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OZET

Acil Yogun Bakim Unitesinde Sepsis Tamili Hastalarda Basvuruda Olgiilen Iyonize

Kalsiyum Diizeyinin Prognostik Degeri

Giris

Kalsiyum neredeyse tiim hiicresel siire¢lerde 6énemli rol oynamaktadir. Bu nedenle
hiicre i¢i ve sistemik kalsiyum konsantrasyonlar1 siki bir sekilde kontrol edilmektedir.
Ancak serum total kalsiyum konsantrasyonlar1 hipoalbuminemi gibi ¢ok sayida faktdrden
etkilenmektedir. Kalsiyum metabolizmasinin gdsterilmesinde iyonize kalsiyum seviyesinin
Olciimii daha Onemlidir. Sepsis sirasinda kalsiyum metabolizmasinin siki kontrolii
bozulmaktadir. Ancak sepsis nedeniyle yogun bakim iinitesine (YBU) kabul edilen
hastalarda iyonize kalsiyum seviyelerinin prognostik énemi tam olarak bilinmemektedir.
Calismamizin amaci sepsis nedeniyle YBU’ye kabul edilen olgularda iyonize kalsiyum

seviyelerinin prognostik 6neminin degerlendirilmesidir.
Gereg ve yontem

Ocak 2020 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda 24 aylik siirede Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi acil servisine basvurup acil YBU’ye sepsis tanisi ile yatirilan
228 hasta ¢alismaya dahil edildi. Sepsis tanisinda Sepsis-3 tanimi dikkate alindi1. Hastalarin
demografik 6zellikleri, vital bulgulari, Ardisik Organ Yetersizlik Degerlendirmesi (SOFA),
Hizli Ardisik Organ Yetersizlik Degerlendirmesi (qSOFA), basvuru iyonize kalsiyum ve
total serum kalsiyum seviyeleri, basvurudaki kan gazi, hemogram ve biyokimya
parametreleri, ilk 24 saatteki oksijen destek ihtiyaci ve vazopresor ihtiyaci, acil YBU kalis
siresi, hastane yatig siiresi, hastane sonlanimi, 7 ve 28 gunlik mortalite durumu

retrospektif olarak taranarak analiz edildi.
Bulgular

Hastalarin ortalama yas1 72,1 + 14,6 (20-102 yil) idi. Erkek/Kadin oran1 1.3/1 idi.
Olgularin ortalama iyonize kalsiyum diizeyi 1,07 £ 0,20 mmol/L, albimine gore
diizeltilmis kalsiyum diizeyi 9,20 + 1,06 mg/dL idi. Iyonize kalsiyuma gore hastalarin
%57,5'inde hipokalsemi, %32'sinde normokalsemi ve %10,5'inde hiperkalsemi vardi. Bu
oranlar diizeltilmis kalsiyuma gore sirastyla %29,4, %64 ve %6,6 idi. Ik 24 saatte

hastalarin %20,2’sinde mekanik ventilasyon, %30,3’linde vazopresor ihtiyaci gelismisti.



Olgularm %22,4°ii acil YBU de kaybedilmisti. Yedi giinliik mortalite oran1 %25,4, yirmi
sekiz giinlik mortalite oranm1 %47,8 iken, hastane mortalite orant %57,9’a kadar
cikmaktaydi. Iyonize kalsiyum seviyesi hastane sonlanimi (p=0,281), 7 giinliik mortalite
(p=0,136) ve 28 giinliik mortaliteye (p=0,398) gore degismemekteydi. ROC analizlerinde,
iyonize kalsiyum konsantrasyonlarinin 7 gunlik mortalite (AUC=0,561, %95 GA 0,494-
0,626, p=0,188), hastane sonlanim1 (AUC=0,525, %95 GA 0,458-0,591, p=0,517) ve 28
gunlik mortalitede (AUC=0,512, %95 GA 0,445-0,578, p=0,761) tek basina belirleyici
olmadig: izlendi. Iyonize kalsiyum seviyeleri, mortalite belirteci olarak anlamli sonug

veren SOFA skoru, YBU Kalis siiresi ve hastanede kalis siiresi ile de korele degildi.
Sonug

Kalsiyum seviyelerinin gosterilmesinde iyonize kalsiyum, diizeltilmis total serum
kalsiyum seviyelerinden daha dogru bilgiler saglayabilir. Sepsis olgularinda hipokalsemi
siklig1 oldukea yiiksektir. Ancak sepsis nedeniyle YBU’ye kabul edilen hastalarda iyonize

kalsiyumun prognostik degeri sinirlidir.

Anahtar kelimeler: iyonize kalsiyum, Diizeltilmis kalsiyum, Sepsis, Yogun bakim

Unitesi



ABSTRACT

The Prognostic Significance of The lonized Calcium Value Measured at Admission in

Patients With Sepsis in The Emergency Intensive Care Unit

Introduction

Calcium plays an essential role in nearly all cellular processes. Therefore, cellular
and systemic calcium concentrations are tightly regulated. The serum total calcium
concentration is affected by many factors such as hypoalbuminemia. lonized calcium is
more important than corrected calcium for the assessment of calcium metabolism.
Derangements in tight regulation of calcium metabolism frequently occur during sepsis.
However, the prognostic value of ionized calcium in patients admitted to the intensive care
unit (ICU) due to sepsis is not known exactly. The aim of our study is to evaluate the
prognostic importance of ionized calcium level in patients admitted to the emergency ICU
due to sepsis.

Material and methods

Between January 2020 and December 2021, within a 24 month period, 228 patients
who were admitted to the emergency department of Necmettin Erbakan University Faculty
of Medicine and hospitalized with the diagnosis of sepsis in the emergency ICU were
included in the study. Sepsis-3 definition was considered in the diagnosis of sepsis.
Demographic characteristics, vital signs, Sequential Organ Failure Assessment (SOFA),
Quick Sequential Organ Failure Assessment(qSOFA) score, admission ionized calcium
and corrected calcium levels, admission blood gas analysis, hemogram and biochemistry
parameters, vasopressor requirement and oxygen support requirement in the first 24 hours,
length of emergency ICU stay and hospital stay, hospital outcome, 7-day and 28-day

mortality were recorded retrospectively and analyzed.
Results

The mean age of the patients was 72.1 £ 14.6 (20-102 years). The male/female ratio
was 1.3/1. The mean ionized calcium level of the cases was 1.07 £ 0.20 mmol/l, and the
corrected by albumin calcium level was 9.20 + 1.06 mg/dl. According to ionized calcium,
57.5% had hypocalcemia, 32% had normocalcemia, and 10.5% had hypercalcemia. These

rates were 29.4%, 64% and 6.6%, respectively, according to corrected calcium. In first 24

\%



hours mechanical ventilation and vasopressor treatment were required in 20.2% and
30.3%, respectively. 22.4% of the patients died in the emergency ICU. While the 7-day
mortality rate 25.4%, the 28-day mortality rate was 47.8%, the hospital mortality rate was
57.9%. lonized calcium level did not differ according to 7-day mortality (p=0.136),
hospital outcome (p=0.281), and 28-day mortality (p=0.398). In ROC analyses, ionized
calcium level was not predictive of 7-day mortality (AUC=0.561, 95% CI 0.494-0.626,
p=0.188), hospital outcome (AUC=0.525, 95% CI 0.458-0.591, p=0.517), and 28-day
mortality (AUC=0.512, 95% CI 0.445-0.578, p=0.761). lonized calcium level was not
correlated with SOFA, length of ICU stay, and length of hospital stay, which were

significant indicators of mortality.
Conclusion

lonized calcium can provide more accurate results than corrected total serum
calcium in demonstrating calcium levels. The frequency of hypocalcemia is high in
patients with sepsis. However, the prognostic value of ionized calcium is limited in

patients admitted to the emergency ICU due to sepsis.

Key words: lonized calcium, Corrected calcium, Sepsis, Intensive care unit
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1. GIRIS VE AMAC

Enfeksiyona kars1 konak yanitlarinin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan yasami tehdit
edici organ disfonksiyonu seklinde tanimlanan sepsis her yil diinya genelinde 30
milyondan fazla bireyi etkilemekte, 6 milyondan fazla 6liime neden olmaktadir. Altta yatan
dolasim, hiicresel ve metabolik anormalliklerle karakterize olan septik sok ise sepsisin
siddetli formudur ve mortalite oran1 olduk¢a yiiksektir. Sepsis insidanst 1991 yilindan
giiniimiize gelene kadar siirekli artis gostermistir. Bu nedenle Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan sepsis global bir saglik onceligi olarak ilan edilmistir. Sepsiste progonozu
etkileyen c¢ok sayida faktor tanimlanmistir. Sosyoekonomik seviyesi ve egitim seviyesi
diisiik olanlarda sepsis nedeniyle mortalite oran1 daha yiiksektir. Ancak mortaliteyi arttiran

en 6nemli neden sepsis tanisinin ve tedavisinin gecikmesidir (1-4)

Sepsisin en sik izlenen kaynaklar1 respiratuvar, gastrointestinal, genitotiriner, cilt ve
yumusak doku enfeksiyonlaridir. Hastalarin kiigiik bir kisminda neden fungal, viral veya
parazitik enfeksiyonlar olmasina ragmen, olgularin biiyiik ¢ogunlugunda neden
bakterilerdir. Sepsis hastalarinin yaklasik yarisinda kaynak tespit edilememekte, kiiltiir
sonuglarinda patojen izole edilememektedir (1). Ancak uygun anti-mikrobiyal tedavinin
erken baglanmasi klinik sonuglar iyilestirmektedir. Anti-mikrobiyal tedavinin baglama
zamani hakkindaki sonuglar ¢eliskili olmasina ragmen, tedavi rehberleri ilk saat i¢erisinde

tedavinin baslanmasini 6nermektedir (2).

