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OZET

Gliniimiizde yasam siiresinin uzamasi ve artan kronik/akut hastaliklar sonucunda
yogun bakim gereksiniminde artig olmustur. Artan bu gereksinim sonucunda
yogun bakimdaki tibbi gelismeler hizlanmakta ve yogun bakim mortalitesinin
azaltilmasi ana hedef olarak ortaya konmaktadir. Yogun bakim pratiginde ¢esitli
skorlama sistemleri, belirtecler kullanilmakta ve mortaliteyi 6n gordiirecek, tedavi
seyrini degistirebilecek molekiiller arastirilmaya devam etmektedir. Ideal
belirtecin ucuz, giinliik pratikte kolay kullanilabilir olmasi gerekmektedir. Serum
iirik asit seviyesine bakilmasi bu kriterleri karsilmasi ve plazmadaki antioksidan
kapasiteyi yansitmasi nedeniyle yogun bakim mortalitesini 6ngdrmede

kullanilabilir olarak goziikmektedir.

Bu amagla; Agustos 2016 —Agustos 2018 yillar1 arasinda I¢ hastaliklar1 Yogun
Bakim Unitesine kabul edilen toplam 510 hastanin yatis anindaki serum riik asit
seviyeleri incelenmis, iirik asit seviyesi ile yogun bakim mortalitesi arasindaki
iliski ortaya konulmaya calisilmigtir. Hastalarin altta yatan hastaliklari, yogun
bakim yatis tanilari, yatis siireleri ile iirik asit arasindaki iliskinin aragtirilmasi
calisma hedefi olarak belirlenmistir.

Calismamizda, normal serum {rik asit seviyesi, cinsiyet ve yastan
bagimsiz olarak 3-7mg/dl olarka belirlenmis olup, {irik asit seviyesinin diisiik ve
ya yiksek olusunun yogun bakim mortalitesini arttirdigi saptanmistir. Giincel
yogun bakim takibinde kullanilan APACHE-II skoru ile serum {irik asit

seviyesinin korele oldugu goriilmiistiir. Urik asit seviyesinin 7.05 degerinin



mortaliteyi ongérme de %51 duyarliliga ve %72 06zgiilliige sahip oldugu

saptanmistir.

Bu bulgular 15181nda, hastanin yogun bakima kabulii aninda bakilan serum iirik
asit seviyesinin, yogun bakim mortalitesinin 6n gordiiriicli etkisi istatiksel olarak
ortaya koyulmustur. Serum {irik asit seviyesinin yogun bakim skorlama sistemleri
icerisine entegre edilmesi mantikli goziikmektedir. Giinliik olarak {irik asit
seviyesinin takibinin mortaliteye etkisi, yatis anindaki {irik asit seviyesinin 30 ve
90 giinliik mortaliteyi 6n gormedeki katkis1 konusunda ek calismalara ihtiyag

vardir.



ABSTRACT

Nowadays, there has been an increase in the need for intensive care as a result of
prolonged survival and increased chronic / acute diseases. As a result of this
increasing need, medical developments in the intensive care unit are accelerated
and the reduction of intensive care unit mortality is the main target. Various
scoring systems, markers are used in intensive care practice, and molecules that
can predict mortality and change the course of treatment continue to be
investigated. The ideal marker should be cheap, easy to use in daily practice.
Looking at the serum uric acid level seems to be useful in predicting intensive
care mortality due to meeting these criteria and reflecting the antioxidant capacity

in plasma.

For this purpose; The serum uric acid levels of 510 patients admitted to the
Internal Medicine Intensive Care Unit between August 2016 and August 2018
were investigated and the relationship between uric acid level and intensive care
mortality was tried to be demonstrated. The aim of the study was to investigate
the relationship between the underlying diseases of the patients, the diagnosis of

intensive care hospitalization, the duration of hospitalization and uric acid.

In our study, the normal serum uric acid level was determined to be 3-7
mg / dl, independent of age and sex, and low or high uric acid level was found to
increase intensive care mortality. The APACHE-II score used in current intensive

care follow-up was correlated with serum uric acid level. It was determined that

Vi



urinary acid level 7.05 had 51% sensitivity and 72% specificity in predicting

mortality.

In the light of these findings, the predictive effect of serum uric acid level
and intensive care mortality rate was determined statistically. It seems reasonable
to integrate serum uric acid levels into intensive care scoring systems. Additional
studies are needed to determine the effect of uric acid level on daily mortality and
the contribution of uric acid level at the time of admission to predicting 30 and 90

days mortality.
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1. GIRIS VE AMAC

Urik asit, insan viicudunda piirin metabolizmasinin son {iriinii olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Serum {irik asit seviyesi bir¢ok faktorden etkilenmekte olup,
trik asit degerindeki temel degisimin nedeni fazla idretim veya renal
fonksiyonlardaki  degismelerdir. Azalmis  glomeriiler filtrasyon, renal
hipoperflizyon, azalmis tubuler reabsorbsiyon ve eliminasyona bagli olarak tirik
asit seviyelerinde degisimler goriilebilir (1) Normal iirik asit degeri olarak ufak
farkliliklar olmasina ragmen, erkeklerde 3,4-7,2 mg/dl, kadinlarda 2.4-6,1 mg/dl
kabul edilmistir (2). Son yiizyilda degisen yasama bigimi ile insanlarin irik asit
seviyesi artis gostermis ve bu durumun mevcut hastaliklara olan iligkisi birgcok
farkl1 calisma ile irdelenmistir. Artan {irik asit seviyesinin aterokskleroz,
hipertansiyon, obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabetes mellitus, iskemik
inme ve kanser ile iligkili oldugu farkli ¢alismalarda gosterilmistir (3-6).

Yogun bakima yatan hastalarda mortaliteyi Ongérmek i¢in cesitli
belirtecler kullanilmakta, farkli skorlama sistemlerinden faydalanilmaktadir. Bu
nedenle farkli hastaliklar ile iliskisi oldugu kanitlanan iirik asidin mortalite 6n
gordiiriicii olarak arastirilmasi son zamanlarda Onem kazanmis ve degisik
calismalarda kullanilmistir (7-10). Calismalarin sonuglar birbirleri ile gelismis ve
iirik asit-mortalite iliskisi kesin olarak ortaya konulamamistir. Bunlara ek olarak
irik asit degeri ve mekanik ventilasyon ihtiyag siiresi, yogun bakim dis1 mortalite,
tekrar yatis oranlari, hemodiyaliz ihtiyaci arasindaki iliskiyi inceleyen yeterli
sayida c¢alisma bulunmamaktadir. Yine mevcut skorlama sistemleri Acute

1



Physiology and Chronic Health Evoluation-1I (APACHE-2), Sequantial, Organ
Failure Assessment Score (SOFA) hastanemiz yogun bakiminda kullanilmakta
olup, bu skorlama sistemlerinin iirik asit ile iliskisini inceleyen bir c¢alisma
literatiirde mevcut degildir. Bu nedenle biz ¢alismamizda, Nisan 2015-Agustos
2018 doneminde yogun bakim iinitesine kabul edilen hastalarin, giris anindaki
iirik asit degerlerinin, basta yogun bakim mortalitesi olmak {izere, hastanin
hemodinamik instabilitesinin olup/olmamasi ile iliskisini ortaya koymayi, altta
yatan komorbiditeler ile iliskisini ve mevcut yogun bakim skorlama sistemleri ile

prognostik acidan karsilagtirmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. TANIM

Yogun bakim iinitesi (YBU), akut ve kronik hastaliklar sonucu gelisen
organ yetmezliklerine bagli hayati tehdit edici durumlarda takip ve tedavi
stirecinin yonetilmesi i¢in kurulmus, hemsire sayisinin fazla oldugu, yiiksek
teknolojinin kullanildigi hastane birimidir. Tip ve teknolojideki gelismelerin
sonucunda yogun bakim mortalitesinin azaltilmasi en énemli hedeflerden biridir.
Yogun bakim pratiginde ¢esitli skorlama sistemleri, belirtecler kullanilmakta ve
mortaliteyi on gordiirecek, tedavi seyrini degistirebilecek molekiiller arastirilmaya
devam etmektedir. Ideal belirtecin ucuz, giinliik pratikte kolay kullamlabilir
olmas: gerekmektedir. Urik asit antioksidan ve pro-oksidan etkileri olan,
diisiikliigli ve yiiksekliginin c¢esitli hastaliklarin seyrini koétiilestirdigi diisiiniilen
piirin yikim tirlintidiir. Ucuz olmasi, kolay dl¢iilebiliyor olmasi nedeniyle {irik asit
molekiiliinii 6ne ¢ikarmakta olup, biz de ¢aligmamizda iirik asit seviyesinin yogun
bakim mortalitesi ve yogun bakim skorlama sistemleri ile iliskisini incelemeyi

hedefledik.

