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6. OZET

Giris ve amag¢: Yogun bakim hastalarinda sagkalimi etkileyen bir ¢ok parametre
oldugu bilinmektedir. Bu c¢alismada yogun bakimda izlenen hastalarin mortalite
oranlarmin D vitamini, angiopoietin 1 ve angiopoietin 2 tarafindan etkilenip

etkilenmedigi arastirilmistir.

Gere¢ ve yontem: Calismamiza Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan
Hastanesi Anesteziyoloji ve Yogun Bakim Anabilim Dali Anestezi Yogun Bakim
Unitesi’nde Haziran 2106 — Agustos 2017 tarihleri arasinda yatan 156 hasta dahil
edilmistir. Hastalardan yogun bakima yattiklari ilk 24 saatte kan 6rnekleri alinarak D
vitamini, anjiopoietin 1 ve anjiopoietin 2 degerleri Olc¢lilmiistiir. Yatis aninda
demografik verileri, SOFA skorlari, APACHE II skorlari, GKS puanlar1 ve laktat,
kalsiyum, kalsitonin, PTH ve fosfor diizeyleri oOlgililerek kaydedilmistir. Hastalarin
izlemleri boyunca enfeksiyon varligi ve taburculuk/6liim oranlar1 kaydedilerek yatis
anindaki D vitamini, anjiopoietin 1 ve anjiopoietin 2 diizeyleri ile karsilagtirilmistir.
Verilerin analizinde student’s t test, ki-kare, mann whitney U ve pearson korelasyon

testleri kullanilmustir.

Bulgular: Caligmaya dahil edilen olgularin yatis aninda dl¢iilen D vitamini ortalama
degerleri 8,32 ng/ml, standart sapma degeri 8,71 ng/ml olarak belirlenmistir. D
vitamini ortalama degerine gore hastalar gruplandirildiginda diisik D vitamini
diizeyine sahip olan hasta sayist 110(%70.5) iken, ortalamanin iizerinde D vitamini
diizeyine sahip olan hasta sayis1 46(%29,5) dir. Bu iki hasta grubunun sagkalimlar
karsilagtirilmistir ve D vitamini diizeyi ile mortalite arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligski oldugu goriilmistiir(p<0,05). Olgularin yatis anindaki AP1 ve AP2
diizeyleri ile sagkalim oranlar karsilagtirildiginda; AP1 degeri yliksekligi ile AP2
degeri diisiikliiglinlin, sagkalimi istatistiksel olarak anlamli oranda yiikselttigi
sonucuna varilmistir (siras1 ile p<0,05 ve p<0,0001). Calismaya dahil edilen
hastalarin D vitamini, AP1 ve AP2 diizeyleri ile, kiiltiir iireme sonuglarina gore
enfeksiyon oranlar1 ve karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

olmadig1 gortilmistiir(p>0,05).



Sonug: Yapilacak ¢ok merkezli ¢alismalarin yardimi ile plazma D vitamini, AP1 ve
AP2 diizeylerinin, yogun bakim sagkalimini tahminde kullanilabilecegi kanisina

varilmstir.



7. SUMMARY

Introduction and aim: Many studies have researched and identified some factors
affecting ICU survival and investigations on this cardinal topic stated, significant
situations moderating this critical issue. By the way, research on this item is so
popular and should be progressed till satisfactorily results will be achieved. In this
study, we searched the effects of Vitamin D , Angiopoietin 1 and Angiopoietin 2 on
mortality in ICU patients.

Material and Method: This study included 156 patients who had admitted in ICU of
Department of Anesthesiology, Celal Bayar University, School of Medicine; between
June 2016 - August 2017. The Vitamin D, Angiopoietin 1 and Angiopoietin 2 levels
were measured from blood samples taken in the first 24 hours of patients’ admission.
The demographical data, SOFA scores, APACHE Il scores, Glasgow Coma Scores,
lactate, calcium, calcitonin, PTH and phosphor values, infection status and
discharge/mortality ratios were also recorded and compared with Vitamin D,
Angiopoietin 1 and Angiopoietin 2 values. The student’s t test, X-square , mann-

whitney U and Pearson’s corelations tests were used in statistical analysis.

Results : The mean plasma level of vitamin D was 8,32+8,71 ng/ml in ICU
admission. Survival rates of 110 patients (%70,5) who have had low vitamin-D
values were lower than 46 patients (%29,5) whose vitamin D values were found
higher than 8,32+8,71 ng/ml; the difference between these two groups were
statistically significant (p<0,05). When the levels of AP1 and AP2 compared with
survival rates; AP1 levels were found to be in direct relation with high survival rates
and on the other hand, AP2 levels were found in inverse relation with high survival
(respectively p<0,05 and p<0,0001).

Discussion: Currently physicians use a variety of tools for example; SOFA,
APACHE II, lactate and procalcitonin for predicting clinical outcomes. Vitamin D,
AP1 and AP2 has been studied and these parameters were found to be in close
relation of ICU survival. Vitamin D has direct effects on calcium and bone
homeostasis and it’s deficiency is associated with the development of cardiovascular

disorders, atherosclerotic calcification, renin — angiotensin system disorders, immune

Vv



system malfunctions so low vitamin D levels has been found to be particularly
associated with mortality in ICU patients. Angiopoietin 1 has a critical role in
endothelial maturation and vascular stability. Increased plasma Angiopoietin 2 levels
are associated with increased fluid overload, hepatic and coagulation disorders, acute
kidney injury, plasma cytokines elevations and increased vascular leakage; so it has
been directly found to be in close correlation with organ dysfunction. Otherwise
multivariate logistic regression analyses of vitamin D-AP1-AP2, all three of them
together, has not been studied in respect of their correlation for predicting mortality
of ICU. To the best of our knowledge, this is the first clinical study to demonstrate
that vitamin D deficiency and low AP1 and high AP2 levels are associated with poor

ICU survival rates.

Conclusion: Multicenter studies should be planned to assess the actual value of
vitamin D, AP1 and AP2 levels, measured at ICU admission, for prediction of

critical care patients’ survival.

Key words: Vitamin D, Angiopoietin 1, Angiopoietin 2 and ICU survival.
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1. GIRIS

Yogun bakim tibb1 kokenini 1940’lardaki polio salgini sirasinda anestezistlerin
hastalarina uyguladiklar1 yasam destek tedavilerinden almis ve giiniimiize degin

devrim niteliginde gelismeler gostermistir.

Yogun bakim doktorlari cihazlarda, uygulamalarda ve ilaclarda saglanan
gelismeler dogrultusunda 6zel yapilandirilan yogun bakim iiniteleri (YBU) iginde
kritik hastalarmni tedavi edebilme ve ileri derecede invazif islemler boyunca onlari

hayatta tutabilme olanagina kavusmuslardir.

Yogun bakim iinitelerindeki hastalarin sagkalimini etkileyen bir ¢ok faktor
mevcuttur. Bu faktOrlerin basinda hastalarin yatis sebebi ve yatis anindaki
hastaliklarinin siddeti, eslik eden mevcut kronik saglik problemleri, yatis siireleri ve
bu siiregte gelisen nozokomiyal enfeksiyonlar gelmektedir. Nozokomiyal
enfeksiyonlar icin en 6nemli risk faktorleri; santral vendz kateter, pulmoner arter
kateteri, idrar kateteri ve mekanik ventilator kullanimidir (1,2). Diger risk faktorleri
arasinda altta yatan hastaliklar (6zellikle travma ve koma), trakeostomi, yiksek
APACHE II skoru, nazogastrik sonda, birden ¢ok hastaligin varlig1 ve yatis siiresinin

uzunlugu yer almaktadir(73).

Nozokomiyal enfeksiyon gelisimi iki temel faktore baglidir. Bunlar,
bozulmug konak savunmasi ve potansiyel olarak patojen bakterilerle olan
kolonizasyondur. Bu faktorler birbirlerinden bagimsiz olarak gelisebilirse de
enfeksiyon gelisimi icin her ikisinin varligmma ihtiya¢ vardir. Bakterilerle
kolonizasyon hastanede kalma siiresine bagli olup gesitli sebeplerle kritik hastalarda
siktir. Antibiyotik kullanimi normal floray1 baskilayarak patojen bakterilerle endojen
kolonizasyona neden olur. Normal flora {izerine olan baskinin siddeti, antibiyotik

kullanim siiresine ve hangi antibiyotiklerin kullanildigina bagli olarak degisir (74).

Endojen kolonizasyon sonrasi hastanin kendi viicut florasinda bulunan
mikroorganizmalar enfeksiyon olusturur. Tedavi amacgli operasyonlar sirasinda,
normal flora ile endojen kolonizasyon olusabilir. Bu mikroorganizmalarla olusan
enfeksiyonun kontrolii giictiir. Aseptik sartlarda idrar sondasi takilmasi, damar igi
kateter uygulanmasi gibi girisimlerde deri florasini olusturan mikroorganizmalar,
uygulama yerinden s1izma yoluyla kana ve yukar: idrar yollarina gecerek enfeksiyon

olusturabilirler(75).



Nozokomiyal enfeksiyonlar genis spektrumlu ve pahali antibiyotiklerle uzun
stireli tedaviyi gerektirir. Hastalarin hastanede yatig siirelerinin uzamasina ve saglik
giderlerinde artisa neden olur. Nozokomiyal enfeksiyonlarin erken taninmasi ve
onlenmesi ile ilgili ¢alismalar uzun yillardir yapilmaktadir. Bu noktada hastalarin
yatis aninda hesaplanan ve izlemleri slresince degerlendirilen risk skorlar1 ve

biyokimyasal parametrelerden yararlanilmaktadir(76).

Fizyolojik metabolizmada énemli gérevleri olan ve YBU yatis nedeninden
bagimsiz fakat mortalite iizerinde olumsuz etkileri olan D vitamini eksikliginin
onemine yonelik ¢alismalar halen devam etmektedir (73). D vitamini kemik, sindirim
sistemi, bobrek, paratiroid bezler Gizerine gosterdigi fizyolojik etkileriyle kalsiyum,

fosfor metabolizmasini diizenleyen hormon yapida bir vitamindir (4).

D vitamini ile karsihikli etkilesen Albumin, Parathormon (PTH),
Prokalsitonin, Magnezyum (Mg), Fosfor (P), Kalsitonin gibi parametrelerin basta
kardiyovaskiiler sistem olmak iizere sistemler {izerine etki mekanizmalar1 tam olarak
aydinlatilmamakla birlikte, D vitamini eksikliginin endotel disfonksiyonu ve
ateroskleroza neden olabilecegi gosterilmistir (5). Endotel iizerine olumsuz etkiler

sonucunda organ disfonksiyonu ve sistemik enflamasyon riski dogar (5).

Anjiopoetin(AP)ler hastalarin prognozunu belirlemede klinik kullanima giren,
goreceli olarak daha yeni parametrelerdir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda vaskiiler
fizyoloji Uzerine etkilerinin yaninda, hastalarin prognozunu tahmin etmekte de

kullanilabilecekleri savunulmustur (10).

Anjiopoietin 1 vaskiiler stabiliteyi saglarken, anjiopoetin 2 mikrovaskiiler
kagaga neden olur. Sistemik enflamasyonda, enflamatuvar proteinlerden anjiopoetin
1 dlzeyleri diisiik mortalite ile iligkili bulunurken, anjiopoetin 2 &zellikle yogun
bakimda takip edilen hastalarda yogun bakimdaki izlemleri boyunca 28 giinliik

yuksek mortalite oranlari ile iligkili bulunmustur (6).

Yogun bakim olgularinda D vitamini ve anjiopoietin 1 ve 2 duzeylerinin

mortalite ile iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir (7).

Calismamizda Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi
Anestezi Yogun Bakim Unitesinde izlenen olgularin yogun bakima kabullerinde

Olctlen Anjiopoietin 1, Anjiopoietin 2 ve D vitamini diizeyleri ile; hastalarin



YBU’deki prognozlari, sagkalim oranlar1 ve ¢ikis (taburcu ya da eksitus) sirasindaki

nozokomiyal enfeksiyon oranlari arasindaki iligkinin arastirilmasi amaglanmuistir.

2. GENEL BILGILER

2.1.VITAMIN D

2.1.1. D Vitamininin Tarihgesi

Tarihte gilines 1s1¢indan yeterince yararlanamayan bolgelerde biiyiiyen
cocuklarda yasitlarina gore biiylime gelisme geriligi, uzun kemik uglarinda
genisleme, bacaklarda egrilik gibi sagliksiz durumlar goriilmistiir. 1918’de Mellanby
cocuklardaki bu kemik yapt bozuklugunun balik yagi ile Onlenebilecegini
gostermistir (4). 1920°de McCollum, balik yaginda rasitizmi Onleyen “antiragitik
faktor” oldugunu belirtmis ve bunu “vitamin D” olarak adlandirmistir(4). Sanayi
devriminin tamamlanmasiyla insanlarin dogal yasam alanlarinin betonlagma ile
yapay yasam alanlarina evrilmesi, sehirlerde yasayan bireylerin beslenme
bozukluklarina maruz kalmalarina ve giines 1s1nlariyla direkt temaslarinin azalmasina
yol agmustir. 1930-1940 yillart arasinda, sanayi devrimini erken tamamlayan
Amerika Birlesik Devletleri, Kanada ve bircok Avrupa ililkesinde vitamin D ile

zenginlestirilmis gida tiiketimi tesviki baglamistir (5).

2.1.2. D Vitamininin Yapisal Ozellikleri

Vitamin D ciltte sentezlenen ve diyetle alinabilen steroid yapida bir
hormondur. Yagda ¢oziinebilen bir grup sekosterolleri igermesi nedeniyle kolesterole
yapica benzerlik gostermektedir. Vitamin D’nin esas kaynagi deride ultraviole (UV)
1s1n1 ile sentez edilen ve D3 formu olarak adlandirilan kolekalsiferoldur. Besinlerle
alman D2 formu daha azdir ve ergokalsiferol olarak isimlendirilir (3). D2 vitamini

yapisal olarak 22. ve 23. karbonlarda ¢ift bag ve 24-metil gurubunun olmasi ile D3
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vitamininden ayrilir. D2 vitamini bitkisel sterollerin irradiasyonu ile olugsmaktadir ve
sit drunlerinin zenginlestirilmesi amaci ile kullanilmaktadir. D3 vitamini D2
vitamininden daha aktiftir; plazma yarilanma 6mrii daha uzun, proteine baglanma
oran1 da daha yiiksektir ayrica, D3 vitamini deride sentezlenmesinin yani sira
sentetik olarak da elde edilebilmektedir (8). D vitamininin molekiil 6zellikleri Sekil

1’de gosterilmistir.

Sekil 1. D vitamininin molekiiler yapilar: (8).

“,,

OH

Vitamin D2 (Ergocalciferol) Vitamin D3 (Cholecalciferol) 1.25-dihydroxycholecalciferol (Calcitriol)

2.1.3 D Vitamininin Sentezi

Cilt giines 151831 veya yapay 1sitk kaynaklarina maruz kaldiginda,
Ultraviyole(UV) radyasyonu epidermise girerek kolesterol o6ncili olan 7-
dehidrokolesterol (provitamin D3)’iin C5 ve C7’deki ¢ift baglar tarafindan emilir ve
7-dehidrokolesterol’in ~ D3’e  transformasyonu  gerceklesir. ~ Vitamin D3
sentezlendikten sonra vitamin D baglayici protein ile epidermisden dolasima geger.
Uzun siireli giines 15181 maruziyeti sonrasi olusabilecek D3 vitamininin asir1 birikimi,

aktif olmayan trlnlerin fotokimyasal izomerizasyonu ile engellenmektedir (8).

Epidermiste vitamin D sentezini smirlandiran etkenler bulunmaktadir.
Kutanoéz Vitamin D3 sentezini etkileyen faktorler arasinda rakim, cografik bolge,

mevsim, giin i¢inde giinese ¢ikilan zaman, giinese maruz kalan viicut alani



sayilabilir. Ayrica yas arttikga vitamin D3 {iretimi kapasitesinde azalma olmaktadir.
Ciltteki melanin, UV radyasyonu icin 7 dehidrokolesterol ile yarigarak vitamin D
sentezini yavaglatabilmektedir. Topikal giines kremleri solar radyasyonu emerek

vitamin D sentezini olumsuz etkileyebilmektedir (8,9).