Semptom ve bulgularin spesifik olmamasi nedeniyle, sepsis tanisi
gecikebilmektedir. Sepsis etkenleri degiskenlik gdsterdigi ve etkenlere gore semptomlar
degisebildigi icin tanisal siire¢ zordur. Akut pulmoner emboli, akut miyokardiyal
enfarktiis, akut pankreatit gibi durumlar sepsis klinigini taklit edebilmektedir. Sepsis tanisi
icin hasta Oykiisii, klinik, laboratuvar ve radyolojik degerlendirmeler birlikte

degerlendirilmelidir (3,4).

Insan viicudunda en ¢ok bulunan mineral olan kalsiyum hiicre ici sinyal iletimi, kas
kontraksiyonu ve koagullasyon gibi metabolik sureclerde 6nemli bir dizenleyicidir.
Kalsiyumun biyiik kismi  (%99) kemiklerde hidroksiapatit kristalleri  halinde
bulunmaktadir, metabolik aktivitelerden sorumlu olan kiigiik bir kismu ekstraselliiler
stvilarda bulunmaktadir. Serum ve plazmada bulunan serbest iki degerlikli kalsiyum

katyonu iyonize kalsiyum seklinde isimlendirilmektedir. Serbest kalsiyum ve proteinlere



baglh kalsiyum denge igerisinde bulunmaktadir. Kalsiyumun taginmasinda en Onemli
protein olan albimin kalsiyum seviyelerini etkilemektedir. Alblmin seviyelerine gore
diizeltme yapildiginda daha dogru sonuglar elde edilmektedir. Ancak total kalsiyum ve
alblimine gore diizeltilmis kalsiyum kullanildiginda olgularin 6nemli bir kisminda
kalsiyum diizeyleri yanlis siniflandirilmakta, iyonize kalsiyum seviyeleri ise daha dogru
sonuglar vermektedir. Asit-baz durumu ve albiimin konsantrasyonlarindan etkilenmedigi
icin YBU ortaminda kalsiyum seviyesinin degerlendirilmesinde iyonize kalsiyum daha

degerlidir (5,6).

Kritik hastaliklarda kalsiyum homeostazisi bozulmaktadir, YBU hastalarinin
onemli bir kisminda hipokalsemi veya hiperkalsemi izlenmektedir. YBU hastalarinda
iyonize kalsiyumun seviyelerinin hasta sonuclar1 {izerindeki etkisi hakkinda ¢eliskili
sonuglar bildirilmistir (7-9). Sepsis hastalarinda da benzer sekilde kalsiyum dongusunin
bozuldugu belirtilmistir (10). Ancak iyonize kalsiyum seviyesinin sepsis hastalarindaki
prognostik 6nemi tam olarak bilinmemektedir. Calismamizda bu nedenle sepsis tanisiyla
acil YBU’ye kabul edilen hastalarin tan1 anindaki iyonize kalsiyum seviyelerinin sepsis

siddeti, acil ve hastane sonlanimu ile iliskisinin degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. SEPSIS
2.1.1. Tanim

Ik sepsis tanimlamalari sistemik inflamatuvar yamt sendromu (SIRS) seklinde
yapilmistir. En az iki SIRS kriterine ek olarak (viicut sicakligmin 38°C’nin Uizerinde veya
36°C’nin altinda olmas1, nabiz >90/dk, solunum hizi>20/dk veya PaC02<32 mmHg
olmasi, notrofili (notrofil sayisi>12,000/mm3) veya notropeni (notrofil sayisi<4000/mm3))
enfeksiyonun varliginin gosterilmesi sepsis olarak tanimlanmistir. Ancak ilk sepsis tanimi
sepsis hastalarin1 enfeksiyona normal yanit veren hastalardan veya enfeksiyon dist
nedenlerle ortaya ¢ikan inflamatuvar durumlardan her zaman ayiramamaktaydi. Sepsis
tanim1 90’l1 yillar sonrasinda gelistirilmis, sistemik inflamatuvar yanit sendromu
spesifitesinin diisik olmasi, her zaman enfeksiyon ile ortaya c¢ikmamasi nedeniyle
tanimlamalardan ¢ikarilmistir (11,12). Bone ve ark’nin 1989 ve 1992 yillarinda yaptigi ilk
tanimlar g6z Oniinde bulundurularak sepsis enfeksiyona karsi uygun olmayan sistemik
bulgular seklinde tanimlanmistir. 1992 yilindaki konsensis panelinde siddetli sepsis, akut
organ disfonksiyonu ile komplike olan sepsis seklinde; septik sok ise hiperlaktatemi ve sivi
resiisitasyonuna ragmen direngli hipotansiyon seklinde tanimlanmustir (13,14). 2001
yilinda sepsis tanisini kolaylastirmak icin ¢esitli klinik ve laboratuvar gostergeler ile sepsis
tanim1 desteklenmistir. Bu tanimlaya gore sepsis hastalart septisemiden siddetli sepsise
kadar smiflandirilmis, septik sok ise hipotansiyonun belirgin bir bulgu oldugu en agir
sepsis formu olarak ifade edilmistir (15). Yeni tanimlamayla birlikte sepsis ve septik sok
insidans1 artis goOstermesine ragmen, spesifite problemi coziilememistir. Ancak erken
taniya olanak saglamistir. Sepsis i¢in en giincel tanimlama ise 2016 yilinda Uluslararasi
Sepsis ve Septik Sok Konsensiisii’'nde yapilmigtir. Bu konsensiste sepsis; enfeksiyona
kars1 bozulan konak yanitlarinin sonucunda yasami tehdit edici organ fonksiyon bozuklugu
seklinde tanimlanmustir. Septik sok ise dolasim sistemi, metabolik ve hiicresel
anormalliklere karakterize mortaliteyi arttiran sepsisin bir alt grubu olarak
siiflandirilmistir (16). Septik sok taniminda ise ortalama arteryal basincin 65 mmHg
Uzerinde tutulmasi i¢in vazopresor ihtiyaci olan hipotansiyon varligi ve serum laktat
seviyesinin 2 mmol/L {izerinde olmasi temel alinmustir. Septik sok varliginda hastane

mortalite oraninin %40’ iizerinde oldugu ifade edilmistir. Organ yetmezliginin



tanimlanmasinda Ardigik Organ Yetersizlik Degerlendirmesi (SOFA) skoru dikkate
alimmugtir. SOFA skorunun 2 veya {izerinde olmasi1 mortalitede %10 artis ile iliskili oldugu
gosterilmistir (17). Mortalitenin yiiksek olmasi nedeniyle tedavinin gecikmemesi igin
SOFA skoru basitlestirilerek qSOFA olusturulmustur. Bu skorlama laboratuvar
parametresi  igermedigi i¢in hastane Oncesinde hesaplanabilmektedir. Mental,
kardiyovaskiiler ve respiratuvar degerlendirmeyi temel almaktadir. Hipotansiyon, Sistolik
kan basincinin 100 mmHg’ nin altinda olmasi; takipne, solunum hizinin 22/dk’nin Ustiinde
olmasi1; mental durum degisikligi ise Glasgow Koma Skalasinin 15’in altinda olmasi
seklinde tanimlanmistir. SIRS kriterlerine gore daha yiiksek sensitiviteye sahip olmasina
ragmen, sepsis tanisindan ziyade 6zellikle yogun bakim iinitesinde (YBU) tedavi edilecek

hastalarin erken belirlenmesini amaglamaktadir (18,19).

Sepsis ile iliskilendirilen ¢esitli terimlerin bilinmesi ile sepsis daha iyi anlasilabilir
(20):

Enfeksiyon; normalde steril olan dokularin organizmalar tarafindan istila

edilmesi ve enfeksiy6z patolojiye yol agmasi

e Bakteriyemi; kanda canli bakterinin bulunmasi

e Sepsis-1; 1991 yilindaki sepsis tanimidir; bu tanima gore sepsis iki veya
daha fazla SIRS kriterinin varliginda, enfeksiyona karsi sistemik yanit
seklinde tanimlanmustir.

e Sepsis-2; 2001 yilindaki sepsis tanimidir; SIRS tanimindan ziyade
enfeksiyon siiphesi veya enfeksiyonun gdsterilmesini temel alir.

e Sepsis-3; 2016 yilindaki tamimdir; enfeksiyona karsi bozulmus konak

yanitlarinin neden oldugu yasami tehdit edici organ disfonksiyonu seklinde

tanimlanmistir. SOFA ve qSOFA degerlendirmelerini temel alir.
2.1.2. Epidemiyoloji