2.2. Yogun Bakim Skorlama Sistemleri

Yogun bakim skorlama sistemleri; hastaliktan iyilesmeyi Ongodrmek,
hastaligin ciddiyetini ve organ disfonksiyonunun derecesini belirlemek, uygulanan
tedavileri degerlendirmek, klinik arastirmalara katilacak hastalar1 standardize

etmek ve YBU’lerin performansini karsilastirmak icin  yaygin olarak



kullanilmaktadir. Skorlama sistemleri, temel olarak prognozu gosterenler ve organ
yetmezliklerini gosterenler olarak iki ana gruba ayrilmistir. Sik kullanilan

skorlama sistemleri Tablo 1.de gosterilmistir (11).

Tablo 1. Yogun Bakim Skorlama Sistemleri

APACHE-II SOFA
SAPS-I1I MODS
MPM LODS
GKS

APACHE-II: Acute Physiology and Chronic Health Evoluation, SAPS-I1:Simplified
Acute Physiology Score, MPM: Mortality Prediction Model, GKS: Glaskow Coma Score
MODS: Multiple Organ Dysfunction Score, LODS: Logistic Organ Dysfunction Score,

SOFA: Sequantial, Organ Failure Assessment Score

Giliniimlizde yukarida o©rnek olarak verilen skorlama sistemleri
kullanilmasima ragmen, higbir skorlama sistemi ideal skorlama sistemi olarak
nitelendirilemez. Meyer ve ark yaptiklart ¢alismada, APACHE-Il skorlama
sistemine gore yogun bakimda 6lmesi muhtemel olarak predikte edilen hastalarin,
%40tan daha fazlasinin taburcu oldugunu saptamislardir (12) .Bu nedenledir ki,
halen ideal skorlama sistemi ve skorlama sistemlerinde kullanilacak belirtegler
lizerine yapilan ¢alismalar siiratle devam etmektedir. Ideal yogun bakim skorlama

sistemi su sekilde tanimlanmuistir;



1 Rutin ve kolay belirlenebilen degiskenlere dayanmali,
2. lyi kalibre edilebilmeli,

3. Duyarlilig1 ve 6zgiinliigii yiiksek olmal,

4. Degisik hasta popiilasyonlarinda uygulanabilir olmali,
5. Farkli iilkelerde uygulanabilmeli,

6. Yogun bakimdan taburcu olduktan sonraki fonksiyonel durum
ve yasam Kkalitesini ongorebilmelidir (13). Bu kriterlere uygun bir
belirteg heniiz mevcut olmayip, farkli arastirmalar devam

etmektedir.

2.3. Yogun Bakim Mortalitesi ve Mortaliteyi Etkileyen Faktorler

2.3.1 Yogun Bakimda Enfeksiyonun Mortaliteye Katkisi

Yogun bakimda mortalite, yogun bakimda yatis siiresi ve iliskili
komorbiditeleri etkileyen en Onemli durum yogun bakimda gelisen
enfeksiyonlardir (14). Hastanin mevcut komorbiditeleri, genis spekturumlu
antibiyotik kullanimi, invaziv islemlerin fazlaca yapilmasi ve hastanin
immunitesinin baskilanmis olmasinin yarattig1 tablo, enfeksiyon goriilme sikligin
arttirmaktadir (15). Enfeksiyon tablosu yogun bakima yatis nedeni olabilecegi
gibi, yogun bakim yatist sirasinda da hastane iligkili enfeksiyonlar
gelisebilmektedir. Hastane iligkili enfeksiyon teriminin kullanilabilmesi igin, yatig
sonrast en az 48 saat siire gegmesi gerekmektedir. Farkli ¢aligmalardaki sonuglara

gore hastane enfeksiyonu goriilme oran1 %3-14 seviyelerindedir (16, 17). Yogun



bakimda yatan hastalarda bu oran %20°’ye dek ulasmistir (18) . Invaziv girisimlere
bagh en fazla goriilen enfeksiyonlar ventilator iligkili pndmoni, kateter iliskili
enfeksiyonlar ve idrar yolu enfeksiyonlar1 olarak goze carpmaktadir (19). Hastane
iliskili enfeksiyonlarda en sik goriilen neden idrar yolu enfeksiyonu iken,
pnomoni ikinci sirada gelmektedir. Fakat hastane iligkili pndmoni goriilme
olasiligt YBU’de takip edilen hastalarda artis gdstermis ve ilk sirayr almustir (20).
Yine literatiir incelendiginde hastane iligkili pndmoniye bagli mortalite oraninin
%30-70 arasinda oldugu saptanmistir (21). Hastane iliskili pndmoninin yan1 sira
yogun bakim hastalarinda sik goriilen enfeksiyonlardan birisi de santral vendz
katater iliskili kan dolasimi enfeksiyonlaridir. Santral vendz kataterler, yogun
bakim takibinde hastalara birgok yarar saglamakta ve YBU’lerde sikga
kullanilmaktadir. Bununla birlikte YBU’de santral vendz katateri olan hastalarda
kan dolagimi enfeksiyonlariin, diger servislere nazaran daha yiliksek seviyelerde
oldugu gosterilmistir(22). Higuera F ve ark tarafindan yapilan ¢alisamada, kateter
iligkili kan dolasimi enfeksiyonu goriilen hastalarin hastanede kalis siiresinin
ortalama olarak 6.1 giin daha fazla uzadigi, 598 dolara antibiyotik, 11591 dolar
hastane maliyetini arttirdi1 saptanirken, 6liim oranlarinda ise %?20lik bir artigin

sebebi olarak gosterilmistir (23).

2.3.2. Yogun Bakimda Ek Komorbiditelerin Mortaliteye Katkisi

Yogun bakim servisine kabul edilen hastalarda ek komorbiditeler yiiksek
oranda saptanmaktadir. 2001 yilinda Ceylan ve ark tarafindan yapilan bir
calismada YBU’ye yatan hastalarda %79 oraninda ek komorbiditeler saptanmustir.

Ayni calismada olgularin %30nda akciger hastaligi saptanmis olup, %30nda

6



akciger dis1 komorbiditeler saptanmistir. Fakat calismada ek komorbiditeler ile
mortalite, YBU’de yatis siiresi ve komplikasyonlar siklik oran1 arasindan anlamli
patoloji saptanmamustir (24). Bu sonucu ortaya koyulmasindaki en Onemli
dezavantaj hastalarin hi¢ birisinde onkolojik taninin olmamasi olarak

gosterilebilir.

Onkolojide son zamanlardaki gelismeler, hedefe yonelik tedavi rejimleri
ve goriintiileme cihazlarindaki gelismeler sonucunda, hastalarin yasam siirelerinde
belirgin uzama séz konusudur. Bu durum hastalarin daha fazla medikal destege
ihtiyac1 olmasi, YBU’de izlemine artan gereksinimi beraberinde getirmektedir.
Bunun kanit1 olarak Avrupa’da YBU’ye kabul edilen 7 hastanin birisinin solid
timor tanist oldugu gosterilmistir (25). Yogun bakim servisine kabul edilen
hastalarin derlendigi bir ¢alismada, onkolojik hastalarin yogun bakim mortalitesi
%34 olarak saptanmistir. Yine ayni ¢alismada, hastalarin performans skoru ve
mekanik ventilasyon ihtiyacit kotii prognoz ile istatiksel olarak anlamli olarak

hesaplanmistir (26).

Yogun bakim yatislarinda hastalarin sahip oldugu komorbiditeler arasinda
akciger hastaliklari, kardiyak sorunlar ve kanserler kadar kronik bobrek hastaligi
da 6nemli bir yere sahiptir. Normal popiilasyonda YBU yatis gereksinimi her bin
kiside iki iken, son dénem bobrek yetmezligi (SDBY) olan hasta popiilasyonunda
bu oran altiya kadar yiikselmistir (27-29). Yine kronik bobrek hastaliginin
evresine gore yatis oranlart degismekte ve lineer olarak artan degerler evre 5
kronik bobrek hastasinda makisumuma ulagsmaktadir (30). SDBY hastalarinda

yogun bakim gereksinimine en sik neden olan durumlarda kardiyovaskiiler olaylar

7



basi ¢ekerken (aritmi, myokard enfarktiisli, pulmoner 6dem), sepsis ikinci en sik
neden olarak goze carpmaktadir (31, 32). Arulkumaran ve arkadaslar1 2012
yilinda yaptiklar1 ¢alismada kronik bobrek hastaliklarinda sepsis riskinin normal
popiilasyona gore 100 kat daha fazla oldugunu saptamis, bu durumun nedenleri su
sekilde siralamiglardir; solubl plazma TNF reseptorleri, yiksek IL 1 alfa
diizeyleri, asimetrik Dimetilarginin  birikimi, NO sentetazin endojen
inihibotiirlerinin - varhigi, patojenlerin  opsonizasyonundaki defektler, anemi,
vitamin ve eser element eksiklikleri ve SDBY’ne neden olan hastaliklarin

kendisi(33).