Tdm vicutta hafif eritem olusturacak sekilde giines 1s1gma maruz
kalindiginda, kan vitamin D diizeylerindeki artis orani, oral yoldan alinan 10.000 —
25.000 IU vitamin D alinmasina esdegerdir (8). Ek olarak D vitamini somon baligi,
ringa balig1 ve uskumruda oldukca zengindir. Ancak yagda ¢6zilinebilir oldugundan
bu baliklarin etinden ziyade yaglh dokular1 ve karacigerlerinde daha yiiksek oranda
bulunur. Maya ve mantarlar, giines 15181 kaynakli UV ye maruz kaldiklarindan,
yuksek miktarlarda ergosterol sentezlerler ve D2 vitamini icin oldukca zengin
kaynaklardir. Ergosterol D2 vitamininin provitaminidir ve sadece bitkilerde
bulunur(9).

2.1.4. D Vitamininin Fizyolojisi ve Metabolizmasi

Besinlerden almnan vitamin D2 ve D3 formlar1 migel yapisina katilip
enterositler tarafindan absorbe edilerek, silomikron yapisinda paketlenirler ve portal

ven yolu ile karacigere taginirlar. Vitamin D3 emilimi, D2 ye oranla daha efektiftir.

Herhangi bir malabsorsiyon sendromunda ve intestinal bypass cerrahisi
geciren, ince bagirsakta ciddi kisalma veya enflamasyon mevcut olan, karaciger ve
safra yollar1 fonksiyon bozuklugu olan hastalarda D vitamini emilimi ileri derecede
sekilde bozulabilir. Emilen D vitamini dolagimda spesifik bir a-globulin olan D
vitaminini baglayan protein ile birlikte bulunur. D vitamini yarilanma omrii 19-24

saattir. Ancak yag depolarinda daha uzun siire saklanir (10).

Vitamin D karacigerde hepatik mikrozomal enzimlerle (P 450 sistemi) 25
hidroksivitamin D’ye ( 25(OH)D ) metabolize edilir. 25(OH)D yarilanma omrii 21
giin olan ve dolagimda en ¢ok oranda bulunan vitamin D metabolitidir.

25 hidroksivitamin D farkli laboratuvarlarda “Competitif Binding Assay”
yontemi ile Olgilebilmektedir. Serum 25(0OH)D duzeyi, 25-hidroksivitamin D2 ve
D3’tin ikisini birden yansitmaktadir (11). Vitamin D’nin hepatik hidroksilasyonu,
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feedback yolu ile diizenlenir. Diyet ile alindiginda ve endojen Uretimde 25(OH)D
diizeyleri yiikselirken, agir kronik hepatik yetmezlikte 25(OH)D diizeyleri diiser.
25(0OH)D plazmada yeterli dizeyde oldugunda yag dokusunda depolanabilir ve
yartlanma 6mrii 70-80 gundr.

25(OH)D karacigerde olustuktan sonra vitamin D baglayic1 proteine baglanir
ve C1 ve C21°de bir stereospesifik hidroksilasyona ugrayarak, biyolojik olarak aktif
bir son Urline metabolizasyonu icin bdbrege tasinir. 25(OH)D bobrekte tiibdl
hlcresinin plazma membraninda bulunan Megalin’e baglanarak hiicre i¢ine alinir ve
25(0OH)D 1-o-hidroksilaz (1o basamagi) ile biyolojik aktif form olan 1,25
dihidroksivitamin D3[1,25(OH)2D3]’e dondstiiriiliir. Bu aktif form, hedef organlarda
(bagirsak, bobrek, kemik, paratiroid ) etkisini vitamin D reseptorlerine (VDR)
baglanarak gostermektedir. 1,25(OH2)D3-VDR kompleksi hiicre ¢ekirdeginde
retinik asit X reseptorii ile birleserek, vitamin D cevap elemani olarak bilinen ve
DNA iizerinde bulunan VDRE bélgesine baglanmakta, bu baglanma sonucunda Ca
baglayic1 proteinlerin sentezi tetiklenmekte ve bagirsaktan kalsiyum emilimi

gerceklesmektedir (12).

Vitamin D metabolitlerinin inaktivasyonunda ise 24-hidroksilaz (24-OHaz)

gorev alir ve kalsitorik aside doniistiiriilerek idrar ile atilirlar.



Sekil 2. Vitamin D’nin sentezi, metabolizmasi ve fonksiyonlar: (10).
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2.1.5. D Vitamininin Etkileri

D vitamini gastrointestinal sistem, bobrek ve kemikler tizerine etki eder. 1,25-

(OH)D3, bagirsaktan kalsiyum, fosfor ve magnezyum emilimini arttirmaktadir.



Kalsiyum emilimi calbindin-D adi verilen, barsak mukozasinda bulunan kalsiyum

baglayici bir protein araciligiyla olmaktadir (14).

Intestinal fosfor emilimi ise D vitaminine daha az oranda bagimlidir. Buna
ragmen D vitamini eksikliginde serum PTH diizeyi artarak fosforun renal emilimini
azaltir. D vitamini eksikliginde gelisen hipofosfateminin nedeni artmis PTH

duzeyleridir.

D vitamini kemiklerde osteoblast ve osteoklast olusumunu pozitif yonde
uyarmaktadir. Fizyolojik slirecte D vitamini osteoblast fonksiyonunda kismen rol
oynamaktadir, osteoklast fonksiyonunu ise degistirmemektedir. D vitamini,
osteoblastlarin osteokalsin iiretimini arttirir. Osteokalsin kemik mineralizasyonunda
onemli rol oynamaktadir. D vitamini kemik mineralizasyonunda rol alan Alkalen

fosfataz (ALP) Uretimini de arttirmaktadir.

D vitamini, serum kalsiyum ve fosfat seviyelerinde artisa neden olmaktadir.
Intestinal kalsiyum emiliminin azaldigi durumlarda 1,25-(OH)D vitamini
osteoklastlarin aktivitesini uyararak kemikten kana kalsiyum mobilizasyonunu
arttirir.  Hipokalsemi ve buna sekonder PTH artis1 kalsitriol sentezini uyarir.
Kalsitriol hucrelerde proliferasyonu inhibe ederken  diferansiyasyonu aktive
etmektedir (15,16). Bu etkisini normal hiicrelerde ve ayrica kanser hucrelerinde de
gostermektedir. Solid tumdorlerde ve losemilerde bazi hiicrelerin proliferasyonunu
inhibe etmektedir. D vitamini reseptdr polimorfizmi ile tlberkiloz, psoriazis,
alzheimer, multiple skleroz, meme kanseri, prostat kanseri ve kolon kanseri arasinda

anlamli oranda iligki tespit edilmistir (14).

D vitamini miyokard kasilmasini ve insiilin sentezini arttirmaktadir. D
vitamini eksikliginde insiilin rezistansinda ve diyabet riskinde artis saptanmigstir. Bir
calismada hipertansiyonlu hastalarin 3 ay boyunca giines 15181na maruz birakilmasi
sonucu 25-(OH)D diizeyi %180 oraninda artmis ve sistolik, diyastolik kan basincinda
ortalama 6 mmHg azalma goriilmiistiir. D vitamini eksikliginde kalp yetmezligi

oraninda da artig saptanmistir (16,17).

D vitamini B lenfositlerin immunglobulin sentezini ve T hepler hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe eder. Bu immunregilator etki D vitamininin otoimmin

hastaliklarda potansiyel dnemini glindeme getirmistir. Ayrica D vitamininin ndtrofil
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ve makrofajlarin fagositoz fonksiyonunu bozabildigi yonlinde bazi ¢alismalar vardir
(17). D vitamininin beyin ve mental fonksiyonlarin gelisiminde de etkili oldugu

gorilmistiir. D vitamin eksikliginde depresyon sikliginda artis saptanmastir.

2.1.6. Vitamin D Duzeyinin Belirlenmesi

Total 25(OH) vitamin D’nin dolagimdaki diizeyleri, vitamin D durumunu
gostermektedir. Dolagimdaki total 25(OH) vitamin D; 25 (OH) D2 ve 25 (OH) D3’
icerir. Bunlar 1,25(0H)2 D2 ve 1,25(0H)2 D3 gibi aktif metabolitlerin
prekdrsorleridir(18).

Serum Kalsitriol diizeyleri; vitamin D dizeyini gostermede kullanigh degildir,
cunkid serumda 25(OH)D vitamininden 1000 kez daha konsantre halde bulunur.
Ayrica serum kalsiyum, fosfat ve PTH diizeylerinden etkilenir. D vitamininin yeterli
oldugunu sdyleyebilmek i¢in mineral hemeostazi kadar minimum serum 25(OH)D
dizeylerinde 1,25(OH)2 D’ nin normal olmasi, sekonder hiperparatiroidizmin
olmamasi, optimize intestinal kalsiyum absorbsiyonu varligt ve kemik
anormalliklerinin olmamasi gereklidir. Bu kriterler gz oniinde bulunduruldugunda
bircok merkez 25(OH)D duzeylerinin en az 20-30 ng/ml (50-75nmol/L) arasinda
olmast gerektigini kabul edip; vitamin D yetersizliginin 25 (OH) D duzeyinin 20
ng/ml(50nmol/L)’den daha diisik olmasi, ciddi eksikliginin ise 10ng/ml
(25nmol/L)’nin altinda olmasi seklinde tanimlamislardir (19).

Uzun sure ciddi vitamin D eksikligi hemen daima osteomalazi gelisimi ile
iligkilidir. Baz1 otorler, orta diizeyde vitamin D eksikligini (10-20ng/ml) de D
vitamini yetersizligi olarak tamimlamiglardir (20). 25 (OH) D dizeyinin kemik
saglig1 i¢in en az 20ng/ml(50nmol/L) olmasi gerekmektedir. Bununla birlikte serum
25 (OH) D diizeylerinin 30ng/ml(75nmol/L) veya daha {izerinde olmasi
saglandiginda, iskelet sistemi disindaki diger etkilerinin de daha iyi oldugu
kanitlanmustir (21). Ote yandan serum diizeyleri 50-75nmol/ml arasinda olsa da bazi
olgularda yapilan histolojik ve histomorfometrik incelemelerde, vitamin D eksikligi
bulgular1 saptanmigtir. Sonug olarak vitamin 25 (OH) D’nin serumda 50-75nmol/ml
diizeylerinde olmasinin bile 0Ozellikle kemik metabolizmas: agisindan yeterli

olamayabilecegi oOne siiriilmektedir (21). 25 (OH) Vitamin D diizeyinin 75



nmol/L’den daha yiiksek diizeylerinin iskelet disi etkileri ve vitamin D iligkili

hastaliklardan korunmak i¢in gerekli oldugu seklinde dneriler de mevcuttur (22).

Sekil 3. 25 (OH) Vitamin D durumunun tanimlanmasi(20)

Ekstrem Vitamin D
Vitamin I Eksikligi Vitamin D Eksilkligi Yeverlilik Diizevi

K A >
J

25 (OH)D ngSmil O 10 20 30

nmol/L O 5 S0 75

Sekil 4. Renal ve Ekstrarenal D vitamini iiretimi, Diisiik 25 (OH) D

vitamini eksikliginin sonuclar1 (24)

Diisiik serum 25(OH)
Vitamin D3 diizeyleri

N

Ekstrarenal Hidroksilasyon Renal Hidroksilasyon

1.a-Hidroksilaz enzimi icin

25(OH)D substran eksikligi
1,25 (OH),D 1,25 (OH), D
I Otokrin ve Parakrin aktivitede azalma I | Endokrin fonksivonlarda azalma |
ucre diferansiyasyonunun ve Intestinal kalsiyum abzorbsiyonunun azalman
Proliferasyonunun disregilasyonu Anormal kemik metabolizmasn
Immain sistem disregelasyonu Ins@lin sekresyonu ve RAS disreriilasyonu
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2.1.7 D Vitamini Eksikligi

Prematiir dogum, pigmente cilt, giines 151g1na yetersiz maruziyet, cilt yaginin
artmasi, obezite, yetersiz alim, malabsorbsiyon, ila¢ kullanimi gibi faktdrler D

vitamini eksikligi icin risk faktorleridir (25).

Koyu tenlilerde yuz, eller ve kollara haftada 2-3 kez 10-15 dakika, acik

tenlilerde ise 5-10 dakika giines 15181 maruziyeti 6nerilmektedir.

D vitamini ihtiyacinin 6nemli bir kismi, deride UV 1smlariin etkisiyle
sentezlenmesi sonucu karsilanir. Bu nedenle giines 1sinlarina yetersiz maruz
kalanlarda D vitamini eksikligi sik goriilmektedir. Glines 15181 maruziyetini bolgenin
bulundugu enlem, hava kirliligi, mevsim ve giyim tarzi etkilemektedir. Ekvatora
yakin bolgelere giines 1sinlart dik geldigi i¢cin D vitamini eksikligi daha az
gorulmektedir (26).

Yaz mevsiminde giines 1sin1  maruziyeti daha fazla olmaktadir. Yirmi bes
faktorli glines koruyucu krem UV etkisini %90 onlemektedir. Yaslanmayla birlikte
cildin D vitamini sentez kapasitesi azalmaktadir. Bunun yani sira yapilan
calismalarda yaslilarda renal 1a-hidroksilaz aktivitesinin ve gastrointestinal kalsiyum
emiliminin azaldig1 gosterilmistir. Bu nedenle D vitamini eksikligi yaslilarda daha

sik goriilmektedir (26).

Fenobarbital, fenitoin gibi antikonvilzan ilaclar hepatik sitokrom p450 enzim
aktivitesini arttirirlar. Bunun sonucunda D vitamininin aktif formu olan 25-

(OH)D3’iin metabolizasyonu artar ve tiim bu silire¢ sonunda D vitaminin etkisi

azalir(23).

Gebelikte ve laktasyonda D vitamini diizeylerinde 6nemli bir degisiklige
rastlanmamistir. Gebelikte D vitamini eksikligi anneden ¢ok bebegi etkilemektedir.

Laktasyonda D vitamini ihtiyaci artmamaktadir.
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Tablo 1. D vitamini eksikligi veya direncine neden olan durumlar (28,29)

D vitamini Eksikligi Azalms 1 ¢-hidroksilasyon
Cilrte azalnus yapun Hipoparatiroidizm
Diyerte eksiklik Bobrek yetmezligi
Malabsorbsiyon Ketokonazol kullanimm

D vitamininin artmis Kaybi

Artnus metabolizma(barbituratiar,
fenitoin. rifampin)

Bozulmus enterohepatik dolagim

Azalmis 25 hidroksilasyon Hedef organ direnci
KaraciZer hastahd D vitamini reseptdr mutasyonu
{zoniazid kullanim Fenitoin

Sekil 5. Vitamin D eksikligi nedenleri ve potansiyel sonuglari (27)

VITAMIN D EKSIKLIGI

NEDENLER SONUCLAR
o Sizofreni

/ %\‘ Depresyon
‘\ Gmiﬁ\ GUNES 151G1 -IW
R MELANIN
\_’ CEVRE @ ~\ 8
Kis

iLACLAR
Antikonviilzanlar L —— '3 DIY
Glukokortikoidler karaciger yetmezligi =l NS 1 DIYABET
o Bobrek yetmezligl =— CROHN
Nefrotik sendrom RA KANSER
Obesite Akciger
\ é Kolon
‘ Prostat
MALABSORBSIYON Penians
Crohn Kas agnlan
Welpete Kas gugsuzlugu
Kistik fibrozis
Golyak hastaligs Osteocartrit

Karaciger hastalg
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Tablo 2. Vitamin D eksikligi taranmasi gereken adaylar(28)

Kemik hastahklarn Graniilomatiz hastahklar | Diger (duram/ sartlar)
Rikets Sarkoidoz Afnkalilar
Osteomalazi Tiiberkiiloz Gebe ve emziren
Osteoporoz Histoplazmoz kadmnlar
Hiperparatiroidizm Koksidiomikoz Nontravmatik

Kronik hastahklar Berilyoz fraktiir  &vkiisii
KBY Obezite olan vaslhilar
Karaciger yetmezlig: Diigme  gvkiisii
Malabsorbsiyon halar olan vashlar
ﬂ_n#nmlm- _ Antiepileptikler
Kistik fibrozis Glukokortikoidler
Inflamatuvar Barsak AIDS tedavisi
Hastaliklar Miﬁmgaﬂer
Crohn Hastalig Folastiramin
Bariatrik cerrahi
Radyasyon enteriti

D vitamini eksikligi sonucu serum kalsiyum seviyesi diiserek PTH salinimi
artar. Artan PTH, kemikten kalsiyum serbestlestirir ve bobrekten kalsiyum atilimini

azaltir. Boylelikle serum kalsiyum seviyesi normal sinirlarda tutulmus olur.