Sepsisin gergek insidansi tam olarak bilinmemektedir. Bildirilen sepsis insidanslari
ise kullanilan sepsis tanimlari, enfekte eden organizma tiirii, raporlama mekanizmasi (ICD
hastalik kodlarmm kullanimi vb.), oksijen destegi veya YBU ihtiyaci varligma gore
degismektedir. Bu faktorler nedeniyle bolgeler arasinda belirgin farkliliklar izlenmektedir.
Sepsis insidansi 6zellikle yiliksek gelirli tilkelerde yapilan ¢alismalarda bildirilmis ve sepsis
nedeniyle yilda 2,8 milyon 6liim izlendigi ifade edilmistir. Birlesik Devletler’de siddetli
sepsis insidansinin yilda 750,000 vakadan fazla oldugu (300/100,000) belirtilmistir.
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Ingiltere’de ise YBU tabanli galigmalarda sepsis prevelansinin tiim YBU basvurularinin
%27’sine kadar ulagtig1 ifade edilmektedir. Bu oran Birlesik Devletler’de %12 olarak
gozlenmistir (21,22). Yakin bir zaman Once Asya iilkelerinde yapilan 22 merkezli bir
calismada 386 yetiskin YBU’de sepsis siklig1 degerlendirilmis, diisiik-orta gelirli Glkelerde
%20,9, orta-yiksek gelirli Ulkelerde %24,5, yuksek gelirli Ulkelerde ise %21,3
bildirilmistir. Diigiik gelirli iilkelerde hastalarin daha gen¢ oldugu bildirilmistir. Genel
mortalite oran1 %32,6 iken diisiik gelirli iilkelerde mortalite oraninin daha yiiksek oldugu
dikkat ¢ekmistir. Baykara ve ark’nin (23) 2018 yilinda iilkemizde yaptig1 ¢alismada 94
hastaneden 132 YBU degerlendirilmistir. Calismada YBU’de enfeksiyon orami %15,8,
enfeksiyon+SIRS orant %13,5, siddetli sepsis oram1 %17,3, septik sok orami ise %13,5
bildirilmistir. Mortalite oranlar1 ise enfeksiyon grubunda %24,8, enfeksiyon+SIRS
olgularinda %31,2, siddetli sepsis grubunda %>55,7, septik sok grubunda ise %70,4
bildirilmistir. Ulkeler arasindaki bu farklilikta YBU vyatak sayismin onemli bir etkisi
oldugu ifade edilmektedir. Ayrica eski SIRS kriterlerini kullanan ¢aligsmalarda beklendigi
tizere oldugundan daha yiiksek insidans ve prevelanslar bildirilmektedir (24). 2017 yilinda
yapilan “Global Hastalik Yiikii” calismasinda diinya genelinde 48,9 milyon sepsis vakasi
oldugu, 11 milyon 6liime neden oldugu, tiim global 6liimlerin yaklasik %20’sinin sepsis ile

iligkili oldugu bildirilmistir (25).

Sepsis olgularinin biiyiik cogunlugu 65 yas ve lizeri olgularda izlenmektedir. Buna
ragmen, yasli popiilasyonda sepsis insidansi oldugundan daha diisiik bildirilmektedir.
Sepsis taramasi ve farkindaliginin artmasi ile sepsis bildirme oranlar1 artig gosterebilir.
Maternal ve neonatal sepsis haricindeki sepsislerin diinya genelinde oldugundan daha az
bildirilme egilimi oldugu ve sepsis sikliginin bilinenden ¢ok daha yiiksek olabilecegi ileri
stiriilmiistiir. Hastane Oltimlerinin 1/3-1/2’si sepsise atfedilmektedir. Bu veriler siklikla
yiiksek gelirli iilkeleri temsil etmektedir, ancak sepsise bagli dliimler siklikla diisiik gelirli
ilkelerde goriilmektedir. Diinya genelinde akciger enfeksiyonlarindan oliimlerin %901
diisiik gelirli {ilkelerde izlenmektedir ve genellikle Asya ve Afrika iilkelerinde

gorulmektedir (26).

Sepsis diger nedenlerden Otiirii 6lmekte olan hastalarin son hastalig1 olabilir. Bu
gercegin, hastane servislerinde ve yogun bakim iinitelerinde yash ve zayif hastalarin artan
sayida kabulii baglaminda hatirlanmasi 6zellikle 6nemlidir. Sepsis kaynakli temel mortalite
oraninin sendrom dogasinin bir pargasi olmast ¢ok muhtemeldir ve tiim bilgi, caba ve

tedavilere ragmen pratikte 6liim oranlarinin sifira diismesini miimkiin degildir (27).
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Sepsis insidansiyla iligkili diger faktorler icerisinde immiin yetmezlik, ilag direnci,
itk ve mevsim yer almaktadir. Afro-Amerikan kokenlilerde sepsis insidansinin daha

yiiksek oldugu, yine sepsis insidansinin kisin yiikseldigi bildirilmistir (24,28).
2.1.3. Etiyoloji

Sepsis herhangi bir mikroorganizmadan kaynaklanabilir. Etiyolojinin ¢ok ¢esitli
olmas1 klinik bulgularin da cesitli olmasina neden olmaktadir. Sepsis, toplu yerlesim
yerlerinden kaynaklanabilir veya hastanede ya da bagka bir saglik kurulusunda kalmanin
bir sonucu olabilir. Hastanede tedavi edilen sepsis vakalariin yaklasik %80'i toplumda
ortaya cikar. Sepsise yol agcan en yaygin enfeksiyon bolgesi akcigerdir (vakalarin %64'%),
ardindan abdomen (%20), kan dolasimi (%]15), renal sistem ve genitoiiriner yollar (%14)

gelir (29,30).

Sepsis hastalar1 arasinda Gram-pozitif ve gram-negatif bakteriyel enfeksiyonlar
yaklasik esit sikliktadir. En sik izlenen mikro-organizmalar Staphylococcusaureus (Gram-
pozitif) ve Pseudomonas turleri ve Escherichia coli (Gram negatif) tirleridir (29,31).
Ulkemizde yapilan YBU temelli kapsamli bir calismada ise solunum sistemin en sik
izlenen sepsis kaynagi oldugu, en sik izole edilen patojenin ise sirasiyla Acinetobacter,
Klebsiella, Pseudomonas ve Escherichia coli tiirleri oldugu ifade edilmistir. Tablo 1°de

tilkemizde sik izlenen patojenler gosterilmistir (23).
2.1.4. Patofizyoloji

Sepsis enfeksiyona karst konagin sistemik immiin yanitlarinin bozulmasiyla
karakterizedir. Patern tanima reseptorleri (Toll-like reseptor vb.) ile patojenin taninmasi
sonrasinda niikleer faktér kB ve nétrofillerin aktivasyonu araciligiyla hem proinflamatuvar
hem de anti-inflamatuvar mediatorler salinir. Tiimor nekrozis faktor alfa, interlokin 1, 2, 6
ve 8 gibi sitokinler notrofil-endotel hiucre adezyonuna neden olarak kompleman ve
koagtilasyon kaskadmin aktivasyonuna yol agar. Bu siirecin sonunda mikrotrombdasler
olusur. Sepsis, anerji, lenfopeni ve sekonder enfeksiyonlarla karakterize olan bir
immiinsupresyon fazinin izlendigi, enfeksiyona kars1 abartili, sistemik, proinflamatuar bir
yanit olarak kabul edilmektedir. Sepsis sonrast sag kalan hastalarda immiin yetmezligi
olmayan olgularda patojen olmayan nazokomiyal enfeksiyonlar gelisebilmekte, latent
virlisler aktive olabilmektedir. Sepsiste izlenen T hiicre fonksiyonlarinin inhibisyonunda
programli hiicre 6liimii protein 1 ve interlokin 7 yolaginin 6nemi yakin bir zaman 6nce

anlagilmistir. Bu yolagin erken sepsiste izlenen immiinsupresyonla iligkili oldugu
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distiniilmektedir (32,33). Proinflamatuar sitokinler, l16kositlerin ve kompleman sisteminin
aktivasyonuna, endotelyal adezyon molekullerinin ve kemokin ekspresyonunun
degismesine, doku faktorii iiretimine ve hepatik akut faz reaktanlarinin indiiklenmesine
neden olur. Sepsiste, konak hiicre ve dokularin kollateral hasar1 veya 6liimii ile sonuglanan

bu siirecte bagisiklik tepkisinin abartili olmasi 6nemli rol oynamaktadir (20).

Tablo 1. Ulkemizde YBU temelli sepsiste sik izlenen patojenler

Patojen Total Enfeksiyon Enfeksiyon Siddetli Septik sok
+ sepsis
SIRS

Gram negatif 78,7 77 78,5 76 83,3
Acinetobacter tirleri 33,7 34,7 33,3 32,8 33,9
Karbapenem direncli 25,2 22,9 25,3 23,9 28,5
Kolistin direngli 0,7 0,6 0,8 0,5 1,0
Pseudomonas tirleri 16,4 13,6 17,4 18,3 16,1
Karbapenem direncli 4.4 3,7 6,3 4,7 3,2
Kolistin direncli 0,4 0 0,8 0 1,0
Klebsiella turleri 16 14,2 15,8 12,2 22,0
Karbapenem direncli 6,3 6,2 6,3 3,3 9,7
Kolistin direncli 0,4 0 0,8 0 1,0
Escherichia coli 54 7,4 4,7 3,7 5,9
Serratia marcescens 1,7 1,8 1,5 2,8 0,5
Proteus tirleri 1,4 1,7 0 2,8 0,5
Enterobacter tlrleri 1,1 1,2 0 1,8 1,0
Diger 2,7 1,8 55 1.4 3,2
Gram pozitif 15,5 16,1 16,6 19,2 10,2
Staphylococcusaureus 8,9 9,9 10,3 9,8 6,4

MRSA 6,7 8,0 9,5 5,6 4,8
Entercoccus turleri 55 5,6 6,3 6,5 3,7

VRE 0,4 0,6 0 0,9 0
Diger 1,2 0,6 0 3,3 0
Mantar 49
Candida turleri 4,7 4,9 4,7 3,7 5,4
Aspergillus tirleri 0,3 0 0 0 1,0
Virisler 0,7
HIN1 0,7 1,9 0 0,9 9

Sepsiste  hem inflamatuvar hem de koagilasyon kaskadlarinin eszamanli
aktivasyonu ile inflamatuvar ve hemostatik yollar kesismektedir. Bu etkilesimin spektrumu
hafif trombositopeniden fulminan Dissemine intravaskiler koagillasyona (DIC) kadar

degisebilir. Sepsiste koagiilasyon bozuklugunun etiyolojisi ¢ok yonliidiir. Sepsise bagl



ortaya cikan hiperkoagiilabiliteye bozulan endotel hiicrelerinden salinan doku faktoriiniin
nedene oldugu diisiiniilmektedir. Invitro deneysel caligmalarda, inflamasyonun neden
oldugu trombin iiretiminin doku faktdriiniin bloke edilmesiyle tamamen inhibe edildigi
gosterilmistir. Doku faktorl trombin Gretimi, trombosit aktivasyonu ve trombosit-fibrin
pihtilarinin olusumu ile sonuglanan koagiilasyon kaskadinin sistemik aktivasyonuna neden
olur. Bu mikrotrombusler doku hipoksisi ve organ disfonksiyonu ile sonuclanan lokal
perfuizyon defektlerine neden olabilir (34,35).