Chen ve arklar1 1998-2009 yillar1 arasinda Tayvandaki YBU yatislarini
incelemis ve SDBY olan/olmayan hasta gruplarinin mortalite oranlarini
karsilastirmistir. Toplam 38659 hastanin verilerinin incelendigi bu ¢alismada,
SDBY olan hasta grubunda 9480 6liim saptanmisken, diger grupta bu say1 sadece

1185 olarak bildirilmistir (34).

2.4 Urik Asit
Urik asit, viicudumuzdaki piirin niikleotidleri olan guanilik asit, ino-zinik

asit, adenilik asit ve adenozin trifosfat katabolizmasinin son tirtiniidiir (Sekil 1).
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Sekil 1. Urik asit olusum dongiisii

Insan viicunda iirik asit endojen ve eksojen kaynaklar sonucunda
olusturulur. Eksojen kaynak daha cok hayvansal gidalar ile olusturulurken,

endojen kaynak kas, bobrek, ince barsak ve vaskiiler endotel gibi dokulardan

olusturulmaktadir (35, 36)

Urikaz (iirat oksidaz), iirik asiti daha ¢oziinebilir form olan allontoine
cevirmektedir. Insanlarda kromozom 1 geni iizerinde yer alan iirikaz enzimi iki
anlamsiz mutasyon sonucunda etkisizdir. Bu nedenledir ki, insanlarda {irikaz
enzimi bulunmadigindan, iirik asit piirin niikleotidi son iiriinii olmustur. Bu durum

evrimsel siiregte gelisen bir kayip gibi goriinse de insanlara sagladigi bir takim

avantajlar mevcuttur (37).
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Urik asit fizyolojik ph’da 5,8 pKA’l1 zayif bir asittir. Serumdaki iirik asit
6.4-6.8 mg/dl konsantrasyonlarinda en yiiksek doygunluga ulasmistir ve 7,0 mg/dl
ise ¢oziinebilmenin en {ist sniridir. Bu degeri astiginda ¢oziiniirliigiinii kaybeden
iirik asit ¢cokmeye baslamaktadir (38). Urik asitin toksik diizeye ulasmamas1 ve
dokularda toksik birikimin Olenmesi igin renal yol ile siirekli atilmasi
gerekmektedir. Dokular {irat metabolizmas1 konusunda yeteri kadar etkin degildir.

Urik asitin 1/3ii gastrointestinal sistemden, 2/3ii ise bobrekten idrar ile
atilmaktadir. Plazmada iirik asit Na-ilirat seklinde bulunmakta, glomeriillerde
serbestce filtre edilmektedir. Urik asit kolaylastirilmis diffiizyon ile proksimal
tiiblil membranindan ge¢mektedir. Sirasiyla glomeruler filtrasyon, tubiiler
reabsorbsiyon, sekresyon ve post sekretuar reabsorbsiyona ugrayan iirik asitin
metabolizmasinda GLUTY, iirat anyon transpoter 1, organik anyon transporter
gibi farkli tagima kanallarinin kullandigr bilinmektedir. Bunun yaninda molekiiler
olarak metabolizmasi tam olarak ortaya konamamistir (39,40). Tim bu
mekanizmalar sonucunda iirik asitin neredeyse %10luk bir kismi renal yol ile
atilabilmekte, geri kalan kism tiibiillerde absorbe edilmektedir. Bu oran en potent

tirikoziirik ilag ile dahi maksimum %30-50 seviyesine ulasabilmistir (41).

2.4.1. Urik Asitin Antioksidan Etkileri

Urik asitin belirli seviyenin iistiinde ¢dziinemedigi, dokularda ¢oktiigii,
renal tag ve gut artritine neden oldugu bilinse de, zamanla {irik asidin yararl
etkileri olabilecegi diisiincesi akla gelmistir. Insan evriminde meydana gelen

mutasyonlar sonucu {irikaz enzimi fonksiyonunu kaybederken, bobrek tarafindan
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neredeyse %901 geri emilen bir maddenin sadece zararli etkileri olmasi evrim
teorisi ile bagdasmamaktadir. Yapilan birgok ¢alisma ile tirik asitin plazmada en
fazla bulunan antioksidan molekiil oldugu saptanmis, serbest oksijen ve oksijen
radikallerinin yakalayarak endotel hasarini azalttigi ortaya konmustur (42, 43).
Urik asitin koruyucu mekanizmalarina drnek olarak, antioksidan enzimler olan
superoksit dismutaz ve glutatyon peroksidazin degradasyonunu Onlemesi,
peroksinitrit olusumunu inhibe etmesi, lipid yikimina bagli olusan serbest oksijen
radikallerine detoksifiye etmedeki fonksiyonlari gdsterilebilir (43). Yine
dokularda biriken ve oksidatif hasara yol acan demir ve bakir gibi iyonlara kars1
selator fonksiyonu gostermesi lirik asitin, viicut sivilarindaki antioksidan etkisinin
Onemini bir kez daha ortaya koymaktadir (44). Giinlimiizde {irik asitin plazmadaki
antioksidan aktivitesinin %50sini olusturdugu bilinmektedir ve evrimsel siirecte
tirikaz enzimi mutasyonu ile insanlarin antioksidan kapasitesini arttirdigi,
yaglanmanin yavaslatildigi ve yasa baghh kanser oranlarinin azaltildigi

disiiniilmistiir (45).

2.4.2. Urik Asitin Oksidan Etkileri

Giintimiizde her zaman yararli olan ve antioksidan etki gosteren bir
molekiil bilinmemektedir. Yine bilmekteyiz ki antioksidan molekiiller belirli
kosullarda oksidan olarak etki gosterebilmektedirler (46). Ateroskleroz progresif
seyrinde kronik bir hastaliktir ki, bu kronik hastalik siirecinde iirik asitin
antioksidan olarak davrandigi ve plazma antioksidan aktivitesinin en giiglii
faktorii oldugu bilinmektedir (47). Aterokslerotik siirecin ge¢ donemlerinde, eger

iirik asit seviyeleri normal diizeylerinin lizerinde yer alirsa, paradoksik bir sekilde
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pro-oksidan etki gostermektedir. Pro-oksidan aktivite gdstermesinin nedeni olarak
bir ¢ok faktor One stiriilmiistiir ki, bunlar kabaca doku ve substrat lokalizasyonu,
asidite, oksidan ¢evre, diger oksidan enzim ve molekiilleriin ortama salinma ve
bulunmasi1 gibi gosterilebilir (48). Yu Ma ve ark tarafindan, iirik asitin
hipertansiyondaki roliinlin arastirildig1 ¢alismada ortaya konmustur ki; iirik asit
hiicre igerisinde yiiksek miktarda bulundugunda, redoks bagimli hiicre yolaklari
araciligiyla reaktif oksijen metobolitleri olusumunu arttirmakta ve ras onkogenini
aktive etmekte, bunlarin sonucu olarak hiicre hasarina ve apopitozise yol
acmaktadir (49). Yine yapilan bir c¢alisma ile hiicre i¢i artmis irik asit
seviyelerinin  Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz
aktivitesini arttirarak, reaktif oksijen substrat artisina yol a¢tigi kanitlanmistir.
Artan oksidatif stres sonucunda, renin anjiotensin sistem aktivasyonu (RAAS),
inflamatuar mediatorlerde artis, endotelin artis1 ve niikleer faktor-kB kaskad
aktivasyonu sonucu doku hasari gelismektedir (50).