Tedavi edilmemis uzun dénem D vitamini eksikliginde gelisen hipokalsemi
sonucu artan PTH, fosforun renal atilimini arttirarak hipofosfatemi gelismesine
neden olur. Sekonder hiperparatiroidizm sonucu falanks ve metakarpallerde
subperiostal rezorbsiyonlar goriilebilir. D vitamini eksikliginde gelisen sekonder

hiperparatiroidizm, osteoporoz ve kirik gelisme riskini de arttirmaktadir(30).

D vitamini eksikligi veya optimal seviyesini tanimlayan D vitamini
seviyeleri i¢in ortak bir gorlis birligi bulunmamaktadir. Bununla birlikte bazi
caligmalar 10 ng/ml’nin altindaki degerleri asikar D vitamini eksikligi olarak
tanimlamaktadir. Sekonder hiperparatiroidizm gelisiminin, kemik dongiistiniin
artmasinin ve kemik mineral kaybinin 6nlenmesi icin gerekli en diisiik D vitamini
diizeyi 20 ng/ml olarak saptanmis ve bu diizeyin altindaki degerler ise D vitamini
eksikligi kabul edilmistir. 30 ng/ml’nin iizerindeki D vitamini diizeylerinde ise
maksimum kalsiyum emilimi saglanabilmis ve bu diizey optimal D vitamini diizeyi
kabul edilmistir. 20 - 30 ng/ml’nin arasindaki diizeyler ise suboptimal D vitamini

diizeyi kabul edilmistir (32).

D vitamini duzeyi 30 ng/ml altina diistiigiinde bagirsaktan kalsiyum emilimi
Onemli derecede azalir. D vitamini eksikligine bagl gelisen kalsiyum dusiikliigii,
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osteoid dokuda mineralizasyon bozuklugu yaparak kemik agris1 ve kiriklara yol acar.

Hipokalsemiye bagli tetani, kol ve bacak agrilar1 goriilebilir(31).

Iskelet kaslarmnda D vitamin reseptorleri bulunmaktadir ve fonksiyon
gormeleri icin D vitaminine ihtiyag vardir. D vitamini eksikligi sonucu kas
giicstizliigii ve halsizlik olabilir. Bir ¢alismada 25-(OH)D vitamini dizeyinin 4
ng/ml’den 16 ng/ml’e c¢ikarilmast durumunda proksimal kas giiclinde artis
saptanmigtir. 40 ng/ml iizerinde ise kas giicii maksimum olur. Kas giicii azalmasina

bagl diisme ve kirik riski de artmaktadir (29,30).

D vitamininin immiin sisteme etkisi nedeniyle eksikliginde enfeksiyona
egilim goralir (27). Yapilan galismalarda D vitamin eksikliginin kardiyovaskiiler
hastalik, Tip 2 diyabetes mellitus, hipertansyon, hiperlipidemi ve periferik vaskiiler
hastaliklarin goriilme sikligini arttirdigr gosterilmistir (31).

Tablo 3. 25(OH)D degerine gore vitamin D durumu (32)

25(0OH)D (ng/ml) 25(0OH)D (nmol/L) TANIM

<10 <25 Ciddi Eksiklik
<20 <50 Eksiklik
20-30 50-80 Yetersizlik
30-150 80-325 Yeterli

>150 >325 Intoksikasyon
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Tablo 4. Giinliik alinmasi gereken D vitamini miktar: (28)

YAS ONERILEN MIKTAR
0-12 AY 200 U
1-18 YAS 400 1U
19- 50 YAS 200 U
51 -70YAS 400 1U
>70 YAS 600 1U

GEBE / EMZIREN | 200-400 IU
KADINLAR

ANNE SUTU ALAN | 200 IU
COCUKLAR

2.2. Parathormon (PTH)

2.2.1. PTH Sentezi ve Salgilanmasinin Diizenlenmesi

PTH salgilanmasin1 direk bir yol ile kontrol eden tropik hormon yoktur.
PTH sentezi ve salgilanmasi, kan Ca*? konsantrasyonu tarafindan diizenlenir. Kan
Ca*? ve PTH arasinda ters oran iliskisi vardir. Kan Ca*? konsantrasyonunun
kontrolii i¢in viicudun son derece etkin bir ‘geri beslenme’ sistemi vardir. Kan
kalsiyumu yaklagik olarak 5,2 mg/dl’ nin altina indiginde, homeostazi saglamak
i¢in, sentezi ve salgilanmasi artar. Kan Ca*? konsantrasyonunda 0,1 mg/dl kadar
bir azalma, PTH salgilanmasimi 2 katina ¢ikartabilir. Kan Ca*? konsantrasyonu 7
mg/dl altinda iken, PTH salgilanmasi en yiiksek diizeydedir. Kan kalsiyumundaki

degisikliklere cevaben PTH salgilanmasmin yaniti dakikalar iginde olur.
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Hipokalsemi devam ederse, sentez kapasitesini arttirmak igin, bezler hipertrofik
ve hiperplazik hale gelmeye baslar. Kan kalsiyumu 5,2 mg/dl’nin {izerine

*2 diizeyi azalir. Ancak

ciktiginda, PTH sentezi ve salgilanmasi baskilanir ve Ca
11 mg/dl tizerindeki Ca*? konsantrasyonunda dahi, diisiik diizeyde devamli bir
PTH salgilanmast vardir ki, bu kan kalsiyumunun daha fazla yiikselmesiyle

baskilanamaz(32).

Ca*2, PTH sentezi ve salgilanmasini diizenlemek disinda PTH’ nin tiroid
dokusu icinde parcalanmasinda da rol alwr. Uzun sireli yilksek Ca*
konsantrasyonu PTH sentezini azaltmasi yaninda, PTH’nin paratiroid hicresi
icinde proteolizis ile parcalanmasini da arttirir. Hipokalsemi dahil biitlin uyarici
faktorlerin PTH salgilanmasini stimiile etmesi, esas hiicrelerde adenilat siklazin
uyarilmasi ve hiicre iginde siklik adenozinmonofosfat (c-AMP)’ n birikmesi ile,
sekretuvar granullerin ekzositozunun artmasi sonucu meydana gelir. C-AMP’ yi
pargalayan fosfodiesteraz enziminin inhibisyonu da, ekzositozu arttirir. Paratiroid
adenil siklazi, Ca*? ile inhibe olur(33).

Hiperkalsemik durumlarda c-AMP yapim disiik diizeydedir. Alfa
adrenerjik katekolaminler, PGF-2a gibi PTH salgilanmasini inhibe eden ajanlar da
paratiroid hiicrelerinde c-AMP diizeyini azaltirlar. Yani Ca*?, PTH salgilanmasini
kontrol eden baslica faktor olmakla beraber, c-AMP de PTH salgilanmasinda
onemli hiicresel dizenleyici roliindedir. Beta adrenerjik katekolaminler, dopamin,
sekretin, histamin ve PGE-2, adenil siklaz1 aktive ederek paratiroid hiicrelerinde
c-AMP dizeyini yukseltir. 1,25(0OH)2D3; paratiroidler tzerine direkt etkiyle pre-
PTH mRNA’ y1 azaltarak PTH salgilanmasini inhibe eder. Kan magnezyum
diizeyi, PTH salgilanmasinin regiilasyonunda diisiik diizeyde de olsa fizyolojik rol
oynayabilir ve bu Ca*? etkisine benzerdir(32).

Uzun slreli ve ¢ok diisiik seviyedekikan magnezyumu, PTH sentezini
engeller ve hipoglisemiye neden olabilir. Zira magnezyum, PTH sentezi igin
gereklidir. Fosfatin, paratiroidler iizerine dogrudan bir etkisi gosterilememekle
birlikte, hiperfosfatemi kalsiyumu diisiirerek PTH salgilanmasini  arttirir.
Potasyumun yiiksek konsantrasyonu, PTH salgilanmasini stimule eder. Quabaine

de, paratiroid hiicreler i¢ine potasyumun girigini inhibe ederek salgilanmayi
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azaltir. Quabaine’ nin diger bir etki mekanizmasi Na-K ATP’ase pompasini inhibe
etmesidir. Histamin H2-reseptorleri araciligiyla PTH salgilanmasini stimiile eder.
Kalsitonin, kortizol ve biylime hormonu gibi ¢esitli hormonlar ise PTH

salgilanmasini indirekt olarak stimiile eder (33).

2.2.2. Parathormonun Fizyolojik Etkileri

Parathormonun (¢ hedef organi; kemik (osteoblastlar), bobrek ve
bagirsaktir. Her biri iizerine etkisi benzer sekildedir ve hiicre dis1 sivida Ca*?
konsantrasyonunu yikseltici yondedir. Bdylece organizmayi hipokalsemiden
korur. Plazma Ca*? konsantrasyonunun regiilasyonu iki mekanizma ile olur:

1) PTH’ min yoklugunda, kemigin degisebilen Ca*? havuzu ile plazma
arasindaki serbest iyon degisimi hormonal etki altinda degildir. Bu degisim
sonucunda kan Ca*?’ u 7 mg/dl civarinda tutulur ve nadir durumlarda 6 mg/dl’ nin
altina iner. Iskelet kalsiyumunun yaklasik %1’ i hiicre dist siv1 ile serbest
degisimlidir.

2) PTH’ nin kemik iizerindeki etkisi ile Ca*?> mobilizasyonu sonucunda

kan Ca*™® u 10 mg/dl diizeyinde tutulur (34).

2.2.3. PTH’ nin Kemik Uzerine EtKkisi:

Dolagimdaki PTH diizeyine bagl olarak net etkisi bifaziktir. Diisiik
konsantrasyonlarda anabolik etkiye sahiptir ve organik matriksin olugmasi ile
minerallerin depozisyonunu artirir. Kemik Kkiiltiirlerinde diisiik dozlarda PTH,
osteoblastlarin sayisini ve kollajen sentezini arttirir. Nitekim PTH, bir osteoblastik
enzim olan ve aktivitesi kemik formasyonuyla paralellik gosteren alkalen
fosfatazin plazma diizeyini arttirir. Saglikli normokalsemik kisilerde bulunan
duzeylerde, hem kemik formasyonunu hem de rezorbsiyonunu stimile eder ve
formasyon, rezorbsiyona esittir. PTH sekresyonunun artmasi halinde katabolik,
rezorptif aktivite hakim olur. Bu katabolik etki, yani kemikten Ca*? ve fosfat
rezorbsiyonuna neden olmasi iki fazhidir. 1lk cevap 2-3 saat i¢inde gdzlenen hizh
fazdir ve baslica etkisi osteositlerin aktivitesi sonucu Ca*? rezorbsiyonuna yol

agmasidir (34). Ikinci faz ise PTH’ nin daha uzun siireli yiiksekliginde, 12-24 saat
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sonra belirgin olan yavas fazdir ve osteoklastlarin proliferasyonu ve aktivasyonu

sonucu kemigin osteoklastik rezorbsiyonuna baglidir (35).

2.2.4. PTH’ nin Bobrekten Kalsiyum ve Fosfat Atihmina EtKisi:
Glomertilden filtre olan Ca*® nin %98-99° u reabsorbe edilir. Bu

reabsorbsiyonun yaklagik %90’ 1 proksimal tiiplerde ve Henle kulpunun inen
kolunda, geri kalan1 ise distal tliplerde olur. Distal tiibiiler reabsorbsiyon, PTH
tarafindan arttirilir. Baska bir ifade ile PTH, Ca*? klirensini azaltir. Proksimal
tipler ve Henle kulpundaki reabsorbsiyon, PTH’ye bagimli degildir. Bobrekler
kan PTH’sindeki degisikliklere ok hizli cevap verir ve kan Ca*?’ diizeyinin gok
kisa siireli ayarlanmasim saglar. Hiperparatiroidide, Ca*? reabsorbsiyonundaki
artmaya ragmen, idrarla Ca*? atilimmin genellikle artmis olmasi, filtre olan
miktarin artmis olmasindan dolayidir.

PTH; hiicre dis1 sivisindaki fosfat konsantrasyonunu iki mekanizmayla
etkiler:

1) Bobrek iizerine direkt fosfatiirik etkiyle plazma fosfatini azaltmasi.

2) Kemik rezorbsiyonu ile aciga cikan fosfatin plazma fosfatimi
yukseltmesi. Glomerilden filtre olan inorganik fosforun %85-90° 1 reabsorbe olur.
Reabsorbsiyonun biiyiik kismi proksimal tiiplerde, aktif transport seklindedir. Bu
aktif transportu PTH inhibe eder. PTH verilmesinden sonra 10-15 dakika iginde
ortaya cikan en erken etkisi budur. PTH' nin fosfat ve HCO?® atilimini artirir ve bu
yolla da, ekstraseliller Ca™ homeostazini etkiler. Bikarbonatiirinin yol agtig1
asidoz, var olan hiperkalsemiyi agirlagtirabilir. Fosfatiiri, hiperfosfatemiyi

+2>

onleyerek kalsiyum fosfat olusmasina, béylece PTH’ nin, Ca™’ u artirici etkisinin

baskilanmasina engel olur. PTH, iirikasitin renal klirensini azaltir(33,34,35).
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2.2.5. PTH’ nin Bagirsaktan Kalsiyum ve Fosfat Absorbsiyonu
Uzerine Etkisi:

Normal sartlar altinda ortalama bir beslenme sekli ile giinde yaklasik
olarak 1000 mg Ca*? alinir. Bunun yaklasik yaris1 {ist gastrointestinal sistemden
absorbe olur. PTH renal tlbiler 25(OH)D3 1-a hidroksilaz enzimini stimile
ederek, renal Kkortikal hicrelerde aktif D-vitamini metaboliti olan 1,25-
dihidroksikolekalsiferol sentezini arttirir. PTH suprese oldugu zaman 25(OH)D3,
vitamin-D etkisi ¢cok az olan 24-25(0OH)2D3’ e déniisiir. 1,25(OH)2D3 intestinal
mukoza hiicresine gegerek sitozolde reseptore baglanir ve Ca*? baglayici protein
olusumuna neden olur. Bu da, diyet kalsiyumunun intestinal limenden mukoza
hiicrelerine girisini ve kana transportunu kolaylastirir. PTH; 1,25(0OH)2D3
sentezini arttirmak suretiyle bagirsaktan fosfat absorbsiyonunu da arttirir. PTH’
nin bagirsaktan Ca*? absorbsiyonunu arttirarak hiperkalsemi yapma etkisi aktif
vitamin D metabolitinin olusmasini gerektirdiginden, olduk¢a yavastir ve PTH
verilmesinden sonra 24 saat veya daha uzun bir sureci gerektirir; buna karsin
bagirsaktan absorbsiyon artisi, kemik iizerine olan etkisinden daha hizl
gerceklesir.

PTH fazlalig1 veya eksikligi durumlarinda santral sinir sisteminin, periferal
sinirlerin, kaslarmm ve diger endokrin bezlerin fonksiyonunda, serum Ca*?

konsantrasyonundaki degisikliklere bagli olarak bozukluklar gorulebilir (35).

2.3. Kalsiyum Metabolizmasi

seklinde bulunur. Bu kristallerin cevresi, icinde Ca'™ ve fosfat iyonlarinin
bulundugu ince bir su tabakasi ile kaplidir. Kemik, hiicre dis1 Ca*? ile
osteoklastlarin aracilik ettigi rezorbsiyon ve ylizey tabakasindaki difiizyonel
degisim yoluyla dinamik bir denge i¢indedir.