Prokoagulan etkilere ek olarak, normalde koagilasyon kaskadini durduran protein
C ve anti-trombin etkisi azalmaktadir. Protein C, trombomodilin ile aktif formuna
dontigmektedir. Aktive protein C faktor Va ve VIIIa’y1 protein S ile birlikte parcalayarak
anti-koagiilan etki gostermektedir. Protein C’nin TNF-a, IL-1p ve IL-6'nin inhibisyonu,
nodtrofil ve monosit adezyonunun endotele siirlanmasi yoluyla giiglii anti-inflamatuvar
etkilere sahip oldugu da bilinmektedir. Sepsis gibi siddetli sistemik inflamasyonu olan
hastalarda plazma protein C seviyesi, S seviyesi ve trombomodiilin tiretimi azalmistir, bu

nedenle koagtilasyon kaskadi koagilan yonde galismaktadir (36).

Sepsis hastalarinda ayni zamanda fibrinolizis siireci de azalmistir. TNF- o ve IL-1B
seviyeleri artis gosterdikge, vaskiiler endotel hiicrelerden plazminojen aktivatorleri
salgilanmaktadir. Plazmin aktivasyonunda ortaya ¢ikan artis, plazminojen aktivator
inhibitora tip 1'deki (PAI-1) siirekli artisla yavaslatilir. Ancak net etki fibrinolizisin
azalmasi, fibrinlerin ortadan kalkmasidir, siirecin sonucunda ise mikrovaskiiler trombozis

riski artmaktadir (37).

Sepsisin ilk asamalarinda izlenen proinflamatuar durumunun yerini genellikle uzun
sireli bir immiinsupresyon almaktadir. inflamatuvar sitokinlere yanit olarak T helper ve T
sitotoksik hiicre sayisi azalmaktadir. YBU hastalarmin degerlendirildigi postmortem
calismalarda CD4+ ve CD8+ T hiicre sayisindan belirgin bir azalma oldugu gosterilmistir.
Bu azalmanin 6zellikle dalak gibi lenfoid organlarda belirgin oldugu anlagilmistir. Buna ek
olarak, endotoksinlere yanit olarak IL-6 ve TNF gibi dnemli sitokin tiretiminin azaldig1
goriilmistiir. Sepsis hastalarinda nétrofiller daha az kemokin reseptorii eksprese ederler ve
IL-8’¢ karst kemotaksis azalmistir. Bu bulgular sepsis hastalarinda immiin sistemin
bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlara Kkarsi etkili bir yanit olusturamadigini
desteklemektedir (38,39).



Sepsiste izlenen doku ve organ hasarinin altinda yatan mekanizma hipoperfiizyon
nedeniyle oksijenin hiicrelere tasinamamasi veya hiicreler tarafindan oksijen kullaniminin
azalmasidir. Hipoperflizyonun asil nedeni ise kardiyovaskiiler disfonksiyondur. Cesitli
calismalarda septik kardiyomiyopati siklig1 %18-60 arasinda degigsmektedir. TNF- a ve IL-
1B gibi sitokinlerin kardiyak miyositleri baskiladigi, mitokondriyal fonksiyonlar1 bozdugu
diistiniilmektedir. Septik kardiyomiyopatinin en belirgin 6zelligi akut baglangicli olmas1 ve
reversibl Ozellikte olmasidir. Kardiyomiyopatide, diisik sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonuna, artmis sol ventrikiil kompliyansi ile birlikte normal veya diisiik sol ventrikiil
dolum basinglarinin eslik ettigi (kardiyojenik soktan farkli olarak) goriilmektedir.
Inflamatuvar mediatorlerin neden oldugu arteryal ve vendz dilatasyonla birlikte venoz
doniisiin azalmasi hipotansiyon ile sonuglanmaktadir. Sepsiste arteriyol, veniiller ve
kapiller damarlarin hepsinde dilatasyon izlenmektedir. Bu durum, siki baglantilardaki
degisikliklere bagli endotel bariyer fonksiyonunun bozulmasi ile intravaskiiler sivinin
interstisyel bosluga sizmasiyla siddetlenmektedir. Mikrovaskiiler trombiis olusumuna ek
olarak, tariflenen bu hemodinamik bozulmalar doku ve organlarin hipoperfiizyonu ile
sonuclanmaktadir. Beslenemeyen hiicrelerde anaerobik glikoliz orani artmakta ve yan {iriin
olarak laktik asit iiretilmektedir. inflamatuvar yamita bagl ortaya c¢ikan reaktif oksijen
Urlnleri mitokondriyal disfonksiyonu arttirarak ATP seviyelerini diistirmektedir. Hiicresel
seviyede meydana gelen bu degisimler coklu organ yetmezligi ve Oliime kadar

ilerlemektedir (40-43).

Prokoagiilan durum, 16kosit adezyonunun artmasi ve vazodilatasyon sonucunda
endotelin bariyer fonksiyonlar1 bozulmaktadir. Bariyer fonksiyonunun bozulmasi ise
interstisyel mesafelerde sivi birikimine neden olmaktadir. Akcigerlerde alveol-endotel
bariyerinin bozulmasi sonrasinda ventilasyon-perfiizyon uyumsuzlugu ortaya ¢ikar, akciger
kompliyansinin azalmasi ise akut respiratuvar disstres sendromuna yol acabilir.
Bobreklerde renal perfiizyonun azalmasi, akut tiibiiler nekroz ve kiigiik damar yapilarinda
meydana gelen defekler akut bobrek hasari ile sonuglanabilir. Gastrointestinal sistemde
mukozal bariyerin permabilitesinin artmasi, bakteriyel translokasyon ve luminal enzimlerin
aciga c¢ikmasina neden olabilir. Sinir sisteminde ise bu siirecin sonucunda mental durum
degisikligi izlenebilir. Bahsedilen endotelyal degisiklikleri, kan-beyin bariyerini
zayiflatarak toksinlerin, inflamatuvar hiicrelerin ve sitokinlerin merkezi sinir sistemine
girmesine neden olur. Bunu izleyen serebral 6dem degisiklikleri, ndrotransmitter

sistemlerinin bozulmasi, oksidatif stres ve beyaz cevher hasari, hafif konflizyondan



deliryum ve komaya kadar degisen klinik bir septik ensefalopati spektrumuna yol agar.
Sepsisin katabolik bir ortam olusturdugu bilinmektedir. Bagisiklik hiicrelerini besleyecek
glukoneogenez i¢in amino asit liretmek tizere kasta hizli ve 6nemli bir yikim vardir. Ek

olarak, artan insulin direnci hiperglisemiye neden olabilir (20).
2.1.5. Risk faktorleri

Sepsis gelisimi i¢in bildirilen risk faktorlerinin ¢ogu hastalarin  enfeksiyon
yatkinhgma odaklanmaktadir. Ileri yas, immiiniteyi baskilayan hastaliklar, kanser,
immiinsupresif ilaclar, diyabet, alkol istismari, kataterler ve cilt biitlinliigiinii bozan diger
diger durumlar enfeksiyonlara yatkinlik olusturur. Ileri yas aym zamanda sepsis
hastalarinda mortaliteyi arttirmaktadir. Fiziksel inaktivite icindeki hastalarda sepsis
gelistiginde mortalite daha ytliksek seyretmektedir. Enfeksiyonu olan hastalarda sepsis ve
organ disfonksiyonu gelisiminde etkili risk faktorleri enfeksiyon yatkinligi yaratan risk
faktorleri kadar iyi bilinmemektedir. Ancak komorbidite, konagin genetik 6zellikleri ve
patojen iligkili faktorlerin sepsis gelisiminde etkili oldugu diisiiniilmektedir. Belirli tek
niikleotid polimorfizmlerinin sepsis gelisiminde etkili oldugu diisiiniilmektedir. En ¢ok
incelenen polimorfizmler Toll-like reseptor ve TNF-a ile iliskilidir. YBU’ye kabul edilen
olgularin yaklasik yarisinda nazokomiyal enfeksiyonlar gelismektedir, bu nedenle hastalar
sepsis acisindan yiiksek risklidir. Obezite sepsise yol agabilen rekiiren, nazokomiyal ve
sekonder enfeksiyon riskini arttirmaktadir. YBU hastalarinda obezite ile ventilator iliskili
pnomoni, santral vendz kateter iligkili enfeksiyonlar, sepsis ve yiiksek mortalite iliskili
bulunmustur. Hospitalizasyon 06zellikle antibiyotik tedavisi uygulandiginda insan
mikrobiyomunu degistirmektedir. Hospitalizasyon sonrasindaki 90 giin igerisinde sepsis
gelisme riski yaklasik 3 kat artis gostermektedir. Tablo 2°de enfeksiyon ve sepsis
gelisiminde etkili olan risk faktorleri 6zetlenmistir (26,44).
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Tablo 2. Enfeksiyon ve sepsis gelisiminde etkili risk faktorleri

