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OZET

Giris ve Amag: Sepsis, enfeksiyon varligi veya sliphesinde diizensiz konak yanitinin
neden oldugu hayati tehdit eden organ fonksiyon bozuklugudur ve enfeksiyona baglh
oliimlerin birincil nedenidir. Sepsis ve septik sok hiperlaktatemiyle iliskilidir. Sepsis
iliskili hiperlaktatemi-asideminin patofizyolojisi tiim ¢aligmalara ragmen belirsizligini
stirdirmektedir. Bobrek sepsiste siklikla etkilenen bir organdir. 2019°da yayinlanan
caligmada hiperlaktaminin asidemiyle sonu¢lanmasini belirleyenin bébrek fonksiyonu
oldugu ve hesapladiklar1 alactic BE degeriyle de bobregin fonksiyon durumu hakkinda
ongoriide bulunabilecegi belirtildi. Bobregin en 6nemli fonksiyonlarindan biri asit-baz
dengesini korumaktir. Calismamizda sepsis iligkili hiperlaktatemi-asidemi kliniginde
serum kreatinin, glomeriiler filtrasyon hizi ve alactic BE ile degerlendirdigimiz bobrek

fonksiyonunun etkisini aragtirmay1 amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi
erigkin yogun bakim {initelerinde yatan sepsis tanili 30 hastanin farkli giinlerdeki 73
arter kan gazi analizi, klinik ve laboratuar verileri kullanilarak sepsis iliskili
hiperlaktatemi-asidemi klinigine bobrek fonksiyonunun etkisini arastirmayi

amagladik.

Bulgular: Caligmada degerlendirilen hastalarin %43,3’i (n=13) kadin, %56,7’si
(n=17) erkekti ve ortanca yaslar1 69,5 yil (24-90) idi. Calismaya dahil edilen 73 analiz
alactic BE degerlerine gore 3 farkli grupta siniflandirildi. 73 analizin 58’inde (%79)
akut bobrek hasari, 14’tinde (%19) asidemi, 41’inde (%56) metabolik asidoz bulundu.
Asidemi ve metabolik asidoz negatif alactic BE grubunda sirasiyla %52,9 ve %100
saptandi, alactic BE negatif olanlarda referans ¢aligmayla uygun olarak asideminin ve
metabolik asidozun daha fazla oldugu goriildii. Ayrica metabolik alkaloz sadece
pozitif alactic BE olan grubunun %62,2’sinde mevcuttu. ROC egrisi
degerlendirildiginde negatif alactic BE’nin gelisebilmesi i¢in en duyarli ve 6zgiil
serum kreatinin degerlerinin 1,5 mg/dL ve kinetik hesaplanan glomertiler filtrasyon

hiz1 degerinin de 32 ml/dk oldugunu saptadik.



Sonug: Sepsis iliskili hiperlaktatemi-asidemi gelisiminden sorumlu en Onemli
faktorlerden biri olan bobrek fonksiyon kaybinin belirlenmesinde negatif alactic BE
degerinin yardimci olabilecegi goriildii. Bobrek fonksiyon kaybi (kreatinin >1,5
mg/dL veya kinetik hesaplanan glomeriiler filtrasyon hiz1 <30 ml/dk) klinigi inorganik

asit birikimi, negatif alactic BE degeri ve asidemiyle sonuglanabilir.

Anahtar Kelimeler: sepsis, hiperlaktatemi, asidemi, Akut bobrek hasari, alactic baz

acig1.
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ABSTRACT

Bacground and aim: Sepsis is life-threatening organ dysfunction caused by
dysregulated host response in the presence or suspicion of infection and is the primary
cause of infection-related death. Sepsis and septic shock are associated with
hyperlactatemia. The pathophysiology of sepsis-associated hyperlactatemia-acidemia
remains unclear despite all studies. The kidney is an organ often affected in sepsis. In
the study published in 2019, it was stated that the determinant of the result of
hyperlactatemia with acidemia is the kidney function and that the alactic BE value they
calculated can predict the function of the kidney. One of the most important functions
of the kidney is to maintain the acid-base balance. In our study, we aimed to investigate
the effect of renal function, which we evaluated with serum creatinine, glomerular
filtration rate and alactic BE, in the clinic of sepsis-associated hyperlactatemia-

acidemia.

Methods and Materials: We aimed to investigate the effect of kidney function on
sepsis-associated hyperlactatemia-acidemia clinic using 73 arterial blood gas analysis,
clinical and laboratory data on different days of 30 patients diagnosed with sepsis

hospitalized in the adult intensive care units of Marmara University Hospital.
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Results: 43.3% (n=13) of the patients evaluated in the study were female, 56.7%
(n=17) were male, and their median age was 69.5 years (24-90). 73 analyzes included
in the study were classified into 3 different groups according to their alactic BE values.
Acute kidney injury was found in 58 (79%) of 73 analyzes, acidemia in 14 (19%) and
metabolic acidosis in 41 (56%). Acidemia and metabolic acidosis were found to be
52.9% and 100% in the negative alactic BE group, respectively, while acidemia and
metabolic acidosis were more common in the alactic BE negative group, in line with
the reference study. In addition, metabolic alkalosis was only present in 62.2% of the
group with positive alactic BE. When the ROC curve was evaluated, we found that the
most sensitive and specific serum creatinine values for the development of negative
alactic BE were 1.5 mg/dL and the glomerular filtration rate calculated kinetic was 32

ml/min.

Conclusion: It was seen that negative alactic BE value can help in determining kidney
function loss, which is one of the most important factors responsible for the
development of sepsis-related hyperlactatemia-acidemia. Loss of kidney function
(creatinine >1.5 mg/dL or kinetic estimated glomerular filtration rate <30 ml/min) may

result in clinical inorganic acid accumulation, negative alactic BE value, and acidemia.

Key Words: sepsis, hyperlactatemia, acidemia, acute kidney injury, alactic base

€XCESS.

XII



1.GIRIS ve AMAC

Sepsis, enfeksiyon varliginda veya siiphesinde bozulmus konak yanitina bagl gelisen
organ fonksiyon bozuklugudur [1]. Sepsis, enfeksiyona verilen enflamatuar yanitin
tetikledigi tibbi bir acildir. Giincel epidemiyolojik ¢alismalar 15181nda sepsis insidans
grafigi yukar1 dogru ivmelenmektedir. Sepsisin yillik insidans1 31,5 milyon iken yillik
mortalite oran1 5,3 milyondur [2]. Sepsis 2017 yilinda ‘World Health Organization
(WHO)’ tarafindan global bir halk saglig1 problemi olarak kabul edildi [3].

Sepsis kliniginde serum laktat yiiksekligi sik goriilen bir bulgudur. Laktat artist
iiretim ve tliketim arasindaki dengenin bozuldugunu gosterir. Serum laktat >2 mmol/L
olmast  hiperlaktatemiyi temsil eder. Kritik hastalarda laktat, hizlica
degerlendirilebilen ve artan mortalite-morbidite riskiyle iligkili bir degiskendir [4].
Hiperlaktatemi genellikle doku hipoksisi ile iligkilendirilse de farkli bir¢cok
mekanizmanin var olabilecegi bilinmektedir. Metabolik asidoz viicutta ‘Hidrojen Iyon
Konsantrasyonu [H']’ nun arttig1 ‘Bikarbonat [HCOs ]’ diizeyinin azaldigi patolojik
bir durumdur. Arterial kan gazi analizinde pH <7.35 olmasi1 asidemi olarak tanimlanir.
Serum laktat yiiksekliginde laktatla beraber [H'] artisi laktik asidoz olarak
sonuglanabilir. Laktik asidoz hastanede yatan hastalarda en sik goriilen metabolik
asidoz nedenidir ve her zaman asidemiyle sonug¢lanmayabilir. Hiperlaktateminin her

zaman asidemiyle sonu¢lanmamasinin nedeni belirsizligini siirdiirmektedir [5].

Akut bobrek hasart (ABH) saatler giinler icinde gelisen bobrek fonksiyon kaybidir,
kritik hastalarda sik goriiliir, artmis mortalite-morbidite riskiyle iliskilidir [6]. Bobrek
sepsiste en sik etkilenen organlardandir. Kabaca her 3 sepsis hastasindan 1’inde sepsis
iligkili ABH gelisir [7]. Bobrek fonksiyon kaybinda en erken goriilen

komplikasyonlarindan biri metabolik asidozdur.



‘Albumin Replacement in Patients with Severe Sepsis or Septic Shock (ALBIOS)’
[8] caligmasinin yeniden analizi olarak 2019 yilinda yayinlanan ¢alismada [5]
hiperlaktateminin bdbrekte fonksiyon kaybi varsa asidemiyle sonuglanabilecegi
belirtildi. Calismada yeni tanimlanan ‘Alactic Base Excess (BE)’ terimiyle
hiperlaktatemi-asidemi iligkisinin daha kolay anlasilmasi hedeflendi. Negatif Alactic
BE degeriyle de klinisyene bobrek fonksiyon kapasitesi hakkinda hizlica bilgi akisinin

saglanabilecegi vurgulandi.

Calismanmizda Marmara Universitesi Yogun Bakim Uniteleri (YBU)’nde yatan
sepsis tanilt 30 hastanin farkli giinlerdeki 73 arter kan gazi analiziyle sepsis iliskili
hiperlaktatemi-asidemi klinigine serum kreatinin, ‘Glomeriiler Filtrasyon Hizi (GFH)’
ve alactic BE ile degerlendirdigimiz bdbrek fonksiyonunun etkisini arastirmayi

amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.Sepsis

Sepsis, enfeksiyon kaynakli fizyolojik, patolojik ve biyokimyasal anormallikleri
iceren bir sendromdur [1]. Sepsis insidansinin yillar i¢inde artisi; kolay ve hizli tam
konulabilmesi, hastaliga kars1 farkindaligin artmasi, yaglanmayla artan komorbiditeler
ve bazi iilkelerin saglik sistemlerindeki aksakliklar nedeniyle tercih edilen bir tani
kodu olmasiyla agiklanabilir. Diinya c¢apinda gercek insidansi bilinmeyen sepsis

Oonemli mortalite ve morbidite nedenidir [2].

2.1.1 Tamimlar ve tarihsel degisimi

Sepsis, enfeksiyon varlig1 veya siiphesinde diizensiz konak yanitinin neden oldugu
hayat1 tehdit eden organ fonksiyon bozuklugudur [1]. Sepsisin bilinirligi antik Yunan
cagina kadar uzanmaktadir. Antik yunanda sepsis ¢iirlime ile iliskilendirilmistir [9].
Modern ¢agda ise sepsis, enfeksiyona verilen sistemik enflamatuar yanit olarak

tanimlandi [10].



1991 yilinda ‘American Collage of Chest Physicians (ACCM) / Society of Critical
Care Medicine (SCCM) Consensus Conference’da sepsis ile ilgili terimlerin diinya
capinda standartize edilmesiyle erken tan1 ve tedaviye ek olarak klinik ¢aligmalarin da
gelistirilmesi amacgland1 [11]. Toplantida enfeksiyon, bakteriyemi, sepsis, Systemic
Inflammatory Response Syndrome (SIRS), septisemi, ciddi sepsis, septik sok, sepsise
bagl hipotansiyon ve Multipl Organ Dysfunction Syndrome (MODS) gibi terimler
tanimlandi. SIRS, nedenden bagimsiz goriilen sistemik enflamatuar yanit olarak
tanimlandi. SIRS tanisi i¢in belirlenen klinik kriterlerlerdem en az 2 tanesinin olmasi
yeterliydi. Klinik SIRS kriterleri: 1) Viicut sicakligt >38°C veya <36°C;
2) Kalp hiz1 >90/dk; 3) Solunum sayis1 >20/dk veya PaCO;, <32 mmHg; 4) Lokosit
say1s1>12,000 , <4000 veya immatur hiicre oran1 >%10. Akut fizyolojik degisikliklere
bagli gelisen SIRS kriterleri enfeksiydz yada non-enfeksiyoz (pankreatit, iskemi,
travma, doku hasari, hemorajik sok...) klinik durumlarda goriilebilir. MODS ise
SIRS’ta bagka bir nedenle agiklanamayan akut akciger hasari, sok, bobrek yetmezligi
gibi ¢cok sayidaki organda patolojik fonksiyon kaybina bagli gelisen bir sendrom olarak
tanimlandi. Sepsis ise kanitlanmis aktif enfeksiyon durumunda SIRS kriterlerini de
iceren klinik bir sendrom olarak tanimland1 [11]. Toplantida ayrica ciddi sepsis, sepsis
iliskili organ fonksiyon kaybi, hipoperfiizyon-perfiizyon anormallikleri (laktik asidoz,
oligoiiri, akut mental durum degisikligi...) veya hipotansiyonu kapsayan bir klinik
olarak tanimlanirken, septik sok ise yeterli s1v1 resiisitasyonuna ragmen sepsis iliskili
hipotansiyona bagli hipoperfiizyon bulgular1 ya da organ fonksiyon kaybinin
goriildiigli patolojik bir durum olarak tanimlandi. Bu toplantida énceden kullanilan

septisemi ve sepsis sendromu terimleri kullanimdan kaldirildi.



‘SCCM, The Europan Society of Intensive Care Medicine (ESICM), American
College of Clinical Pharmacy (ACCP), The American Thoracic Society (ATS), The
Surgical Infection Society (SIS)’ kuruluslarinin katkilariyla diizenlenen ‘The 2001
International Sepsis Definitions Conference’t 1991 yilinda belirlenen tanimlamalari
patofizyolojideki gelismeler 15181inda giincellemek i¢in toplandi [12]. Enflamatuar
yanit1 temsil eden SIRS kriterlerinin, organ fonksiyon kaybini gostermediginden
sepsis tanist koyma asamasindaki kisitliliklar iizerinde duruldu. Klinisyenlerin enfekte
hasta ile septik hasta ayrimmi gecikmeden yapmast icin sepsise spesifik olmayan
muayene ve laboratuar bulgular1 belirlendi. Sepsis, ciddi sepsis ve septik sok
tanimlarinin ise prognoz ve hastaligin ciddiyeti hakkinda bilgi vermedigi belirtildi.
Toplantida yeni bir tanimlama yapilmadi ve tim kisithiliklara ragmen SIRS

kriterlerinin kullanimina devam edildi [12].

Sepsis kliniginde mutlaka enfeksiyon tablosu vardir fakat tiim enfeksiyon tablolar
sepsis klinigiyle sonuclanmaz [9]. Sepsis sadece sistemik enflamatuar yanit olarak
aciklanamaz, kontrolsiiz enflamatuar yanitin organ fonksiyon kaybr ile
sonuglanmasidir. Merinoff sempozyumunda enfeksiyona verilen enflamatuar yanit
sonucunda hayat1 tehdit edebilecek diizeyde organ fonksiyon kaybinin goriilmesi
sepsis olarak tanimlandi1 [13]. Organ fonksiyon kaybini tanimlamada kardiyovaskiiler,
solunum, renal, hepatik, norolojik ve koagulasyon sistemleri olmak iizere 6 organ
sistemi degerlendirildi [14]. Sepsis enfektif patojen sayesinde tetiklenen ve endojen
faktorlerle giiclenen ¢ok yonlii bir konak yanitidir [15, 16]. Sepsis, erken donemde
pro- ve anti-enflamatuar (immiinolojik) yanitlara [17] eszamanli kardiyovaskiiler,
norolojik, otonomik, hormonal, biyoenerjitik, metabolik ve koagulasyon
sistemlerindeki (non-immiinolojik) yanitlarin da eklenmesiyle ¢ok sayidaki dnemli
prognostik faktorleri kapsar [15, 18, 19]. Sepsiste klinik bulgu ve semptomlarin genis
bir ¢er¢evede goriilmesine; yas, komorbiditeler, es zamanh cerrahi 6ykiisii, ilag ve
enfeksiyon kaynagi gibi degiskenlerin yani sira bireylerin biyolojik ve klinik
heterojenitesi de katki saglar [20, 21]. Sepsiste organ fonksiyon kaybinin derecesi 6lii
hiicre sayistyla iligkili degildir [22]. Sepsis 6liim habercisidir ve etkin-dogru tedavi

edilmezse 6liimle sonu¢lanmasi kaginilmazdir.