Hiicre icindeki serbest iyonize Ca*? konsantrasyonu, yaklasik 20-100
nmol/It” dir. Kalsiyumun hiicre i¢i konsantrasyonunun korunmasi, kalsiyumu
endoplazmik retikulum, mitokondri gibi hiicre i¢i organellere ve ayn1 zamanda da

hiicre disina pompalayan, gugli bir aktif transport mekanizmast ile diizenlenir.
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Total vicut kalsiyumunun sadece kicglik bir bolumu hicre disi sivida
bulunmasina ragmen, plazma iyonize kalsiyumunun muskiiler ve kardiyak uyarim
lizerine 6nemli etkileri mevcuttur. Normal kosullarda kan Ca*? diizeyi 8,4-10,2
mg/dl ya da 4,5-5,0 mEq/L’ dir. Kalsiyumun %50’ si fizyolojik olarak aktif olan,
bagli olmayan iyonize kalsiyumdur. Toplam kan kalsiyumunun %10 ya da 0,9-1,0
mg/dl’si bikarbonat, sitrat ve fosfata baghdir. Kalan %40 Ca*? plazma
proteinlerine (albumin, globulin) baghidir.

Normal kosullarda Ca*? diyetle alimir. Diyetle alinan kalsiyumun %30-40’1
bagirsaklardan emilir. Ca*? emiliminin biiyiikk béliimii ince bagirsaklarin
proksimalinden (duodenum, jejunum), az bir kismi da ileum ve kolondan olur.
Ca*?, bagirsak limeninden hiicre igine aktif olmayan mekanizmalar ile emilir.
Ca*? hiicre icine girdikten sonra, enerji gerektiren bir mekanizma olan Ca*?-
ATP’ase pompasiyla bazolateral membrandan disariya dogru pompalanir. Giinde
100 - 150 mg kalsiyum bagirsak liimenine geri salinir.

Plazma Ca*? diizeyi basliva hormonlarin, fosfat iyonlarmin ve D
vitamininin kontrolii altindadir. Fosfat iyonlari, plazmada Ca*? iyonlar ile belirli
bir dengede bulunmaktadir. Fosfat iyonlarinda artma Ca*? iyonlarinda azalmaya,

tersi ise kalsiyum iyonlarinda artmaya neden olmaktadir(160).

2.4. Kalsitonin Gen Tliskili Peptid

1982 yilinda ilk kez tespit edilen kalsitonin gen iligkili peptid “Calcitonin
Gene Related Peptide” (CGRP) adrenomedullin, amilin, kalsitonin, intermedin ve
kalsitonin reseptdr uyaran peptid “Calcitonin receptor-stimulating peptide (CRSP)
gibi noropeptidlerin kalsitonin ailesine aittir. Insan CGRP’si ilk olarak mediiller

tiroid karsinomlu hastalarin tiroid dokusundan izole edilmistir (36).

CGRP, kalsitonin geni tarafindan kodlanmistir. Otuz yedi amino asitlik bir
noropeptid olan CGRP kalp, damarlar, hipofiz, tiroid, akciger, gastrointestinal sistem
gibi genis bir alanda, biyolojik etki olarak ndromodiilasyon, vazodilatasyon, kardiyak
kontraktilite, kemik biiyiimesi gibi bir ¢ok biyolojik olay1 etkilemektedir. Bu peptid
noromuskiler kavsaktaki motor noronlardan ve omurilikteki duyu ndronlarindan
salinir. ki farkli genden elde edilen, aCGRP ve BCGRP seklinde iki ayr1 izoformu

mevcuttur(37). BCGRP esas olarak intestinal noral sistemde, buna karsin aCGRP ise
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duyusal ndronlarda daha ylksek oranda bulunur. Hiicre i¢i cAMP olusumu agisindan
a ve B CGRP etkileri arasinda biiyiik oranda farklilik yoktur.

CGRP’nin giiglii selektif nonpeptid agonist ve antagonistleri, tedavi amach
olarak hipertansiyon, kalp yetmezligi, migren, Reynaud sendromu, preeklampsi ve

diyabet tedavisi i¢in gelistirilmektedir (38).

CGRP reseptoriiniin ¢ok kompleks olmasi tedavi amaglh kullanilmasina en
blyik engeli olusturmaktadir. ”Adrenomedullin” (ADM) ve CGRP benzer membran
reseptor komplekslerine baglanmaktadirlar. En iyi bilinen CGRP/ADM reseptor
kompleksi “kalsitonin reseptor benzeri reseptér” (CRLR)’diir. Bu reseptoriin
fonksiyonel olabilmesi i¢in hiicre membraninda basit membran yapi1 proteinleri
seklinde bulunan “reseptor aktivitesi diizenleyen protein” (RAMP) adi verilen bir
proteine ihtiyact bulunmaktadir. RAMP’lar ¢ tiptirr. CRLR/RAMPL1 kompleksi
CGRP reseptor ozelligi;, CRLR/IRAMP2 ve CRLR/RAMP3 kompleksleri ise daha
fazla oranda ADM reseptor ozelligi gostermektedir. ADM’nin postmembran sinyal
iletiminde gorevli proteini “reseptér komponent protein” (RCP) olup bu da CGRP
tizerinden sinyal iletme 6zelligine sahiptir. Boylece ADM ve CGRP’nin fonksiyonel
reseptor kompleksinde CRLR, RAMP RCF proteinlerinin yer aldigi kabul
edilmektedir (39).

Genis bir doku yelpazesinde bulunan CGRP reseptorleri gesitli fizyopatolojik
durumlardan sorumlu tutulmaktadir. Bu reseptorlerin aktivasyonu ¢ogunlukla giiglii
vazodilatasyona ve diz kas hiicrelerinde gevsemeye neden olur. CGRP reseptorleri
sadece CAMP diizeylerini artirarak degil, ayn1 zamanda damar diiz kas hiicrelerinde
transkripsiyon seviyesinde asetilkolinesteraz ekspresyonunu “down regile” ederek

de fonksiyon gordirler.

2.5. Prokalsitonin
Prokalsitonin, 113 kilodalton agirlikli, 116 aminoasitten olusan, polipeptit bir
hormondur. Bu hormon ilk kez 1989 yilinda tanimlanmis ve tiroid bezindeki C

hlcrelerinde tiretildigi gosterilmistir (40,43).

Prokalsitoninin C hiicrelerindeki proteolitik enzimlerce pargalanmasi ile aktif

kalsitonin olusur. Endotoksin ve sitokinlerin etkisi ile bu son proteolitik basamak
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inhibe olur. Prokalsitonin ve diger fragmanlari (katalaksin ve NProCT) dolasima
katilmaya baslar. Saglikli kisilerde bu enzimatik yolak aktif oldugundan
prokalsitonin diizeyleri 0,1 ng/ml'nin altindadir. Prokalsitoninin yar1 émrii 20-24
saattir. Artis1 bakteriyel enfeksiyonlar ile iliskilendirilmektedir ve bakteriyel
endotoksin ile temastan dort saat sonra artmaya baslar, 6-8. saatlerde en yiksek
diizeye ulasir ve 24-48 saat serumda yuksek dizeyde kalabilir (41, 42, 44, 45, 46).

In-vitro calismalarda, 6zellikle bakteriyel lipopolisakkarit endotoksininin,
prokalsitoninin gii¢lii bir uyarani oldugu goriilmistiir. Ayrica “Tumor necrosis factor
alpha” (TNF-a), interlokin-6 ve interlokin-2'nin prokalsitonini artirdigi gosterilmistir
(47). Bunun aksine, interferon-gamma prokalsitonin dretimini bloke eder ve viral

enfeksiyonlarda diisiik prokalsitonin diizeylerinin gorilmesine neden olur (47).

Invivo calismalarda ise ciddi bakteriyel enfeksiyon, sepsis gibi klinik
senaryolarda hastaligin ciddiyeti ve mortalite oranlari ile prokalsitonin diizeylerinin

iliskili oldugu ortaya konmustur (45,46).

2.6. Anjiopoietinler

Anjiopoietinler ilk kez 1990’1 yillarin ortasinda kan damar olusumu igin
gerekli buyume faktorleri ailesinin bir yesi olarak tanimlanmistir. Bilinen dort
anjiopoietin vardir; Anjiopoietin-1 (AP 1), Anjiopoietin-2 (AP 2), Anjiopoietin-3
(AP 3) ve Anjiopoietin-4 (AP 4) (Sekil 6).

Anjiopoietinler iki parcadan olusur. N-terminal sarmal-bobin pargasi
ligantlarin homo-oligomerizasyonundan sorumludur. Oligomerizasyon, reseptor
aktivasyonu icin gereklidir, ancak reseptoér baglanmasi i¢in sart degildir. Reseptore
baglanma C-terminalinde yer alan fibrinojen benzeri bolim aracilig: ile saglanir
(48,49,50,51).
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Sekil 6. Anjiopoietin ailesinin yapisal organizasyonu (52).

ANG-1 ANG-2 ANG-3 ANG-4
isoforms isoforms
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Anjiopoietinler salgilanan glikoproteinler olup yaklasik 75 kDa agirliginda
dimerik molekilerdir. 498 amino asid iceren Anjiopoietin-1; 8922 kromozomunda,
496 amino asid iceren Anjiopoietin2 ise 8923 kromozomunda lokalizedir. Her iki
molekiiliin yapis1 % 60 dizi homolojisi gosterir. Ang-1 dort farkli varyant olarak
uretilir. 1,5 kb ve 1,3 kb varyantlar reseptore baglanir ve otofosforilasyonu uyarir.
0,9 kb ve 0,7 kb varyantlar ile kodlanmis olan proteinler Tie-2’ye baglanir fakat
otofosforilasyonu saglayamaz. Ang-2’nin Ang-2(43) izoformunda sarmal-bobin
parcas1 eksik olup Tie2 fosforilasyonunu stimule edemedigi tespit edilmistir. Ang-

1 Tie-2 reseptor agonisti gibi davranir lakin Ang-2 antagonisttir (48,51).

Anjiopoietinlerin Tie-1 ve Tie-2 olmak {izere, tirozin kinaz yapisinda olan
iki reseptorii vardir ancak etkilerini daha ¢cok Tie-2 reseptorii {izerinden yaptigi
diistiniilmektedir (53). Tie-1 ve Tie-2 reseptorlerinin ekspresyonu biylk olcude
endotel hticrelerden olur. Tie-2 reseptorii endotel hiicrelerindeki ekspresyonu yani
sira hematopoetik hiicreler, endotel dncii hiicreler, tiimoér hiicreleri ve melanom
hicrelerinden eksprese olur. Monosit subpopulasyonunda Tie-2 pozitifligi,

anjiogenik aktivite ile iliskilidir(54).
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Buylk damarlarin endotel hicrelerinde Tie-2 ekspresyon orant Kiguk
damarlardakine gore daha yuksektir. Timor anjiogenezi esnasinda Tie-2

ekspresyonu artar. Ligant baglandiginda reseptor dimerize olur (51).

Tie-1 ve Tie-2, Immiinglobiilin benzeri ve EGF benzeri kisimlar igerir.
Ekstraselliiler kisim {i¢ immiinglobiilin benzeri kisim, ii¢c EGF benzeri kisim ve {i¢
fibronektin tip III parcasi igerir. Her iki reseptdrde hiicre i¢i parca kisa olup
boliinmiis kinaz boliimii igerir (Sekil 7). Tie-1 ve Tie-2 reseptorlerinin sitoplazmik
kisimlar1 %76 benzer dizilim gosterir fakat ekstraselliiler kisimlar1 %33 benzerlige

sahiptir (51).

Sekil 7. Tie reseptor yapisi (53).
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Anjiopoietin-1, Anjiopoietin-2, Tie-1 ve Tie-2, VEGF tarafindan ilk damar
pleksusunun olusumundan sonraki gelisimi sirasinda damarin yeniden sekillenmesi
icin gereklidir. Anjiopoietin-1 ve Tie-2 kalp gelisimi i¢in, Tie-1 ve anjiopoietin-2
lenfatik gelisimi agisindan 6nemlidir. Anjiopoietin-1 mural hiicrelerin yoklugunda
bile vaskiiler korumay1 saglar ve endotel hiicreleri arasindaki bosluklar1 azaltarak
VEGF ve enflamasyonu kapsayan cesitli ajanlarla uyarilmis damar gegirgenligini
dengeler. Egzojen anjiopoietin-1 endotelyal glikokaliksi arttirarak, saglam kiigiik

damarlarda damar gegirgenligini azaltir. Bunun tersine anjiopoietin-2, anjiogenik
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kosullarda perisitlerin ayrilmasini uyarir ve enflamasyon sirasinda damarin yeniden

sekillenmesine aracilik eder (54).

Enflamasyon, tiimor olusumu gibi nedenlerle uyarilmamis damarlarda
anjiopoietin-1 perisit ve duiz kas hiicrelerinden Uretilirken, reseptoru Tie-2 oncelikle
endotel hucrelerinden eksprese olur. Anjiopoietin-2 endotelial Weibel-Palade
cisimlerinde depolanir ve trombin, histamin ve sfingozin 1-fosfat gibi ¢esitli
uyaranlara cevap olarak salinir. Anjiopoietin-1’in tiimor hiicreleri tarafindan 1liml
ekspresyonu s6z konusudur. Anjiopoietin-2 ise aktive endotel tarafindan tiretilirken
cogu timor hiicresi tarafindan Uretilmez. Hipoksi gelismesi ile VEGF (retimi ve
anjiogenezin baglamasini takiben artmis anjiopoietin-2 ekspresyonu, damar
regresyonuna ve perisitlerin ayrilmasina neden olur. Hiicre biyolojisi ¢alismalari
anjiopoietin-1 ve anjiopoietin-2’nin ayni1 Tie-2 reseptoru tzerinden anjiogenezi ve

damar stabilitesini nasil uyardig1 konusunda fikir vermektedir (56,57,60).

Ang-1’in Tie-2 agonist etkisi hem in vitro hem de in vivo calismalarla
desteklenmistir. Ang-1 Tie-2’ye baglanir ve tirozin fosforilasyonu yolu ile Tie-2
aktivasyonunu uyarir. Angl’in endotel hiicreleri iizerindeki etkilerini
fosfatidilinozitol 3-kinaz (PI3K)-Akt yolagi {izerinden gosterir (55). PI3- kinaz
protein kompleksi adaptor proteinler Grb2 ve Grbl4, p85 subuniti ve Dok-R
molekdlund igerir. Sinyal yolaginda protein kinaz B/Akt yolagi (antiapopitotik
yolakta 6nemli) ve p21 aktive protein kinaz (PAK, hiicre gociinde 6nemli) uyarilir
ve hiicre gogli, apopitozun inhibisyonu gibi etkilere aracilik eder. Ang-1/Tie-2
yolagi embryonik gelisme, fizyolojik anjiogenez, damar biitiinliigiintin korunmast,

enflamasyon ve timor buyimesinde 6nemli roller oynar (56).
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Sekil 8 Aktive tumor endotelinde ve normal damarlarda anjiopoietin
sinyalizasyonu (56).
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a) Endotel hcreleri anjiopoietin-1 salgilayan perisit htcreleri ile
kaplanmistir. Anjiopoietin- 1 damar stabilitesine ve endotel hiicre sagkalimina

destek olur.

b) Anjiopoietin -2 endotel hiicrelerdeki Weibel-Palade cisimlerinde
depolanir, damarlarin yeniden sekillenme bdlgelerinde otokrin faktdr olarak

salgilanir (enflamasyon, yara veya tiimor gelisimi siirecinde).

Pasif endotel hucrelerinin aksine anjiogenik mobil endotel hucrelerinde
anjiopoietin bagli Tie-2 reseptor hiicre ekstraselliiler matriks baglanti bolgelerinde
lokalize olup, hiicre gocii sirasinda endotel hicresi ile ekstraselller matriks
etkilesimlerini yonetir. Tiimor gelisimi siirecinde dokular hipoksiye maruz kalir ve
anjiopoietin-2 diizeyi bu meydana gelen hipoksi etkisiyle artar ve bu durum yeni

gelisen damarlarin endotelinde ortaya ¢ikan ilk belirtilerden biridir(58,59).