Enfeksiyon Risk faktoru
tipi
Jenerik e Konagin genetik o&zellikleri (Toll-like reseptér ve TNF-a
enfeksiyonlar polimorfizmleri)
o lleri yas
e Immiinsupresyon
e Epidemilere maruziyet
e Immiiniteyi baskilayan durum ve hastaliklar (kanser, ilaglar,

diyabet, invaziv kateterler, cilt biitiinliigiiniin bozulmasi)

Primer kan e Kalici kateterler
dolagimi e Parenteral nutrisyon
enfeksiyonlari
Akciger o Jenerik enfeksiyon risk faktorleri
enfeksiyonlari e Kronik obstriiktif akciger hastalig
e Uzun sureli entiibasyon
e Torasik, abdominal, ortopedik cerrahi éykuisi
Aspirasyon
Idrar yolu Kalic1 kateterler

enfeksiyonu K6tii mobilite/azalmis mobilite

Kadin cinsiyet

2.1.6. Klinik bulgular

Sepsis hastalarinda izlenen baslica tipik bulgular hipotansiyon, tagikardi, ates ve
l6kositozdur. Sepsis siddeti artig gosterdikge sok bulgular1 (direngli hipotansiyon, soguk
cilt, siyanoz vb.) ve organ disfonksiyonu (oligiiri, akut bobrek hasari, mental durum
degisikligi) gelismektedir. Sepsis bulgular1 spesifik bulgular olmayip pankreatit, akut
respiratuvar disstres sendromu gibi durumlarda da izlenebilir. Enfeksiyon alanina 6zgi
semptomlar izlenebilir (6ksirik ve dispne pnomoniye, agr1 ve piiriilan akint1 ve cerrahi
yara abseye isaret edebilir). Sepsiste manometrik dlgimler giivenilir olmadig1 igin arteryal
kateter gerekebilir. Arteryal hipotansiyon (sistolik kan basinct <90 mmHg, ortalama
arteryal basing<70mmHg, sistolik kan basincinda 40 mmHg’dan fazla azalma veya yasa
gore 2 SD daha diisiik olmasi) sepsisin en iyi bilinen bulgularindandir. Viicut sicaklig
38,3°C’nin iizerinde veya 36°C’nin altinda olabilir. Kalp hizi 90’nin iizerinde olabilir.
Solunum hiz1 artabilir, takipne goriilebilir. Son organ hasar ile iliskili bulgular ise asagida

Ozetlenmistir (45):
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e Sepsisin erken evrelerinde sicak ve kizarik cilt izlenebilir. Sepsis soka
ilerledikce kan akimi hayati organlara ydnlendirildigi icin cilt sogur.
Kapiller geri doniis azaldigi i¢in siyanoz goriilebilir.

e Mental durum degisikligi, huzursuzluk, oligiiri ve aniiri hipoperfiizyona
isaret etmektedir.

e Ileus veya barsak seslerinin kaybolmasi bir diger hipoperfiizyon
gOstergesidir.

Sepsis semptom ve bulgular1 altta yatan hastaliklar ve ilaclardan etkilenebilir.
Yaslilarda, diyabeti olanlarda veya beta-bloker kullanan hastalarda kan basinci diisiislerine
uygun tasikardi yanit1 goriilmeyebilir. Tam tersine geng¢ hastalarda siddetli ve uzun siireli
tasikardi izlenebilir. Kronik hipertansiyon hastalarinda daha yiiksek kan basinglarinda

hipoperfiizyon gelisebilir. Tablo 3’te sepsiste izlenen semptom ve bulgular 6zetlenmistir
(45).

Tablo 3. Sepsis semptom ve bulgulari

Siiphelenilen odak Semptom ve bulgular

Ust solunum yolu Faringeal inflamasyon, eksuda, sislik, lenfadenopati

Alt solunum yolu Dolu oksiiriik, gégiis agrisi, konsolidasyon bulgulari

Idrar yolu Inkontinans, diziiri, bel agris1

Vaskiiler kateter Kateter giris yerinde kizariklik, akinti

Kalici plevral kateter Kateter giris yerinde kizariklik, akint1

Yanik, acik yara Inflamasyon, 6dem, eritem, piiy

Deri/yumusak doku Eritem, 6dem, lenfanjit

Santral sinir sistemi Meningeal iritasyon bulgulari

Gastrointestinal Karin agrisi, distansiyon, diyare, kusma

Peritoneal diyaliz kateteri Peritoneal sivinin bulaniklagmasi, karin agrisi

Genital sistem Karin agrisi, vajinal akinti, diziiri, sik idrara ¢ikma,
inkontinans, idrarda koku

Kemik Agri, 151 artis1, fonksiyon kaybi

Eklem Agr, kizariklik, aktif hareket acikliginin azalmasi

2.1.7. Sepsis gostergeleri

Sepsis tanisinda ve sonucglarin tahmininde klinisyenlere yardimci olmak igin
kullanilabilecek ¢ok sayida belirte¢ bulunmaktadir. Ancak bu belirteclerin higcbiri tek

basina sepsisi diger inflamatuvar durumlardan ayirmak igin yeterli spesifiteye sahip
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degildir. Siklikla enfeksiyonun diglanmasi, enfeksiydz siirecin takibi ve prognozun tahmini

i¢in kullanilmaktadir (19).
Prokalsitonin

Bakteriyel toksinlere yanit olarak parankimal hiicrelerden salinan prokalsitonin,
116 aminoasitlik bir kalsitonin onciisiidiir. Saglikli yetiskinlerde normal prokalsitonin
seviyesi 0,05 ng/ml (zerindedir. Bakteriyel enfeksiyonlarda genellikle 5000 kat
yukselmektedir. Ancak viral ve enfeksiy6z olmayan inflamatuvar durumlarda bu kadar
yiikselmemektedir. Plazma prokalsitonin seviyesi 0,2 ng/ml altinda oldugu zaman sepsis ve
septik sok tablosu biiylik oranda dislanabilir. Sepsiste prokalsitonin seviyesi siklikla 0,5
ng/ml’nin tizerindedir. Sepsisin ortaya ¢ikisinin ilk 2-4.saatinde prokalsitonin sekresyonu
artmakta, 24-48.saatte en yiiksek seviyeye ulagmaktadir. Normal prokalsitonin
seviyelerinin sepsis tanisi i¢in yiiksek negatif prediktif degeri olmasina ragmen, bu
belirtecin klinik degerlendirmenin 6niinde olmadig1 belirtilmistir. Bu nedenle, klinisyenin
sepsisten siiphelendigi, ancak prokalsitonin seviyesi normal oldugunda, hasta sepsis gibi
tedavi edilmelidir. Kinetik prokalsitonin mutlak prokalsitonin degerlerinden daha dogru
bilgiler saglamaktadir. Prokalsitonin seviyelerinin zaman igerisinde artis gostermesi kot
prognozla iligkilidir, prokalsitonin seviyesi yiiksek olmasina ragmen, azalma gosterdiginde

ise diistik mortalite ile iligkilidir (46,47).

Sepsis hastalarinda prokalsitonin seviyesi takip edilerek anti-mikrobiyal tedavi
diizenlenebilir, azaltilabilir veya arttirilabilir. Antibiyotik tedavisinin kisaltilmasi ig¢in
literatlirde prokalsitonin tabanl ¢esitli algoritmalar tanimlanmistir, bu ¢aligmalarda farkli
prokalsitonin esik degerleri tariflenmis olmasina ragmen, ¢ogu c¢alismada prokalsitonin
seviyesi 0,5 ng/ml’nin altina indiginde anti-mikrobiyal tedavinin kesilecegi ifade
edilmektedir. Prokalsitonin algoritmalarinin kullanilmasiyla birlikte antimikrobiyal tedavi
2-3 glin kadar kisaltilabilir. Bu nedenle prokalsitonin antibiyotik toksisitesini
azaltilmasinda yardimer oldugu gibi, saglik harcamalarinin azaltilmasinda da etkilidir.
Ancak genis Olcekli bir caligmada prokalsitonin tabanli stratejilerin  kullanimi ile
antibiyotik kullanimi ve mortalite arasinda bir iliski gosterilememistir. Bu nedenle
prokalsitonin tabanli yaklasimlarin giivenilirligi i¢in daha ¢ok calismaya ihtiya¢ vardir
(19). Sepsis tanisinda prokalsitonin spesifitesi siirlidir. Kardiyojenik sok, pankreatit,
rabdomiyoliz ve belirli otoimmiin hastaliklarda prokalsitonin seviyesi artis gosterebilir
(46,47).
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C-reaktif protein