Herhangi bir nedenle dokularda iskemi gelismesi halinde, Adenozin
difosfat (ADP) ve Adenozin monofosfatin (AMP), Adenozin trifosfata (ATP)
fosforilasyonu azalir ve ADP/AMP molekiilleri birikir. Biriken Adenin
niikleotidleri (Adenin ve Inozin), ksantin oksidazin aktiflesmesi ile iirik asit
ulagana dek yikima ugrar. Bu reaksiyon dizisinin ana belirleyici enzimlerinden
olan ksantin oksidaz enziminin aktiflesmesi serbest oksijen radikali olusmasini da
beraberinde getirmektedir. Ksantin oksidazin oksidaz olarak aktivite gostermesi
durumunda hipoksantin, ksantine ve ksantin {irik aside doniisiirken molekiiler

oksijen kullanilmakta, molekiiler oksijen hidrojen perokside indirgenmektedir.
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Iskemi durumlarinda ortamda yeterli oksijen bulunmadig1 i¢in bu durum zararh
etkilere yol agmasa da, reperfiizyon ile ortama oksijen saglanmasi halinde olusan
hidrojen peroksit ve oksijen radikalleri sonucu doku hasar1 meydana gelir.
Ozellikle intestinal hiicrelerde, ksantin oksidaza bagli iskemi reperfiizyon hasari

yapilan ¢alisma ile ortaya konulmustur (51).

2.4.3 Urik asit ve Diger Hastaliklar Arasindaki Iliski

Urik asitin antioksidan ve pro-oksidan etkileri hakkinda yukarida detayl
bilgiler verilmistir. Yapilan ¢alismalar ile ortaya konan bu veriler sonucunda iirik
asitin, hangi hastalikta koruyucu, hangi hastalikta zararli etkili oldugu konusu
karmasiklasmistir. Bunun sonucunda {irik asit seviyesi ile 0zgiin hastaliklarin
iliskisini incelemek iizere ¢esitli calismalar planlanmustir. Urik asidin etkileri sekil
2’de 6zetlenmistir (52).

Urik asidin antioksidan bir molekiil olmas1 ve hipoksi ile ksantin oksidaz
iretimine bagli artisindan daha Once bahsedilmistir. Arastirmacilar bu bilgi
tizerinden yola c¢ikarak, kalp yetmezligi hastalarinda iirik asit ve inflamasyon
arasindaki baglantiyr incelemis, CRP seviyesi ile iirik asit arasinda pozitif
korelasyon oldugunu saptamistir (53). Yine inflamasyonda artan tiirik asidin
dokularda biriktigi, direkt olarak kemoatraktan protein-1, interlokin 1, timor
nekrozing faktor alfa gibi sitokinlerin iiretimini stimiile ettigi gosterilmistir (54).

Hiperiirisemi ve diyabet iligkisi, uzun zamandir gliindemde olan bir konu
olup, hiperiiriseminin insiilin direncine yol actig1 ve sonucunda tip 2 diyabetes
mellitus gelisimine katki sagladigi One siirilmistir (55). Yapilan bir rat

calismasinda, friikktoz ile beslenen ve {irik asit diizeyleri yiiksek olan ratlarda
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kontrol grubuna gore insiilin duyarlii§in azaldigr gosterilmis, aymi ratlara
allopiirinol tedavisi verildiginde insiilin duyarliliginda artis saptanmistir (56). Bu
durum patofizyolojik olarak, artan trik asidin, NO (nitrik oksit) seviyesini
azaltmasi olarak agiklanmistir. Cilinkii NO, iskelet kas dokusunda, glukozun hiicre
icine girmesiyle dogrudan iliskilidir. Nitrik oksit seviyesinde azalma ile dogru
orantil1 olarak, kas hiicresine glukoz girisi azalacak, insiilin direnci gelisecek, yani
diyabet ortaya g¢ikacaktir (57, 58). Yine yapilan rat ¢alismasinda, hiperiirisemisi
olan gruba verilen allopiirinol tedavisi ile serum trigliserid seviyesindeki diisiis
saptanmasi, hiperiirisemi ve hiperlipidemi iligkisini ortaya koymustur (56). Yine
baz1 aragtirmacilar, hiperiiriseminin non-alkolik karaciger yaglanmasina yol
actigini saptamigsa da, insiilin rezistansit olan hastalarda karaciger yaglanmasi
olmasi ve hiperiirisemi-insiilin direnci iliskisi nedeniyle bu hipotez kesin olarak
kabul edilememistir (59).

Bobrek hasari gelistiginde tirik asit seviyesinin arttig1 bilinen bir gercektir
(60). Daha onceden, bobrek yetmezligi sonucu {iirik asit atiliminin azalmasi
nedeniyle artis oldugu diisiintiliirken, artik hiperiiriseminin doku hasar1 sonrasinda
gelisebilecegi, bobrek hasar derecesinde artisa yol acabilecegi 6ne siirlilmektedir
(61). Artan irik asit, renal epitele yapismakta, tas olusumunu arttirmaktadir.
Bunun yaninda RAAS aktivasyonu ve glomeriiler basing artis1 sonucu renal ve
sistemik hipertansiyona yol agmaktadir (35). Cortes ve ark.’lar1 yaptiklari ¢alisma
ile kronik bobrek hastaligi olan hastalarda, hiperiiriseminin tedavi edilmesi ile
glomertiler filtrasyon hizinin arttigini, proteiniirisi olan hastalarda proteiniiri de

azalmaya yol actigin1 gostermislerdir (62).
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Hipertirisemi 1iligkili hastaliklarda en fazla incelenen hastalik olarak
hipertansiyon goze carpmaktadir. Urik asidin, RAAS sistem aktivasyonuna,
endotel hasarina, renal fonksiyonlarda azalmaya ve NO seviyesini azaltmasina
bagli olarak hipertansiyona yol agtig1 ¢esitli ¢calismalar ile gosterilmistir (46, 57,
63, 64). Burada farklilik yaratan bir bilgi de, tirik asit iliskili hipertansiyonda,
sistolik tansiyonlar ¢ok fazla etkilenmezken, daha cok diyastolik hipetansiyon
gelismesi olarak gosterilebilir ki; bu durum {irik aside bagl kiiciik renal arterlerin
etkilenmesi ile agiklanmistir (65). Tiim bu bilgiler 1s18inda, {irik asitin diyabet,
hiperlipidemi, hipertansiyon ile ilgili birlikteligi, hiperiiriseminin metabolik
sendroma yol agtig1 seklinde yorumlanabilir (66).

Her ne kadar hiperiirisemiye bagli olusabilecek hastaliklar
mekanizmalariile ortaya konmussa da, kronik hiperiirisemi ve akut
hiperiirisimenin ayrilmas1 gerekmektedir. Kronik hiperiiriseminin aksine, akut
tirik asit seviyesi yiiksekligi bazi yararli etkileri gosterilmistir. Yapilan bir
calismada, iirik asit seviyesi normal olanlara, iirik asit verilmesi sonucunda,
plazma antioksidan kapasitesinde artma, tip 1 diyabetli ve sigara icenlerde endotel
disfonksiyonunda diizelme saptanmistir (67). Yine inflamasyonu tetikleyerek
immun fonksiyonlarin diizenlenmesinde yer aldig1 gosterilmistir(54). Lonneke ve
ark. Tarafindan yapilan bir caligmada, iirik asit seviyesi yiiksek olan hasta
grubunda, Parkinson hastaliginin daha az goriildiigli ve hastalik progresyonun

daha yavas oldugu saptanmistir (68).

15



3. GEREC VE YONTEM

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alindiktan sonra, Agustos
2016-Agustos 2018 tarihleri arasinda, I¢ Hastaliklari YBU’ye kabul edilen
hastalarin verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalarin verileri yogun bakim
dosyalar1 ve hastane isletim sistemi {iizerinden toplanildi. Belirlenen tarih
arasindaki yogun bakim yatigi olan ve yatis aninda iirik asit seviyesi dlgiilen tim
hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin yatis sirasindaki iirik asit seviyesi, glomeriiler filtrasyon hizi,
alblimin, crp, prokalsitonin degerleri incelendi. Yogun bakim skorlama sistemleri
olarak APACHE-II, SOFA, GKS hesaplandi. Olgularin yas, cinsiyet, altta yatan
hastaliklar;, YBU yatis siiresi, toplam hastanede yatis siiresi gibi demografik

verileriyle beraber 6l¢iilen tiim parametreler kaydedilerek degerlendirmeye alindi

3.1. VERI ANALIZI

Istatistiksel analiz “SPSS 22.0” paket programi kullanilarak yapildi.
Sayisal verilerin analizinde normal dagilan degiskenler i¢in student t testi ve
ANOVA (posthoc Bonferonni) uygulandi. Normal dagilmayan degiskenlerin
analizinde Mann Whitney U ve Kruskal Wallis testleri calisildi. Kategorik
verilerin mortalite iizerine etkisinin arastirilmasinda Ki Kare testi kullanirken,
korelasyon analizinde Pearson testinden yararlanildi. Mortalite {izerine etki ettigi
diistiniilen, bagimsiz risk faktorlerini belirlemek amaciyla lojistik regresyon testi
uygulandi. Regresyon anilizine tek degiskenli testlerde p degeri < 0,1 altinda olan

degiskenler dahil edildi. Ikili grup karsilastirmalarinda p icin anlamlilk degeri
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p<0.05 tgclii grup karsilastirmalarinda p<0.017 diizeyi anlamli kabul edildi.
Calisamada iirik asit degerinin, mortalite degiskenine gore kesim noktasinin
belirlenmesi i¢in ROC analizi yapildi. ROC analizinde, p<0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmis olmakla birlikte, duyarlilik, 6zgiilliik degerleri ve

ROC egrisi altinda kalan alan hesaplandi.
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4. BULGULAR

I¢ hastaliklar1 yogun bakim servisine Agustos 2016-Agustos 2018 yillar
arasinda basvuran toplam 522 hasta tespit edildi. 12 hasta, hastaneye basvuru
giinlinde trik asit degeri olmamasi nedeniyle ¢aligmaya kabul edilmedi, toplam

510 hasta ile ¢alisma olusturuldu.