Anjiopoietin-2 uyarilmis endotel hiicrelerinde anjiopoietin-1’i antagonize
eder ve VEGF gibi sitokinlerin tetikledigi endotel hiicre yanitin1 gelistirir. Hiicre
kiiltirlerinde asir1 diizeydeki anjiopoietin-2 Tie-2’ye baglanmak i¢in anjiopoietin-1
ile yansir ve EC-EC kavsaklarinda Tie-2 tirozin fosforilasyonunu azaltir.
Damarlarin normal kararli hallerinde anjiopoietin-1 damar matlrasyonunu arttirir

ve sivi sizintisini inhibe ederek hiicreleri stabilize eder. Bunun tersine anjiopoietin-

26



2’nin eksprese oldugu tiimor kan damarlarinda bazal membran organizasyonu

bozulur ve perisit hiicre tabakasinda defektler olusarak damardan sizma olur (60).

Anjiopoietin2  aktive olan endotelden, endoteliyal Weibel-Palade
cisimlerinden salimir bu anjiopoietin-1-Tie2 sinyalizasyonunun antagonize
edilmesini miimkiin kilar béylece VEGF ve TNFa gibi ekzojen sitokinlere endotel
hiicre yanitin1 kolaylastirir (60). AP 2’nin embriyodaki asir1 ekspresyonu sonucu
damar sisteminin gelisimi bozulur, bu anjiogenezde antagonist fonksiyonu
oldugunu diistindiiriir. Ayrica AP 2 anjiogenezde bFGF ile VEGF’nin sinerjik
etkisini antagonize eder ve VEGF’nin anjiogenik aktivitesini dengeler (53). AP
2’nin Tie-2 reseptdrii ile durum bagimli agonist ve antagonist iliskisi, damar
gelisiminde AP 2’nin fonksiyonunun anlasilmasini1 daha karmasik hale getirmistir.
Tie-2’nin hiicre i¢i sinyal yolagi bir ¢ok sitokini icerir, bu da reseptorin regulasyon
ve koordinasyonunun doza, zamana ve ortama bagimli olarak degisebildigini
distindiiriir (51). AP 2 dogal olarak Tie-2’nin yarismali antagonistidir. AP 2
diizeyinin artig1 hem in vivo hem de in vitro AP 1/Tie-2 sinyalizasyonunu inhibe
edebilir fakat bazi calismalarda AP 2’nin etkilerinin doz ve durum bagimli oldugu
belirtilmistir (55). VEGF varliginda AP 2, damar filizlenmesini tesvik eder boylece
VEGF’nin stimiillasyonunu arttirir.  VEGF’nin  yoklugunda Ang-2 damar

regresyonunu hizlandiran bir suppresor olarak gorev yapar ( Sekil 11) (57).

Endotel hicre biyolojisinde Ang-1in etkisi hakkinda fikir birligi olmasinin
aksine, Ang-2’nin damar olgunlagsmasi ve embriyonik gelisme esnasindaki

anjiogenezdeki etkisi ile ilgili ¢eligkili sonuglar mevcuttur (56).

Sonu¢ olarak; Ang-1, TIE-2’ye baglanir ve endotel hiicreleri ile
cevresindeki ekstraselliiller matriks arasindaki etkilesimi tesvik ederek damarlar
stabilize eder, Ang-2 ise yarismali olarak TIE-2’ye baglanir ve Ang-1’in stabilize

edici etkisini antagonize ederek, damarlarda destabilizasyona yol acar (57).
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Sekil 9. Anjiopoietinlerin reseptore baglanmasinin yapisal
organizasyonu (52).
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Sekil 10. Anjiopoietinlerin sinyalizasyonunun diizenlenmesi (A-B) (51).
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2.7. Skorlama Sistemleri

Yogun bakimda izlenen hastalarin klinik sonuglariin éngoriilmesi, hastaligin
ciddiyetinin belirlenmesini ve verilerin daha Onceki verilerle karsilastiriimasini
saglayacak standart bir smiflama sistemi ile ilgili ¢alismalar uzun slrelerdir

yapilmaktadir.

1977’ deki bir yayinda Cullun ve arkadaslari fizyoloji ve organ yetmezligini
de iceren 11 degiskenin 1 yillik sag kalim 6ngoriisii i¢in yeterligini arastirmislardir.
Bu ilk cabalar, 1981°de yaymlanan “Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik
Degerlendirmesi” (APACHE) skorunun ilk versiyonun ortaya ¢ikmasi ile

sonuclanmustir.

YBU’ lerde izlenen hastalarin g¢ok farkli o6zellikleri olabildiginden bu
hastalarin morbidite ve mortalite yoniinden Kkarsilastirilmalari, sonuglarin
degerlendirilmesi ve prognozun belirlenmesi ¢ok daha zor ve énemlidir. Bu yuzden
uzun suredir gesitli skorlama sistemleri kullanilmaktadir. Bu sistemlerde hastaligin
sliresi, tipi, derecesi, hastanin fizyolojik rezervi, tedaviye yanit diizeyi, tedavinin
derecesi, tedavinin tipi gibi faktorler g6z oniine alinarak hasta degerlendirilmeye
caligilir (61)

Yogun bakim uzmanligi giderek gelismektedir ve hasta sagkalim oranlari
gittikge iyilesmektedir. Yogun bakimda yatan hastalarda norofizyolojik disfonksiyon,
posttravmatik stres bozukluklari, yasam kalitesinde azalma gibi ¢esitli konular1 igine
alan uzun dénemde morbidite (longterm morbidity) terimi ortaya ¢ikmustir. Bu
nedenle hastaligin ciddiyeti ve tedavisini yakalamak igin gelistirilen sistemlere ek
olarak uzun dénem morbiditeye etkili olabilecek organ disfonksiyon bozukluklarini

iceren daha karmasik ve ileri duizey bir degerlendirmeye ihtiyag dogmustur(62) .
2.7.1. Glasgow Koma Skoru (GKS)

Norolojik  ve  metabolik  problemleri olan  hastalarin  ndrolojik
degerlendirilmesinde en ¢ok Glasgow Koma Skoru kullanilmaktadir. Glasgow Koma
Skoru noérolojik disfonksiyonun siddetini ve yaralanma sonrasi 2 hafta i¢indeki
mortaliteyi % 85 oraninda dogru tahmin eder. Diisiik puan, artmis norolojik hasari

yansitir (63) . Elde edilen toplam skor, norolojik hasarin derecesini belirtir. Buna
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gore; 15— 14 arasi hafif, 13-9 arasi1 orta, 8-3 arast ise agir hasar1 isaret eder
(Tablo5). Bu skorlama sistemi sayesinde, resiisitasyon sonrasi veya kafa travmali
hastalarda serebral fonksiyonun diizelme olasiligi hakkinda da fikir edinilebilir

(64,65).

Tablo 5. Glasgow Koma Skalasi

Goz Agma (E) Motor Yamt (M) Stzel yamt (V)

Spontan B Spontan,istemli 6 Spontan S

Sozel uyaranla 3 Uyaran: lokalize ediyor | 5 Kontlzyonel -

Agnlh uyaran ile 2 Uyarandan kaginma B Uygunsuz cevap 3

Yok 1 Global fleksor yanit 3 Homuru 2
Global ekstensor yanmit | 2 Yok 1
Yamt yok 1

2.7.2. Akut Fizyoloji ve Kronik Saghk Degerlendirmesi (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation= APACHE)

Olusturulan ilk APACHE sistemi 1979 yilinda Washington Universitesi
Yogun Bakim Unitesi'ne yatan 1800 hasta iizerinde uygulanmis ve risk tahmininde
glvenilir bir metod olarak onerilmistir (66). APACHE ayn1 zamanda yogun bakim
tinitelerinin sonucglarinin  degerlendirilmesinde ve farkli tedavi yoOntemlerinin

basarisinin karsilagtirilmasinda da faydali bulunmustur (66).

Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi hastaya ait ili¢ etkene
(6nceden var olan hastalik, hasta rezervi ve hastalifin ciddiyeti) bagli olarak, yedi
organi igeren 34 degiskene 0-4 arasi puan vermektedir. Bu parametrelerden 24 saat
stireyle normalden en fazla sapma gosteren degerler dikkate alinmaktadir (67). Akut
Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirme sistemi 1985'te basitlestirilmistir (68).
Boylece gliniimiizde en sik kullanilan skorlama sistemi APACHE II ortaya ¢ikmustir.
Knaus ve arkadaglar1 tarafindan yapilandirildigi 1985 yilindan beri en yaygin
kullanilan skorlama sistemidir (69). APACHE II {i¢ boliimden olusur (Tablo 6). Bu

ic boliimden alinan puanlar toplanarak ve hastanin operasyon gegirip gecirmedigine
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gore hastane mortalitesi belirlenir. Bu sistem ¢ok fazla sayida fizyolojik degiskenin
yani sira, hastanin yasi ve yogun bakima yatis tanisinin bilinmesine de gerekli

kilmaktadir.

APACHE II'de yapilan fizyolojik 6lgiimlerin sayisi, sonucu etkilemeyecek
sekilde 34'ten 12'ye azaltilmistir. APACHE'de yer alan laktik asit diizeyi, anerji igin
cilt testi ve serum osmolaritesi gibi fizyolojik 6l¢iimler ¢ikarilmis, kan iire nitrojeni
(BUN) yerine serum kreatinin, serum bikarbonati yerine ise arteryel pH
kullanilmistir. Serum albumin ve glukoz diizeyi, santral ven6z basing, idrar debisi
gibi degiskenler tedavideki farkliliklardan daha c¢ok etkilendiklerinden, sonucu

belirlemede daha az 6nemli olduklar1 kabul edilmistir.

APACHE II'de, baz1 fizyolojik parametrelerin esik degerleri ve puanlarinin
agirlhigl da degistirilmistir. GKS daha agirlikli oranda puana sahip olmustur (70).
Renal disfonksiyonun kotii prognozu gosterdigi diisiiniildiigiinden, tiim akut renal
yetmezlik durumlarinda serum kreatinin degerinin aldigi puan iki kati oraninda
arttirilmistir. APACHE sisteminde degerlendirmeye katilan alveol-arteryel oksijen
basing gradiyentini hesaplamak i¢in kullanilan denklem, inspire edilen oksijen (FiO2)
diizeyine bagimli oldugundan, FiO2'nin 0.5'ten diisiik oldugu kosullarda arteryel
parsiyel oksijen basincinin (PaO2) degerlendirildigi bir sistem gelistirilmistir.
APACHE II'de de kaydedilen degerler, hastanin yogun bakimdaki ilk 24 saatinde

normalden en ¢cok sapma gdsteren degerlerdir.

Kronolojik yas, fizyolojik rezervdeki azalmay1 yansittigi i¢in, akut hastalik
durumunda hastalik ciddiyetinden bagimsiz olarak mortalite riskini etkileyen dnemli
bir degisken oldugundan agirlikli puan olarak eklenmistir. Ciddi organ sistem
bozuklugu ya da immiinsiipresyon 6ykiisii olanlarda, opere edilmemis ya da acil

cerrahi yatiglara 5 puan verilirken, elektif sartlarda olan yatiglara 2 puan verilmistir.

Toplam akut fizyoloji skoru, yas ve kronik saglik durumu puanlarinin birlikte
olusturdugu APACHE 11, yogun bakima yatigin ilk 24 saatinde degerlendirilir ve en
yuksek puan 71'dir. Toplam skor 25 oldugunda tahmini mortalite %25 iken, skor
35'in Uzerinde oldugunda tahmini mortalite %80'in {izerine ¢ikar (67). APACHE Il
bireysel ~ sonuglarin  degerlendirilmesinden  ziyade  hasta  gruplarmin

karsilastirilmasinda tercih edilir.
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APACHE Il skorlama sisteminin yetersizlikleri de vardir. Yash hastalar
gereginden yiiksek puan alabilmekte, akut fizyoloji skorunun hemodinamik destek
tedavisi icin ilag kullanimi, mekanik ventilasyon icin diizenlenmis Olgtimleri

bulunmamaktadir.

Tablo 6. Apache Il Skorlama Sistemi

A (Fizyolojik skor) 4 3 2 1 0 1 2 3 4
Is1 41 39-409 385389 36368 34339 32339 30319 299
Ort arter basmc 160 130159 110-129 70-109 50-69 49
Kalp mzi/dk 140 140-179 110-139 70-109 35-69 40-34 39
Sol sayisi/dk 50 35-49 25-24 1224 10-11 6-9 5
Pa0: (mmHg) 500 350-499  200-349 200-70 61-70 35-60 35
pH 17 16-169 15759 733749 125732 115724 715
Na (mmel/1t) 180 160-179 155159 150-154  130-149 120129 111119 110
K (mmol/t) 1 60-69 5559 353 334 2519 25
Kreatin (mg/dl) 35 234 15-19 0.6-14 06

Hematokrit (%) 60 50-59.9 46-499  30-459 20-299 20
Lakosit 40 20-39.9 15-199 3-149 1-2.9 1

B (Yag) C (Kronik durum skoru)

<=4 0 Organ yetmezligi veya immiinosiipresyon varsa:
45-54 2

3364 3 a) Acil cerrahi sonrasi-5

63-74 5 b) Elektif cerrahi sonrasi-2

>=75 6

APACHEIL A+ B+C.

2.7.3. Ardisik organ Yetersizligi Degerlendirmesi (Sequential Organ
Failure Assessment Score = SOFA = Ardistk Organ Yetersizligi

Degerlendirmesi)

SOFA skoru ilk kez 1996 yilinda Avrupa Yogun Bakim Dernegi (European
Society of Intensive Care Medicine) tarafindan sepsisle iliskili organ yetersizligini
objektif degerlendirme skoru olarak tanimlanmistir(71). Baslangigta sepsis iliskili
organ yetersizlik degerlendirme skoru olarak adlandirilmigken, sepsis olmayan
hastalara da esit bir sekilde uygulanabilecegi gosterildiginden “ardisik organ
yetersizligi degerlendirmesi” olarak yeniden isimlendirilmigtir. Diger sistemlerden
farkli olarak, kritik hastalarda gelisen komplikasyonlar1 tanimlamay1 amaglar. SOFA
solunum sistemi, koagulasyon, hepatik, kardiyovaskiler sistem, santral sinir sistemi

ve renal sistem olmak iizere alt1 organ sistemi esas alinarak diizenlenmistir (Tablo
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7). SOFA degerlendirmede kullanildiginda “normal fonksiyon” igin 0, “en kotii
fonksiyon” durumu i¢in 4 olmak iizere puanlama yapilarak ilk 24 saat igindeki en
kotii degerler toplanarak hesaplanir. Minumum SOFA skoru 0 iken, maksimum

SOFA skoru 24 tiir.

Puanlar, son 24 saat icindeki en kotii degere gore hesaplanir. Olglilmeyen
deger varsa, en yakin 6l¢iim degeri dikkate alinir. SOFA skorunun > 3 olmasi, o

sistem i¢in organ yetmezligi olarak tanimlanir (72).

