, septik sok, MODS gelisim sikligin1 ve mortalite
oranmi artirdigini belirledik. Kritik hastalarda vitamin D eksikliginin tedavi
edilmesinin ve bunun yani sira tek doz tedavi yerine idame tedavinin kullanilmasinin
daha 1iyi klinik sonuglara yol agtigin1 gozlemledik. Ayrica ilging olarak gelis serum
PTH diizeylerinin klinik ve laboratuvar takipler sonucunda kritik hastalarda klinik
kotii gidisatla oldukga yakindan iliskili olabilecegini saptadik. Vitamin D diisiik ve
PTH’nin yiliksek oldugu hasta grubunda ozellikle sepsis, septik sok ve MODS
gelisim sikliginin oldukca anlamli artis gosterdigini saptadik. Bu nedenle kritik
hastalarda tani ve takipte vitamin D’nin PTH ile birlikte degerlendirilmesinin daha

yararli olabilecegi kanisina vardik.
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