Yogun bakima kabul edilen hastalarin yaslarinin ortanca degeri 71 [58-80]
iken, yasayan hastalarin 70 [57-80], 6len hastalarin ise 73 [59-80] olarak saptandi.
Erkek hastalar, tiim hastalarin %48ini olusturmaktaydi. Yas ve cinsiyetin, yogun
bakim mortalitesine etkisi, istatiksel olarak anlamli olmadig: saptand1 (p= 0.135

ve p=0.18).

Hastalarin YBU o6ncesi bagvurduklar1 servis incelendiginde, biiyiik bir
cogunlugun acil servisten geldigi goriildii. Yogun bakima kabul edilen hastalarin
%61°1 acil servisten, %351 dahili servislerden olurken, her iki gruptan gelen
hastalarin prognozunun daha kotii oldugu ve bu iki grubun mortalitesinin yliksek

oldugu istatiksel olarak saptandi (p= <0.001). (Tablo 2)

Bu bilgilere ek olarak yatis tanilarinin da mortalite ile olan iligkisine
bakildiginda, 329 hastanin sepsis tanisiyla yogun bakim kabul edildigi goriildii.
Bu hastalarin yarisindan fazlasini yogun bakim servisinde kaybedilirken, bu
durum istatiksel olarak anlamli olarak sonug¢landi(p= <0.001). Yatis tanilari
arasinda ikinci siklikta pulmoner sikliklar yer alirken, kardiyak hastaliklara bagh

nedenler {iglincli sirada yer aldi. Yatig tanilar1 arasinda mortalitenin, istatiksel
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olarak azaldiginin goriildiigli tek grup pulmoner hastaliklar olarak saptandi ( p=

0.017). (Tablo 2)

Hastalarin yogun bakim yatis1 gerektirecek akut sorunlar1 disarida
birakilarak, altta yatan komorbiditelerini inceledigimizde, en fazla goriilen
komorbiditenin hipertansiyon oldugunu saptadik. Hipertansiyon %48 hastada
goriiliirken, %31 ile diyabetes mellitusun en sik goriilen ikinci komorbidite
oldugu tespit edildi. Hastanin mevcut ek hastaliklar1 incelendiginde kronik
obstruktif akciger hastaliZinin(KOAH), mortaliteyi azaltici etkisi oldugu(p
<0.001), onkolojik malignite ve immunsupresyonun ise mortaliteyi arttirdigi

saptandi (p= 0.011 ve p= 0.049) . (Tablo 2)

Yogun bakim yatan hastalarin APACHE-II skorlar1 incelendiginde ortanca
deger 20 [15-25] olarak hesaplanirken, yasayan hastalarda ortanca deger 17 [14-
21] olen hastalarda ise 25 [20-29] olarak hesaplandi. Yasayan ve olen hastalar
arasindaki bu fark istatiskel olarak anlamli olarak sonuglandi(p <0.001).
APACHE-II skoruna benzer olarak, hastalarin GKS’ye gore aldigi puanlar
incelendiginde, dlen hasta grubunun yogun bakima giris anindaki GKS puanin

istatiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu goriildii (p <0001). (Tablo 2)

Yogun bakima kabul edilen 510 hastanin, yatis anindaki {irik asit
degerlerinin ortanca degeri 6.1 mg/dl [3.8-8.4] olarak hesaplanirken, 6len
hastalarda bu degerin 7.2 mg/dl [4.1-9.4] oldugu gériildii. Olen hastalardaki iirik
asit yliksekligi ile mortalite iligkisi incelendiginde, iirik asit seviyesi yiiksek olan

grupta mortalitenin arttig1 saptandi (p< 0.001). Yine ayni sekilde {iirik asit
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degerinin dustkligli ile (3mg/dl) mortalite iliskisi incelendiginde, {irik asit
diisiisii ile mortalitenin arttig1 goriildii (p< 0.047). Urik asit ile benzer sekilde crp
ve prokalsitonin degerinin artis1 ile mortalitenin dogru orantili olarak arttig
saptanirken (p< 0.001), glomeriiler filtrasyon hizi ve plazma albiimin

seviyesindeki diisiis ile yogun bakim mortalitesinin ters orantili oldugu istatiksel

ortaya koyuldu (p< 0.001). (Tablo 2)
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Tablo 2. Caligmaya alinan hastalarin 6zellikleri ve 6len ve yasayan hastalarin

karsilagtirilmasi
Ozellikler Tiim hastalar Yasayan Olen hastalar P
n=510 hastalar n=222
n=288

Yas 71 [58-80] 70 [57-80] 73 [59-80] 0.135

Erkek cinsiyet n, [%] 245 (48) 131 (53,5) 114 (46,5) 0.18

YBU Oncesi Yatis Servisi
Acil Servis 313 (61) 197 (68) 116 (51) <0.001
Dahili servisler 179 (35) 80 (28) 99 (47) <0.001
Cerrahi Servisler 18 (4) 11 (4) 72 <0.681

Yatis Nedeni
Sepsis 329 (65) 161 (56) 168 (75) <0.001
Pulmoner 64 (12) 45 (16) 19 (9) 0.017
ARDS 16 (3) 6 (2) 10 (5) 0.120
Kardiyak 24 (5) 15 (5) 9(4) 0.542
Post-op takip 13 (3) 10 (4) 3() 0.132
Kanama 25 (5) 16 (5) 9(4) 0.436
GKS distikligii 21 (4) 16 (5) 5(2) 0.062
Emboli 6 (1) 5(2) 1(1) 0.179
Diger* 28 (5) 20 (7) 8(4) 0.094

YBU yatis siiresi (giin) 5[2-11] 5[2-9] 7 [2-15] 0.008

Komorbiditeler n, [%0]
Diyabetes Mellitus 156 (31) 94 (33) 62 (28) 0.251
Hipertansiyon 242 (48) 142 (49) 100 (45) 0.912
Koroner Arter Hastalig1 114 (22) 69 (24) 45 (20) 0.322
Kalp Yetmezligi 93 (18) 53 (18) 40 (18) 0.911
Onkolojik malignite 130 (26) 61 (21) 69 (31) 0.011
Hematolojik Malignite 16 (3) 6 (2) 10 (5) 0.120
KBY 58 (11) 27 (9) 31 (14) 0.106
KOAH 95 (19) 68 (24) 27 (12) <0.001
Siroz 39 (8) 22 (8) 17 (8) 0.994
SVO 45 (9) 20 (7) 25 (11) 0.088
Demans 47 (9) 22 (8) 25 (11) 0.161
Immunsupresyon 68 (13) 31 (31) 37 (31) 0.049

YBU skorlama sistemleri
APACHE-II 20 [15-25] 17 [14-21] 24 [20-29] <0.001
GKS 13 [8-15] 14 [11-15] 10 [6-14] <0.001

*Diger: Diyabetik ketoasidoz, Hepatik ensefalopati, hipertansif kriz, travma, intihar vakalar

bulunmaktadir.