Enfeksiyon ve/veya inflamasyona sekonder karacigerde sentezlenen bir akut faz
reaktanidir. Klinik pratikte C-reaktif protein (CRP) yaygin kullanilmaktadir. Ancak sepsis
tanisindaki spesifitesi diisliktiir. Sepsis haricindeki ¢ok sayida durum veya hastalikta CRP
seviyesi artig gostermektedir. Ayrica CRP seviyesi ile sepsis siddeti arasinda giiglii bir
iligki yoktur. Siddetli sepsis hastalarinda CRP seviyesinde orta seviyede bir artig (50-100
mg/dl) goriilmektedir. Bu nedenle CRP seviyesine gore tedavinin sekillendirilmesi
onerilmemektedir. CRP en yiiksek seviyesine yavas ulastigi ve bir-ka¢ gunluk tedavi ile

azaldig1 igin sepsis i¢in ideal bir belirte¢ olmayabilir (48,49).
Laktat

Doku perfiizyonunun ve bozulmus oksidatif metabolizmanin gdsterilmesinde
kullanilmaktadir. Glukoz ve piriivat metabolizmasinin normal bir {Uriinii oldugu icin,
glukoz metabolizmasini arttiracak, piriivat metabolizmasini azaltacak durumlar laktat
seviyeleri yiikseltecektir. Perflizyon anormallikleri ile iligkili hipoksik durumlar yiiksek
laktat seviyesi ile iliskilidir. Sepsiste sadece glikoliz artmamakta, ayn1 zamanda piriivat
dehidrojenaz enzimi (Krebs siklusuna piriivatin katilmas: i¢in gerekli enzim) inhibe
olmaktadir. Laktat artisinin nedeni ne olursa olsun sepsis hastalarinin tedavisinde c¢ok
yiiksek laktat seviyeleri (>4 mmol/L) her zaman normallestirilmelidir. Laktat seviyesinin
2mmol/l {izerinde olmas1 organ perfiizyon bozukluguna isaret etmektedir. Prognozla yakin
iligkili oldugu i¢in hastalarin ilk degerlendirmesinde siklikla laktat seviyeleri

Ol¢iilmektedir. Septik sok tanisinda laktat seviyeleri onemlidir (50).

Laktat konsantrasyonundaki azalma hiz1 seklinde tanimlanan laktat klirensi sepsis
hastalarinda tedavinin sekillendirilmesi i¢in kullanilmaktadir. Laktat rehberliginde yapilan
resiisitasyonla mortalitede daha iyi azalma saglandigi belirtilmistir (51). Laktat seviyesi
sepsisin  siniflandirilmasi, takibi ve tedavisi i¢in Onemli olmasina ragmen cesitli
smirliliklart bulunmaktadir. Resiisitasyon sivilarinda laktat bulunmaktadir. Laktatli Ringer
sollisyonlar1 1L/60dk hizinda verildiginde laktat seviyeleri artmamaktadir, ancak yiiksek
volimde verildiginde (180 ml/kg/saat) laktat seviyeleri artis gostermektedir. Laktat
tiretiminin  yaklasik %60’undan karaciger sorumludur, ancak sepsisten karaciger
etkilenmektedir. Laktat seviyelerinin yiikselmesinin tek nedeni hipoperfiizyona bagh

anaerobik metabolizma degildir. Stres iligkili adrenerjik aerobik glikolizis, hepatik laktat
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Klirensinin bozulmasi ve piriivat metabolizmasini sinirlandiran mitokondriyal disfonksiyon

durumunda da laktat seviyeleri artis gostermektedir (52).
Sitokinler

Belirli sitokinler prokalsitonin ve CRP seviyelerine ek bilgiler saglayabilir. Siddetli
sistemik inflamasyona yanit olarak TNF-a ve IL-6 gibi sitokinler erken dénemde yiikselir.
Yiiksek sitokin seviyesi sepsis siddetiyle iliskilidir. TNF-a seviyesinin 14,7pg/ml izerinde
olmas1 sepsis hastalari saglikli bireylerden ayirmada %82,6 sensitivite, %91,7 spesifite
gosterdigi bildirilmistir. Ayrica TNF-a seviyesi yiiksek olan hastalarda mortalite riskinin

daha fazla oldugu belirtilmistir (53).
Presepsin

Suda ¢6zindr CD14 alt tipi olan presepsin, makrofaj ve monositlerden salgilanan
bir glikoproteindir. Lipopolisakkarid ve lipopolisakkarid baglayici protein icin reseptdr
gorevi goren presepsin inflamatuvar siireglerle iligkilidir. Normal presepsin seviyesi 2-6
png/ml arasindadir. Tanisal dogrulugu diisiik olmasmma ragmen sepsis gelisiminde
prokalsitoninden daha erken yanit vermektedir. Serum presepsin seviyeleri sepsis
siddetiyle koreledir. Erken tani ve siddet degerlendirmesine olanak sagladig1 igin sepsis

hastalarinin yonetiminde kullanishidir (54).
STREM-1

Miyeloid hiicre-1°den eksprese edilen solubler tetikleyici reseptdr (sTREM-1)
cesitli viicut sivilarinda bulunur (plazma, serebrospinal sivi, bronkoalveolar lavaj sivisi
vb.). Bir patern tanima reseptorii lan STREM-1 inflamatuvar hastaliklarda yanitlari arttirici
olarak davranir. Pro-inflamatuvar sitokin ve kemokinlerin {iretimi arttirir. Ayn1 zamanda
kendi iiretimini arttirabilir. Sepsiste bozulan immiin yanitlarin ortaya ¢ikmasina biiyiik
katki saglar. Sepsis hastalarinda immiinite hiicrelerinde STREM-1 ekspresyonu artmustir,
dolayisiyla dolasimdaki sTREM-1 seviyesi yuksektir. STREM-1 seviyelerinin artmasi
mortalite artisiyla iligkilidir. Bakteri ve mantarlara maruziyet sonrasinda sTREM-1
seviyesi artis gostermektedir. Sepsis tedavisinde TREM-1 modulasyonunu hedefleyen

terapotik stratejiler arastirilmaktadir (48,55).
SUPAR

Suda ¢o6ziinebilen iirokinaz tipi plaminojen reseptor aktivatorii (suPAR) cesitli

hiicre tiplerinin ylzeyinden ekspre edilen ve enfeksiyoz hastaliklar igin tan1 potansiyeline
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sahip bir proteindir. Saglikli bireylerde suPAR seviyeleri oldukga stabil seyretmektedir ve
oldukca diisiiktiir. Inflamatuvar uyaranlara yanitta suPAR &nemli rol oynamaktadir.
Immiin yamt sirasinda reseptdriin protein kismi ayrilarak suda ¢dziinebilen form
olusmaktadir. suPAR ayn1 zamanda viicut sivilarindan alinan 6rneklerde immiin yanitlari
gostermek igin kullanilabilir. Sepsis hastalarinda suPAR’mn spesifitesi %64-77 arasinda
bildirilmistir. Acil servis ortaminda suPAR seviyesi kolay ve hizli bir sekilde
degerlendirilebilir. Sepsis tanisinda prokalsitonin ve CRP gibi belirteglerten iistiin olmadigi

belirtilmesine ragmen, sepsis siddetinin gosterilmesinde kullanighidir (48,56).
Pro-ADM

Pro-adrenomeddlin (Pro-ADM) sepsis ve septik sok hastalarinin plazmasinda
adrenomediilinin yikimi sonucunda olugmaktadir. Pro-ADM’nin diger belirteglere kiyasla
enfeksiydz siireclerinin siddetini daha dogru yansittigi bildirilmistir. Sepsis siddeti
nedeniyle YBU ihtiyaci olabilecek hastalarin tanimlanmasinda pro-ADM kullanish
olabilir. Aym1 zamanda sepsis hastalarinda mortalite tahmininde kullanilabilir. Tedavinin
zamaninda uygulanmasi i¢in pro-ADM seviyeleri kullanilabilir, dolayisiyla pro-ADM

seviyelerinin prognostik 6nemi oldugu sdylenebilir (57).
MCP-1

Monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) monosit ve endotel gibi hiicre tiplerinden
salgilanan bir kemokindir. MCP salinimi IL-1, TNF ve diger pro-inflamatuvar sitokinler
tarafindan arttirllir. Makrofaj ve lenfositlere karsi kemoatraktan olarak goérev yapar.
Bazofil ve mast hiicrelerinden histamin salinimini indiikler. MCP-1 tim bu etkileri
sayesinde sistemik inflamatuvar yanitin ilerlemesine 6nemli Slgiide katkida bulunur ve
coklu organ yetmezligi gelisiminde rol oynayabilir. Sepsis ve septik sok hastalarinda
plazma MCP-1 seviyelerinin hastalarinin prognozunu tahmin etmede giivenilir bir yontem

oldugu gosterilmistir (58).
Immiinglobulinler

Sepsis hastalarinda immiinglobulin  seviyeleri azalmistir. Immiinglobiilin
seviyesindeki azalma icin ¢esitli mekanizmalar ileri siiriilmiistii: Immiinglobiilin
iiretiminde azalma, immiinglobulin katabolizmasinin artmasi, inflamasyon alanlarinda
sekestrasyon, immiin yanitlar sirasinda immiinglobulinlerin tiikenmesi. Dolagimdaki

immiinglobulin seviyesi sepsis sonuglarinin tahmininde kullanilabilir. IgG1 seviyesinin
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azalmasi ile birlikte diger IgG izotiplerinden birisi azaldiginda mortalite riski belirgin
derecede artmaktadir. IgG1, IgA ve IgM seviyelerinin birlikte azalmasi ise sag kalimda
oldukga belirleyicidir. Immiinglobulin konsantrasyonu bagka bilgiler de saglayabilir.