Yillar i¢inde giincelligini kaybeden sepsisle ilgili tanimlamalarin ESICM ve
SCCM tarafindan belirlenen task force grubundaki toplantilarla degerlendirilmesi
planland1 [1]. Toplantilarin temel amaci, sepsis iliskili organ fonksiyon kayiplarini
patobiyolojik (morfoloji, hiicre biyolojisi, immiinoloji ve dolasim) agidan
degerlendirmek, tanimlar giincellemek ve belirlenen kriterlerin klinikle uygunlugunu
saptamakti. Grupta ‘sepsis nedir?’ sorusu biyolojik, genetik ve hiicresel anormallikler
acisindan giincel bilgiler 15181nda tartisildi. Sepsiste tetikleyicinin enfeksiyon oldugu
ama bunun her zaman mikrobiyolojik agidan kanitlanmasinin zorunlu olmadig:
belirtildi. ESICM ve SCCM tarafindan gorevlendirilen task force grubunun ¢alismalari
‘The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock
(SEPSIS-3)’ [1] konferansindan sonra ‘Surviving Sepsis Campaign (SSC)’ tarafindan
‘International Guidelines for Management of Sepsis and Septic Shock: 2016’ [23]
olarak yayimlandi. Rehberde tanimlar ve tedavi yontemleri giincellendi ve yeni
tanimlar1 islevsel hale getirmek i¢in klinik kriterler de dahil edildi. Sepsisi, enfeksiyon
kliniginden ayiran temel nokta bozulmus sistemik enflamatuar yanit sonucunda
gelisen organ fonksiyon kaybidir. Sepsise bagli organ fonksiyon kaybi, farklh
hastalarda enfeksiyon siirecinin farkli zamanlarinda ve sessiz bir klinikle seyredebilir.
Sepsis tanis1 konuldugunda organ fonksiyon kaybinin varligi sorgulanmali ya da yeni
geligen bir organ fonksiyon kaybinda sepsise neden olabilecek bir enfeksiyon tablosu
aranmalidir. Sepsis tanisi i¢in altin standart test yoktur, siipheli enfeksiyon
durumlarinda klinik bulgu ve semptomlara gore tanimlanma yapilir. SEPSIS-3’te
sepsisin patobiyolojik agidan komplike olmayan enfeksiyon tablosunun ayirt edilmesi
amaclandi. 2016 SCC sepsis rehberinde sepsis tanisi i¢in enfeksiyona verilen konak
yanitin1 ve organ fonksiyon kaybini basitge tanimlayan, kolay uygulanabilir, maliyeti
diistik ve valide edilebilen klinik kriterlerin kullanilmasinin en ideal oldugu belirtildi.
Organ fonksiyon kaybinin derecesini klinik bulgu, laboratuvar degerleri ve tedavi
miidahaleleriyle degerlendirmeye imkéan saglayan tahmine dayali skor sistemleri
vardir. En sik kullanilan tahmine dayali skor sistemi ‘Sequential Organ Failure

Assessment (SOFA)’ dir (Tablo-1).



SOFA skoru septik hastay1 klinik olarak karakterize etmek igin 6zellikle YBU’ de
kullanilir. Artan SOFA skoru artan mortaliteyle iliskilidir [24]. Oncesinde bilinen
organ fonksiyon kaybi olmayan hastalarda SOFA skoru sifirdir. YBU’ de yatan
hastalarda enfeksiyona bagli total SOFA skorunda akut > 2 birimlik degisiklik olmas1
organ fonksiyonun kaybini yani sepsisi gosterir. Sepsisin ilk ampirik kanita ve veriye
dayal1 tanim1 enfeksiyona bagli SOFA skorunda akut > 2 birimlik degisiklik olmasidir
[25]. Kronik organ fonksiyon kaybi olanlarda sepsis tanisinda SOFA skorunun
kullanilabilirligi belirsizdir. SOFA skorunda akut artis olmamasi sepsisi diglamaz.
SOFA skorunda 2 birimlik artis ayn1 zamanda mortalite oranini da %10 artirir. Stipheli
enfeksiyon durumlarinda YBU disindaki alanlarda sepsis tanis1 koymak igin yatak
basinda kolayca degerlendirilebilen ‘Quick Sequential Organ Failure Assessment
(qSOFA)’ skoru gelistirildi [25]. qSOFA kriterleri; 1) bozulmus mental durum
(‘Glaskow Koma Skoru (GKS)’ <15), 2) sistolik kan basinc1 <100 mmHg, 3) solunum
sayis1 > 22/dk. Siipheli enfeksiyon kliniginde gSOFA kriterlerinden en az 2 tanesinin
olmas1 enfeksiyona bagli organ fonksiyonun kaybini yani sepsisi gosterir. qSOFA
skoru YBU disindaki hastalarda kullanilan klinik temelli bir skordur ve YBU ihtiyaci
ve mortalite artigiyla iligkilidir. gSOFA ve SOFA skorlar1 sepsise 6zgii degildir ama

organlarin fonksiyon durumu hakkinda bilgi verirler.

Septik sok, yeterli siv1 resiisitasyonundan sonra Ortalama Arter Basincint (OAB)
>65 mmHg hedefinde tutmak igin vazopressor tedavi gerekliligi ve serum laktat
diizeyinin >2 mmol/L olmasi olarak tanimlandi [26]. Septik sok, sepsisin alt grubudur
ve altta yatan dolagimsal, hiicresel ve metabolik bozukluklar nedeniyle daha siddetli
hastalig1 gosterir, mortaliteyi dnemli derecede artirir. SEPSIS-3 calismasinda ciddi

sepsis ve SIRS kritelerleri kullanimdan kaldirildi.



2.1.2 Tahmine dayal skor sistemleri

Tahmine dayali skor sistemleri, hastalarin en kotii klinik ve laboratuar degerlerinin
kullanildigi, hastalik siddetini belirleyen 6zellikle mortaliteyi dngdrmede kullanilan
parametrelerdir. Skor sistemleri bir organa ya da sisteme spesifiktir. Sik kullanilan
tahmine dayali skor sitemleri: Acute Physiology and Cronic Healty Evaluation
(APACHE), Simplified Acute Physiology Score (SAPS), Mortality Probability Model
(MPM), MODS, SOFA, Logistic Organ Dysfunction System (LODS), Therapeutic
Intervention Scoring System (TISS) ve Nine Equivalents of Nursing Manpower Use
Score (NEMS). YBU hastalarinda skor sistemlerinin kullaniminda en biiyiik handikap
yeni tanimlamalar, tedaviler ve prognostik teknikler gelistikge skor sistemlerinde de
giincellenme ihtiyacinin dogmasidir. YBU’de mortaliteyi 5ngérmede en sik kullanilan
skorlama sistemleri; APACHE, SAPS ve MPM iken organ fonksiyon kaybim
ongérmede sik kullanilan skor sistemleri; SOFA, LODS ve MODS tur. Organ
fonsiyon kaybini 6ngérmede kullanilan skor sistemleri mortaliteyle koreledir, ne i¢in
gelistirildiklerinden bagimsiz olarak hem mortaliteyi hem de organ fonksiyon kaybin
ongoriirler. Tahmine dayali skor sistemlerinin birlikte kullanilmasi hassasiyetlerini
arttirir [14].

APACHE skoru 1981°de hastalik ciddiyetine gore hastalar1 siniflamak igin
olusturulmustur. Skorun hesaplanmasinda 2 béliim vardir; 1. boliimde fizyolojik skor
ile akut hastalik derecesini belirlenir, 2. bolimde ise YBU kabuliinden 6nceki kronik
hastaliklarin durumu degerlendirilir. 1985°te revizyon sonrasi olugturulan APACHE II
[27] skoru, diinyada en sik kullanilan tahmine dayali skor sistemidir. 12 fizyolojik
degisken (YBU kabuliinden itibaren 24 saat i¢indeki en kétii degerler), yas, kronik
hastalik durumu, cerrahi Oykiisii veri sistemine girilerek hesaplanir. En yiiksek puan

71 dir.



SOFA skoru 1994 yilinda YBU’de yatan kritik hastalarda akut morbiditeyi
degerlendirmek i¢in gelistirilmistir [28]. Organ fonksiyon kaybinin/yetmezligin
derecesini ve zamanla degisimini degerlendirmemizi saglar. Kritik hastalarda
komplikasyonlar1 belirlemede kullanilir. SOFA skorunda; kardiyovaskiiler, solunum,
bobrek, hepatik, ndrolojik ve koagulasyon sistemlerinin her biri 0-4 aras1 bir puanla
degerlendirilir (Tablo-1). Artan puan degerleri organ fonksiyon kaybindaki
kétiilesmeyi yansitir. SOFA skoru YBU kabiiliinde ve takip eden her 24 saatte bir
oOlgtilebilir. SOFA skoru 24 saatteki en kotii degerler kullanilarak hesaplanir.

SOFA skorunda noérolojik sistem GKS ile degerlendirilir. SOFA skorunda
dogruluk orani en diisiik olan sistem norolojik sistemdir. Sedasyon altindaki hastalarda
GKS ol¢iimiinde ndrolojik muayene yapilmadigi i¢in hangi degerlerin alinacagi
caligmalara gore degisir. Entiibasyon o©ncesi GKS skoru, tekrar norolojik
degerlendirme yapilana kadar her giin kullanilabilir veya bu degere ulagilamiyorsa
skor her giin 15 olarak kaydedilebilir [29]. SOFA skorunda solunum sistemi, ‘Arterial
oxygen tension (PaQ:) / Fraction of Inspired Oxygen(FiO>)’ degerine gore hesaplanir.
SOFA skoru hesaplanirken FiO» degeri verileri oksijen destegi yontemine gore tahmin
edilir. SOFA skorunda hepatik sistem skoru serum biliriibin diizeyine gore belirlenir.
SOFA skorunda kardiyovaskiiler sistem mevcut OAB degeri veya hedef OAB
degerine ulagsmak icin gerekli vazopresor doz ihtiyacina gore belirlenir. Koagulasyon
SOFA skorunda ise trombosit sayist kullanilir. Trombosit transfliizyonu yapilan
hastalarda ise transfiizyondan 6nceki 24 saatteki en diisiik deger kullanilir. Eger siirekli
trombosit transflizyonu aliyorsa hastanin transfiizyondan onceki en kiigiik degeri
alinir. Bobrek SOFA skoru ABH ve ‘Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) 'ayrim1 yapamaz.
Bobrek SOFA skoru, serum kreatinin diizeyi veya idrar hacmine gore hesaplanir. Bu
2 deger ‘Renal Replasman Tedavisi (RRT)’ varligindan etkilenir. RRT alan hastalarin
SOFA skorunun nasil hesaplanabilecegi literatiirde belirtilmemistir. Caligmalarda
RRT alan hastalar i¢in bir strateji belirlenmelidir. Bir yaklasima gére RRT alanlarin

bobrek SOFA skorunun 4 olarak kabul edilmesi Onerilir.



Tablo-1 Ardisik-Sepsis iligkili Organ Yetmezligi Degerlendirme (Sequential-Sepsis
related Organ Failure Assesment) (SOFA) Skoru

Sofa 0 1 2 3 4
Solunum
Pa02/FiO2 >400 <400 <300 <200 <100
MYV var MYV var
Kardiyovaskiiler
Hipotansiyon OAB>70 | OAB<70 Dopamin<5 Dopamin>5 Dopamin>15
mmHg mmHg pg/kg/dk veya ng/kg/dk pg/kg/dk
herhangi  bir | veya veya
dozda Adrenalin< Adrenalin>
Dobutamin 0.1 pg/kg/dk 0.1 pg/kg/dk
veya veya
Noradrenalin | Noradrenalin
<0.1 >0.1
ng/kg/dk pg/kg/dk>
Koagulasyon
Trombosit >150 <150 <100 <50 <20
(x10°/mm?)
Karaciger
Bilirubin  (mg/dl) @ <1.2 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12.0
Bobrek
Kreatinin (mg/dl) | <1.2 1.2-1.9 2.0-3.4 3.5-4.9 >5.0
Idrar hacmi <500ml/giin = <200ml/giin
Norolojik
GKS 15 13-14 10-12 6-9 <6

*Pa0a: Arterial oxygen tension; FiOz: Fraction of Inspired Oxygen; MV: Mekanik Ventilasyon;
OAB: Ortalama Arter Basinci; GKS: Glaskow Koma Skoru.
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2.1.3 Epidemivoloji

Diinya capinda sepsisin insidansi ve mortalite orant hakkinda kapsamli bir bilgi
eksikligi mevcuttur [2]. Sepsis tiptaki en eski ve anlagilmasi en zor sendromdur [15].
1979-2015 yillart arasinda 7 iilke, 4 kita ve 15 farkli tibbi dokiiman kaynagi
kullanilarak yayinlanan ve yayinlanmayan toplam 45 calismanin verileri kullanilarak
diinya capindaki sepsis insidansi ve mortalitesiyle ilgili kapsamli bir bilgiye erisilmesi
amaclandi [2]. Degerlendirilen calismalarin ¢ogu High-Income-Countries (HICs)
kaynaklidir. Diinya niifusunun sadece %17’ sini kapsayan HICs ilgili ¢aligmalarin
olmasi kalan %87’lik kismi kapsayan Low-Middle-Income-Countries (LMICs)
kaynakli ¢aligmalarin olmamasi global sepsis yiikiiniiniin dogru degerlendirilebilme
ihtimalini sinirladi. Derlemedeki veriler degerlendirildiginde global sepsisin yillik
insidans1 31,5 milyon iken yillik mortalite oram1 5,3 milyon saptandi [2].
Degerlendirilen ¢aligmalar arasindaki farkli metodolojiler, tanimlar ve mikrobiyolojik
ajanlar sonuglarin genis bir heterojeniteyle sonuclanmasina sebep oldu. Derlemede
sepsisin mortalite oran1 diger hastaliklarla karsilastirildi ve sadece hastanede yatan

hastalarin sepsis insidansi degerlendirildi.

LMICs' teki sepsis ve septik sokun insidansini belirlemek ve giincel tani-tedavi
yontemlerinin uygulanabilirligi degerlendirmek i¢in yapilan derlemede [30], bilgilerin
sinirliligi vurgulandi. 2016 SCC sepsis rehberi her ne kadar uluslararasi olsa da katilan
51 merkezden sadece 3’i LMICs iken kalanlar1t HICs’ dir. Ama bu rehberin LMICs’
lerde de sepsis yonetiminde kullanilmasi onerilir [31]. SEPSIS-3 konferansinda
LMICs’lerde qSOFA’nin kullanimi ile sepsisin erken taninmasi, organ fonksiyon
kaybinin varligi ve mortalite riski yiiksek hastalar1 erken saptamak amaglandi. Bu
uygulamanin etkili miidahalelere ve iyilestirilmis sonuglara imkan saglayacagi
belirtildi. On LMICs’de 2003 ve 2017 yillarinda yapilan ¢aligmalarin retrospektif
degerlendirilmesinde siipheli enfeksiyonu olan hastalarda qSOFA kriterinin >2 olmas1
artmig mortalite riski ile iligkili bulundu [32]. HICs gore belirlenen siv1 resiisitasyon
protokoliiniin LMICs’ lerde valide edilmedigi i¢in kotli sonuglarla iligkili olabilecegi

unutulmamalidir.
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Diinya capinda sepsisle ilgili dogru insidansi tahmin etmek i¢in bulagici hastalik
insidansi, direngli mikroorganizmalarla enfekte olma ihtimali ve enfeksiyona bagh
mortalite orani ¢ok daha yiiksek olan LMICs iilkelerini [33] de kapsayan ¢aligmalarin
desteklenmesi Onerilir. Sepsise bagli mortalite oranlarmin gelisen destek tedaviler
sayesinde 1979 -2000 yillar1 arasinda ‘Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de azaldig
belirtildi [34]. ABD’de sepsis insidans1 yillik 100,000 de 535 vakadir ve progresif artis
gosterecegi tahmin ediliyor [35]. Antibiyotik direncinin tek basmna mortaliteyi
arttirdigina dair belirsizlik siirerken onceki ¢alismalarda antibiyotik direncinin oldugu
bakterilerle enfekte olmanin artmis mortalite oran1 ve uzayan YBU yatisiyla iliskisi

g6z ard1 edilmemelidir [36, 37].