Tablo 7. Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru

Solunum Kardiyovaskiiler Karaciger Bilirubin
l’n()g/l-‘i(): (mmHg) (pgm/kg/dakika) (mg/dL) (mmol/L)
< 400 +/- mekanik ventilator 1 MAP < 70 mmHg 1 1.2-1.9 20-32
< 300 +/- mekanik ventilator 2 Dopa < veya dobutamin 2 2-5.9 33-101
< 200 ve mekanik ventilator 3 Dopa < 5 veya epi/norepi € 0.1 3 6-11.9 102-204
< 100 ve mekanik ventilator 4 Dopa > 15 veya epi/norepi > 0.1 + >12 > 204
Bobrek
Koagiilasyon kreatinin  idrar “output”
platelet x 10°/mm* Glasgow koma skoru (mg/dL) (pmol/L)
< 150 1 13-14 1 1.2-1.9 100-170
<100 2 10-12 2 2-3.4 171-299
< 50 3 6-9 3 3.5-4.9 300- 440

veya 500 mL/giin

<20 4 <6B 1 >5 > 440 veya
< 200 mL/giin

3. GEREC VE YONTEM

Calisma; Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Bilimleri Etik
Kurulu’ndan 22.06.2016 tarihinde 20.478.486 numarali onay alindiktan sonra
Anesteziyoloji ve Reanimasyon A.D Anestezi Yogun Bakim’da Haziran 2106 —

Agustos 2017 tarihleri arasinda yatan hastalar dahil edilerek gergeklestirilmistir.
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Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi Anestezi Yogun Bakim
Unitesi’ne yatis sirasinda goniillii onam formunu kendisi veya yakini imzalayan
hastalar caligmaya dahil edilmistir. Dislama kriterleri: ¢alismaya katilmak istemeyen
olgular , 18 yas alt1 hastalar, yogun bakimda 24 saatten daha az izlenen olgular, yatis
nedeni enfeksiyon/sepsis olan olgular, baska bir merkezdeki yogun bakimda izlenmis
olgular, renal replasman tedavisi uygulanan kronik bobrek yetmezligi olgulari,

fenitoin, fenobarbital, rifampin kullanan olgular olarak belirlenmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri, yatis tanilari,
0zgecmisleri, ek hastaliklari, yatis sirasindaki GKS, SOFA ve APACHE Il skorlar
kaydedilmistir. Hastalardan yatiglarinda Anjiopoietin 1 ve 2, Vitamin D, PTH ve
kalsitonin degerleri i¢in uygun kosullar altinda 4 cc vendz kan alinarak uygun
kosullarda (-80 celciusta) biyokimya laboratuvarinda saklanmistir. Calismaya dahil
edilen olgular yogun bakim yatislari siiresince izlenerek nozokomiyal enfeksiyon,
mekanik ventilator ihtiyaci, ates ve enfeksiyon bulgulari yatis siireleri kaydedilmistir.

Hastalarin yogun bakimdan ¢ikis bilgileri (taburcuk, devir, eksitus) kaydedilmistir.

Toplanan kan drnekleri +4 C ‘de 3000 devirde santrifiij edilerek serumlari
ayrilmigtir. Serumlarda sodyum, potasyum, klor, kalsitonin, parathormon ve vitamin
D analizleri gunliik olarak degerlendirilmis, anjiopoietin 1 ve anjiopoietin 2 degerleri

ise -80C’de saklanarak toplu olarak analiz edilmistir.

Anjiopoietin-1 ve Anjipoietin-2 enzim-linked-immunoabsorbent-assay
metodu(ELISA) ile ticari kitlerle (R&D Systems, Quantikine ELISA, Mineapolis,
MN, ABD) orijinal prospektiislere gére analiz edilmistir. ELISA yikamalar1 otomatik
yikama cihazinda (BioTek ELx50 Instruments Inc. Highland Park, Winooski, VT,
ABD) yapilmis, absorbanslart ELISA okuyucusunda (BioTek ELx800 Instruments
Inc. Highland Park, Winooski, VT, ABD) degerlendirilmistir. Anjiopoietin-2 Kitinin
intra-assay precision korelasyon katsayisi (CV) degeri 237 pg/ml konsantrasyonda
%6,9; 703 pg/ml konsantrasyonda %6,5;, 1301 pg/ml konsantrasyonda %4,2; inter-
assay precision CV degeri 276 pg/ml konsantrasyonda %6,9; 805 pg/ml
konsantrasyonda %9,1; ve 1494 pg/ml konsantrasyonda 7,4 olarak verilmistir.
Anjiopoietin-1 Kitinin intra-assay precision CV degeri 587 pg/ml konsantrasyonda
%2,4; 1179 pg/ml konsantrasyonda %2,4; 2339 pg/ml konsantrasyonda %3,3; inter-
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assay precision CV 620 pg/ml konsantrasyonda %6,4;, 1230 pg/ml konsantrasyonda
%S35,5 ve 2533 pg/ml konsantrasyonda 5,6 olarak verilmistir.

Serumda sodyum, potasyum ve Klor diizeyleri iyon selektif elektrod
yontemiyle analizérde (Beckman Coulter Systems AU5800, Brea, CA, ABD) orijinal
reaktifleriyle analiz edilmistir. Kalsitonin analizi kemiliiminesans immiinometrik
metodla analizérde (Siemens Immulite 2000 XPi , Flanders, NJ, ABD) orijinal
reaktifleriyle analiz edilmistir. Parathormon diizeyleri elektrokemiliiminesans
yontemle analizorde (Beckman Coulter Unicel DXI1 800 Immunoasssay, Brea, CA,
ABD) orijinal reaktiflerle analiz edilmistir. 25 OH vitamin D analizi analizorde
elektrokemilliminesans metodla (Cobas €411 Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,

Almanya) orijinal reaktiflerle analiz edilmistir.
Veri Analizi

Toplanan veriler SPSS programu ile analiz edilmistir. Arastirmanin bagiml
degiskeni yatis siiresince Olusan (nozokomial) enfeksiyon ve mortalitedir. Tek
degiskenli analizlerde parametrik durumlarda student’s t testi, Ki kare testi;
parametrik olmayan durumlarda Mann Whitney U ve Fischer’in kesim testi; ¢ok

degiskenli analizlerde ise logistik regresyon testi kullanilmistir.

4. BULGULAR

4.1. Tammmlayici Bulgular

Calisma, Anestezi Yogun Bakim’da Haziran 2106 — Agustos 2017 tarihleri

arasinda yatan, “dahil edilme” kriterlerine uygun 156 hasta ile tamamlanmuistir.

Hastalarin yas ortalamast 52.3+21.7 (min:18 max:94) olarak saptanmistir.
Calismaya katilan olgularin %66,7’sini olusturan 104 kisi erkek ve %33,3’linii
olusturan 52 kisi kadindir.
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Tablo 8. Arastirmaya katilanlarin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet Say1 %

Erkek 104 66,7

Kadin 52 33,3
156 100

Hastalarin yatis tanilari incelendiginde: travma nedeni ile yatan hasta oran1 %
35.3 iken, genel durum bozuklugu nedeni ile yatan hasta oranmi %18.6 idi. Bu
degerleri %10,3 ile 6zkiyim/entoksikasyonlar, %7.1 ile solunum yetmezligi, %5,1 ile
kardiyopulmoner resusitasyon sonrasi olgular (post kpr), %5.1 ile serebrovaskuler
olay, %4.5 ile post-operatif izlem , %3.8 ile spontan subaraknoid kanama, %1.9 ile
akut miyokard enfarktisu, %1.3 ile pulmoner emboli, %0.6 ile KOAH ve %6.4 ile

diger tanilar izledi.

Tablo 9. Arastirmaya katilanlarin yogun bakim’a yatis tanilarna gore

dagilimi

Yatis tanisi Sayr %
Travma 55 35,3
Genel durum bozuklugu 29 18,6
Ozkiyim/entoksikasyonlar 16 10,3
Solunum yetmezligi 11 7,1
Post-kpr 8 51
Serebrovaskuler olay, 8 51
Post-operatif izlem 7 4,5
Sp. subaraknoid kanama 6 3,8
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Akut miyokard enfarktisti 3 1,9

Pulmoner emboli 2 1,3
KOAH 1 0,6
Diger 10 6,4
Toplam 156 100

Calismaya katilan hastalarin yatis aninda oOlgiillen D vitamini degerleri
minimum 3 ng/ml, maximum 50 ng/ml olarak kaydedilmistir. Olgularin hesaplanan
orta “mean” D vitamini degeri 8,32 ng/ml, standart sapma degeri (SD), 8,71 ng/ml
olarak belirlenmistir. D vitamini yetersizligi i¢cin siir 20 ng/ml degeri olarak
alindiginda; 3 ng/ml - 19,99 ng/ml diizeyleri arasinda 142 olgu saptanmistir (tiim
olgularin %91°1). 14 olgunun D vitamini sonuglart ise 20 ng/ml — 50 ng/ml degerleri

arasinda ol¢iilmiistiir (toplam olgularin % 9’u).

Tablo 10. Arastirmaya katilanlarin D vitamini diizeyi

D vitamini Sayi %

<20 ng/ml 142 91,0

>20 ng/ml 14 9,0
156 100

Hastalarin GKS degerleri minimum 3, maksimum 15 olmak iizere, ortalamasi
8,62 ve standart sapma degeri ise 4,81 olarak kaydedilmistir. APACHE 2 skorlari
minimum 4 ve maksimum 36 olmak {izere, ortalamas1 16,0 ve standart sapma degeri
6,69 olarak kaydedilmistir. SOFA skoru minimum 1, maksimum 17 olmak Uzere,

ortalama 7,76 ve standart sapma degeri 3,08 olarak kaydedilmistir.

Tablo 11. Hastalarin GKS, APACHE 2 ve SOFA skoru degerleri:
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Ortalama Standart sapma
GKS 8,62 4,81
APACHE 2 16 6,69
SOFA 7,76 3,08

99 100

Calismaya katilan hastalarin Anjiopoietin 1 degerleri minimum 1,80 ng/ml,
maksimum 94,70 ng/ml, ortalama 24,66 ng/ml ve standart sapma degeri 20,89 ng/ ml
olarak kaydedilmistir. Anjiopoietin 2 degerleri ise minimum 0,9 ng/ml, maksimum
55 ng/ml, ortalama degeri 7,20 ng/ml ve standart sapma degeri 9,42 olarak
kaydedilmistir.

Tablo 12. Arastirmaya katilanlarin anjiopoietin 1-2 degerleri:

Ortalama Standart sapma
Anjiopoietin 1 24,66 ng/ml 20,28 ng/ ml
Anjiopoietin 2 7,20 ng/ml 9,42

Hastalardan %69,2°sine tekabiil eden 108’1 mekanik ventilator desteginde

iken, 48 olgunun (tiim olgularin %30,8°1) mekanik ventilator ihtiyact olmamustir.

Tablo 13. Arastirmaya katilanlarin mekanik ventilasyon ihtiyaglar:

Say1 %
MYV ihtiyact olan hastalar 108 69,2
48 30,8

MV  ihtiyact  olmayan
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hastalar

Arastirmamiza katilan hastalarin %49,4 iiniin takiplerinde ates goriiliirken,
%350,6 olgunun takibinde ates goriilmemistir. Kiiltiir sonuglarinda tireme olan olgular
ise tiim hastalarin % 54,4 iken lireme olmayan olgularin oranmi %#45,5 olarak

saptanmistir.

Tablo 14. Arastirmaya katilanlarin ates ve enfeksiyon orant:

Say1 %
Ates olan hastalar 77 494
Atesi olmayan hastalar 79 50,6
Toplam 156 100
Kltir sonucu pozitif olan

85 54,4
hastalar
Kltir sonucu negatif olan

71 45,5
hastalar
Toplam 156 100

Degerlendirmeye alinan 156 hastanin prognozlari goz Oniine alindiginda,
taburcu veya devir olan hasta sayist 125 iken kaybedilen hasta sayis1 31 olarak

kaydedilmistir.
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Tablo 15. Arastirmaya katilan olgularin prognozlart:

Say1 %
Taburcu veya devir olan

125 80,1
hastalar
Kaybedilen hastalar 31 19,9
Toplam 156 100,0

4.2. Coztumleyici Bulgular

Arastirmadan Kkatilan hastalarin tetkiklerinden elde edilen D vitamini,
Anjiopoietinl ve Anjiopoietin 2 degerleri ile mortalite, enfeksiyon ve yogun bakimda
kalis siireleri karsilastirildi. ilk olarak olgularin Anestezi Yogun Bakim’a yatis
anlarinda alinan kan 6rneklerinden elde edilen D vitamini degerleri ile mortalite ve
enfeksiyon iliskileri Student’s t-test ile degerlendirildi. Taburcu veya devir olan
hastalarin 25-(OH)D ortalama degeri 9,24 +9,40 ng/ml, kaybedilen olgularin 25-
(OH)D ortalama degeri 4,64+3,15 ng/ml olarak kaydedildi. Hastalarin yatis anindaki
25-(OH)D diizeyleri ile mortalite arasinda anlamli bir iliski oldugu goriildii (p<0.01).

AP1 ortalama degeri taburcu veya devir olan hasta grubunda 26,76 ng/ml,
standart sapma degeri 20,20 ng/ml olarak bulunurken, kaybedilen olgularda ortalama
degeri 16,21 ng/ml ve standart sapma degeri 18,65 ng/ml olarak kaydedildi. AP1 ile
mortalite arasinda anlamli bir iliski oldugu goriildii. (P degeri <0,01).

AP2 ortalama degerleri ile mortalite arasindaki iliski karsilastirildi. Taburcu
veya devir olan hasta grubunda AP2 ortalama degeri 57,53 ng/ml ve standart sapma
degeri 69,68 ng/ml olarak kaydedildi. Kaybedilen olgularda AP2 ortalama degeri
13,04 ng/ml ve standart sapma degeri 14,62 ng/ml olarak goriildii. AP2 ile mortalite

arasinda anlamli bir iligki bulundu (P degeri <0,01).
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Tablo 16. Arastirmaya katilanlarin D vitamini diizeyleri, AP1 ve AP2 ile

mortalite arasindaki iliski

Taburcu/devir

Kaybedilen P

25-(OH)D 9,24+9,40 ng/ml  4,64+3,15 ng/ml 0,008
AP1 26,76+20,20
ng/ml 16,21 + 18,65 ng / 001
ml ’
57,53+69,68
AP2 13,04+14,62 ng/ml  <0,0001
ng/ml

*Student’s t test; p<0.05 anlamh

Tablo 17. Arastirmaya katilanlarin kalsitonin, parathormon, fosfor ve

kalsiyum diizeylerinin mortalite ile arasindaki iliski

Taburcu/devir

Kaybedilen P>

Kalsitonin 2,11+0,69 ng/ml 3,94+6,27 ng/ml 0,002
Parathormon 59,84+78,11
+
ng/ml 97,44 + 125,52 ng 0,038
[ mi
Fosfor 3,42+1,25 ng/ml 4,17+1,57 ng/mi 0,005
Kalsiyum 8,08+0,90 ng/ml 7,66x0,97 ng/ml 0,023

*Student’s t test; p<0.05 anlamh
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Arastirmaya katilanlarin D vitamini diizeyleri, AP1 ve AP2 ile enfeksiyon
durumlar karsilagtirildi. 25(OH)D, AP1 ve AP2 arasinda anlamli bir iliski olmadig:

goralda.