YBU: Yogun Bakim Unitesi, ARDS: Akut Respiratuar Distress Sendromu, GKS: Glaskow Koma
Skoru, KBY: Kronik Bobrek Yetmezligi, KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi, SVO:

Serebro Vaskiiler Olay, APACHE-II: Acute Physiology and Chronic Health Evoluation
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Tablo 3. Yogun bakim kabul aninda bakilan biyokimyasal parametreler ile mortalite

iligkisi
Tiim hastalar Yasayan Olen P
YBU yatis n=510 hastalar hastalar
n=288 n=222
Urik asit (mg/dL) 6.1 [3.8-8.4] 535[3.6-7.5] | 7.2[4.1-9.4] | <0.001
CRP (mg/dL) 87 [29-1600] 20 [20-136] | 115[58-172] | <0.001
Prokalsitonin (ng/mlL) 0.9 0.2-5.1] 0.5 [0.2-2.7] 1.5]0.5-8] <0.001
Albumin (gr/dL) 2.8 [2.3-3.3] 3.0 [25-34] | 2.6[2.2-3.0] | <0.001
GFH (mL/dk) 45 [19-88] 62.5 [25-90] 34 [15-71] <0.001
Urik asit diizeyi n, (%)
Diigiik 76 (15) 35 (12) 41 (19) 0.047
Normal 236 (46) 170 (59) 66 (30) <0.001
Yiiksek 198 (39) 83 (29) 115 (52) <0.001

YBU: Yogun bakim iinitesi CRP: C- Reaktif Protein, GFH: Glomeriiler filtrasyon

hiz1

Calismaya alinan hastalarin

%353°nde

(n=271)

invaziv mekanik

ventilasyon (IMV) uygulanmis olup, IMV ihtiyact olan hastalarda mortalitenin

arttig1 istatiksel olarak anlamli bulundu (p< 0.001). NIMV (non-invaziv mekanik

ventilasyon) ihtiyact ve mortalite arasinda anlamli iliski saptanmazken, YBU

yatis1 sirasinda nazokomiyal enfeksiyon gelismesi ve sok gelismesi ile

mortalitenin arttig1 saptandi (p< 0.001 ve p< 0.001). (Tablo 3)

Tablo 4. Yogun bakimda gelisen sorunlar ve mortalite iliskisi

YBU takibinde Tim Yasayan Olen P
hastalar hastalar hastalar
n=510 n=288 n=222
IMV ihtiyaci 271 (53) 79 (27) 192 (87) <0.001
NIMV ihtiyaci 170 (33) 93 (32) 77 (35) 0.570
Nazokomiyal 183 (36) 66 (23) 117 (53) <0.001
enfeksiyon
Sok 220 (43) 47 (16) 173 (78) <0.001
IMV: Invaziv Mekanik Ventilasyon NIMV: Non- Invaziv Mekanik Ventilasyon
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Hastalar yatis sirasindaki iirik asit diizeylerine gore 3 gruba ayrildi; tirik
asit degeri 3-7 mg/dl arasinda olanlar normal, <3 mg/dl olanlar diistik ve >7 mg/dI
olanlar ise yiiksek grupta yer aldi. Hastalarin yaslar1 kiyaslandiginda, trik asit
seviyesi diisiik olan grupta yer alanlarin, yaslarmin daha diisiik oldugu (p< 0.001)
ve Urik asit seviyesi yliksek olanlarin ise daha yiiksek oldugu saptand: (p< 0.001).
Urik asit seviyesi yiiksek olan hastalarn APACHE-II skoru ortanca degeri 21 [16-
26] olarak saptandi ki, bu degerin diger gruplara gore istatiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek oldugu sonucuna ulasildi (p< 0.001). (Tablo 5)

Yogun bakim yatis nedenleri ile iirik asit seviyesi arasindaki iliski
irdelendiginde, en sik yatis nedenin sepsis (%65) oldugu goriildii. Fakat herhangi
bir tan1 ile tirk asit yiiksekligi arasinda anlamli istatiksel fark saptanamadi. Yatis
tanilart g6z ardi edilerek, altta yatan hastaliklar ile iirik asit seviyesi arasindaki
iligki incelendiginde gruplar arasinda farkli sonuglara ulasildi. Diyabetes mellitus
tanis1 olan hastalarda anlamli oranda iirik asit seviyesinin daha yiiksek oldugu
goriildi (p= 0.013). Kalp yetmezligi olan 93 hastanin 52sinini, iirik asit yiiksekligi
olan grupta oldugu goriildii ki, bu sonug trik asit yiiksekligi ile kalp yetmezligi
arasinda ciddi bir korelasyon oldugunu istatiksel olarak ortaya koymaktadir (p<
0.001). KOAH’1 olmayan, hipertansiyonu olmayan hasta grubunda iirik asit
degerinin 3mg/dl altinda oldugu istatiksel olarak hesapland1 (p= 0.003 ve p=
0.026). Bununla beraber, hematolojik malignitesi olan hastalarda {irik asit seviyesi

diisiik olarak goriildii( p= 0.001). (Tablo 5)
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Tablo 5. Urik asit diizeyine gére hastalarin karsilastiriimasi

Ozellikler UA Normal UA diisiik P UA yiiksek p*
(3-7mg/dL) (<3mg/dL) (>7mg/dL)
hastalar hastalar hastalar
n=236 n=76 n=198
Yas 69 [56-79] 64 [48.5-77] <0.001 | 75[64-82] <0.001
Erkek cinsiyet n, [%] | 116 [49] 38 [50] 0.898 | 91[46] 0.507
APACHE-II skoru 18 [15-23] 18.5 [14-24] 0.772 | 21[16-26] <0.001
GKS 13 [9-15] 12.5[7-15] 0.059 | 13[8-15] 0.269
YBU Oncesi Yatis
Servisi
Acil Servis 139 [59] 39 [51] 0.245 | 135[68] 0.046
Dahili servisler 89 [38] 36 [48] 0.113 | 54 [27] 0.021
Cerrahi Servisler 8 [3] 1[1] 0.355 | 9[5] 0.537
Yatis Nedeni
Sepsis 148 [62] 46 [60] 0.733 | 135[67] 0.233
Pulmoner 27 [11] 13[17] 0.199 | 24111] 0.826
Kardiyak 13 [6] 0[0] 0.037 | 11[6] 0.983
Post-op takip 91[4] 1[1] 0.282 | 3[2] 0.146
Kanama 91[4] 3[4] 0.958 | 13[7] 0.193
GKS digiikligi 13 [6] 415] 0.929 | 41[2] 0.061
Emboli 3[1] 23] 0414 [ 1[1] 0.406
Diger 14 [6] 7[10] 0.306 | 7[4] 0.239
YBU yatis
Urik asit (mg/dL) 4.8[3.9-6.1] 2.45[1.9-2.7] <0.001 | 9.2[7.9-11] <0.001
CRP (mg/dL) 85 [28-153] 101 [37-168] 0.171 | 87.5[28-164] 0.292
Prokalsitonin 0.92 [0.2-5.6] 0.9[0.2-3.2] 0.445 | 0.9[0.3-6.425] 0.358
(ng/miL)
Albumin (gr/dL) 2.8[2.4-3.3] 2.5[2.2-3.1] 0.020 | 2.8[2.3-3.4] 0.576
GFH (mL(dK) 58 [26.5-90] 90 [30-90] 0.002 | 30[15-51] <0.001
Komorbiditeler n,
[%0]
Diyabetes Mellitus | 62 [26] 20 [26] 0.994 | 74[37] 0.013
Hipertansiyon 112 [48] 25[32] 0.026 | 105[53] 0.247
Koroner Arter | 50 [21] 14 18] 0.604 | 50[25] 0.316
Hastalig1
Kalp Yetmezligi 30[13] 11[15] 0.693 | 52[26] <0.001
Onkolojik malignite | 64 [27] 19 [25] 0.716 | 47[14] 0.421
Hematolojik 3[1] 719] 0.001 | 6[3] 0.200
Malignite
KBY 28[12] 9[12] 0.996 | 21[11] 0.680
KOAH 42 [18] 3[4] 0.003 | 50[25] 0.058
Siroz 19 [8] 3[4] 0.224 | 17[9] 0.840
SVO 16 [7] 8 [11] 0.286 | 21[11] 0.155
Demans 21[9] 9[12] 0.449 | 17[9] 0.909

UA: Urik Asit KBY: Kronik Bébrek Yetmezligi KOAH: Kronik Obstruktif
Akciger Hastaligt YBU: Yogun Bakim Unitesi APACHE-11: Acute Physiology
and Chronic Health Evoluation-11 GKS: Glaskow Koma Skalasi

24




Tablo 6. YBU’de 6liimii belirleyen bagimsiz faktérler

Ozellik OR (CI)

Urik asit (mg/dL) 1.274 [1.163-1.397] <0.001
Albumin (gr/dL) 0.549 [0.357-0.847] 0.007
IMYV ihtiyaci 16.672 [9.148-30.328] < 0.001
YBU sok gelismesi 13.068 [7.460-22.892] <0.001
Sepsis tanisi ile yatis 1.687 [0.930-3.060] 0.085
Altta yatan immunsupresyon 1.967 [0.916-4.220] 0.083

OR: Odds Ratio Cl: Confidence interval IMV: Invaziv Mekanik Ventilasyon

YBU: Yogun bakim Unitesi

Yogun bakim tinitesinde takip edilen hastalarda mortaliteyi etkilen

bagimsiz faktorler incelenmistir. Aragtirmamizin hedefinde yer alan {irik asit

yiiksekliginin, yogun bakim mortalitesini diger degiskenlerden bagimsiz olarak

1.272 kat arttirdig1 saptanmis ve istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0,001).