Tiirkiye sepsis prevelanst ve mortalitesi genis c¢apli olarak bilinmeyen ve
antibiyotik direncinin yiiksek oldugu bir LMICs’tir. Tiirk yogun bakim dernegi
tarafindan 2016 yilinda yiiriitiilen ulusal, cok merkezli nokta prevelans ¢aligsmasinin
amac1 Tiirkiyedeki YBU’lerde sepsisin prevelansini, neden olan mikroorganizmalar
ve mortalite oranini belirlemektir [38]. Bu calismada en sik goriilen komorbidite
kronik solunum yetmezligidir, ciddi sepsis ve septik sok hastalarinda en sik solunum
ve bobrek sistemlerinde fonksiyon kayiplar1 eslik etti. Calismaya gore yas,
komorbiteler, APACHE II skoru, KBH, Konjestif Kalp Yetmezligi (KKY), solid organ
malignitesi, kronik karaciger yetmezligi ve immunsupresyon durumu mortaliteyle
iligkilidir ve yas, ciddi sepsis, septik sok ve RRT mortalite i¢cin bagimsiz risk
faktoriidiir. Calismada Tiirk YBU’lerinde yiiksek sepsis ve enfeksiyon insidansi
goriildii. Mortalite oranlar1 ciddi sepsiste %55,7 iken septik sokta %70,4 olarak
beklenenden yiiksek ¢ikti. Enfeksiyon kaynaginin %54,4’i hastane kaynakl
mikroorganizmalarken, karbepenemaz direngli bakteriler mortalite ile iliskili
bulunmadi. Solunum, kan ve {iriner sistem iliskili enfeksiyon odaklarinin daha yaygin
oldugu gozlemlendi. Enfekte hastalardaki hemsire-hasta oranmnin disiikligii ve
candida enfeksiyonu bu c¢alisma O6zelinde bagimsiz mortalite risk faktorii olarak
belirlendi. Tiirkiyede 15,513 YBU yatag: varken galismaya Ocak 2016°da 1605 hasta
dahil edildi. Calisma degerlendirilirken Tiick YBU popiilasyonunun %90 nin
calismaya dahil olmadigi unutulmamalidir. Sepsis cogunlukla diger hastaliklar
nedeniyle 6lmek lizere olan (terminal donem malignite hastalari gibi ) hastalarda

mortalite siirecinin tetikleyicisidir [39].
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2.1.4 Risk faktorleri

Global bir halk sagligi olan sepsis enfeksiyona bagli dliimlerin birincil nedenidir.
Sepsis iliskili risk faktorleri hem enfeksiyon etkenini hem de enflamatuar yaniti
etkilediginden mortalite ve morbiditeyi ongérmede onemlidirler. En 6nemli risk
faktorleri 6zellikle hastalar arasinda enflamatuar yanitin farkliliginda rol olan yas,

cinsiyet ve irktir.
Sepsis icin risk faktorleri;

fleri yas: Sepsisin insidans1 yasla birlikte artar. Yas sepsise bagli mortaliteyi
ongdrmede bagimsiz risk faktoriidiir [40], yas >80 olmasi belirgin insidans artisi ve

yiiksek mortalite oranlari ile iliskilidir [41].

YBU ve hastane yatisi: Hastane yatisindan sonraki 48 saatte hastanin florasi
hastane florasiyla degistiginden direngli mikroorganizmalarla enfekte olma riski artir.
Ayrica hastalarin enflamatuar yanitlarinda da farklilik oldugu i¢in YBU ve hastane

yatis1 sepsis i¢in risk faktoriidiir.

Bakteriyemi: Sepsis demek i¢in enfeksiyon etkenine verilen disregiile enflamatuar
yanita bagli organ fonksiyon kaybinin olmasi gerekir. Bakteriyemi i¢in etkenin kan
kiiltiiriinde tiremesi gerekir. Bakteriyemi her zaman sepsise eslik etmeyebilir ama

olmas1 sepsis i¢in artmis risk faktoriidiir.

Immunsupresyon: Direkt olarak farkli nedenler (AIDS, malignite, bdbrek
yetmezligi, karaciger yetmezligi, immunsupresif ila¢ kullanim Oykiisii...) sonucu
gelisen immunsupresyon sistemik enflamatuar yaniti direkt etkiledigi i¢in 6nemli bir

sepsis risk faktoriidiir.

Diyabet ve obezite: Bu iki durumda hastanin hem enfeksiyona yatkinligi hem de

enflamatuar yanit1 etkilendiginden sepsis riski artar.

Maligniteler: maligniteler sepsise eslik eden en sik komorbiditelerden biridir.
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Genetik faktorler: Genetik faktorler hem enfeksiyon riskini hem de enflamatuar
yanit1 etkiler. Genetik faktorler tipik olarak genetik polimorfizimle sepsis riskini

arttirlar.

SARS-COV-2: COVID-19 enfeksiyonu hastalar1 sekonder enfeksiyona- sepsise
yatkin hale getirir. COVID-19 un bir komplikasyonu olan sepsis artmis mortalite

riskiyle iligkilidir.

2.1.5 Sepsis Yonetimi

Sepsis ve septik sok; fizyolojik bulgular, semptomlar, laboratuar anormallikleri ve
karakteristik patofizyolojik degisikleri kapsayan klinik sendromlardir [42]. Sepsisi
basit bir enfeksiyondan ayirmada temel nokta bozulmus sistemik enflamatuar yanita
bagli (enfeksiyondan bagimsiz) organ fonksiyon kaybiin mutlak varligi ve septik
soka doniisebilme ihtimalidir. Sepsisin yonetimde kritik nokta sepsisi erken tanimak
ve tedaviye hemen baglamaktir. Olast enfeksiyon durumunlarinda SOFA ve qSOFA
skorlarinda akut > 2 birimlik degisiklik sepsisi erken tanimamizi ve olumsuz sonuglari
onlemeyebilmemizi saglar. SOFA skorunun siipheli enfeksiyon tablosuyla yatan YBU
hastalarinda hastane i¢i mortaliteyi ongérme orant LODS’a benzerken SIRS ve
qSOFA’ dan istatiksel olarak daha anlamlidir [25]. YBU disinda siipheli enfeksiyonu
olanlarda ise mortaliteyi ongérmede ise qSOFA skoru SOFA ve SIRS’ tan daha
anlamlidir. Acil departmanlarinda qSOFA skoru SIRS’a gore mortalite ve organ
fonksiyonun kaybii 6ngérmede daha duyarhidir [43]. qSOFA’nin 6zgilliigi %96
duyarliligt %30 iken SIRS’in duyarliligir %72’dir [44]. Enflamatuar yanitin erken
gostergesi olan biyomarkerlarin sepsisi tanima ve ciddiyetini belirleme yetenekleri
siirlidir. Prokalsitonin, sepsisi non-enfeksiyoz kritik hastaliklardan ayirt edebildigi,
klinik sonuglar1 6ngoérdiigii ve antibiyotik kullanimina rehberlik ettigi i¢in istisnai bir
biyomarkerdir [45]. Tartigmali olmasina ragmen, bugiine kadarki genel fikir birligi,
prokalsitoninin sepsis veya bakteriyel enfeksiyon tanisi koymak-diglamak ve prognoz

tahmini yapmak i¢in tek basina yetersiz kalabilecegidir.
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Sepsis hastalarmin %80’inde etken toplum kaynaklidir ve acil departmaninda tani
alirken hastalarin %20’ si baska nedenlerle hastanede yatarken tan1 koyulan hastalardir
[46]. Solunum sistemi iliskili enfeksiyonlarin %64°1, batin i¢i enfeksiyonlarin %20 ‘si
ve iiriner sistem iligkili enfeksiyonlarin %14’ sepsise progrese olurlar [47]. Bakteriyel
enfeksiyonun sepsisle sonuglanmasi i¢in bakteriyemiye gerek yoktur. Sepsiste kan
kiiltiiri pozitifligi yaygin degildir ve genelde ampirik antimikrobiyal tedavi verildigi
icin kiiltlirlerde lireme orani diisiliktiir. 2016 SCC sepsis rehberinde sepsis ve septik
sok tedavisinde tan1 sonrasi en kisa siirede yeterli dozda ve uygun antimikrobiyal terapi
ve kaynak kontroliinlin saglanmast onerildi [23]. Enfeksiyon kaynagi; klinik
semptomlar, bulgular, mikrobiyolojik kiiltiirler ve goriinteleme teknikleriyle tespit
edilmelidir. 2021 SCC sepsis rehberinde ise septik sok ve belirgin sepsis kliniklerinde
en kisa siirede antimikrobiyal tedavinin baglanmasi 6nerilirken, sok tablosunun eslik
etmedigi muhtemel sepsis kliniginde ise siurlt bir siire i¢in enfeksiyon varliginin
arastirilabilecegi ve sepsis tanisini diigiindiikten sonraki ilk 3 saatte antimikrobiyal
tedaviye baslanmasi 6nerildi [48]. Ampirik antimikrobiyal tedaviyi dogru planlamak
mortalite riskini 6nemli oranda azaltir [49]. Antimikrobiyal tedavi icin direngli
bakterileri de kapsayan genis spektrumlu ve miimkiinse kombine terapiler
planlanmalidir. Septik sokta ise mutlaka kombinasyon terapileri 6nerilir [50]. Giincel
sepsis rehberinde sepsis ve septik sok kliniginde ‘Methicillin-Resistant
Staphylococcus aureus (MRSA)’ riski varsa verilen antimikrobial terapinin MRSA’y1
da kapsamasi Onerildi. Kan kiiltiirii almak i¢in antimikrobiyal tedavi ertelenmemelidir.
Antimikrobiyal tedavide gecikme artmis 6liim riski ile iligkilidir. Kiiltiir sonuglarina

gore antimikrobiyal tedavi yenilenmelidir.
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Sepsiste acil hemodinamik destegin amact organ hasar1 ve soku onlemektir. Sivi
ve vazopresor tedavisi invaziv vaskiiler monitorizasyonla YBU’de verilmelidir. Srvi
resiisitasyonda ilk 3 saatte 30cc/kg kristalloid kullanimi ve miimkiinse salin yerine
dengeli kristalloidlerin se¢ilmesi onerilir [48]. Yiiksek miktarda kristalloid replasmani
ile stabilizasyon saglanamadiysa alblimin kullanilabilir [51]. 2016 SCC sepsis
rehberinde sivi resiisitasyonunda kristalloid kullanimi gelatin kullanimina gore {istiin
olarak belirtildi fakat gilincel sepsis rehberinde gelatinin sepsis ve septik sok
resiisitasyonda tekrarlayan dozlarda kullanilabilecegi belirtildi. Vazoaktif ajanlar sivi
resilisistasyonu sirasinda uzun siiren hipotansiyondan korunmak i¢in basglanir. 2001
yilinda ABD’de yapilan tek merkezli ‘Randominize Kontrollii Calisma (RKC)’da
septik sok hastalarina ilk 6 saatte uygulamak icin olusturulan resiisitasyon protokolii
(intravendz sivi1 tedavisi, vazopresor-inotrop tedavisi, eritrosit siispansiyonu
transfiizyonu) ile 6zellestirilmis hedeflere (arteriyel kan basinci, santral ven basinci,
santral vendz oksijen saturasyonu, hemoglobin diizeyi) ulagsmak planlandi, uygulanan
protokoliin ise hastane mortalitesini %46,5‘ten %30,5’ e diisiirdiigii belirtildi. Bu
resilisitasyon protokolii ‘Early Goal Directed Threrapy (EGDT) olarak adlandirildi.
Daha sonraki yillarda 3 merkezde yapilan ProCESS, ARISE VE ProMISe
caligmalariyla EGDT nin mortaliteyi azaltmaya dair bir katkis1 gosterilemedi [52-55].
Septik sokta ilk tercih edilecek vazoaktif ajan daha az yan etki ve daha iyi sonuglarla
iliskisi nedeniyle noradrenalindir [56]. Noradrenalinin dopamine gére mortalite ve yan
etki profili diisiiktiir [57]. Vazopresinin noradrenaline kars1 etkinligi ve yan etki profili
benzerdir ve artan noradrenalin ihtiyacinda tedaviye eklenebilir. 2021 sepsis
rehberinde hedef OAB ve yeterli sivi dengesine ragmen hipoperfiizyon bulgular
devam eden septik sok ve kardiyak fonksiyon kaybi varliginda levosimendan

kullanim1 Onerilir.
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Giincel sepsis rehberinde sepsisin dnemli bir biyokimyasal tanimlayicist olan
laktatin Olgiilmesi Onerilir. Laktat hiicresel veya metabolik gerilimin hassas, ama
spesifik olmayan bagimsiz bir gostergesidir [58]. Sivi resiisitasyonunun miktart sok
fazina baglidir. Artan s1v1 dengesi ¢alismalarda zayif sonuglar ve artmig mortaliteyle
iligkili bulundu. Sivi yanitim1 degerlendirmek ig¢in statik degil dinamik testlerin
kullanimi Onerilir. Hastalara kanita dayali bireysel sivi tedavisi Onerilmesi
imkansizdir. Tekrarlayan degerlendirmelere gore tekrarlayan dozlarda bireye gore sivi
tedavisi planlamak olabilecek en iyi yontemdir. Sepsiste seri serum laktat diizeyi
Olgtimleri hastaligin ciddiyetini ve tedavi algoritmasinin etkinligini degerlendirmek
icin kullanilir [23] ama laktatin sepsis tanisinda yeri yoktur. RKC’ lerde laktat
rehberliginde yapilan resiisitasyonun mortaliteyi Onemli derecede azalttig
gosterilmistir. Ayrica giincel sepsis rehberinde septik sokta perfiizyonu
degerlendirmek i¢in kapiller dolum zamanmm da diger yontemlere ek olarak
kullanilmas: 6nerildi. Serum laktat diizeyi ve vazopresor ihtiyaci birbirlerinden
bagimsiz mortalite belirleyicileridir. Hiperlaktatemi, vazopresor ihtiyacindan
bagimsiz mortalite riskini arttirir. Serum laktat diizeyi hem risk degerlendirmede hem

de tedaviye verilen yanit1 izlemek i¢in kullanilir [59].

Sepsis veya septik soklu hastalarda oksijenasyonu, ventilasyonu ve hava yolu
acikligint saglamak icin organ yetmezliginde pozitif basingli mekanik ventilasyon
gerekebilir. Giincel sepsis rehberinde sepsise bagl hipoksik solunum yetmezliginde
high-flow nazal oksijen kullanilmasi noninvaziv mekanik ventilasyona goére daha
iistiinken, invaziv ve noninvaziv ventilasyon kullanimi agisindan yetersiz kanitlar
nedeniyle Oneride bulunulmadi. Hemodinamisi stabil olmayan hastalarda bobrek
yetmezligi veya total sivi dengesine bagli semptomlari1 yonetmek i¢in RRT kullanimi

Onerilir [23].
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Sepsis, eslik eden komorbiditeler ve hizla degisen hemodinamik durum nedeniyle
asir1 kompleks bir sendromdur. Artan yasli niifus ve komorbiteler diinya ¢apinda sepsis
insidansint arttirir. Sepsisin efektif farmokolojik bir tedavisi yoktur. Ancak sepsisin
erken taninmasi, uygun destek tedavisi ve erken etkili antimikrobiyal tedavi verilmesi
mortalite oraninda diismeyle iliskilidir [60]. Sepsis ve septik soku Onlemenin esasi
etkili klinik pratik sonucunda 6zellikle riskli popiilasyonda enfeksiyon insidansini
azaltmaktir. Sepsisi atlatan hastalarin 6nemli bir kisminda kronik kritik hastalik
meydana gelir ve hastalarin >%50’si 3 ay icinde YBU’ de &liirken, %60’1nda
psikolojik rahatsizliklar olur [61]. Hastalarin ¢ok azi fonksiyonel hayat tarzina
donebilir. Sepsis sonrasi sag kalanlarda ise uzun siire tan1 koyulamayan ve tedavi

edilmeyen fizyolojik, kognitif ve psikolojik rahatsizliklar olur [62].
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2.2 Hiperlaktatemi ve Asidemi

Hiperlaktatemi, kan laktat konsantrasyonunun >2mmol/L olmasidir. Insan viicudunda
20 mmol/kg/giin laktat iiretimi olur [63] . Laktat iiretim ve tliketim arasindaki denge
laktatin bir say1 olarak ifade edilmesini saglar. Kan laktat konsantrasyonu arteriyel
veya vendz kanda birbirine ¢cok yakin oldugu icin iki yontemle de Slgiilebilir [64].
Asit-baz dengesi volatil asit olan CO2’in akcigerden, non-volatil asitlerin
(metabolizma sonucu {retilir, konsantrasyonu 50-100 meq/giin) ise bdbrekten
atilmasiyla saglanir. Asit-baz denge bozuklugu tanisinda arter kan gazi analizi
kullanilir. Sok gibi ciddi dolagim yetmezligi varsa asit-baz dengesi santral vendz
kateterden alinan kan gaziyla degerlendirilmelidir, arteryel kan gazi yaniltabilir. Laktat
yiiksekligi diinya capinda anormal metabolik durumun bir gdstergesi olarak kabul

edilir. Asidemi, dokuda goriilen asidoz sonucu serum pH <7,35 olmasidir.