Tablo 18. Arastirmaya katilanlarin D vitamini diizeyleri, AP1 ve AP2 ile

enfeksiyon arasindaki iliski

Enfeksiyon yok Enfeksiyon var p*

25-(OH)D 9,74x7,76 ng/ml 7,14%9,32 ng/ml 0,63
AP1 25,59+18,47 23,82+21,83 0,59
AP2 6,03+9,09 8,12+9,62 0,15

*Student’s t test; p<0.05 anlamh
Tablo 19. Arastirmaya katilan hastalarin enfeksiyon durumlari ile mortalite

arasindaki iliski:

Taburcu Kaybedilen p*
Enfeksiyon

%94.4 %5.6 0,0001
yok
Enfeksiyon

%68.2 %31.8
var

Ki kare tesi; p<0.05 anlamh

Hastalarin D vitamini, Anjiopoietinl ve Anjiopoietin 2 degerleri ile yogun
bakimda yatis siireleri karsilastirildi. 25-(OH)D ve AP2 diizeyleri ile yogun bakim
kalis siireleri arasinda anlamli bir iligski oldugu goriiliirken AP1 diizeyi ile YB yatis

stireleri arasinda anlamli bir iliski olmadig gortldii.
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Tablo 20. Arastirmaya katilanlarin D vitamini, AP1 ve AP2 diizeyleri ile YB

yatig sureleri arasindaki iliski:

48 saat alt1 48 saat Ustu p*
25-(OH)D 11.41+7,57 8.06+8.78 0,02
AP1 19,06+13,43 25,09+20,76 0,55
AP2 3,10£2,10 7,54+9,71 0,008

*mann whitney ; p<0.05 anlamh

Hastalarin yatis aninda kaydedilen SOFA, GKS, APACHE2 skorlarinin
mortalite ve YB yatis siireleri ile karsilastirildi. SOFA ve APACHE2 skorlarinin
mortalite ile iliskisi anlamli bulunmustur(P<0,001). GKS ile mortalite arasindaki

iligki anlaml1 bulunamamistir (P>0,01)

Tablo 21. Arasgtirmaya katilanlarin SOFA, GKS ve APACHE2 skorlari ile

mortalite karsilastirilmasi

Taburcu/devir Kaybedilen p*
SOFA 7,32+2,91 9,58+3,14 0,0001
APACHE 2 14,37+5,95 22,54+5,47 0,0001
GKS 8,94+4,87 7,35+4,37 0,1

*Student’s t test; p<0.05 anlamh

Hastalarin yatis anindaki laktat diizeyleri ile mortalite arasindaki iliski
karsilastirildi. Taburcu veya devir olan hastalarin laktat degeri 2,39 + 1,90 mg/ml
iken kaybedilen hastalarin laktat degeri 3,50 + 2,45 mg/ml olarak bulundu. Sonuglara
gore hastlarin yatis anindaki laktat diizeyleri ile mortalite arasinda anlamli bir iligki
oldugu goriildii (P<0,05).
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Tablo 22. Hastalarin laktat diizeyleri ile mortalite arasindaki iliski:

Taburcu/devir Kaybedilen P

Laktat 2,39 +1,90 3,50 £ 2,45 0,007

*Student’s t test; p<0.05 anlamh

Ki kare ve mann whitney u analizinde anlamli bulunan degiskenlerle ileri
analiz olarak logistik regresyon enter metodu uygulanmistir. Kurulan modelde
mortaliteyi belirlemekte sadece AP2 nin anlamli oldugu( p:0.025) goriismiistiir. R
kare degeri 38.4 olarak saptanmistir. Kurdugumuz model mortalite ve taburculuk
arasindaki bu dort degiskenin iliskisini %38.4 iinli aciklayabilmektedir. Modelin

genel tahmin etme orani ise % 84.5 dir.

Tablo 23. Hastalarin D vitamini, AP1 ve AP2 degerlerinin logistik regresyon

iliskisi:
Gtiven aralig
P Odds ratio
Lower/Upper
Reg. D vit 0,9 6,934 0,85/15,32
Reg. AP1 0,14 3,144 1,256/7,871
Reg. AP2 0,03 4,519 1,689/12,092

* Logistik regresyon enter modeli
Mortalite ile istatistiksel olarak anlamli bulunan D vitamini, AP1, AP2,

enfeksiyon, SOFA, APACHE 2, laktat, PTH, fosfor, kalsiyum parametrelerinin kendi

i¢cinde sirasi ile D vitamini, AP1 ve AP2 ile iliskileri incelenmistir.
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Tablo 24. Hastalarin D vitamini diizeyleri ile mortalite {izerine anlamli diger

parametrelerin iligkisi:

R P
AP1 0,132 0,102
AP2 -0,206 0,01*
Enfeksiyon 0,63**
SOFA -0,128 0,112
APACHE 2 -0,126 0,118
Laktat -0,156 0,052
Kalsitonin -0,29 0,718
PTH -0,096 0,234
Fosfor -0,60 0,457
Kalsiyum 0,267 0,01*

*pearson korelasyon testi
** student t test

Tablo 25. Hastalarin AP1 diizeyleri ile mortalite tizerine anlamli diger

parametrelerin iligkisi:

R P
D vit 0,132 0,102
AP2 -0,178 0,026*
Enfeksiyon 0,602**
SOFA -0,058 0,470
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APACHE 2 -0,067 0,408

Laktat -0,037 0,651
Kalsitonin -0,130 0,105
PTH -0,192 0,016*
Fosfor -0,091 0,259
Kalsiyum 0,173 0,034*

*pearson korelasyon testi
** student t test

Tablo 26. Hastalarin AP2 diizeyleri ile mortalite tizerine anlamli diger

parametrelerin iligkisi:

R P
D vit -0,206 0,01
AP1 -0,178 0,026*
Enfeksiyon 0,156**
SOFA 0,159 0,048*
APACHE 2 0,118 0,142
Laktat 0,206 0,01
Kalsitonin 0,024 0,765
PTH 0,359 <0,0001
Fosfor 0,283 <0,0001
Kalsiyum -0,170 0,034*

*pearson korelasyon testi
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** student t test

12. TARTISMA

Bu caligmanin amaci yogun bakimda izlenen olgularin sagkalimlarina D

vitamini, AP1 ve AP2 diizeylerinin etkilerinin arastirilmasidir.

Calismamizda D vitamini diizeyleri normalin altinda olan olgularda yogun

bakim mortalite oranlarinin daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Yogun bakim iiniteleri giiniimiizde modern saglik sisteminin bir pargasi olup,
son yillarda YBU’lerde yatis oram hizla artmaktadir. Yogun bakim {initelerinde
nozokomiyal enfeksiyonlar mortalite ve morbiditeyi etkileyen énemli parametrelerin
basinda gelir. Nozokomiyal enfeksiyonlar genis spektrumlu ve pahali antibiyotiklerle
uzun sureli tedavi gerektirir. Hastanin hastanede yatis siirelerinin uzamasina ve
saglik giderlerinde artisa neden olur, bu nedenle nozokomiyal enfeksiyonlarin
onlenmesi ve erken taninip etkin tedavi edilmesi, yogun bakim tibbinin en 6nemli

amaclarindan biridir.

Yogun bakim hastalarinin mortalite ve morbidite oranlarma etkili oldugu
bilinen D vitamini yalnizca bir vitamin olarak degil, immiin sistemde rol alan ve ayni
zamanda hormonal mekanizmalarda da 6nemli yeri olan bir faktérdir. D vitamini
eksikliginin endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz gibi mekanizmalar ile mortalite
tizerine etkili olabilecegi gosterilmistir (77). Son yillarda D vitaminin otokrin ve
parakrin etkilerinin, metabolizmanin bir ¢ok asamasinda 6nemli roller oynadigin
bildiren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Diisiik vitamin D diizeyinin kanser, immiin
sistem disfonksiyonu, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon ve
metabolik sendromla iligkili oldugu ¢ok sayida calisma ile vurgulanmistir (78,79.80).
Bu nedenle giincel arastirmalar D vitaminin iskelet sistemindeki etkilerinden cok,

sistemik etkileri lizerine yogunlagmaktadir.

D vitaminin pleiotropik etkileri arasinda immiin sistem, endotel/mukozal
fonksiyonlar, glukoz metabolizmas1 ve kalsiyum homaestaz1 vardir. Bu bilgiler,
vitamin D yetersizliginin yogun bakim olgularindaki morbidite oranlarina nasil etki

ettigini agiklamada yardimci olabilir. D vitamini makrofaj ve nétrofiller tarafindan
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uretilen endojen bir antimikrobiyal peptid olan katlelisidin (LL-37) yapimini
arttirmaktadir(81). Bu peptid gram pozitif, gram negatif, mantar ve mikobakterilere
karsi, timiinii kapsayacak sekilde, genis bir spektrumda savas vermektedir (82).
Bununla birlikte vitamin D proenflamatuar sitokinler olan interlokin 1, interlokin 2,
interlokin 6, interlokin 8, interlokin 12, interferon gama ve timor nekroz faktor alfa
tiretimini ‘down regule’ etmektedir (83,84). Aym1 zamanda D vitamini anti-
enflamatuar sitokinler olan IL-4, IL-5, IL-10 tretimini ‘up-regiile’ etmektedir(85).
Bu hiicresel ve molekiler etkiler, D vitamini yetersizliginin immiin sistem {izerindeki
olumsuz etkilerinin yogun bakim olgularindaki kritik hastalarin zayif adaptif immiin

cevaplarini agiklamaktadir.

D vitaminin PTH — kalsiyum aksinda anahtar bir rol oynadigi bilinmektedir.
Hipokalseminin yogun bakim olgularinda morbiditeye yol agtig1 dnceden beri kabul
edilmektedir (86). Normalde hipokalsemiden kaginmak i¢in PTH salinimi artar ve
bébreklerden kalsiyum absorbsiyonunda ve kemiklerden kalsiyum rezorbsiyonunda
artis meydana gelir ve 6te yandan PTH 1,25(OH)D salgilanmasini arttirarak D
vitamini duzeyini yukseltmektedir; sonu¢ olarak PTH intestinal kalsiyum
absorbsiyonunu arttirarak ve D vitamini diizeyini ylikselterek sagkalim {izerine

olumlu etki eder (86,87).

Jueyu Hu ve arkadaglarinin Cin’de 216 hasta ile yaptigi prospektif bir
calismada, l¢iincii basamak yogun bakimda izlenen hastalarin ilk 24 saatte D
vitamini, kalsiyum, paratiroid hormon diizeyleri ve Apache 2 skorlar1 kaydedilmis ve
bu parametrelerin mortalite ile iligkileri arastirilmistir. Bu ¢alismada, D vitamini
yetersizligi olan hasta gurubunda yiiksek Apache 2 skoru, yiiksek pozitif kan kiiltiir
oran1 ve yiiksek mortalite oranlar istatistiksel olarak anlamli yliksek bulunmustur.
(p<0,05)(88) Ayni c¢alismada Apache2 skoru ve laktat diizeyleri mortalite ile
karsilastirildiginda sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05). Serum
PTH ve kalsiyum diizeylerinin ise mortalite ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir iliskide olmadig1 goriilmiistiir (88).

Rafael ve arkadaglarinin Brezilya’da cerrahi yogun bakim iinitesinde yatan
135 hasta ile yaptig1 prospektif bir calismada; hastalarin D vitamini diizeyleri ile 28
giinliik mortalite, mekanik ventilasyon ihtiyaci, yogun bakim yatis siiresi ve
enfeksiyon oranlar1 karsilastirilmistir. Bu c¢alismada, 18 yasindan biiyiik, yogun

bakimda en az 3 giin izlenen, kronik bobrek yetmezligi olmayan, gebe olmayan ve
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paratiroid fonksiyonlar1 normal olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin
yogun bakima yatis aninda demografik verileri, yatis tanilari, laktat dizeyleri,
Apache 2 skorlari, SOFA skoralari, pozitif kiiltiir sonuglar1 ve D vitamini diizeyleri
kaydedilmistir. Arastirmacilar, vitamin D diizeyinin ortalamasimi 13.3(8,1-20) ng/ml
olarak bulmus, sadece 16 (%11.8) hastada vitamin D diizeyinin yeterli oldugunu
saptamiglardir. Bu ¢alismada 101 (%74.8) hastada D vitamini eksikligi goriilmiistiir.
28 giinliik izlemde vitamin D diizeyleri normalin altinda olan 59 hastadan 19’u
kaybedilmis (%32.2), vitamin D diizeyleri normal olan 76 hastadan ise sadece 10’u
kaybedilmistir (%13.2). Bu iki gurup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur (p=0,0014). Calismadan elde edilen verilere gore 25(OH)D
diizeyinin yliksek Oliim riskini tahmin etmede en iyi cutoff degerinin 12 ng/ml
oldugu belirlenmistir. D vitamini diizeyi ile yogun bakim yatis siireleri
karsilagtirildiginda 25(OH)D<12 ng/ml olan gurup ile 25(OH)D> 12 ng/ml olan
gurup arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,092). Invaziv mekanik
ventilator ihtiyact olan (25(OH)D<12 ng/ml) 44(%74.6) hasta ile, 59 (%77.7) hasta
(25(OH)D>12 ng/ml) karsilastirildiginda, ventilatér destegi acgisindan anlamli bir
fark saptanmamistir (p=0,834). Enfeksiyon ve pozitif kiiltiir oranlar1 ile 25(OH)D
diizeyleri karsilastirildiginda, bu iki gurup hasta arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamistir(89).

Biz de calismamizda hastalarin yatis aninda alinan kan o6rneklerinden elde
edilen 25(OH)D diizeyleri ile sagkalim oranlarini karsilagtirdik. 156 hastanin
25(OH)D diizeyleri goz oniinde tutuldugunda ortalama 25(OH)D diizeyi degeri 8,32
+ 8,71 ng/ml olarak kaydedildi. Sagkalim oranlarina bakilinca taburcu veya devir
olan 125 hastanin (%80,1) 25(OH)D diizeyi ortalamasi 9,24+9,40 ng/ml iken,
kaybedilen 31 olgunun (%19,9) 25(OH)D diizeyi ortalamasi 4,64+3,15 ng/ml olarak
saptandi ve yatis anindaki D vitamini diizeylerinin mortalite ile iliskisi istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,01). Bizim sonuglarimiz yukarida bahsettigimiz
calismalarin sonuglari ile uyumlu bulundu.

Arastirmamiza katilanlarin D vitamini diizeyleri ile yatis siiresince pozitif kan
kiltlirii olanlar karsilastirildiginda, yatis siiresince enfeksiyon goriilmeyen 71 hastada
(%45,5) 25(OH)D diizeyleri 9,74+7,76 ng/ml iken, enfeksiyon oldugu belirlenen 85
hastada (%54,4) 25(0OH)D duzeyleri 7,14%+9,32 ng/ml olarak bulundu, guruplar

arasindaki fark istatistiksel anlamli degildi (p>0,05). Hastalarin invaziv mekanik
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ventilator ihtiyaglar ile yatis anlarindaki 25(OH)D diizeyleri karsilastirildiginda MV
destegine ihitiyaci olan 108 hastanin 25(OH)D diizeyi 7,76 +9,08 ng/ml, MV ihtiyaci
olmayan 48 hastanin ise 25(OH)D diizeyleri 9,53 £+ 7,78 ng/ml olarak goriildii. MV
ihtiyaci ile yatis anindaki D vitamini diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunamadi (p>0,05), bu sonuglar Rafael ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda
belirttikleri sonuclar ile uyumludur.

Cecchi ve arkadaslar1 Italya’da yogun bakimda izlenen 170 hasta ile
yaptiklar1 prospektif bir calismada hastalarin D vitamini diizeyleri ile mortalite
oranlarini karsilagtirmiglardir. Yatis nedeni sepsis olan hasta grubundaki vitamin D
diizeyleri, yatis nedeni travma olan hasta grubuna gore Onemli oranda diisiik
bulunurken, D vitamininin mortalite Uzerine etkisi, her iki grupta da istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir.(90).

Endotelial aktivasyonu, organ disfonksiyonu ve enflamasyonda 6nemli rol
oynayan Anjiopoetin 1 ve anjiopoetin 2, yogun bakim olgularinda Ozellikle 28
ginlik yiksek mortalite oranlari ile iligkili bulunmustur. (91) Yogun Bakim
olgularinda D vitamini ve angiopoietin 1 ve 2 dlizeylerinin mortalite, multi organ
yetmezligi izerinde rol oyandiklar1 da bilinmektedir(92).

Anjiopoietin 1 ve AP 2 yarismali olarak Tie2 reseptoriiniin ayni bdlgesine
baglanir. Angiopoietin 1 Tie2 reseptoriine baglandiginda, Tie-2 yi aktif hale
getirirken; bunun tersine angiopoietin 2, reseptor aktivitesi izerine antagonist etki
eder (93,94,95,96). Angiopoietin 1 enflamatuar sitokinleri ve endotel cevabini inhibe
ederek endotel fonksiyonlarim1 koruyucu etki gosterir. Ek olarak AP1, VEGF’yi
inhibe ederek VEGF nin potansiyel angiogenez i¢in adhezyon fakorleri salgilamasin
ve trombin ile indiiklenen permeabilite artigin1 6nler(97,98).