Immiinglobulin takviyesinden fayda gdrecek hastalarin tanimlanmasinda da kullanilabilir

(59).
2.1.8. Sepsis tedavisi

Sepsis ve septik sok tedavisi tibbi bir acil durumdur. Sepsis ve septik sok bulgu ve
belirtileri acisindan hastalarin taranmasi erken tan1 ve miidahaleye olanak saglayabilir.
Etkin bir tedavi zamaninda miidahale ve enfeksiyon kaynaginin kontroll ile mimkundur.
Sepsis tedavisinin ilk basamagi kaynagin tanimlanmasi i¢in uygun laboratuvar testleri ve
tanisal goriintiilemelerle yapilan kapsamli bir degerlendirmedir. Anti-mikrobiyal tedavinin
erken baslanmasi, sivi resiisitasyonu ile doku perfiizyonunun saglanmasi ve organ
fonksiyon bozukluklarinin engellenmesi sepsis tedavisinin 6nemli bilesenleridir. Hastalarin
degerlendirmesi sirasinda damar yolu hizlica agilmali, kan kiiltiirii ve diger laboratuvar

testleri alinmali, doku hipoperfiizyon bozuklugu degerlendirilmelidir (60,61).
Siv1 resiisitasyonu

Hemodinamik agidan stabil olmayan olgularda 30 ml/kg kristaloid sivilar
baslanmalidir. Kristaloid sivilar kolloid sivilar1 karsilastiran ¢alismalarda sivilarin birbirine
ustiinliikleri gdsterilememistir. Ancak kolloid sivilarin hacmi fazla genisletmesi ve
nefrotoksisite riski nedeniyle sivi resiisitasyonunun kristaloid sivilarla baglamasi daha
uygun olabilir. Kolloid sivi gerektiginde ise ilk secenek insan alblimin konsantreleri
olmahdir. Kristaloid sivilar igerisinde dengeli olanlar (Ringer laktat veya Hartmann
soliisyonu) ile normal salinin etkinligini karsilagtiran ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Kloriir icermeyen resiisitasyon stratejilerinin akut bobrek hasari ve renal replasman
tedavisi riskinin daha diiskii oldugu bildirilmistir. Normal saline kiyasla dengeli soliisyon
alanlarda 6liim, renal replasman tedavisi ve kalici renal disfonksiyon riskinin daha diisiik
oldugu ifade edilmistir. Ancak kritik olmayan hastalarda salin ile dengeli kristaloidlerin

farki gosterilememistir (62,63).
Kaynak kontroli
Kaynak kontrolii enfekte dokunun ¢ikarilmasi, abselerin drenaji, enfekte cihazlarin

cikarilmasini icermektedir ve sepsis tedavisindeki en iyi tedavi se¢enegi olarak dikkate
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alimmaktadir. Kaynak kontrolii belirli vakalarda perkiitan drenaj veya agik cerrahi ile
gerceklestirilebilir. erken kaynak kontrolii saglanamadiginda 28 giinliik mortalitenin

%26,7’den %42,9’a yiikseldigi ifade edilmistir (64).
Antibiyotik tedavisi

Uygun antibiyotik tedavisinin zamaninda baslanmasi1 ile hasta sonuglari
iyilesmektedir. Antibiyotik tedavisinin gecikmesi ise mortaliteyi arttirmaktadir.
Hipotansiyonu olan hastalarda tedavideki gecikme her saat icin mortaliteyi %7
arttirmaktadir. Septik sok olmayan olgularda da benzer bulgular bildirilmistir (65).
Antibiyotik tedavinin gecikmesi 6nemli olmasimna ragmen uygun antibiyotik se¢imi de
onemlidir. Antibiyotiklerin yanlis kullanimi ile direng¢ gelisebilir, antibiyotik toksisitesi
ortaya ¢ikabilir. Sepsisin taninmasi sirasinda kiiltiir sonuglarinin bilinmesi olasi degildir,
bu nedenle antimikrobiyal tedavi se¢imi biiylik Olgiide ampiriktir. Tedavi olast tim
patojenlere yonelik olmalidir, ilk antibiyotik tedavisi uygun olmadiginda mortalite riski
artabilir. Spesifik patojen tanimlanmissa tedavi bu sonuca gore degistirilmelidir (66,67).

Sepsis tedavisinde 2017 rehberlerinde sunlar belirtilmistir (2):

e Sepsis tanisindan hemen sonra (miimkiinse 1.saatte) intravendz antibiyotik
tedavisi baslanmalidir.

e Ik tedavi tercihi genis spektrumlu olmalidir (tek bir ajanla veya kombine
tedaviyle)

e Antibiyotik spektrumu izole edilen patojene gore daraltilmalidir

e Antibiyotik tedavilerinin doz stratejileri ilaglarin farmakokinetik ve
farmakodinamik 6zelliklerine gore optimize edilmelidir.

e Klinik durum uygun oldugunda, miimkiin olan en erken zamanda

antibiyotiklerin kesilmesi degerlendirilmelidir (giinliik)

Hemodinamik stabilizasyon

Ik siv1 tedavisinden sonra hemodinamik instabilitesi devam eden hastalarda sivi
yanitt degerlendirilmelidir. Sivi yanitinin degerlendirilmesinde c¢ok sayida yontem
tanimlanmistir. Bu yontemler icerisinde kardiyak output, stroke voliim takibi, santral venoz
basing 6l¢iimii, inferior vena kava capindaki respiratuvar varyans, nabiz basinct degisimi
ve stroke voliim degisimi yer almaktadir. S1v1 yanitinin degerlendirilmesi i¢in tanimlanan

bu yontemlerin hepsinin kendine ait sinirhiliklar1 bulunmaktadir. Bu siirliliklar igerisinde
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stvi yanitinin dogru tahmin edilememesi, ileri teknoloji gereksinimi, sedasyon ihtyiaci yer
almaktadir. Stroke hacminin degerlendirilmesi gibi dinamik ydntemler kullanish bilgiler
saglar, ancak yatak basinda yapilmast zordur. Bu yontemlerle sivi yanitinin
degerlendirilmesi miimkiin olmadiginda, yalmizca hemodinamik yanitt olumlu olan
hastalara sivi verildiginden emin olmak i¢in bir sivi yiiklemesi yapilmalidir. Tedavi
rehberlerinde sivi tedavisi sonrasinda hipoperfiizyonu devam eden olgularda statik veya
dinamik yontemlerle hemodinamik gelisme gosterildiginde sivi tedavisine devam edilmesi
onerilmektedir. Bu fazda pozitif sivi dengesine sik izlenmektedir. Asir1 siv1 yiikleme riski
yluksektir, ancak asir1 yiliklemeden kaginilmalidir. Stabilizasyon fazi sonrasinda, hastanin
tedavinin azaltilmasina veya kesilmesine hazir olmasma dikkat edilmelidir. Bu asamada

negatif bir sivi dengesi hedeflenir ve siklikla diiiretik baglanir (60,68).
Vazoaktif ilaclar

Septik sok hastalarinda perfiizyon basincinin idamesi i¢in siklikla vazoaktif ilaglar
gerekmektedir. Septik sok hastalarinda vazopresor ihtiyaci olan ¢ogu olguda ortalama
arteryal basimncin 65 mmHg nin {izerinde tutulmas: uygundur. Daha yiiksek basinglarin
hedeflenmesi ile (80-85 mmHg) sag kalim tlizerinde olumlu bir gelisme izlenmemektedir.
Ancak hipertansiyon hastalarinda daha yiiksek basing hedeflendiginde akut bobrek hasari
daha az gelismektedir, bununla birlikte aritmi siklig1 artmaktadir. 11k secenek vazopresor
tedavisi siklikla norepinefrindir, ¢iinkii potensi yiiksektir ve dopamine kiyasla aritmi riski
daha distiktir. Bir diger secenek olan vazopresin, katekolamin vazopresor ihtiyacini
azaltmaktadir, ancak mortalite lizerinde etkisi bulunmamistir. Norepinefrine kiyasla
vazopresinin akut bobrek hasarini azaltmadigi gosterilmistir. 2017 ve 2018 yillarinda
selepressin ve anjiyotensin II isimlerinde iki yeni vazopresor tanimlanmistir. On ¢alisma
sonuglarinda iki ilacin da kan basincinit etkili bir sekilde arttirdigi, norepinefrin dozunu
azalttig1, bu nedenle septik sok hastalarinda norepinefrine iyi bir alternatif olduklar

belirtilmistir (69,70).

Sepsis siklikla miyokardiyal fonksiyon bozukluguna yol agmaktadir. Septik sokun
erken donemlerinde dahi kardiyak disfonksiyon (sistolik ve diyastolik) izlenebilir.
Kardiyak ¢ikis1 azalan hastalarda kardiyak disfonksiyondan siiphelenildiginde inotropik
ajanlar dikkate almabilir. Ancak kardiyak fonksiyon bozuklugu olmadiginda standart

hemodinamik tedaviye ek olarak inotroplarin rutin kullanimi1 desteklenmemektedir. 2016
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yilinda yayinlanan bir ¢alismada, septik sok hastalarinda rutin uygulanan levosimendanin

ile plasebo arasinda organ disfonksiyonu agisindan farklilik olmadig: bildirilmistir (71).