2.2.1 Laktat metabolizmasi

Karbonhidrat metabolizmas1 sonucu olusan glukoz, sitozolde piriivata metabolize
olduktan sonra ‘Laktat Dehidrogenaz (LDH)  enzimiyle laktata doniisiir. Normal kan
laktat konsantrasyonu 0,5-2 mmol/L dir. Fizyolojik kosullarda laktat; kas (%25), cilt
(%25), beyin (%20), barsak (%10) ve mitokondrisi olmayan kirmizi kan hiicreleri
(%20) tarafindan tretilirken temel olarak karaciger ve bobrek tarafindan metabolize
edilir [65]. Laktatin bobrekten filtrasyonu icin esik deger 5—6 mmol/L'dir, yani
fizyolojik olarak laktat idrarla atilmaz. Laktat kan dolagimina farkl: hiicrelerden salinir
[63], fakat her organ veya doku i¢in net laktat dengesi bilinmemektedir. Laktat klirensi
sonucu tiim kan laktatdan yaklagik olarak 3-4 dakikada temizlenir ve 1-2 mmol/L

diizeyinde sabit kalir.
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Laktat anaerobik ve aerobik glikoliz arasindaki baglanti molekiiliidiir. LDH
enzimi sitozolde piriivattan laktat iiretimini uyararak kan Laktat/Piriivat oranin1 da
10/1°de sabit tutar. Pirlivat iiretimini artiran herhangi bir durumda laktat {iretimi de
artar. LDH enzimi; LDHA ve LDHB olarak 2 alt gruptan olusur. LDH enzim tipi
dokudaki laktat metabolizmasini etkiler. LDHA piriivatt ‘Tricarboxylic Acid (TCA)’
siklusuyla oksidatif fosforilasyonla CO> ve suya metabolize ederken, LDHB ise
piriivatt ATP harcayarak karaciger, bobrek ve diger dokularin mitokondrisinde oksijen
varhginda CORI siklusuyla glukoza déniistiiriir (glukoneogenez). Periportal
hepatositlerde laktatin %60°1, bobrekte ise %30 u metabolize edilir. Glukozdan laktat
iiretimi 2 ATP saglarken laktattan glukoz iiretimi i¢in 6 ATP gerekir ve karaciger bu

enerjiyi yag asidi oksidayonundan saglar.

Laktat mekik teorisi, ¢esitli dokularda oksidasyon ve glukoneogenez icin ortak
karbon kaynaklarinin kullanildigini gosterir. Laktat, hem hiicre i¢i hem de hiicreler
arasi laktat mekigi ile okside olur veya glukoneogenez i¢in substrat olur. Laktat 6nemli
bir glukoneogenez kaynagidir. Dinlenme halinde laktatin yaklasik %50 si okside
olurken egzersiz sirasinda yaklasik %75-80°1 okside olur [66]. Sitozolde iiretilen
laktat, monokarboksilaz transport (MCT) proteiniyle mitokondriye tasimir. MCT
proteinleri laktat konsantrasyonu ve pH (laktatla beraber [H]’de tasinir) a gore
laktatin mitokondriye girisini kolaylastirirlar. Laktat, mitokondrinin intermembran
araligindaki mitochondrial Lactate Oxidation Complex (mLOC) enzimiyle mitokondri
matriksine geger. mLOC mitokondriyal LDH dan olusur ve laktati piriivata
dontistiirerek TCA siklusunda okside olmasina neden olur [67]. Endojen ve ekzojen
katekolamin artig1 2 receptdr uyarisini arttirarak hiperlaktatemiye neden olabilir. 32
receptor uyaristyla cAMP salgist artar, glikojenoliz ve glikoliz ile es zamanli ATP
tiretimi artar. Artan ATP Na'/K"ATPaz pompasini uyaririr ve ATP tiiketilir ortaya
cikan ADP fosfofruktokinazi uyarir, artan glikoliz daha ¢ok piriivat yani daha ¢ok
laktat iiretimiyle sonuclanir [68]. Doku hipoksisinde mitokondrideki piruvat

karboksilaz ve Piriivat Dehidrogenaz (PDH) enzimleri inhibe olur. Pirlivatin oksidatif
fosforilasyonu ve NADH’1n [NAD+] doniisiimii engellenir [69]. Boylece ATP/ADP

orant diiser ve NADH/[NAD+] orani ise artar ve sitozolde pirlivat birikirken

laktat/piriivat’in 10/1 orani da artar.
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2.2.2 Hiperlaktatemi

Laktat tiretimi laktat tiikketimini astiginda hiperlaktatemi meydana gelir. Kan laktat
diizeyinin normal alt limiti 0,5 mmol/L’dir ve tiim laboratuarlarda bu deger aynidir,
normal st limiti ise laboratuvara gore 1-2,2 mmol/L arasinda degisir yani her
laboratuvarda kan laktat diizeyi i¢in farkli tist cuttoff degeri vardir. Kritik hastalarda
laktatin cutoffun iistiinde olmasi1 artmig mortaliteyle iliskilidir [70]. Hatta kan laktat
diizeyinin normal aralikta olsa bile onceki degerine gore kismen artis1 bile kot
sonuglarla iligkilidir ve hastayr yakin takip etmek i¢in klinisyenleri uyarir.
Hiperlaktateminin patofizyolojik mekanizmasinin ¢ok tartisilmasina ragmen tam
aydinlatilamamasi basit¢e anaerobik metabolizmanin bir pargasi olarak taninlanmasini
saglamaz [58]. Kan laktat diizeyi Weil ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmalara kadar
kritik hastalarda ~ bozulmus doku perfiizyon markeri olarak kullanildi [71].
Hiperlaktatemi varsa ya {iretim artmis ya tiiketim azalmis ya da 2 durum birlikte
olmustur. Aerobik glikoliz ve doku hipoksisi, belirli kosullar altinda ayni anda
hiperlaktatemiye katkida bulunabilirler [72]. Hiperlaktatemide goriilen hiicresel
fonksiyon bozuklugu karmasiktir. Hiicresel ortamda agir asidoz varsa hiicresel
fonksiyonlar kétiilesir. Hiperlaktateminin kendisinin hiicresel fonksiyon iizerinde bir
etkisinin olup olmadig1 belirsizligini korurken, asidoz ise tek basma kardiyak
kontraksiyon, kardiyak output, kan basinci ve doku perfiizyonunu azaltabilir,
miyokard kardiyak aritmilere duyarli hale gelebilir ve katekolaminlere verilen
kardiyovaskiiler cevap zayiflayabilir [73]. In vitro ¢alismalarda laktat kardiyak
kontraktiliteyi deprese ederken, kardiyak cerrahi sonrasinda kan laktat
konsantrasyonunu 15 mmol/L’ye kadar yiikseltebilen sodyum-laktat inflizyonlarinin
kardiyak depresyona neden olmadig: belirtildi [74]. Ciddi hipoksi durumuna artan
laktat diizeyine eger asidemi eslik ederse karacigerin laktat tiiketimine katkisi
azalirken, karaciger sadece laktat lireten bir organa dontisebilir [75]. Kronik karaciger
hastalig1 sepsis veya diger nedenlere bagli hiperlaktatemiyi kotiilestirir ama bu
nedenler yokken ciddi sirozda bile nadiren normalden minimal yliksek laktat
konsantrasyonu olur. Hiperlaktatemi, akut fulminan karaciger yetmezliginde azalan

laktat klirensi ve artan laktat tiretimi nedeniyle 6nemli bir prognostik faktordiir [76]
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Sepsiste, hipermetabolik durumla birlikte artan glikoliz ve hiperlaktatemi goriiliir.
Sepsis ve septik sok hiperlaktatemiyle iligkilidir, bu durum sadece hipoksiyle
aciklanamaz. Sistemik oksijen dagitimi genel hipoksiye neden olucak kadar diigiik
degilse bile mikrovaskiiler fonksiyon kayb1 yerel dokuda hipoksi ve hiperlaktatemiyle
sonuclanabilir [77]. Sepsiste laktat liretim kaynagi hala tartigma ve arastirma
konusudur. Baz1 kaynaklarda sepsis sirasindaki laktat olusumunun hipoksiye degil
daha ¢ok metabolik siirece bagli oldugu belirtilir [78]. Sepsisin hiperdinamik
asamasinda B2 receptor uyarisi, hem direkt glikolitik aks1 hem de Na'/K*-ATPaz
uyaristyla glikolizi artirir [79]. Sepsiste; katekolamin desarji, glikolizde artis, PDH
enzim aktivitesinde bozulma, karaciger hipoperflizyonuna bagl laktat tiikketiminde
azalma gibi metabolik degisiklikler kan laktat diizeyinde artigla sonuglanabilirler. Bu
metabolik mekanizmalardan bagimsiz degerlendirilebilseydi hiperlaktatemi sokun
temsilcisi olurdu [71, 80] ve laktat seviyesindeki artis derecesi direkt mortalite ve sok
ciddiyeti ile baglantili olurdu [81, 82]. Septik hastalar, hemodinamik olarak stabil ve
normal karaciger fonksiyonuna sahip olsalar da laktat klirensi azalir bunun nedeni
PDH enziminin inhibisyonu olabilir [83]. Sepsiste normal laktat diizeyi normal

metabolizmay1 yansitmaz laktat {iretim ve tiikketim arasindaki dengeyi yansitir.
Sepsis iligkili hiperlaktatemi kaynaklari;

1) Doku hipoksisi: normal kas hiicrelerinde PO2 degeri 15-30 mmHg dir. Septik
hastalarda kas hiicrelerinde hipoksi varligin1 degerlendirmek icin yapilan ¢alismada
[84] olciilen PO2 degeri >30 mmHg olarak o6lg¢iildii ve sepsis iligkili hiperlaktatemi

kas hipoksisine baglanamadi.

2) ATP, fosfokreatinin ve sitozol pH’1 hassas mitokondriyel fonksiyon
gostergeleridir. Yiiksek doku pO: varliginda mitokondriyal defekt nedeniyle oksijen
kullanimindaki bozulma sepsis iliskili hiperlaktatemi kaynagi olabilir ama septik

hastalarda diisitk ATP diizeyi de saptanmadi [85].
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3) PDH enzim fonksiyonunun sepsiste bozulmasi sepsis iliskili hiperlaktatemiyi
aciklayan diger bir nedendir. Dichloroacetate PDH enzimini aktifleyen doku
hipoksisine etkisi olmayan bir ilagtir ve sepsiste dichloroacetate verilmesi PDH
enzimini aktiflestirerek laktat konsantrasyonunu azaltir yani dichloroacetate’in septik
hastalarda laktat diisiirme etkisi vardir [86],sepsis iligkili hiperlaktatemiyi agiklamak

icin kullanilir .

4) DO2 /VO2 oraninda farklilik sepsis iliskili hiperlaktatemiyi agiklayabilir ama
septik hastalarda yapilan calismalarda hiperlaktatemi ve normal laktat diizeyi
olanlarda DO2/VO2 oraninda farklilik saptanmadi [87] hatta supranormal ve normal
oksijen dagitimi olan iki grup karsilastirildiginda supranormal grupta oksijen tiiketimi
benzer diizeyde kalirlen mortalite orani daha yiliksek bulundu [88]. Esmolol
inflizyonunun septik sok hastalarinda hemodinamik etkisinin degerlendirildigi
randomize klinik ¢aligmada carpici sekilde esmolol’lin sepsis iliskili hiperlaktatemi
diizeyinde belirgin disiisii sepsis iliskili hiperlaktateminin oksijen yokluguyla degil

baska makanizmalarla agiklanmasini gerekli kildi [89].

5) Sepsis iligkili enflamasyon nedeniyle artan aerobik glikolizin sepsis iligkili
hiperlaktatemi aciklayabilecegi diisiintildii. Sepsis iliskili hiperlaktatemi aslinda
metabolik durumdaki degisikligin gostergesidir, hiicrenin oksijen problemine verdigi
yanit degildir. Artan karbonhidrat metabolizmasi sonucu mitokondrinin oksidatif
kapasitesi asilinca metabolik durum bozulur. Piriivat artan glukoz tiiketimi nedeniyle
iretilir. PDH ile hizlica asetil-Coa doniisiip TCA siklusuna girer. Artan hiicresel
piruvat ise LDH etkisiyle laktata doniistir. Septik hatalarda glukoz ve laktat
metabolizmasinda gorevli GLUT-1 heksokinaz, LDHA, MCT gibi enzim ve tastyici
proteinlerin gen expresyonu uyarilir. Sepsiste insiilin rezistanst nedeniyle glikoliz ve
glukoz-laktat dontistimii goriiliir. Sepsis iligkili hiperlaktatemi mekanizmasinda laktat
iiretimi artarken laktatin uzaklastirilmast normaldir [90]. Sepsis iligkili proteoliz
sonucunda alanin gibi aminoasitler artar ve piriivata doniisiir o da laktata doniistir ve

Sepsis iliskili hiperlaktatemiyi agiklar [65].
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Kan laktat konsantrasyonu ve laktatin zamanla degisimi hastalik ciddiyeti ve
mortaliteyle ilgili giivenilir gostergelerdir [81, 91]. Rolatif laktat yiikseligi (>0,75
mmol/L) hastane i¢i mortaliteyi arttiran bagimsiz bir risk faktoriidiir [92]. Tiim giiclii
goriiglere ragmen sepsiste laktat kaynagi, biyokimyasi, uzaklastirilmasi ve
metabolizmasi belirsizligini siirdiiriirken sepsis iliskili hiperlaktateminin koruyucu
yada bozulmus bir yanit olup olmadig1 belirsizligini korur [93]. Laktatin, glukoz gibi
neredeyse tiim enerjiyle ilgili yollarin merkezinde olmasi, yaygin olarak iiretilen ve
kullanilan bir metabolit olmas1 laktatin karmasikliginin, patofizyolojisinin ve klinik
anlaminin net bir sekilde anlasilamamasinda etkenlerdir. Septik sok sirasinda goriilen
hiperlaktatemi klinisyene bir seylerin yanlis gittigini gosterir [94]. Kan laktat diizeyi
tedaviye yanit1 degerlendirmek i¢in de faydalidir. Seri laktat dl¢limlerinin sonuglar
ongdrme kapasitesinin degerlendirdigi ¢alismada [95], tiim hasta gruplarinda laktat
konsantrasyonundaki diislis daha iyi sonuglar ile iliskili bulundu. Hiperlaktatemi
patogenez aydinlatildiginda tedaviye yonelik degerli bir kilavuz i¢in ilk adim atilmig
olacaktir. Akut durumlarda laktat Sl¢limiiniin 1-2 saat arayla yapilmasi yeterlidir.
Laktat diisme orani optimal tedavi durumlarinda bile ¢ok degiskendir ama bir saat

icinde laktat degerinde %10 luk diisiis resiisitasyona hizli cevabi gosterir [96].
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2.2.3 Metabolik asidoz- asidemi

Metabolik asidoz viicutta [H"]’nun arttigi [HCOj3"] diizeyinin azaldig patolojik bir asit-
baz denge bozuklugudur. Metabolik asidozda, serum [HCOj3"] diizeyinde azalma pCO
de azalma ile kompanse edilmeye calisilir eger tam kompanse edilemezse kan pH’1
diiser ve asidemi gerceklesir. Asidemide arteriyel kan pH<7,35’tir ve metabolik
asidoz, solunumsal asidoz veya her ikisinden de kaynaklanabilir. Metabolik asidozlu
bir hastada pH diislik, yiiksek veya normal olabilir. Metabolik asidoz viicutta non-
volatil asit miktarinda artma, [HCO37] kayb1 veya bobrek asidifikasyon yetenegi
bozuldugunda goriiliir [97]. Ekstracelliiler ve intracelliier pH’da diisme hiicresel
fonksiyonu da etkiler. pH diisiisiine ek olarak Na*/H* transporterin aktiflenmesi ( hiicre
icindeki Na* ve Ca*? konsantrasyonu artar) gibi farkli birgok mekanizma hiicresel
fonksiyon bozukluguna neden olur. Hiicrenin optimal diizeyde fonksiyonel olmasi igin
hiicre i¢i pH 7,10-7,30 arasinda olmalidir [98]. Metabolik asidozdaki kardiyovaskiiler
fonksiyon kaybi pH'a baghdir. pH: 7,4-7,2'e diistiiglinde, artan katekolamin desarji
nedeniyle kardiyak output artabilir. pH: 7.1-7.2'in altina diistiiglinde ise kardiyak
output dusiikliigii kaginilmazdir. Metabolik asidozun ciddiyeti pH ve [HCOs]
diizeyine gore belirlenir. Hafif metabolik asidoz; pH:7,30-7,34 ve/veya [HCO3] >20
mmol/L, orta metabolik asidoz; pH:7,20-7,29 ve/veya [HCO3]:10-19 mmol/L, ciddi
metabolik asidoz; pH <7.20 ve/veya [HCOs3] <10 mmol/L’dir. Ciddi asidemi
durumunda tedavide verilen katekolaminlerin inotropik ve vazopresor etkilerine karsi
direng¢ varligina [99] gore doz ihtiyaci belirlenmelidir. Metabolik asidozun ciddiyete
gore kategorizasyonu genellikle hekimler tarafindan planlanan tedavi (baz tedavisi

gibi) yonteminin uygunluguna karar vermek icin kullanilir.
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Metabolik asidoz saptanan hastalarda ikinci asama olarak serum Anyon gap (AG)

degeri hesaplanmalidir. AG, kanda Olcililemeyen anyon diizeylerinin toplamidir.