Plazma albiimin seviyesinin diisiikliigii ile yogun bakim mortalitesinin ters orantilt

oldugu saptanmustir (p= 0.007). Invaziv mekanik ventiasyon ihtiyaci yogun bakim

mortalitesini en fazla arttiran risk faktorii iken (OR: 16.672), YBU’de sok

geligsmesi ikinci sirada gelen risk faktorii olarak saptanmistir (OR: 13.068). (Tablo

6)
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Sekil 2. Urik asit degeri ve yogun bakim mortalitesinin karsilastirldigi ROC egrisi

Yogum bakim yatis1 esnasindaki tirik asit degeri ile, mortalitenin iligkisini
incelemek amaciyla ROC egrisi analizinde, iirik asitin mortaliteyi 6ngérmede
anlaml bir test oldugu anlamli sonuca ulagsmistir (p: <0.001). Egri altinda kalan
alan igin 0.596 sonucuna ulasilmistir. Urik asidin 7.05 degerinin, %51 duyarliliga

ve %72 6zgiilliige sahip oldugu hesaplanmstir. (Sekil 2)
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5. TARTISMA

Serum {irik asit seviyesi ile ¢esitli hastaliklarin iligkisinin saptanmasi, tirik
asidin oksidan ve antioksidan etkilerinin saptanmasi {lizerine, biz de bu ¢alisma ile
yogun bakim kabuliindeki serum iirik asit seviyesinin, YBU mortalitesi iizerine

olan etkisini arastirmay1 hedefledik.

Iki y1l icerisinde servisimize kabul edilen toplam 510 hasta incelendiginde,
bu hastalarin %43’liniin hayatin1 kaybettigini saptadik. Hayatin1 kaybeden
hastalarda tirik asit ortanca degeri 7.3mg/dl iken, yasayan hastalarda bu deger 5.4
mg/dl olarak hesaplandi. Serum {irik asit seviyesinin GFH’den etkilenmesi
nedeniyle iirik asit seviyesinin, mortaliteyi arttirict etkisinin diger faktorlerden
bagimsiz olarak hesaplanmasi gerektigini ve iirik asit yiiksekliginin mortalitede

1.2 kat artisa yol agtigini saptadik.

Yakin zamanda Chen ve ark. tarafindan yapilan retrospetif bir ¢calisma ile
YBU’ye kabul edilen toplam 1112 hasta degerlendirilmis ve bu hastalarin kabul
anindaki tirik asit degerleri toplanilmis. Hastalarin yogun bakim ve 90 giinliik
mortalitesinin serum TUrik asit degeri ile olan iligkisi incelenmis. Bizim
calismamizin aksine, lirik asit seviyesi ile mortalite arasinda fark saptanmadigi
bildirilmistir (10). Bu g¢alismaya ek olarak, Aminiahidashti ve ark tarafindan
yapilan prospektif bir calismada 2014 yilinda yogun bakim servisine kabul edilen
120 hasta incelenmis ve hastalarin iirik asit seviyesi ile yogun bakim mortalitesi
arasinda anlamli iliski saptanamazken, {irik asit seviyesi yiiksekliginin mekanik

ventilatatore bagli kalma siiresini uzattigi tespit edilmistir (7). Bu iki ¢alismanin
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aksine, 2015 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan prospektif bir
calisma ile, sepsis nedeniyle yogun bakim servisine kabul edilen hastalarin serum
irik asit degerleri ile yogun bakim mortalitesi arasindaki iligki incelenmis ve tirik
asit degeri arttikca, YBU mortalitesinin arttig1 sonucuna ulasiimistir(69). Lee ve
ark.’nin yaptig1 bir calismada ise, iirik asit yiiksekliginin mortalite ile iliskili
olmadigi, fakat ARDS hastalarinda {irik asit seviyesinin <3mg/dl olmasinin
mortaliteyi azalttig1 bildirilmistir (70). Gegtigimiz ii¢ yil iginde yayinlanan bu ii¢
farkli ¢alisma bize gdstermektedir ki, iirik asit ve YBU mortalite/morbiditesi ile
ilgili veriler birbirleri ile geliskilidir. Bu nedenle, iki y1l boyunca hastanemiz
YBU’ye kabul edilen tiim hastalarin degerlendirmeye alindigi calismamizin,

literatiire katki saglayacagini diisiinmekteyiz.

Aslinda yapilan ¢alisma sonuglar1 arasindaki celigkinin temel sebebinin,
calismalarin farkli hastalik gruplart tizerinde yapilmis olmasi ve hastalarin
mortalitesini belirleyen bir¢cok degisken olmasi olarak agiklanabilir. Bu nedenle,
belirli hasta gruplar1 lizerinde yapilan, 6zgiin calismalar1 incelemek {irik asit ve
hastalik patogenezindeki yeri ortaya koyma agisindan Onemlidir. Kronik
obstruktif akciger hastaligi, giinlimiizde oldukga sik goriilen bir hastalik olup,
hastalar enfeksiyon ve hiperkarbi nedeniyle YBU yatis1 ihtiyact duymaktadir.
Bartziokas ve arkinin yaptigi bir ¢alisma bu hastalarin yatis anindaki iirik asit
degeri incelemistir (71). Urik asit degeri diisiik olan hastalarda 30 giinliik
mortalitenin daha az oldugu saptanirken, iirik asit degeri arttikga mortalitenin ve
hastane yatisinin uzadigi saptanmistir. Arastirmacilar bu durumu artan pulmoner

arter basincinin artmasina, buna bagli olarak sag ventirkiill dolum basincinin
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artmas1 sonucunda ksantin oksidaz aktivitesinin artmasi ile agiklamislardir. Yine
PaO2/FiO2 orani ile iirik asit degerinin ters orantilt oldugu daha 6nce yapilan bir
calismada gosterilmistir. Bizim c¢alismamizda altta yatan KOAH hastaligi olan
toplam 95 hasta saptanmis olup, iirik asit degeri arttikca mortalitenin arttigi
saptanmugtir (p= 0.003). KOAH hastalarinin birincil ya da KOAH’a ikincil kalp
yetmezligi mevcut olmasit ve kalp yetmezliginde kullanilan cesitli ilaglarin(
aspirin ve diiiretikler) {irik asit degerini arttirmasi ihtimali de g6z Oniinde
bulundurulmali ve bu hastalarin mortalite sonucuna {irik asit degerlerinin etkisi
irdelenmelidir (72). Yine bizim ¢alismamizda kalp yetmezligi olan hastalarda tirik
asit degeri istatiksel olarak yiiksek saptanmis olup (p degeri: 0.001), Kuafmann
tarafindan 2013 yilinda yayinlanan derleme ile kalp yetmezligi ve {irik asit iliskisi
incelenmis ve kalp yetmezliginde {rik asit degerlerinin yiiksek oldugu
saptanmugtir (73). Bu derlemede, iirik asit seviyesinin kalp yetmezliginde artmasi
4 temel mekanizma {izerinde agiklanmaktadir. Ilk olarak kalp yetmezligi
hastalarinda akut/kronik bobrek hastaligi olmasimin 6nemli bir hiperiirisemi
nedeni oldugu vurgusu yapilmis, ikinci ve onemli bir neden olarak da doku
hipoksisi gosterilmistir. Hipoksi sonucunda artan laktat seviyesinin, {rat
transporter-1 (URATL1) iizerinden {irik asit atiimimi azalttigini ve irik asit
seviyesinin arttigini belirtmistir (74). Bunlara ek olarak, kalp yetmezliginde artan
norepinefrin ve anjiotensin Il seviyelerinin irik asidin tiibiiler emilimini
arttirmasinin da Onemi tizerinde durulmustur (75). Son olarak bu hastalarda
kullanilan ditiretik tedavisinin de hiperiirisemiye katkisindan bahsedilmistir. Bu

nedenledir ki; kalp yetmezligi hastalarinda {irik asit seviyesinin yiiksekligi
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beklenen bir durumdur. Fakat bu yiiksekligin mortaliteye katkis1 konusunda net
bir goriis birligi yoktur. Calismamizda, 93 kalp yetmezligi olan hasta incelenmis
olup, bu hastalarin 52sinde (%55) hiperiirisemi saptanmistir. Fakat bu grupta
hiperiirisemin mortalite iizerine anlamli etkisi istatiksel olarak ortaya
konamamistir. Bu durum yogun bakim gibi ¢ok ¢esitli faktorlerin mortaliteyi
etkiledigi hastalarda, vaka sayisinin az olmasi ile agiklanabilir. Yukarida
bahsedilen Kaufmann tarafindan yayimlanan derlemede hiperiirisemisi olan kalp
yetmezligi hastalarinda mortalitenin de arttig1 sonucuna ulagilmistir(73). Huang H
ve ark tarafindan yapilan ¢alismada hiperiirisemisi olan hastalarda kalp
yetmezliginin daha sik goriildigi ve kalp yetmezligi iligkili komorbidite
sikliginda artis oldugu saptanmistir(76). Fakat {irik asit diigiiriicii tedavinin kalp
yetmezligi hastalarindaki yeri konusunda henliz net bir bilgi ortaya

konulamamustir.