Bununla beraber AP2 permeabilite artisina ve endotel hiicre aktivasyonuna
neden olarak enflamatuar cevabi tetikler(99,100). AP lerin vaskiiler bariyerin
korunmasi ve endotel aktivasyonundaki bu 6nemli rolleri nedeni ile bir ¢ok otor bu
faktorleri sepsis biyomarkeri olmasi agisindan arastirmistir(101,102,103). Yogun
bakimda izlenen kritik olgularin basvuru anindaki AP2 diizeylerinin yiiksek olmasi
ile bu olgulardaki diisiik sagkalim orani, ciddi morbidite ve ¢oklu organ yetmezligi
sendromu arasinda iliski bulunmustur(104,105,106,107,108). Ancak yogun bakimda

izlenen olgularin D vitamini, AP1 ve AP2 diizeylerinin sagkalim {izerine etkilerini
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bu G¢ parametrenin kendi aralarindaki korelason iliskisini arastirarak inceleyen bir
baska caligmaya literatiirde rastlamadik.

AP2 6zel olarak endotel hicrelerince Uretilip Weinel Palade grandillerinde
depolanir ve endetel hiicrelerinin uyarilmasi ile hizlica salinir(109). AP2 saliniminin
yiiksek oldugu alanlarda bozulmus endotel bariyeri ve artmis mikrovaskiiler kacak
oldugu ve hatta klinige de yansiyan hemodinamik bozukluklarin baslayabilecegi
gosterilmistir.(110,111).  Bu  mekanizmalarin  devami  olarak  bozulmus
hemodinaminin renal ve hepatik hasarlara yol acarak, AP2 nin organ sistemleri
lizerine dolayli yoldan olumsuz etkileri oldugu da kabul edilmektedir(112,113,114).
Yiiksek plazma AP2 diizeylerinin yogun bakim hastalarinda ALI ve SEPSIS
gelisimini  Ongoérmede faydali olabilecegi savunulmustur(115). AP2, vaskiiler
gecirgenlik artisini nitrik oksit ve prostoglandin E2 den bagimsiz olarak VEGF
yolagindan indiiklemektedir(116). Insan kohort calismalari yiiksek AP2 ve diisiik
APl diizeylerinin artmig sepsis riski ve ALI ile iliskisi oldugunu
gOstermistir(117,118). AP ler kronik bobrek hastaliklar1 ve dissemine intravaskiiler
koagiilopati ile iliskili bulunmustur(119). AP2 Weibel Palade cisimciklerinin i¢inde
VWEF, doku tipi plazminojen aktivatori ve P — selektinler ile birlikte depolanir. AP2
salinimi1 bu nedenle endotel gecirgenligi, enflamasyon ve koagiilasyon kaskatini ayni
anda direk ve dolayl yollardan uyararak, coklu bir sistemik cevap baslatmis olur
(120,121). Baz1 caligmalar gostermistir ki TNF alfa, AP2 ekspresyonunu direk olarak
stimile etmektedir(122,123).

Shu-Min Lin ve arkadaslarmin yogun bakimda yatan 96 hasta ile yaptigi
prospektif bir calismada AP1, AP2, Tie-2 ve VEGF diizeyleri; hastalarin yogun
bakima yatis, 3’lincii ve 7’inci giinlerinde dl¢iilmiis ve prognoz ile karsilastirilmistir.
Plazma AP1 diizeyleri kaybedilen hasta grubunda sagkalan gruba gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. (Sirasi ile 1. giin: 4.0+0,5 ng/ml, 7,1%0,5
ng/ml p<0,001; 3.gun: 3,8+0,6ng/ml, 7,1+0,5 ng/ml p<0,0001; 7.gin: 4,7+0,7
ng/ml, 11,0+0,8 ng/ml, p<0,0001). Ayrica plazma AP2 diizeyleri kaybedilen hasta
grubunda sagkalan gruba gore ilk giin alinan kan Orneklerinden elde edilen
sonuclarda anlamh diizeyde yiiksek bulunmustur (15,8+2,0 ng/ml, 9,5+1,2 ng/ml
p<0,05). Plazma VEGF ve Tie-2 diizeyleri ile mortalite karsilagtirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir (p>0,05)(124).
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Aurore ve arkadaglarinin Fransa’da bir liniversite hastanesi merkez yogun
bakim iinitesinde 20 hasta ile yaptig1 prospektif bir ¢alismada, endotel biyomarkeri
olan AP2, E-selektin ve endocan diizeyleri kaydedilmis ve hemodinamik, renal,
hepatik yetmezlik ve mortalite ile karsilastirilmistir. AP2 diizeyleri kaybedilen hasta
grubunda sagkalan gruba gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,001).
Ayrica plazma AP2 diizeyleri ile organ yetmezlikleri karsilastirildiginda, istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p<0,05). (125).

Fisher ve arkadaslarinin Kanada’da yaptiklar1 Kanada, ABD ve Avusturalya
yogun bakimlarinda izlenen 341 hasta grubunu igeren ¢ok merkezli kohort
calismasinda; hastalarin AP1 ve AP2 diizeyleri ile mortalite ve organ disfonksiyonu
arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Yiiksek AP2 diizeyleri ile hepatik yetmezlik,
koagiilopati, akut bobrek yetmezligi ve yiiksek mortalite oranlarmin iliskisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05).(126).

Tsangaris ve arkadaslari Atina’da Attikon Universitesi hastanesi Yogun
Bakim Unitesi’nde izlenen ARDS tanist almis 53 hasta ile yaptiklar1 prospektif bir
calismada plazma AP2 diizeyleri ile mortalite arasindaki iliskiyi arastirmislardir.
Plazma AP2 diizeyleri ile hastalarin mortalite ve sagkalim oranlari istatistiksel olarak
karsilastirildiginda anlamli bir iliski bulunamamistir(127).

Biz de galismamizda hastalardan yatis aninda alinan kan 6rneklerinden elde
edilen plazma AP1 ve AP2 diizeyleri ile mortalite oranlarim1 karsilastirdik. Plazma
AP1 diizeyleri sagkalan hasta grubunda, kaybedilen gruba goére anlamli diizeyde
yiiksek saptanmistir (p<0,01). Plazma AP2 diizeyleri de sagkalan hasta grubunda
kaybedilen guruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur
(p<0,01).

Aragtirmamiza dahil edilen hastalarin AP1 ve AP2 diizeyleri ile olgularin
enfeksiyon oranlart karsilastirildiginda, AP1 ve AP2 ile enfeksiyon arasindaki
iliskinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05).

SOFA ve APACHE II, yogun bakim olgularinin degerlendirilmesinde yaygin
kullanilan ve gegerliligi tiim otoriteler tarafindan tartismasiz kabul edilen skorlama
sistemleridir (128,129,130,131). Bizim c¢alismamizda da hastalarin yatis aninda
kaydedilen SOFA, APACHE II skorlarinin mortalite ile iligkisi incelendiginde,
SOFA ve APACHE II skorlarinin mortalite ile iliskisi literatiirle de uyumlu olacak

sekilde anlamli bulunmustur.
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Bu calismanin ana hedefi D vitamini, AP1 ve AP2 diizeylerinin yogun bakim
mortalitesine etkilerini arastirmakti. Fakat bunun yanisira yogun bakim mortalitesine
etkili olabilecek diger faktorler de arastirma kapsaminda ¢alisiimistir.

Yogun bakim olgularinda mortalite ile ilskili faktorler pek cok arastirmaci
tarafindan ¢ok genis sekilde incelenmistir ve Ozellikle laktat diizeyi ve kalsiyum
diizeylerinin mortalite ile Onemli iliskisi oldugu bildirilmistir(132).Biz de
calismamizda laktat yiiksekligi ve kalsiyum diisiikliigiiniin yogun bakim mortalitesini
arttirdigini saptadik. Serum laktat diizeyi yogun bakim mortalitesi i¢in bagimsiz bir
belirte¢c olarak kabul edilmektedir. Hiperlaktetiminin kritik hastalarda lokal ya da
sistemik oksijen sunumu ile oksijen tiiketimi arasindaki dengesizligi yansittigi,
sebebi ne olursa olsun 6zellikle katekolaminler ile tedavi edilen hipermetabolik
olgularda ve sepsiste hepatik laktat klirensinin azalmasi ve organ perfiizyonlarinin
bozulmasi ile birlikte goriildiigii bilinmektedir (132,133). Bu nedenle tiim kritik
olgularin sagkalim oranlarmin distkligi ile laktat yiiksekligi dogrusal
iliskilidir(134,135,136).

Bizim calismamizda kan kalsiyum diizeyi diisiikliigii ile yogun bakim
mortalitesinin yiliksekliginin arasinda dogrusal bir iliski oldugunu saptadik.
Kalsiyum, kas kontraksiyonu, endokrin-ekzokrin ve nérokrin fonksiyonlar tzerine
cok onemli etkileri olan bir iyondur (137). Hipokalsemi yogun bakim olgularinda
%60 lara varan oranlarda goriilen, fizyolojik fonksiyonlart ve yogun bakim
mortalitesini olumsuz etkileyen bir durumdur(138,139). Ciddi hipokalsemi larengeal
spazm, karpapedal spazm, bronkospazm, konvilzyon ve solunum arrestine neden
olabilir. Ayrica iritabilite,depresyon,azalmis kognigtif fonksiyon ve EKG
degisiklikleri (QT intervali kisalmasi ve aritmiler) yanisira kalp yetmezligini de
neden olabilir. Tiim bunlarin yan1 sira kritik olgularda hipokalsemi PTH saliniminda
ve etkisinde yetersizlik ve D vitamini eksikligi veya rezistansina neden
olabilir(139,140).

Ayrica bizim inceledigimiz parametrelerden kalsitonin, PTH, fosfor
diizeylerinin de yogun bakim mortalitesi ile iliskili oldugunu bildiren ¢alismalar
mevcuttur(141). Biz de ¢alismamizda tek tek bakildiginda SOFA, Apache 2, laktat,
kalsitonin, PTH, fosfor ve kalsiyum degerleri ile mortalite arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki saptadik (Tablolar 17, 21 ve 22).
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Arastirmamizda izledigimiz olgularin serum kalsitonin diizeyleri sagkalim
grubunda ortalama 2,11+0,69 ng/ml iken, kaybedilen hasta grubunda 3,94+6,27
ng/ml olarak saptanmistir. Serum kalsitonin diizeylerinin mortalite ile olan iligkisi
incelendiginde sonugclar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05)

Calismamizda elde edilen veriler, serum PTH, fosfor ve kalsiyum
diizeylerinin mortalite ile karsilastirildiginda sonuglarin istatistiksel olarak anlamli
iliskide oldugunu gostermistir (p<0,05). Yapilan caligmalar, PTH yiiksekliginin
intraseliiler kalsiyum konsantrasyonunu arttirdigi ve bu yol ile miyokard hiicrelerinde
nekroza kadar varabilen hasarlanmalara sebep oldugunu gostermistir (142,143).
Ayrica Ozellikle D vitamini diistikliigii ile birlikte oldugunda yiiksek PTH’nin
vaskiiler kalsifikasyonu arttirarak kronik bdobrek hastaliklari riskini arttirdiginm
savunan c¢aligmalar da mevcuttur(144). Kalsitonin kan kalsiyum ve fosfat diizeylerini
diisliren osteoklastik aktiviteyi inhibe eden, tiroid bezinin parafolikuler hticrelerinden
salgilanan bir hormondur. Yiiksek konsantrasyonlarinda kalsiyumun ve fosforun
idrar yolu ile atilimini da arttirir. Deneysel ¢aligsmalarda atherosklerotik kalsifiye plak
olusumunu engelleyebildigi gosterilmistir(145). Serum kalsitonin diizeyleri ile serum
kalsiyum, alkalen fosfataz ve PTH diizeyleri arasinda iliski oldugunu veya aksini
savunan c¢alismalar da vardir(146,147,148). Serum kalsitoninin yiliksek oldugu
olgularda vitamin D duzeylerinin diisik oldugunu gosteren c¢alismalar da vardir.
(149). Ayrica serum Kkalsitonin yliksekliginin vaskiiler kalsifikasyon ile iligkili
oldugu da savunulmustur(150). Ancak kalsitonin yiiksekligi ile yogun bakim
mortalitesinin iligkisini aragtiran herhangi bir ¢alismaya literatiirde rastlayamadik.
Fosfor, viicutta yaygin sekli ile fosfat olarak yer alan ve bu hali ile yogun bakim
mortalitesini  etkiledigi gosterilen bir mineraldir(151,152), fosfatin vaskiiler
kalsifikasyon  lizerinden = miyokardiyal hasarlanma  riskini arttirdig1
savunulmustur(153,154). Yapilan ¢alismalar bize fosfor, fosfat, kalsitonin, PTH ve
vitamin D’nin birbiri ile yakin iliskide olarak, organ fonksiyonlarini koruma ve organ
yetersizlikleri acisindan Onemli rol oynadiklarint gostermektedir. Caligmalar
genellikle bobrek ve miyokard fonksiyonlari agisindan planlanmis ve sonug olarak
vaskiiler yapilanma ve Ozellikle vaskiiler kalsifikasyonun olusumu ile
iligkilendirilmistir. (155,156,157,158,159,149,150,151)

Calismamizda olgularin D vitamini diizeyleri ile, kalsiyum ve AP2 duzeyleri

arasinda mortalite yoniinden etkilesim, korelasyon iligkisi arastirilarak incelenmistir
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ve sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ayn1 sekilde olgularin plazma
AP1 duzeyleri ile; AP2 (p<0,05), PTH (p<0,05) ve kalsiyum (p<0,05) diizeyleri de
mortalite lizerine olan etkileri agisindan birlikte, korelasyon iligkisi bakilarak
incelenmistir ve bu iliski de istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Son olarak
plazma AP2 duzeylerinin; D vitamini (p<0,05), AP1(p<0,05), SOFA skoru(p<0,05),
laktat (p<0,05) ve PTH (p<0,001) duzeyleri ile topluca mortalite izerine olan etkileri
arastirilmig ve istatistiksel olarak anlamli korelasyon iliskisi bulunmustur. Biitiin bu
incelemeler bize plazma D vitamininin kalsiyum — AP2, plazma AP1 diizeyinin AP2
— PTH — kalsiyum ve plazma AP2 dizeyinin D vitamini — SOFA — laktat -PTH
tizerinden mortalite ile iliskili olduklarini gostermistir. Bu c¢oklu iligkileri arastiran
bir baska literatiire rastlayamadik. Bu nedenle ¢alismamizin en 6nemli bulgusu D
vitamini, AP1 ve AP2 nin , yogun bakim mortalitesi ile direkt iliskisi oldugu
sOylenen yukarda belirttigimiz parametreler ile tek tek ve gruplar halinde mortalite

acisindan anlamli oranda etkilesim i¢inde oldugunu ortaya koymasidir.

5. SONUCLAR VE ONERILER

Calisgmamizda yogun bakimda izlenen olgularin yatis anindaki plazma D
vitamini, APl ve AP2 degerlerinin sagkalim {izerine etkileri arastirilmis ve
istatistiksel olarak anlamli sonuglar bulunmustur. Ayrica, D vitamini, APl ve
AP2’nin, mortalite tizerine etkili diger parametreler ile birlikte yogun bakim
mortalitesi agisindan anlamli korelasyon iligkisi i¢inde oldugu sonucuna varilmaistir.

Bu parametrelerin daha fazla hasta sayisinin yer aldigi yeni caligmalar ile
incelenmesi, yogun bakim mortalitesini tahmin etmede bagimsiz risk faktorleri
olarak degerlendirilebilmelerine 1s1k tutacak yeni verilerin elde edilmesine olanak
saglayabilir. Sonu¢ olarak, yapilacak ¢ok merkezli yeni arastirmalarin 15181nda,
yogun bakima yatista saptanan D vitamini, AP1 ve AP2 diizeylerinin, yogun bakim
sagkalimmin tahmininde kullanilabilecek standardize protokollere katkida
bulunabilecegi kanisina varilmistir.

Toplumdaki D vitamini yetersizliginin yliksek orani ve yogun bakim

tinitelerinin fiziki kosullar1 nedeni ile hastalarin D vitamini tiretiminin diisiik olmasi
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g0z Online alindiginda, yogun bakim hastalarinda plazma D vitamini diizeylerinin
belirlenmesi, takibi ve gerekli durumlarda replase edilmesinin, yogun bakimda
izlenen olgularin sagkalimini olumlu yonde etkileyecegi kanisina ulasmis

bulunmaktayiz.
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