AG = [Na+] - ([Cl ]+ [HCO57]) denklemine gore hesaplanir [100]. Normal AG:12 +
2 mmol/L [101] . AG diizeyini albiimin, fosfat, iirat, siilfat, laktat, keton, salisat,
piriivat gibi anyon diizeyleri etkiler. AG; metabolik asidozu Artmis AG’li metabolik
asidoz (AG >16 mmol/L) ve normal AG’li metabolik asidoz olarak siniflamamizi
saglar ve artan asit yiikiiniin kaynagi hakkinda fikir verebilir [102]. Hesaplanan AG
her zaman albumin diizeyine gore diizeltilmelidir [103]. Albumin konsantrasyonunda
her 1 g/dL lik diisiis hesaplanan AG degerini de 2,3-2,5 mmol/L azaltir. Albiimin
diizeyindeki artis da AG’1 ayn1 etkiyle arttirir. ‘Delta Anyon Gap (AAG)’, hesaplanan
AG ile normal AG arasindaki farktir. ‘Delta [HCOs] (A[HCOs3])’ ise normal
[HCOs7] diizeyi ile ol¢iilen [HCO3] diizeyi arasindaki farktir. Delta-delta kavrami
(AAG - A[HCO3] = 0 = 5 mmol/L), artmis AG’li metabolik asidozu olan hastalarda
ek bir asit baz bozuklugunun varligini saptamak ve tani-tedavi sirasinda hastalik
ciddiyetini degerlendirmek icin kullanilir [104]. Artmis AG’li metabolik asidoza,
metabolik alkoloz eslik ediyorsa (AAG - A[HCOs]) >5 mmol/L, normal AG’li
metabolik asidoz eslik ediyorsa (AAG - A[HCO;3]) <-5 mmol/L dir [105]. Laktik
asidozda laktat ile salinan [H*] dagilimi laktat alanini asar. Bu nedenle, (AAG -
A[HCOs3] )= 0 £ 5 mmol/L denklemi her zaman klinik taniya uygun olarak
sonuclanmayabilir ek degerlendirme gerekir [103]. Laktik asidozda her 1 birim laktat
artiginda [H'] daha fazla alana dagildigindan [HCO5] diizeyi ancak 0,6 birim azalir.
Laktik asidozda 0,6*(AAG)- A[HCO3]= 0 + 5 mmol/L denklemi kullanilir.

ABH ve KBH metabolik asidoza neden olabilirler, KBH kronik metabolik
asidozun en yaygin nedenidir [106]. Akut metabolik asidozda [HCOs7] diizeyi
dakikalar ya da giinler icinde diiser ve non-volatil asit birikimiyle iligkilidir, kronik
metabolik asidoz da ise haftalar ve aylar i¢inde [HCO3"] diizeyinde diisiis goriiliir [97]
ve [HCOs'] kaybina bobrek asidifikasyon yeteneginde bozulma da eslik eder. Akut
metabolik asidoz kritik hastalarda 6zellikle YBU de yatanlarda sik gdzlenir ve
ciddiyeti kotii klinik sonuglarla iliskilidir [107].
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Akut metabolik asidoz kardiyovaskiiler depresyon, kardiyak aritmiye yatkinlik,
enflamasyon uyarisi, ATP {iretiminde azalma, immun yanitta supresyon ve diger yan
etkiler nedeniyle artmis mortalite ve morbiditeyle iligkilidir [73]. Diyabetik
ketoasidoz ve laktik asidoz akut metabolik asidozda sik goriiliirler ve pH <7,10 ve
artmis AG’li metabolik asidozlarin yaklasik %70’inden sorumlulardir [108]. YBU’de
yatan hastalarin bazi1 ¢alismalarda %19’u [107], baz1 ¢calismalarda ise %45’ inde [109]
normal AG’li metabolik asidoz goriiliir, cogunun zemininde hipotansiyonu dnlemek
icin fazla miktarda uygulanan salin tedavisi vardir. Ayrica, kloriir bakimindan zengin
stvi ¢ozeltileri ABH ile de baglantililardir [110]. Kristalloidlerden bikarbonath veya
dengeli tuz ¢ozeltileriyse normal AG’li metabolik asidoza neden olmaz, ABH riskini
diisiiriir ama ara sira metabolik alkoloza neden olabilirler [111].

Metabolik asidozun erken taninmasi tedavinin esasidir. Metabolik asidoz
bobrekten baz iiretimini uyarir. Normal AG’li metabolik asidozda [HCO;] kaybi
bobregin baz iiretme yetenegi ve verilen baz tedavisi ile kompanse edilmeye calisilir.
Artmis AG’li metabolik asidozda ise Oncelikli neden organik (laktatketon) veya
inorganik anyon birikimidir [97]. Artmis AG’li metabolik asidozda uyarilan renal baz
iiretimine ek olarak biriken non-volatil asitlerin metabolizmasiyla olusan baz miktari
da hesaba katilmali ve kotii sonuglart engellemek igin gerekirse baz tedavisi
uygulanmamalidir. Baz tedavisine baslama kriteri hekimlere gore degismektedir.
Sodyum bikarbonat tedavisi izoosmotik preperatta, yavas inflizyonla ve 1-2 mEq/ kg
dozunda pH >7,20 ve [HCO3] >10 mmol/L. hedefine ulasilana kadar verilmelidir
[112]. Sodyum bikarbonat tedavisinin normal AG’li metabolik asidozda uygulanmasi
artmis AG’li metabolik asidoza goére daha ¢ok Onerilir. Bikarbonat inflizyon
tedavisinde, karbondioksit birikmesine bagh intracelliiler asidifikasyon, kardiyak
kontraktilite modiilatorii olan Ca*?’in pH’da hizli diizelmeye bagli konsantrasyonunun
azalmasi [73, 113] ve hiperosmalilite dikkatli olmamiz gereken alanlardir. Baz
tedavisinin faydali oldugu alanlar vardir ama hedef degeri belirsizdir. Yapilan klinik
caligmalarda sodyum bikarbonat tedavisi mortalite ve morbiditede azalma ya da
hiicresel fonksiyonlarda iyilesmeyle sonu¢lanmadi. Diyaliz kullanimi1 devamli diisiik
dozda [HCO;] saglayarak Ca*?nin digiisiinii, voliim yiikii olusmasii ve
hiperosmaliteyi Onlerken ayrica toksik maddeleri de uzaklastirdigindan metabolik

asidoz tedavisinde Onerilir [58].
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2.2.4 Laktik asidoz

Laktik asidoz viicut sivilarinda laktat ve [H'] birikimidir ve bu durum koétii klinik
sonuclarla iligkilidir. Laktik asidoz en sik metabolik asidoz nedenidir [114]. Laktik
asidozun etkisi, ciddiyetine ve klinigine baghdir [58]. Kritik hastalarda laktik asidoz
normal AG’li metabolik asidoza gore artmis mortaliteyle iliskilidir [107]. Normalde
laktat iiretim ve tiiketimi arasindaki denge kan laktat konsantrasyonun stabil olmasiyla
sonuglanir [75]. Anaerobik glikoliz reaksiyonuyla laktat iiretilirken ortama [H'] da
salinir. Buna karsilik laktat tiiketiminde de esdeger sayida [H'] ortadan kaldirilarak
viicut stvilarinda asit baz dengesi korunur. Yani laktat {iretim-tiiketim dengesi asit baz
dengesinin de devamini saglar. Laktat iiretimi nobet, maksimum egzersiz gibi
durumlarda asir1 diizeyde artarken olay sonlandiktan sonra hizlica tiiketilmeye baglanir
[63].

Laktik asidoz tanisi i¢in esas olan kan laktat diizeyidir. Arter kan gazi
degerlendirildiginde laktat >5 mmol/L olmasi laktik asidoz olarak tanimlanir [115].
Eskiden kan laktat diizeyinin artigina ek olarak tani i¢in pH <7,35 ve [HCO37] <20
mmol/L olmaliydi [116]. Bu degerlerden birinin veya ikisinin yoklugu laktik asidozu
dislamaz eslik eden baska bir asit baz bozuklugunun varhigini gosterir [58].
Hiperlaktatemide pH, [HCO3] ve BE degerleri eslik eden hipokloremi, hipoalbunemi
ve alkalize durumlara bagli olarak normal aralikta olabilirler [117]. Laktik asidoz 2’ye
ayrilir; tip A: doku hipoksisi vardir, tip B: ananerobik glikoliz yoktur ve bozulmus
laktat klirensi, malignite veya ilaglara bagli olur [118]. Laktik asidozun nedenlerinden
en yaygin olanlari; kardiyojenik veya hipovolemik sok, ciddi kalp yetmezligi, siddetli
travma ve sepsistir. Bu durumlar laktik asidoz tanisi i¢in 6nemli ipuclart verirler.
Ozellikle AG >30mmol/L olmasi laktik asidoz tamisma destekleyici kanit saglar.
AG’in arttigr durumlarda ketoasidoz ve toksik alkol alimi da olabilecegi mutlaka
akilda tutulmahidir. AAG, kan laktat konsantrasyonunun bir aynasidir. AAG ile kan
laktat konsantrasyonu arasinda bu iliski laktat diginda artan non-volatil asit artigina
bagli AG’in arttig1 diger durumlarda bulunmayabilir. AG degerinin normal aralikta
olmasi laktik asidoz tanisini dislamaz. Yapilan bir ¢alismada hastalarin % 50 sinde kan

laktat konsantrasyonu 5 -10mmol/L arasinda iken AG degeri normaldi [119].
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Laktik asidoz tedavisinde ana prensip tetikleyen etkenlere yonelik
uygulamalardir. Laktik asidoz tedavisinin temeli hemodinamik stabilizayon ve doku
perflizyonunun yeniden saglanmasidir. Vazoaktif ajanlara ihtiya¢ duyulabilir. Yiiksek
doz katekolaminler doku perflizyonunu azaltarak ya da asir1 B2 receptdr uyarisiyla
hiperlaktatemiyi arttirabilirler ve bu duruma asidemi eslik ediyorsa katekolaminlere
verilen cevap kiintlesebilecegi icin doz ihtiyacinda artis olabilir [73]. Katekolamin
dozunu dikkatle ayarlamak gerekir. Bazi ¢alismalar, hiperlaktatemi ile birlikte goriilen
asideminin mortaliteyi artirdigin1 [120] gosterirken sistemik asideminin klinik
sonuglar1 etkilemedeki esas rolii hala aydinlatilmaya calisiliyor. Laktik asidoz

tedavisinde diyalizin etkili oldugu ¢aligmalarda gosterilmistir.
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2.3 Bobrek fonksiyonlar1

Bobrek; hemodinamik stabilizayon, filtrasyon-reabsorbsiyon-sekresyon ile ultrafilrat
olusumu, asit baz dengesinin devami, eritrosit iiretimi, kemik metabolizmas1 gibi
birgok farkli mekanizmada rol alir. Bobregin fonsiyonlart 3 grupta siniflandirilir;
glomeruler, endokrin ve tubuler [121]. GFH, serum kreatinini ve idrar hacmi bobrek
fonsiyonunu degerlendirmek i¢in en sik kullanilan parametrelerdir ama bobregin tiim
fonksiyonlarim1  degerlendirebilmemize saglayamazlar [122]. Normal bdbrek
fonksiyonu demek i¢in GFH >60 ml/dk/1,73m? olmali veya proteiniiri, goriintiileme
yontemleri ve bobrek biyopsinde hasar olmamalidir. Bobregin glomeriiler fonksiyonu
bobrek ve kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite ile iligkilidir. Diinya c¢apinda
nefrologlar GFH ve albuminiri ile degerlendirilen glomeriiler fonksiyon iizerine artan
mortalite riskiyle olan iliskisi nedeniyle yogunlastilar [123]. GFH dinamik bir
parametredir, tiim fonksiyonel nefronlarin total fonksiyonunu gosterir. GFH
hemodinamik durum, ila¢ kullanimi ve diyet gibi bir¢ok faktdrden anlik olarak
etkilenebilir. Normal GFH: 120ml/dk/1,73m? dir. GFH direkt olarak 6lgiilemez,
endojen veya ekzojen markerlerin iiriner klirensine gore olgiiliir. Olgiilen GFH,
ekzojen markerlarin plazma ve iiriner klirensidir. Ekzojen markerlar glomeriilden
serbestce filtre olabilen, proteinlere baglanmayan, tubuler sekresyona ugramayan yada
reabsorbe edilmeyen sadece bobrekten atilan maddelerdir. Ekzojen markerlar; inulin,
SICr-EDTA, *°Tc-DTPA, iohexol ve iothalamatedir. ‘Hesaplanan Glomeruler
Filtrasyon Hizi (hGFH) da endojen markerlar kullanilir, en sik kullanilan marker ise
kreatinindir [124]. Inulin GFH 6l¢iimiinde altin standart testir ama uygulama zorlugu
ve pahali olmasi kullanimini kisitladigindan pratikte genellikle kreatinin klirensine
gore GFH hesaplanir. hGFH’de en sik kulanilan 2 yontem kreatinin klirensi ve serum
kreatinin bazli tahmin denklemleridir. Serum kreatinin ile hGFH arasinda hiperbolik
bir iligki vardir. Serum kreatinin bazli tahmin denklemlerinin ¢ogu stabil bobrek

fonksiyonu durumunda kullanima uygundur.
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‘Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)’ tarafindan hGFH
denklemlerinden ‘Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)’
nin KBH varligmi ve evresini belirlemede ilk asamada kullanilmasi onerilir.
CKD-EPI, ‘Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)’ ve ‘Cockcroft Gault
(CG)’ denklemlerine gore dlglilen GFH’ yi daha iyi tahmin edemezken mortaliteyi
daha iyi 6ngordiigii gosterildi [ 125]. Bobrek fonksiyon degerlendirmesinde hem hGFH
hem de albiimintiri glomeriiler, tubuler ve bobrekle ilisklili olmayan (yas, cinsiyet, 1rk,
sarkopeni, karaciger hastaligi ve enflamasyon gibi) ozellikleri farkli oranlarda
yansitirlar. {drara albumin atilimi1 hem glomerul hem tubuler fonsiyonu yansitir. Serum
fosfor, potasyum ve [HCOz3'] diizeyi KBH ve ‘Son Dénem Bébrek Yetmezligi (SDBY)’
progresyonunu degerlendirmek i¢in kullanilan, tubuler fonksiyon markerlaridir [126,
127]. Bobregin endokrin fonksiyonunu ise en iyi EPO f{iretimi ve D vitamini
aktivasyonuyla degerlendirilir. [128]. Bobregin en dnemli fonksiyonlarindan biri de
asit-baz dengesini korumaktir. Asit-baz dengesini korumak icin bobrekte 1) [HCO3]:
hem bobrek tubullerinden reabsorbe edilir hem de endojen asit yiikiinii ndtralize etmek
icin bobrek tubullerinden tretilir, 2) sistemik glutaminin 6zellikle proksimal tubul ve
toplayici tubulde metabolize olmasiyla ‘Amonyak [NH3]’ ve [HCO37] iiretilir ve fazla
asit yiikii ‘Amonyum [NH4']’olarak idrara sekrete edilir boylece idrar asidifiye
(pH<6) edilir, 3) titre edilebilir tamponlar sistemik dolasimdan glomeriil filtrasyonla
ve az miktarda da bobrek tubullerinden sekrete edilerek viicuttaki asit ytlikiini azaltilir.
Titre edilebilir tamponlarin %90’ nin1 hidrojen fosfat [HPO47] / dihidrojen fosfat
[HoPO47] olusturur. Non-volatil asitler idrarla 6zellikle [NH4"] ve [H2POs7] olarak
atilirlar[129].
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Serum kreatininde giinliik degisim iiretim ve atilim arasindaki dengeye bagliyken,
kreatinin iiretimi ise yas ve serum kreatinin diizeyine baglidir [130]. Uremik hastada
kreatinin iiretiminde azalma Kkreatinin atiliminda azalma ile sonug¢lanir. Serum
kreatinin diizeyi sadece glomeruler filtrasyondan etkilenmez, tubuler sekresyon, kas
metabolizmasi veya diyetle protein alimindan da etkilenir ve yorumlamak her zaman
kolay degildir [131]. Serum kreatinini negatif akut faz reaktanidir ve enflamasyonda
kreatinin {iretimi azalabilir. Ayn1 serum kreatinin degerlerine sahip bireylerin farkl
GFH degerine sahip olmalar1 yas, etnik koken, cinsiyet gibi kas kiitlesindeki
degisikliklere baglhdir [132]. Serum kreatininde olusan %10’luk degisim mutlaka
GFH ile beraber degerlendirilmelidir [133].