Calismamizdaki hastalar incelendiginde, fakiiltemiz i¢ hastaliklar1 YBU’ye
kabul edilen hastalarin %65inin (329 hasta) yatis nedeninin sepsis oldugunu
gormekteyiz. Sepsiste olan hastalar yogun bakim yatisi sirasinda birgok patolojik
sorun ile kars1 karsiya kalmaktadir; iskemi reperfiizyon hasari, inflamasyon ve
koagiilasyon bozuklugu gibi. Bu nedenle antioksidan ve prooksidan etkileri olan
irik asidin bu hastalarin mortalitesine olan etkisini aragtirmak mantikli
goziikmektedir. Urik asitin plazmadaki antioksidan molekiillerin toplamda %50lik
bir kismimni olusturdugunun bilinmesi ve malniitrisyon durumlarinda azalmasi
nedeniyle, iirik asit seviyesindeki diisiikliigin YBU mortalitesini arttiracag

diistintilebilir (77). Bu nedenle hipoiiriseminin, sepsisteki yerini arastirmak igin
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farkli calismalar yapilmistir. Hyun Woo Lee ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada,
yogun bakim yatis1 gerektiren ARDS hastalar1 incelenmis ve hipotirisemisi (iirik
asit<3mg/dl) olan hastalarda, YBU mortalitesinin anlamli diizeyde azaldig
saptanmistir (70). Hipotirisemin koruyucu oldugunu sdyleyen bu ¢alismanin
aksine, Abou-Mourad ve ark tarafindan yapilan bir ¢alismada 111 abdominal
sepsis vakasi incelenmis ve {irik asit degeri 3mg/dlI’nin altinda olan hastalarda
mortalitenin yaklagik 6 kat daha yiiksek oldugu saptanmustir (78). Yine Abou-
Murad’in ¢aligmasini destekler nitelikte Peralto-Prado tarafindan yapilan bir
calismada sepsiste olan hastalar ile septik soku olan hastalarin {irik asit degerleri
karsilastirilmistir(79). Bu ¢alismada, sok gelisen, hemodinamik dengesizligi olan
hastalarda iirik asit seviyesinin azaldigi saptanmistir. Yukarida bahsedilen
caligmalara ek olarak, iilkemizde yendiogan YBU’nde yapilan bir neonatal-sepsis
caligmasinda, yeni dogan sepsisli ¢ocuklarda, kontrollere kiyasla {irik asit
seviyesinin daha diisiik oldugu saptanmus, ilirik asit seviyesindeki azalma ile
paralel olarak trombosit sayisinda da diisiis oldugu goriilmiistiir. Urik asit ve CRP
seviyelerinin ters orantili oldugu ortaya konulmustur (80). Calismamizda iirik asit
seviyesindeki diisiikliik ile YBU mortalitesinin arttig1 saptanmustir (p degeri
0.047). Literatiir ile aymi paralellikte olan sonucumuz, hipoiiriseminin YBU

mortalitesini 6n gordiiriicii olarak kullanilabilecegi hipotezini giiclendirmektedir.

Sepsiste hipoiiriseminin mortaliteyi arttirict oldugunu gosteren yayinlara
ek olarak, hiperiiriseminin YBU mortalitesine etkisini inceleyen calismalar da
olmustur. 2012 yilinda He-chen Zou ve Ruo-lan Cao tarafindan yapilan

calismada, YBU’de sepsis nedeniyle yatmakta olan 471 hastanin mortalitesini
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etkileyen faktorler incelenmistir (81). Hiperiiriseminin sepsis tanili hastalarda
YBU mortalitesini arttirdign saptanmistir. Fakat renal yetmezlik, travma,
eritrositoz, hipertansiyon, diyabet ve santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 gibi
hiperiirisemi yaptig1 bilinen durumlar1 ekarte ederek tekrar analiz yapildiginda
hiperiiriseminin mortaliteye katkisinin olmadigi gosterilmistir. Akbar ve ark
tarafindan yapilan bir diger ¢alisma ile ayn1 grup hedef alinmis ve hiperiirisemi ile
akut bobrek yetmezligi arasindaki iliski incelenmistir (9). Sepsis tanisi ile tedavi
gbren hastalarin, iirik asit degerleri arttikga prognozlarmin kétiilestigi istatiksel
olarak ortaya konmustur. Bununla birlikte hiperiirisemisi olan hastalarda %80
oraninda akut bobrek yetmezligi gelistigi, iirik asit seviyesi 7 mg/dl altinda olan
hastalarda ise %85 akut ve ya kronik bobrek yetmezligi olmadigi saptanmistir. Bu
verilere ek olarak APACHE-II skoru ile iirik asit seviyesi arasindaki iliski
incelenmis ve APACHE-II skoru ve iirik asit seviyesi dogru orantili olarak
saptanmustir. Bu calismalar1 destekler sekilde, Toptas ve ark. tarafindan Istanbul
Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi YBU verileri, retrospektif olarak
incelenmis, lirik asit ve hematokritteki artis ile yogun bakim mortalitesinin arttigi
ortaya konmustur (82). Bizim c¢alismamizda da 198 hastanin (%39) iirik asit
seviyesi 7 mg/dl’nin iizerinde saptanmis olup, bu hastalarin %58’i YBU’de
kaybedilmistir. Urik asit seviyesi normal olan grupla kiyaslandiginda,
hiperiiriseminin istatiksel olarak anlamli derecede mortaliteyi arttirdigi
saptanmistir( p <0.001). Tiim bu durumlar géz 6niinde bulunduruldugunda, hem

hiperiiriseminin, hem de hipotiriseminin sepsis nedeniyle yatis1 olan hastalarda
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YBU mortalitesini arttirdig1 saptanmis ve giiniimiizde kullanilan yogun bakim

skorlama sistemleri igerisinde yer almasi gerektigi goriilmiistiir.

Calismamizin belli baz1 kisithliklart mevcuttur. Caligmanin retrospektif
olarak yapilmast ilk kisithligimizdir. EK olarak, hastalarmn YBU g¢ikis1 sonrast 30
ve 90 giinliik mortalitesinin bakilmasi, serum iirik asit seviyesinin uzun dénem
etkilerinin arastirilmasi konusunda fayda saglayici olabilirdi. Yatis aninda ve sik
araliklar ile serum {irik asit seviyesi Ol¢iimii, daha degerli kesim noktalari
saglayabilir. Bu nedenle, prognostik agidan umut vaaden bu molekiil {izerine ek

calismalarin planlanmasi gerektigini diistinmekteyiz.

Sonug olarak, YBU’lerde birden ¢ok skorlama sistemleri kullanilmaktadir.
Skorlama sistemleri ile hastanin mortalitesini ongérmek ve gerekli onlemleri
ivedilikle yerine getirmek oOnemlidir. Yogun bakim skorlama sistemlerinde
kullanilacak bir serum parametresinin ucuz ve kolay uygulanabilir olmasi
gereklidir ki, serum tirik asit seviyesinin Ol¢iimii bu kosullart saglamaktadir.
Bizim ¢alsmamiz ve literatiirde yer alan calismalara bakildiginda, YBU vyatis
anindaki, serum {irik asit seviyesinin dusiikligii ve yiiksekligi yogun bakim
mortalitesini arttirmaktadir. Mortalite konusunda ki bu Ongordiiriicii etkisi,
giiniimiizde olduk¢a sik kullanilan bir skorlama sistemi olan APACHE-II ile
kiyaslandiginda, iirik asit seviyesi ile APACHE-II skorlama sisteminin korele
oldugu goziikkmektedir. Biitiin bu bilgilerin 1s181nda, {irik asit seviyesinin yogun
bakim skorlama sistemleri igerine entegre edilmesi akilc1 bir yaklasim olarak

disiinilebilir.
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