Akut bobrek hasari, genellikle sistemik bir hastalik veya toksin maruziyeti
sonrasinda ortaya ¢ikan ani bobrek fonksiyon kaybidir [134]. Genellikle bobrek tubul
hiicreleri etkilenir. KDIGO’ya goére ABH (bobrek fonksiyon kaybi) tanisinda hem
artan serum kreatinin degeri hem de azalan idrar hacmi baz alinir (Tablo-2) [135].
Genelllikle oligotirik ABH sepsis ve kardiyorenal kaynakli iken non-oligoiirik ABH
ise nefrotoksik ajanlara bagl olur. ABH da bobrek fonksiyonda azalma GFH ile tam
belirlenemez ancak %50 ‘den fazla nefron kaybini bobrek kalan nefronlarla kompanse
edemezse GFH’ya yansir. Bobrek fonksiyonda azalmanin en erken
komplikasyonlarondan biri metabolik asidozdur. Albumin; renal perflizyonun,
glomeriiler filtrasyonun ve meduller sivi reabsorbisyonun anahtar diizenleyicidir.
Reaktif oksijen tiirlerini temizleme, bdylece oksidatif hasar1 Onleme ve
lipopolifosfaditik[136] asidi baglama ve tasima yetenegi sayesinde renoprotektiftir.
ABH durumda tubullerden gen uyarisiyla albumin sentezlenebilir [137]. Albumin
diizeyi ‘Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin (NGAL)’ gibi ABH
biyobelirtecidir. NGAL renal tubullerden iskemik hasar, nefrotoksik maruziyeti ve

inflamasyon durumunlarinda salinir.
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Tablo-2 KDIGO rehberine gére ABH evreleri
Evre | Serum kreatinin Idrar cikist

1 serum kreatinin artis1 1.5-1.9 kat 7 glinde veya <0,5 ml/kg/sa (6-12 sa)
>0,3 mg/dl 48 sa iginde (bazal serum kreatinin degerine gore)

2 serum kreatinin artis1 2-2.9 kat (bazal serum kreatinin =<0,5 ml/kg/sa (=12 sa)
degerine gore)

3 serum kreatinin artig1 >3 kat veya <0,3 ml/kg/sa (>24 sa)
serum kreatinin degeri >4 mg/dl(en az >0,5 mg/dl akut artts | veya >12 sa aniiri
RRT gereksinimi

*RRT: Renal Replasman Tedavisi.

Serum kreatinin degeri ABH i¢in ideal bir biyomarker degildir. Erken evre bobrek
yetmezliginde GFH diisiisiine ragmen serum kreatinin ve kreatinin klirensi normal
aralikta olabilir [138]. ABH’da hasarin ciddiyeti, GFH diisiis oran1 ve kreatinin iiretimi
serum kreatinin diizeyini belirler [139]. Stabil olmayan durumlarda serum kreatininin
kararli konsantrasyona ulagsmasi ortalama 24-72 saat siirer. Serum kreatinin degerinin
hizli degistigi durumlarda GFH’y1 degerlendirmek problemlidir. Serum kreatininde 1
mg/dL’lik artis GFH’y1 yaklagik 120ml/dk/1,73m? den 60 ml/dk/1,73m? kadar
diiglirtir. Serum kreatininin degeri 1 mg/dL/giin’den fazla arttiginda genellikle
zeminde akut tubuler nekroz vardir ve GFH <10 ml/dk oldugu kabul edilir [140].
Serum kreatininde daha yavas artista ise GFH'nin 10 ile 40 ml/dk arasinda oldugu
varsayilabilir. Ama gercek GFH nin daha yiiksek olmasi tedavi yonetimini veya
iyilesme doneminde ise GFH <10 ml/dk a ragmen RRT’ye baglamay1 ertelememize
katkida bulunabilir. ABH hastalarinda spesifik farmakolojik bir tedavi yoktur sadece
destek tedavisi uygulanabilir. Destek tedavisinde merkezde rol oynayan RRT’dir.
ABH sonras1 serum kreatinin diizeyinin bazale donmesinin bobrek fonksiyonundaki

iyilesmeyi gosterdigine dair bir kilavuz yoktur.
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2013 yilinda erken donemde ABH’y1 saptamada EDTA-GFH, idrar kreatinin
klirensi, MDRD, CKD-EPi ve CG yéntemleri karsilastirildiginda kritik hastalarda
ABH degerlendirmek i¢in siklikla kullanilan idrar kreatinin klirensinin EDTA-GFH
ile korele olmadig, referans yontem olarak kullanilmamasi gerektigi ve stabil olmayan
hastalarda GFH 6l¢iimii i¢in yeni yontemlerin gelistirilmesi onerildi [141]. ABH’da
GFH’yi tahmin etmek zordur. ABH’da bozulan s1v1 dengesi ve kreatinin iiretimindeki
degisiklikler de bobrek fonksiyonunu hesaplamamizi zorlagtiran nedenlerdir. Bobrek
fonksiyonu bozulan hastalarda uygun olmayan dozlarda ila¢ verilmesi en O6nemli
sorundur ve ABH iligkili kotli prognoza katkida bulunabilir [134]. Bobrek
fonksiyonunun krtitik hastalarda dogru 6l¢iilmesi uygun ilag dozunu ve RRT ihtiyacin
hesaplamamizi saglar [123]. CG denklemi, serum kreatinin hizla degistigi stabil
olmayan durumlarda GFH’y1 tahmin etmek i¢in onaylanmig bir ydntemin
bulunmamasi nedeniyle tarihi olarak ABH hastalarinda ilag dozunun ayarlanmasinda
kullantlmistir [142].

YBU hastalarinda ABH varlign beklenen hastane i¢i mortalite oranim1 3-5 kat
arttirir [143]. hGFH denklemlerinin ¢ogu stabil durumlar i¢in gelistirildikleri icin
YBU’de kullanilamazlar. YBU’de GFH hesabinda kreatinin kinetigini, yani serum
kreatinin diizeyinin hangi hizla degistigini de hesaba katan tahmin denklemleri
kullanilmalhidir [144]. ‘Kinetik hGFH (KhGFH)’ [145] ve Jelliffe[130] denklemleri
serum kreatinin degerinin akut degistigi durumlarda farkli zamanlardaki 2 serum
kreatinin degerini kullanarak bobrek fonksiyonunu stabil olmayan durumlarda
hesaplamamiz1 saglayan serum kreatinin bazli tahmin denklemleridirler. Jelliffe ve
KhGFH denklemleri, ABH’da daha dogru bir GFH tahmini saglamak icin bir
bilgisayar programina kolayca entegre edilebilirler. Jelliffe ve KhGFH denklemleri ile
saglanan hGFH degeri 6l¢iilen GFH ile koreledir, ancak GFH’yi 6lgiilen GFH’den
daha diisiik hesaplarlar [146]. KhGFH zamanla serum kreatinin diizeyinde goriilen
akut degisikliklerde bobrek fonksiyonunu takip etmek i¢in kullanilir [147]. KhGFH
formiili, belirli bir siire boyunca kreatinin ilk degeri, dagilim hacmi, kreatinin iiretim
hiz1 ve ardisik plazma kreatinin degerleri arasindaki kantitatif farktan tiiretilir. Jelliffe
denkleminin aksine, bu denklem yas, kilo ve cinsiyet ile ilgili veri gerektirmez ve

tutarlilik korundugu siirece kreatinin i¢in herhangi bir birim kabul edilir.
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Kinetik hesaplanan GFH denkleminin karmasiklig1r yaygin olarak kullanilmasini
kisitladi. KhGFH denklemi kullanilabilirligini  kolaylastirmak i¢in 2013’te
basitlestirildi [145]. KhGFH denklemi bobrekteki iyilesmeyi serum kreatinin degerine
gore daha erken tahmin edebilir [148]. Ayrica KhGFH denkleminin RRT ihtiyaci [149]
ve mortaliteyi [150] 6ngdérmek i¢in daha dogru bir tahmin denklemi oldugu tespit
edildi. KhGFH ABH hastalarinda uygun ila¢ dozunu hesaplamada da faydalhidir [151].

Bobrek sepsiste siklikla etkilenen bir organdir, sepsise bagli mortalite ve
morbiditeye katkida bulunur [152]. Sepsis iliskili ABH’da primer lezyon renal
hipotansiyona bagli iskemidir. Sepsis ABH riskini artirirken ABH’da sepsis riskini
artirir. YBU’de ABH gelisen hastalarin %40°inda sepsis gelisirken sepsisli hastalarin
%60’inda da ABH gelisir [153]. Bobrek SOFA skoru bazal serum kreatinin
diizeyinden etkilenmedigi igin sepsis iliskili ABH tanisinda kullanilamaz tanida
KDIGO’nun ABH kriterleri kullanilir. Sepsiste kas perfiizyonu azaldigindan serum
kreatinin iretiminin azalmasi, septik sokta agresif sivi tedavisine bagl dilusyonel
olarak serum kreatinin diizeyini azalmasi ve negatif akut faz reaktani olmasi1 gibi
etkenler sepsis iliskili ABH varligin1 tanimada sadece serum kreatinin degerini géz
Ontine alirsak bize yaniltabilirler. Sepsis hastalarinda ABH olmadan da serum NGAL
diizeyi artar [154]. Sepsis tanistyla izlenen hastada yeni gelisen albuminiiri sepsis
iliskili ABH’y1 diigiindiirtiir. Sepsis iligkili ABH’da iiriner mikroskopi puani diger
ABH nedenlerine gore daha yiiksektir [155].
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Septis resiisitasyonda hangi sivinin segildigi sepsis iliskili ABH sonuglarini
etkileyebilir. Yapilan ¢alismalara gore salin kullanim1 normal AG’li metabolik asidoz
[156], ABH [110] ve olimle [157] iliskilidir. Septik hastalarada dengeli
kristalloidlerin kullanim1 bdbrek iligkili morbiditeyi azaltir [158] ve daha az oranda
ABH, RRT ve olimle ilgkilidir [110, 157]. ABH gelisirken veya gelistikten sonra
pozitif sivi dengesi kotii sonuglarla iligkilidir. Septik ve diger hastalarda ABH
riskinden dolay1 hipertonik soliisyonlardan kagmilmalidir. Dengeli kristtaloidler
rolatif hipotonik sivilar oldugu i¢in beyin hasar1 ve hiperkalemi kliniklerinde rolatif
kontraendikelerdir. Septik sok tedavisinde norepinefrin kullanimi OAB’yi artirma ve
bobrek perfiizyonunu korumada temel adimdir. Mekanik ventilasyon sirasinda goriilen
norohumoral ve enflamatuar degisiklikler ABH riskini arttirir. Pozitif basingh
ventilasyon, intratorasik basinct arttirirken vendz doniis ve kardiyak outputu
azalttigindan bobrek perflizyon ve fonksiyonda bozulmayla sonuglanabilir [159].
Sepsis iligkili ABH’da RRT nin baglama zamani, dozu ve modalitesi hakkinda yapilan
caligmalar bir 6neriyle sonuglanmadi. Sepsis iligkili ABH’y1 6nlemek i¢in vazopresor
ve resiisitasyon sivisi se¢imi gibi tedavinin temel adimlarinda bobrege olasi etkiler
hesaplanmalidir.

ALBIOS c¢aligmasinin [8] un yeniden analizi olarak 2019 yilinda yayinlanan
calismada  hiperlaktateminin bdbrekte fonksiyon kayb1 varsa  asidemiyle
sonuclanabilecegi belirtildi [5]. Yeni gelistirdikleri Alactic BE teriminin ise
hiperlaktatemi-asidemi iligkisini daha kolay anlagilmasi i¢in gelistirildigi belirtildi.
Calismada serum kreatinin >2 mg/dL olmasi bobrek fonksiyon kaybi1 olarak
degerlendirildi. ‘Alactic BE (mmol/L) = laktat (mmol/L) + standard BE (mmol/L)’
denklemi ile alactic BE degeri hesaplandi. Denklemde arter kan gazi degerleri
kullanild1. Caligmada sepsis iligkili hiperlaktatemi-asidemi mevcutsa hesapladiklar
alactic BE degerine gore bobregin fonksiyon durumu ve asidemiye katkist hakkinda

ongoriide bulunabilecegi vurgulandi.
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Calismaya gore sepsis iliskili hiperlaktatemi-asidemi tablosuna negatif alactic BE
degeri eslik ediyorsa bu degerin genellikle serum kreatinin >2 mg/dL ile birlikte
oldugu ve asidemide kompanse edilemeyen laktat yiiksekligiyle birlikte bobrek
fonksiyon kaybindan dolay1 artan inorganik asitlerin de rol aldig1 belirtildi. Sepsis
iligkili hiperlaktatemi-asidemiye sifira yakin alactic BE degeri eslik ettiginde ise
genellikle serum kreatinin ~ 2 mg/dL oldugu ve mevcut bobrek fonksiyonunun laktat
yiiksekligini tam kompanse edemese bile inorganik asit diizeyinde artis olmadigi,
asidemiden sadece laktat yiiksekiginin sorumlu oldugu belirtildi. Sepsis iligkili
hiperlaktatemi-asidemiye pozitif alactic BE degeri eslikettiginde ise genellikle serum
kreatinin <2 mg/dL oldugu ve bobrek fonksiyonun laktat yiliksekligini agir1 kompanse
ettigi veya eslik eden bir metabolik alkoloz (diiiretik kullanim1) durumu olabilecegi
belirtildi.

Calismada [5] sepsis tanili hastalarda negatif alactic BE degeri gézlemlendiginde
bobrekte fonksiyon kaybinin, pozitif alactic BE degeri gozlemlendiginde ise metabolik
alkoloz gibi eslik eden bir asit baz-denge bozuklugunun olabilecegi belirtildi. Sepsis
gibi tibbi acil kliniginde klinisyene arter kan gaziyla kolayca hesaplanabilen alactic
BE degeriyle hem bobrek fonksiyonu hem de eslik eden ek asit-baz denge bozukluklari
hakkinda hizli bir bilgi akisi saglanabilecegi ve bu bilgi akistyla da enfeksiyona baglh
mortalitenin en sik nedeni olan sepsisin yapilacak etkili-dogru miidahalelerle daha iyi

yonetilebilecegi vurgulandi.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Bu prospektif gdzlemsel ¢alismaya Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma
Hastanesi eriskin YBU’ lerinde 1 Mayis 2020-1 Subat 2021 tarihleri arasinda yatan,
sepsis tanisiyla takip-tedavi edilen ve arter kan gazinda hiperlaktemi (laktat >2
mmol/L) saptanan hastalarin kendilerinden veya birinci derece yakinlarindan onam
alinanlar dahil edildi. Sepsis tamisinda SEPSIS-3 kriterleri esas alindi. Calisma
protokolii Marmara tiniversitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulu tarafindan onaylanmstir.

(Protokol Kodu: 09.2020.377)
Calismaya dahil edilme kriterleri;

1. YBU yatisinda veya takibinde sepsis tanisi ile izlenmek
2. Sepsis tanistyla takibinde giinliik alinan arter kan gazinda laktat >2 mmol/L
olmast

3. Takip ve tedavinin hastanemizde devam etmesi
Calismadan dislanma kriterleri;

1. YBU yatisinin sepsis-hiperlaktatemi doneminde RRT almak,
2. Caligmaya dahil edilme kriterleri ger¢eklesmeden 6nce RRT almak,
3. Calismaya katilmay1 kabul etmemek.
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3.2. Veri Toplama Yontemi

Hazirladigimiz ‘YBU’de yatan sepsis tanili hastalarda serum laktat yiiksekligi-asidemi
iliskisinin bobrek fonksiyonlar1 penceresinden incelenmesi’ adli takip formu ile
toplam 30 hastanin cinsiyet, yas gibi demografik bilgileri, komorbiditeleri, bazal
serum kreatinin degerleri, CKD EPI formiiliiyle hesaplanan bazal hGFH degerleri,
YBU yatis nedenleri, APACHE 11 skorlar1, total YBU yatis siireleri, enfeksiyon
kaynaklari, enfeksiyon odaklari, total sepsis siireleri, kan kiiltiirlerindeki iireme
durumlari, gelisen RRT ihtiyaci, 6liim tarihi gibi bilgiler kaydedildi. Caligmaya toplam
30 hastanin sepsisin farkli giinlerinde alinan 73 adet arter kan gaz1 analizi dahil edildi.
Analize dahil edilen arter kan gazlarinda laktat>2 mmol/L dir. Dahil edilen arter kan
gazlarinin alindig1 giinlerdeki vital bulgular, SOFA skorlari, ventilasyon durumu,
septik sok varligi, vazopresor ihtiyaci, ABH durumu ve evresi, giinliik idrar voliimii,
giinliik sivi dengesi, serum kreatinin gibi laboratuar verileri kaydedildi ve KhGFH
degerleri hesaplandi. Arter kan gazlar1 asit-baz denge bozukluklari agisindan
degerlendirildi ve mevcut asit-baz denge bozukluklar1 kaydedildi. Arter kan gazindaki
laktat, pH, bikarbonat gibi verilerine ek olarak alactic BE, AG gibi hesaplanan veriler
de kaydedildi.
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3.3. istatistiksel Yontem

Istatiksel analiz icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences for Windows 20.0
software; Chicago, IL, USA) programi kullanildi. Tanimlayici istatistiklerden
kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak verilirken, stirekliligi olan degiskenler i¢in
parametrelerin ¢ogu Kolmogrov-Smirnow normalite testine gére normal dagilim
gostermedikleri i¢in tiim degiskenler medyan (min-max) olarak raporlandi. Gruplar
arasinda sayisal degiskenlerin karsilagtirllmasinda Kruskal-Wallis testi ve kategorik
degiskenlerin karsilagtirilmasinda ise Ki-kare testi ve uygun oldugunda Fisher-exact
testi kullanildi. Serum kreatinin ve KhGFH’nin hangi degerlerinde negatif alactic
BE’yi 6ngorebildigini degerlendirmek igin duyarliliklar1 ve ozgiillikleri ‘Receiver
Operating Charecteristic (ROC)’ egrisi ile belirlendi. Tiim istatiksel analizler igin, p
degeri <0,05 anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi eriskin YBU” lerinde 1
May1s 2020-1 Subat 2021 tarihleri arasinda sepsis tanisiyla takip-tedavi edilen ve arter
kan gazinda hiperlaktatemi saptanan hastalar calismaya dahil edildi. Sepsis tanili,
YBU’de takip edilen ve arter kan gazinda laktat >2 mmol/L olan toplam 30 hastanin
farkli gilinlerdeki 73 arter kan gazi analizi ¢alismada degerlendirildi. Otuz hastanin
demografik verileri, eslik eden kronik hastaliklari, bazal serum kreatinin degerleri,
CKD-EPI formiiliiyle hesaplanan bazal hGFH degerleri, total YBU vyatis siireleri,
APACHE II skorlari, total sepsis giinleri, gelisen RRT ihtiyaci gibi verileri kaydedildi.
Alactic BE degerinin negatif, sifir ve pozitif olmasina gore analizler 3 grup altinda
smiflandirildi. Analize dahil edilen giinlerdeki vital ve laboratuar bulgulari, SOFA
skorlari, septik sok durumlari, asit-baz denge bozukluklari, ABH ve asidemi durumlari
her grupta ayr1 olarak degerlendirildi ve sonuglar gruplar arasinda anlamli farklilik

acisindan karsilagtirildu.

Calismada degerlendirdigimiz 30 hastanin demografik verileri (Tablo-3)
incelendiginde %43,3’1i (n=13) kadin, %56,7’si (n=17) erkekti ve ortanca yaslar1 69,5
yil (24-90) idi. Hastalarin %90’inda (n=27) eslik eden bir kronik hastalik mevcuttu.
Hipertansiyon %53,3 (n=16) ile en sik eslik eden kronik hastalik iken malignite ve
diyabetes mellitus %36,7 (n=11) ile ikinci sikliktadirlar. Hastalarin %13,3’iinde (n=4)
ise YBU yatis1 6ncesi immiinsupresif tedavi alma dykiisii vardir. Hastalarn %6,7 sinde

(n=2) kronik bobrek yetmezligi mevcuttu.

41



Tablo-3: Hastalarin demografik 6zellikleri

Ozellik Ortanca (min-max) n Yiizde
(%)

Yas (y1l) 69,5 (24-90)
Cinsiyet

Kadin 13 433

Erkek 17 56,7
Sigara 8 26,7
Komorbidite 27 90
Diyabetus Mellitus 11 36.7
Hipertansiyon 16 533
Koroner arter hastalig 5 16,7
Aritmi 5 16,7
Konjestif kalp yetmezligi 2 6,7
Immunsepresyon 4 13,3
Kronik bobrek yetmezligi 2 6,7
Serebro vaskiiler olay 4 13,3
Malignite 11 36,7

Calismaya dahil edilen 30 hastanin klinik ve laboratuar 6zellikleri Tablo-4’de
Ozetlenmistir. Hastalarin bazal serum kreatininin ortanca degeri 0,75 mg/dL (0,33-
3,91), hGFH’nin ortanca degeri 81,35 ml/dk/1.73m? (9,6-125) idi. YBU yats
endikasyonu hastalarin %80’inde (n=24) dahili nedenler iken %?20’sinde (n=6)
cerrahiydi. Hastalarin APACHE II skorlarinin ortanca degeri 24 (12-40) idi. Hastalarin
total YBU yatis siirelerinin ortanca degeri 4 giin (1-95) iken total sepsis siirelerinin ise
ortanca degeri 11,5 giin (1-95) idi. Enfeksiyonlarin kaynagi hastalarin %36,7’sinde
(n=11) toplum kaynakli enfeksiyonlar ve %63,3’linde (n=19) hastane kaynakli
enfeksiyonlardi. En sik goriilen enfeksiyon odagi ise %40 (n=12) ile alt solunum
yollar1 enfeksiyonuydu. Sepsis tanili 30 hastanin %43,3’{inde (n=13) kan kiiltiiriinde
iireme mevcuttu. Hastalarin %43,3 linde (n=13) ise takiplerde RRT ihtiyac1 gelisti.
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Tablo-4: Hastalarin klinik ve laboratuar 6zelllikleri

Ozellik Ortanca n Yiizde (%)
Bazal serum kreatinin (mg/dL) 0,75 (0,33-3,91)

hGFH (CKD-EPI) (ml/dk/1.73m?) 81,35 (9,6- 125)

Yatig nedeni Dahili 24 80
Cerrahi 6 20
APACHE-II skoru 24 (12-40)
Total YBU yats siiresi (glin) 14 (1-95)
Enfeksiyon Toplum 11 36,7
kaynag1
Hastane 19 63,3
Sepsis odak Pnémoni 12 40
Batin igi 8 26,7
enfeksiyon
Uriner sistem 4 13,3
Cerrahi alan 2 6,7
Odak yok /diger 4 13,3
Total sepsis siiresi (glin) 11,5 (1-95)
Kan kiiltiiriinde tireme 13 433
RRT ihtiyac1 13 43,3

hGFH: hesaplanan Glomeruler Filtrasyon Hizi; CKD-EPI: ‘Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration; RRT, Renal Replasman Tedavisi.

Calismaya dahil edilen 73 analiz alactic BE degerlerine gore 3 farkli grupta
siniflandirildi (Tablo-5 ve Tablo-6). Negatif alactic BE grubunda 17 (%23), sifir
alactic BE grubunda 11 (%]15) ve pozitif alactic BE grubunda ise 45 (%61) analiz
mevcuttur. Hastalarin analiz gliniindeki hemoglobin, trombosit, serum kreatinin, BUN,
KhGFH, albiimin, CRP, prokalsitonin, pH, OAB ve SOFA degerlerinin her gruptaki
ortanca ve min-max degerleri incelendi ve gruplar arasindaki analiz sonucu elde edilen
p degerleri kaydedildi (Tablo 5). Hemoglobin, trombosit, CRP, OAB ve SOFA

degiskenleri degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.
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Tablo-5: Analizlerdeki laboratuar verilerinin alactic BE ile iligkisi

Hemoglobin (g/dL)
Trombosit (x10%/uL)
BUN (mg/dL)
Albumin (g/dL)
CRP (mg/L)
Prokalsitonin (ng/L)
SOFA

pH

OAB (mmHg)

Serum kreatinin  (mg/dL)

KhGFH (ml/dk)

Negatif (n=17)
9,7 (5,9-13,5)
69 (18-260)
62 (35-193)
1,9 (1,3-2,7)
154 (57-265)
13,3 (0,58-100)

14 (5-19)

7,33 (7,18-7,41)

66 (55-93)
1,8 (0,8-9,1)

21 (0-69,2)

Alactic BE
Sifir (n=11)
8,6 (6,9-11,9)
86 (16-492)
58 (23-149)
2,1 (1,7-2,4)
97 (24-212)
2,2 (0,4-100)

14 (8-15)

741 (7,12-7,51)

73 (66-80)

1,3 (0,6-3,7)

39,7 (3,6-81,6)

Pozitif (n=45)
9,3 (1,9-14,2)
84,5 (11-482)
35 (10-115)
2,3 (1,4-3,1)
116,5 (18-494)
1,1 (0,2-100)

12 (3-18)

7,49 (7,22-7,61)

70,5 (53-116)
1,12 (0,3-3,6)

492 (36-161)

BUN:Blood Urea Nitrogen; KhGFH:Kinetik Glomeruler Filtrasyon Hizi ,*p < 0,05

p degeri

0,442
0,241
0,003*
0,019*
0,628
0,019*
0,556
0,0001*
0,108
0,029*

0,016*

Calismaya dahil edilen BUN degiskeninin negatif alactic BE grubunda ortanca
degeri 62 mg/dL (35-193), sifir alactic BE grubunda ortanca degeri 58 mg/dL (23-149)

ve pozitif alactic BE grubunda ortanca degeri 35 mg/dL (10-115) idi. Negatif alactic

BE grubunda ortanca BUN degerleri pozitif alactic BE grubuna gore anlamli olarak

daha ytksekti (p=0.001). Albumin degiskeninin ise negatif alactic BE grubunda

ortanca degeri 1,9 g/dL (1,3-2,7), sifir alactic BE grubunda ortanca degeri 2,1 g/dL

(1,7-2,4) ve pozitif alactic BE grubunda ise ortanca degeri 2,3 g/dL (1,4-3,1) olarak

hesaplandi. Serum alblimin degeri, negatif alactic BE grubunda pozitf alactic BE

grubuna gore anlamli olarak daha diisiiktii (p=0.027).
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Prokalsitonin degiskeninin negatif alactic BE grubunda ortanca degeri 13,3 pg/L
(0,58-100), sifir alactic BE grubunda ortanca degeri 2,2 ng/L (0,4-100) ve pozitif
alactic BE grubunda ortanca degeri 1,1 pg/L (0,2-100) olarak hesaplandi.
Prokalsitonin negatif alactic BE grubunda anlamli olarak daha yiiksekti. pH
degiskeninin negatif alactic BE grubunda ortanca degeri 7,33 (7,18-7,41), sifir alactic
BE grubunda ortanca degeri 7,41 (7,12-7,51) ve pozitif alactic BE grubunda ortanca
degeri 7,49 (7,22-7,61) olarak hesaplandi. pH degiskeni i¢in p = 0,0001 olarak anlamli

bulundu.

Calismadaki 73 analizin serum kreatinin degiskeninin negatif alactic BE grubunda
ortanca degeri 1,8 mg/dL (0,8-9,1), sifir alactic BE grubunda ortanca degeri 1,3 mg/dL
(0,6-3,7) ve pozitif alactic BE grubunda ise ortanca degeri 1,12 mg/dL (0,3-3,6) olarak
hesaplandi. Negatif alactic BE grubunda serum kreatinin degerleri pozitif gruba gore
anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.003). KhGFH degiskeninin negatif alactic BE
grubunda ortanca degeri 21 ml/dk (0-69,2), sifir alactic BE grubunda ortanca degeri
39,7 ml/dk (3,6-81,6) ve pozitif alactic BE grubunda ortanca degeri 49,2 ml/dk (36-
161) olarak hesaplandi. Negatif alactic BE grubunda KhGFH degerleri pozitif gruba
gore anlamli olarak daha diistiktii (p=0.002).

Calismaya dahil edilen 73 analizin septik sok durumu, vazopresor ihtiyaci, ABH
varlig1 ve evresi, asidemi varlig1 ve evresi ile saptanan asit-baz dengesi bozukluklarini
iceren klinik verilerin alactic BE ile iliskisi Tablo-6 da 6zetlenmistir. Analizdeki
veriler incelendiginde 58’inde (%79) ABH, 14’linde (%19) asidemi, 65’inde (%89)
septik sok ve vazopresor ihiyact mevcuttu. Analizlerdeki asit-baz denge bozukluklar
degerlendirildiginde ise 14’linde (%19) respiratuar asidoz, 49’unda (%67) respiratuar
alkoloz mevcuttu. Septik sok, vazopresor ihtiyaci, ABH, ABH evresi, respiratuar
asidoz, respiratuar alkoloz ve laktik asidoz degiskenleri degerlendirildiginde gruplar

aras1 anlamli farklilik bulunmada.
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Tablo-6: Analizlerdeki klinik verilerinin alactic BE ile iliskisi

Septik sok

Vazopressor yok

ihtiyact
<0.1
>0.1

ABH

ABH evre yok
Evre 1
Evre 2
Evre 3

Asidemi

Asidemi evre yok
Evre 1
Evre 2
Evre 3

Respiratuar asidoz
Respiratuar alkoloz
Metabolik asidoz
Laktik asidoz

Artmis  AG’li  metabolik
asidoz

Normal AG’li metabolik
asidoz

Metabolik alkoloz

Negatif (n=17)
14 (%82,4)
3 (%17,6)

0

14 (%82,4)
16 (%94,1)

1(%5,9)
4(%23.5)
3(%17,6)
9(%52,9)
9(%52,9)
8(%47,1)
5(%29,4)
3(%17,6)

1(%5,9)
3(%17,6)
9(%52,9)
17(%100)
6(%35,3)

4(%23,5)

17(%100)

0(%)

Alactic BE
Sifir (n=11)
11 (%100)
0
1(%9,1)
10 (%90,9)
10(%90,9)
1 (9%9,1)
2 (%18,2)
6 (%54,5)
2 (%18,2)
2(%18,2)
9(%81,8)
0(%)
1(%9,1)
1(%9,1)
2(%18,2)
7(%63,6)
11(%100)
3(%27,3)

0(%)

11(%100)

0(%)

ABH:Akut Bobrek Hasart; AG: Anyon Gap; *p degeri <0,05
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Pozitif (n=45)
40 (%88.,9)
5(%l11,1)
12(%26,7)
28(%62,2)
32(%71,1)
13(%28.9)
8 (%17,8)
11(%24,4)
13(%28.9)
3(%6,7)
42(%93.3)
0(%)
3(%6,7)
0(%)
9(%20)
33(%73.3)
13(%28.9)
7(%15,6)

1(%2.2)

13(%28,9)

28(%62.2)

p degeri

0,418

0,05

0,094

0,116

0,0001*

0,0001*

1
0,329
0,0001*
0,231

0,015%*

0,0001*

0,0001*



Asidemi negatif alactic BE grubundaki 17 hastanin 9’unda (%52,9), sifir alactic
BE grubunda 11 hastanin 2’sinde (%18,2) ve pozitif alactic BE grubundaki 45 hastanin
3’linde (%6,7) mevcuttu. Asidemi agisindan gruplar karsilastirildiginda p degeri
0,0001 olarak anlamli bulundu. Metabolik asidoz negatif alactic BE grubundaki 17
analizin 17’sinde (%100), sifir alactic BE grubundaki 11 analizin 11’inde (%100) ve
pozitif alactic BE grubundaki 45 analizin 13’linde (%28,9) mevcuttu. Metabolik
asidoz agisindan gruplar karsilastirildiginda p=0,00010larak anlamli bulundu.

Artmig AG’li metabolik asidoz negatif alactic BE grubundaki 17 analizin 4’linde
(%23,5), sifir alactic BE grubundaki 11 analizin hi¢birinde (%0) ve pozitif alactic BE
grubuntaki 45 analizin 1’inde (%2,2) mevcuttu. Artmis AG’li metabolik asidoz
acisindan gruplar karsilagtirildiginda p =0,015 olarak anlamli bulundu. Normal AG’li
metabolik asidoz negatif alactic BE ve sifir alactic BE gruplarindaki toplam 28 analizin
28’inde (%100) varken pozitif alactic BE grubundaki 45 analizin 13’{inde (%28,9)
mevcuttu. Normal AG’li metabolik asidoz agisindan gruplar karsilastirildiginda
p = 0,00010larak anlamli bulundu. Metabolik alkaloz ise negatif alactic BE ve sifir
alactic BE gruplarindaki 28 analizin hig¢birinde (%0) bulunmazken pozitif alactic BE
grubundaki 45 hastanin 28’inde (%62,2) mevcuttu. Metabolik alkoloz agisindan

gruplar karsilastirildiginda p =0,0001 olarak anlamli bulundu.

Negatif alactic BE ile serum kreatinin ve KhGFH degerleri arasindaki iligki ROC
egrisi ile degerlendirildiginde, serum kreatinin i¢in ‘Area Under Curve (AUC)’ 0,703
idi ve serum kreatinin degeri >1,49 mg/dL i¢in duyarlilik 0,706 iken 6zgiillik 0,643
olarak bulundu (Sekil 1). Benzer sekilde KhGFH i¢in AUC 0,713 idi ve KhGFH >32
ml/dk i¢in duyarlilik 0.647 ve 6zgiilliik 0.696 olarak bulundu (Sekil 2).
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Sekil-1: Negatif alactic BE — Serum kreatinin ROC egrisi.
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Sekil-2: Negatif alactic BE — Kinetik hesaplanan GFH ROC egrisi.



5. TARTISMA

Sepsis, enfeksiyon varlig1 veya siiphesinde diizensiz konak yanitinin neden oldugu
hayat1 tehdit eden organ fonksiyon bozuklugudur [1]. Sepsis enfeksiyona bagl
oliimlerin birincil nedenidir. Sepsisin yillik insidanst 31,5 milyon iken yillik mortalite
orani 5,3 milyondur [2]. Sepsis WHO tarafindan global bir halk saglig1 problemi olarak
kabul edildi [3]. Sepsiste laktat iiretim kaynagi hala tartisma ve arastirma konusudur.
Bazi kaynaklarda sepsis sirasindaki laktat olusumunun hipoksiye degil daha c¢ok
metabolik siirece bagli oldugu belirtilir [78]. Kan laktat diizeyinin normal alt limiti 0,5
mmol/L’dir fakat {ist cuttoff degeri her laboratuarda farklidir. Kritik hastalarda laktatin
cutoffun tizerinde olmasi artmig mortaliteyle iliskilidir [70]. Laktat iiretimi laktat
tilketimini astiginda hiperlaktatemi meydana gelir. Sepsiste normal laktat diizeyi
normal metabolizmay1 yansitmaz laktat tiretim ve tiiketim arasindaki dengeyi yansitir.
Yapilan tiim calismalara ragmen sepsis iligkili hiperlaktateminin asidemiyle
sonuclanmasinin nedeni, belirsizligini stirdiirmektedir [5].

Bobrek sepsiste siklikla etkilenen bir organdir, her 3 sepsis hastasinin 1’inde
sepsis iliskili ABH gelisir. Sepsis iligkili ABH, sepsise bagli mortalite ve morbidite
riskini artiran faktorlerdendir [152]. Sepsis iliskili ABH, KDIGO’nun ABH
evrelemesine (serum kreatinin ve idrar ¢ikis1) gore tanimlanir. Bobregin fonsiyonlari
3 grupta smiflandirilir; glomeruler, endokrin ve tubuler [121]. Bdbregin en énemli
fonksiyonlarindan biri de asit-baz dengesini korumaktir ve bobrek fonksiyon kaybinda

en erken goriilen komplikasyonlarindan biri de metabolik asidozdur.
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ALBIOS c¢alismasinin yeniden analizi olarak 2019’da yayinlanan ¢alismada [5]
sepsis iligkili hiperlaktateminin asidemiyle sonu¢lanmasinda esas faktoriin bobrek
fonksiyonu oldugu vurgulandi. Calismada bobrek fonksiyon kaybinin varligi
laboratuvarda serum kreatinin >2 mg/dL olmas1 olarak kabul edildi. Yeni
geligtirdikleri alactic BE terimi ile bdbrek fonksiyon kaybinin hizlica
degerlendirebilecegi belirtildi. Arter kan gazindaki degerlerin ‘Alactic BE (mmol/L)
= laktat (mmol/L) + standard BE (mmol/L)’ denkleminde kullanilmasiyla alactic BE
hesaplanir. Denklem negatif alactic BE olarak hesaplandiginda serum kreatinin >2
mg/dL, sifira yakin alactic BE olarak hesaplandiginda serum kreatinin ~ 2 mg/dL ve
pozitif alactic BE olarak hesaplandiginda serum kreatinin <2 mg/dL’ye denk geldigi
belirtildi.

Insidans1 yasla birlikte artan sepsis icin yas, mortaliteyi dSngdérmede bagimsiz risk
faktortidiir [40]. Literatiirde yas >80 yil olmas1 belirgin insidans artig1 ve yliksek
mortalite oranlart ile iligkiliyken [41], calismamizdaki hastalarin yas ortancasi 69,5 yil
(24-90) dir. Sepsis enfeksiyon kaynagi acgisindan degerlendirildiginde hastalarinin
%80’inde etken toplum kaynaklidir ve acil departmaninda tani alir, hastalarin %20°’si
ise bagka nedenlerle hastanede yatarken tan1 alirlar [46]. Tiirkiyedeki YBU’lerin sepsis
insidansint degerlendirmek i¢in 2016 yilinda yapilan c¢alismada [38] enfeksiyon
kaynaginin %54,4’1i hastane kaynakli ve solunum, kan ve iiriner sistem iliskili
bulunurken, sepsis hastalarinda en sik goriilen komorbidite ise kronik respiratuar
yetersizlikti. Bizim calismamizda enfeksiyon kaynagi %36,7’sinde (n=11) toplum
kaynakli iken %63,3 linde ise hastane kaynaklidir, en sik goriilen enfeksiyon odagi ise
%40 ile alt solunum yolu enfeksiyonu iken hipertansiyon %353,3 ile en sik eslik eden

kronik hastaliktir.
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Sepsisi atlatan hastalarin 6nemli bir kisminda kronik kritik hastalik meydana gelir
ve hastalar >%350’si 3 ay i¢inde YBU” de 6liirken, %60°1nda psikolojik rahatsizliklar
olur [61]. Calismamiza dahil olan sepsis tanili YBU’de yatan hastalarin %86’sinin
YBU yatis1 mortalite ile sonuglanirken %13’ii sepsis sonrasi taburcu edildi. Taburcu
olan 4 hastanin 3’ii (%75) ilk 3 ay i¢inde 6liirken bir (%25) hasta ise taburculuk sonrasi
ilk 1 yil i¢inde sagdi. RRT nin erken dénemde uygulanmasi organ hasar ile sivi
yikiinii smirladigi ve sepsis kliniginden sorumlu enflamatuar mediyatorleri
uzaklastirdig1 igin ilgi cekicidir. YBU’de yatan sepsis iliskili ABH’ya bagli RRT
ithiyac1 gelisen hastalarda RRT’nin baslama zamani, dozu ve modalitesi hakkinda
yapilan ¢alismalar bir oneri ile sonuglanmadi [152] . RRT mortalite i¢in bagimsiz risk
faktoriidiir. Caligmamizdaki hastalarin %43,3’linde sepsis takibinde RRT ihtiyaci
gelismistir ve RRT gelisen hastalarm %100’iinde YBU yatis1 mortalite ile sonuclandi.

Sepsisli hastalarin yaklasik %60°inda  sepsis iliskili ABH gelisitken [153]
calisgmamizda 73 analizin 58’inde (%79) ABH mevcuttu. ALBIOS caligmasinin
yeniden analizi olarak 2019’da yayinlanan c¢alismada [5] negaitif alactic BE degeri,
inorganik asitleri kompanse edemediginden asidemiyle sonuglanan bobrek fonksiyon
kaybiyla iliskili olarak degerlendirilirken, ¢alismamizda ABH ve ABH evresi, alactic
BE degerine gore gruplar arasinda karsilastirildiginda sirasiyla p =0,094 ve p=0,116
hesaplandi ve anlamli bulunmadilar. Metabolik asidozlu bir hastada pH diistik, yiliksek
veya normal olabilir. Metabolik asidoz viicutta non-volatil asit miktarinda artma,
[HCOs7] kayb1 veya bobrek asidifikasyon yetenegi bozuldugunda goriiliir [97]. Akut
metabolik asidoz kritik hastalarda sik gozlenir ve ciddiyeti kotii klinik sonuglarla
iligkilidir [107]. Calismamizda pozitif alactic BE grubundaki analizlerin sadece
yaklasik %30’unda metabolik asidoz varken, diger gruplarlardaki olgularin tiimiinde

metabolik asidoz vardi.
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Alactic BE’nin giincel hayattaki bobrek fonksiyonu-asidemi iligkisindeki yerini
arastirmak icin yaptigimiz calismamizda 73 analizin 14’linde (%19) asidemi, 41’inde
(%56) metabolik asidoz bulundu. Asidemi negatif alactic BE grubunda %52,9, sifir
alactic BE grubunda %18,2 ve pozitif alactic BE grubunda %6,7 saptand1 ve alactic
BE negatif olanlarda referans ¢alismayla uygun olarak asideminin daha fazla oldugu
goriildii. Calismamizda metabolik alkaloz sadece pozitif alactic BE olan grubundaki
45 analizin 28’inde (%62,2) mevcuttu ve gruplar karsilagtirildiginda p =0,0001 olarak
istatistiksel olarak anlamli bulundu. ALBIOS calismasinin yeniden analizi olan
caligmada [5] ise pozitif alactic BE degerinde bobrekte fonksiyon kaybindan ziyade
asir1 kompansasyon veya eslik eden metabolik alkoloz birlikteligi oldugu belirtildi.
Bikarbonath veya dengeli tuz ¢ozeltilerinin 6zellikle fazla miktarda kullaniimalarinin
[111] ve YBU’de en sik orderlanan furosemid gibi diiiretiklerin de metabolik alkaloza
yol acabilecegi hatirlanmalidir.

Sepsiste kas perfiizyonun azalmasi, agresif sivi tedavisi ve enfeksiyon gibi bir¢gok
faktor serum kreatinin diismesiyle sonuclandigi i¢in sepsis iliskili ABH tanist icin
sadece serum kreatininin onemsenmesinin mortalite faktorii olan sepsis iligkili ABH
vakalarinin gézden kagabilecegini bize hatirlatmalidir. ALBIOS ¢aligmasinin yeniden
analizinde [5] bobrek fonksiyonu serum kreatininin degeriyle degerlendirildi. Biz
calisgmamizda bobrek fonksiyonunu daha iyi gosterebilecegi diisiincesiyle serum
kreatinine ek olarak serum kreatinin degerinin akut degistigi (non-stabil) durumlarda
farkli zamanlardaki 2 serum kreatinin degerini kullanilarak bdbrek fonksiyonunu
hesaplamamizi saglayan KhGFH [145] ve Jelliffe[130] tahmin denklemlerinden
KhGFH denklemini kullandik.
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Calisamamizin  istatistiksel —degerlendirmesinde yaptigimiz  ROC  egrisi
degerlendirildiginde negatif alactic BE’nin gelisebilmesi i¢in en duyarli ve 6zgiil
serum kreatinin degerlerinin 1,5 mg/dL ve KhGFH degerinin de 32 ml/dk oldugunu
saptadik. Diger bir deyisle ¢alismamizin sonucuna gére YBU “de yatan ve ABH olan
hastalarda KhGFH degeri 32 ml/dk’1n altina diistiigiinde bobrek fonksiyon kaybina
bagli inorganik asitlerin birikimi baglamaktadir. Caligmamizda negatif alactic BE i¢in
serum kreatinin ROC egrisinde AUC 0.703 iken, bu deger KhGFH i¢in (AUC 0.713)
cok benzerdi. Dolayisiyla negatif alactic BE gelisiminde serum kreatinin yerine
KhGFH degerinin hesaplanmasi belirgin ek bir katki saglamamaktadir. Sadece ¢ok
secilmis hastalarda yararli olabilir; 6rnegin yeni gelisen ABH ve oligo-aniiri varliginda
heniiz serum kreatinin degeri <1,5 mg/dl altinda iken, KhGFH degeri <30 ml/dk altina
diistiigiinde negatif alactic BE gelisebilir.

Calismamizin énemli baz1 kisitliklart meveuttur. ilki olgu veya analiz sayimizin
¢ok kisitli olmasidir. Ikincisi ise ¢alismamizda degerlendirilen analizlerin asid-baz
denge bozukluklarini daha detayli belirleyebilecek bazi laboratuvar degerlerinin kayit

altina alinamamasi veya 6l¢iilememesiydi (idrar pH, idrar anyon agig1 gibi).
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6. SONUC

Calisgmamizda negatif Alactic BE degerinin sepsis iligkili hiperlaktatemi-asidemi
gelisiminden sorumlu en Onemli faktorlerden biri olan bdbrek fonksiyonun
belirlenmesinde ALBIOS ¢alismasinin yeniden analizinde [5] oldugu gibi yardimci
olabilecegi goriildii. Calismamizda negatif alactic BE varlig1 asidemiden inorganik asit
birikiminin sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir. Inorganik asitlerin birikimi
birincil olarak bobrek fonksiyonu ile iligkili goriilmektedir ve serum kreatinin >1,5
mg/dL veya KeGFH <30 ml/dk oldugunda belirgin hale gelmeye baslamaktadir. Sifira
yakin alactic BE olanlarda ise sepsis iligkili hiperlaktatemi esas olarak asidemiden
sorumlu gibi goriinmektedir. Pozitif alactic BE olanlarda ise eslik eden bir metabolik

alkaloz durumu s6z konusu olabilir.

Sepsis iligkili hiperlaktemi-asidemi kliniginde bobregin rolii ve alactic BE nin bu
konudaki yerini degerlendirmek i¢in daha iyi planlanmis, daha ¢ok olgu iceren ve daha

detayli klinik veya deneysel ¢aligmalara gereksinim vardir.
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