2.2. iYONIZE KALSIiYUM
2.2.1. Kalsiyum

Periyodik tablonun 20. elementi olan kalsiyum diinyada en sik bulunan besinci
elementtir. Insan viicudunda ise en sik izlenen mineraldir. Yetiskin insan viicudunda
yaklagik 1 kg kalsiyum ozellikle kemiklerde hidroksiapatit kristalleri seklinde
bulunmaktadir. Ancak bu kalsiyum formunun ¢ogu kemiklere birlesiktir, sadece kiigiik bir

miktar kalsiyum fraksiyonu dolagimda bulunmaktadir (72).

Suda ¢oziinen kalsiyum baglica ekstraselliler sivida yer almaktadir. Serum ve
interstisyel sivilardaki kalsiyum konsantrasyonu birbirine yakindir. Hiicre i¢i kalsiyum
miktar1 ise belirli membran protein pompalari nedeniyle hiicre disindan daha diisiik
seviyededir. Normal kosullar altinda serumdaki kalsiyumun yaklasik yaris1 serbest halde
bulunur, yarisindan azi ise proteinlerdeki aminoasitlere baglidir, ¢cok az bir kismi ise laktat
veya sitrat gibi kiiciik organik molekiillerle kompleks olusturmustur. Serum veya
plazmadaki serbest, hidratli iki degerlikli kalsiyum katyonu, tarihsel olarak Klinik tabirle
"iyonize kalsiyum" olarak anilir. Katyonik kalsiyumun bu yaygin tanimi dogru olmasina
ragmen, viicuttaki tiim kalsiyum iyonik formda bulundugundan yanlig bir isimlendirmedir.
Iyonize olmayan kalsiyum yanic1 bir metaldir ve hi¢bir dokuda bulunmamaktadir. Iyonize
kalsiyum isimlendirmesi ile aslinda serbest kalsiyum kastedilmektedir (5). Sekil 1’de

viicuttaki kalsiyum miktarlar1 ve lokalizasyonlar1 gosterilmistir (5).
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B Kemik

B Yumusak doku
O Esktraseliiler sivi
O Serbest (iyonize)

0 Proteine bagh
m Kompleks halinde

Sekil 1. Viicuttaki kalsiyum miktar1 ve kalsiyum formlari

2.2.2. Kalsiyum déngusu

Alblimin gibi serum proteinleri kalsiyum tamponu seklinde gorev yaparak stabil
iyonize kalsiyum konsantrasyonlarmin kisa siireli idamesinden sorumludur. Iyonize
kalsiyum proteine baglh kalsiyum ile dengede oldugu icin, iyonize Kkalsiyum
konsantrasyonlarindaki diisiis albiimin molekiiliindeki 30’dan fazla kalsiyum baglama
bolgesinden kalsiyum salimimi ile kompanse edilebilmektedir. Tiim kalsiyum tampon
sistemlerinde oldugu gibi, albiimin-kalsiyum tamponu da pH ile yakindan iligkilidir. pH’da
izlenen degisimler albiimin tizerindeki asidik aminoasit rezidiilerini degistirmekte ve
serbest kalsiyum miktarini etkilemektedir. pH’da izlenen izole artislar (hiperventilasyonun
neden oldugu respiratuvar alkoloz vb.) iyonize kalsiyum seviyesinin diigmesine neden
olurken, pH’in azalmasi iyonize kalsiyum miktarmin artmasma neden olur. Iyonize
kalsiyumun kisa siireli idamesi albiimin ile saglanirken, uzun donem idamesi ¢esitli
hormonlar (baslica parathormon) tarafindan saglanmaktadir. Paratiroid hiicrelerinin
kalsiyumu algilayan reseptorleri siirekli iyonize kalsiyum seviyesini degerlendirmektedir.
Kalsiyum seviyesi azaldiginda parathormon (PTH) sentezini uyarmaktadir. PTH etkisini
kemik ve bobrek gibi organlar Uzerinde gostermektedir. PTH’in etkisi ile kalsiyum
reabsorbsiyonu ve fosfat atilimi artmakta, vitamin D’yi aktif metabolitlerine doniistiiren

lo-hidroksilaz aktive edilmektedir. Vitamin D’nin aktif metaboliti olan 1,25
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dihidroksivitamin D barsaklarda kalsiyum alimini arttirmak icin kalsiyum tasiyan protein
ekspresyonunu arttirmaktadir. Parotiroid C hiicrelerinde sentezlenen kalsitonin hormonu
ise PTH 1n tersi yoniinde etki gostermektedir, ancak normal kalsiyum metabolizmasindaki

rolu hala tam olarak bilinmemektedir (73).
2.2.3. iyonize kalsiyum 6l¢ciim yontemleri

Gunumuzde  kalsiyum  seviyesinin  oOlcilmesi icin  modern  yontemler

kullanilmaktadir. Bu yontemler agsagida 6zetlenmistir (74-76):

e Boya-kalsiyum komplekslerinin spektrofotometrisi

e lIyon-selektif elektrotlar (ISE)

e Atomik absorbsiyon spektrofotometrisi
Total kalsiyum seviyesinin Olciilmesi i¢in ¢ok sayida yontem tanimlanmis olmasina
ragmen, iyonize kalsiyum seviyeleri sadece direkt ISE ve potansiyometri ile
Olciilebilmektedir. Uluslararast Klinik Kimya Federasyonu tarafindan iyonize kalsiyum
seviyesinin ol¢iimii igin ISE ydntemini tanimlamustir (75). Bu prosediir, doymus potasyum
kloriir ve bir civa/kalomel elektrodu iceren bir referans elektrotun yani sira kalsiyum ve
sodyum kloriir ¢ozeltilerinden olusan dahili bir referans ¢ozeltisi ve standart bir Ag/AgCl
elektrodu igeren bir ISE kullanir. Likit membran iceren organik bir kalsiyum-selat
molekiilii ile ISE 6rnekten ayrilir ve sadece kalsiyum katyonlari membrandan gecebilir. Bu

membranda kullanilan kalsiyum selatorii organik sivida ¢oziinebilir (77).

Ornek ve referans elektrodu arasinda olgiilen membran etrafinda olusan bu
potansiyel logaritmik olarak serbest kalsiyum iyonlarinin aktivitesiyle orantilidir. Bu
nedenle Olciilen potansiyellerin matematiksel olarak doniistiiriilmesiyle iyonize kalsiyum
seviyesi oOlc¢ilebilir (75). Su anda hicbir ticari firma buyuk otomatik cihazlarda iyonize
kalsiyum testi sunmamaktadir, klinik pratikte iyonize kalsiyum hesaplamalarin ¢ogu akut
ortamlarda bakilan kan gazi1 Glgiimleri i¢in kullanilan kiigiik cihazlarla yapilmaktadir.
Standardizasyonu saglamak igin iyonize kalsiyum seviyesinin nasil Olgiilmesi gerektigi
klinik ve laboratuvar rehberlerinde belirtilmistir. fyonize kalsiyum i¢in ¢ok sayida esik

deger tanimlanmis olmasina ragmen bu degerlerin ¢ogu 1,2-1,3 mmol/L arasindadir (78).
2.2.4. Iyonize kalsiyum pH diizeltmesi

pH ile iyonize kalsiyum seviyeleri degistigi i¢in drneklerin analiz dncesinde hava

ile temasi engellenmelidir, ¢iinkii CO2’nin kaybi numuneyi alkalize edecek ve Olgulen
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iyonize kalsiyum miktar1 azalacaktir. Numunenin toplandigi tiipler de iyonize kalsiyum
seviyesini etkilemektedir. EDTA, sitrat ve okzalat gibi anti-koagulanlar serbest kalsiyumu
baglamakta, bu nedenle iyonize kalsiyum miktar1 daha diisik ¢ikmaktadir. Iyonize
kalsiyum igin tercih edilecek antikoagiilan tercihi Heparin olmalidir, ancak Heparin de
polianyon oldugu i¢in kalsiyumu baglayabilir. Ancak diisiik miktarlarda kullanildiginda
iyonize kalsiyum seviyelerini ihmal edilebilecek diizeyde etkilemektedir (79,80).

Iyonize kalsiyum ile pH iliskisi iyi bilindigi ic¢in iyonize kalsiyum
konsantrasyonlar1 pH’ya gore matematiksel olarak diizeltilmelidir. Bu diizeltme asagida

belirtilmistir (81,82):
Diizeltilmis iyonize kalsiyum= Olgiilen iyonize kalsiyum x (1-0,53 x [7,40-pH])

Bu denklem sadece pH 7,2-7,6 arasindaki Ol¢iimler igin gegerlidir. Bu degerlerin
disindaki pH degerlerinde yanlis sonuclar elde edilmektedir. Iyonize kalsiyum
konsantrasyonunun pH’ya gore diizeltilip ifade edilmesi veya edilmemesi ¢esitli faktorlere
baglhdir. pH ile iyonize kalsiyum in vivo olarak iligkili oldugu i¢in, analiz sirasinda
hastanin viicudunda bulunan gerc¢ek iyonize kalsiyum konsantrasyonunu bildirmek ig¢in
¢ogu durumda diizeltilmemis deger kullanilmaktadir. Ancak O6lgiim Oncesinde pH’y1
degistirecek faktorler varhi§inda, Olgiilen iyonize kalsiyum seviyesi in vivo
konsantrasyonlarindan farklilik gostermektedir. Bu nedenle olgularm pH’1 7,4°e
yaklastiginda Olciilen iyonize kalsiyum seviyesinin bu pH degerine gore diizeltilmesi

mantiklhidir. pH diizeltmesi yapildiginda bunun sonuglarla birlikte bildirilmesi énemlidir
(5)-
2.2.5. Albiimine gore diizeltilmis kalsiyum

Bir hastada kalsiyum Ol¢iimiiniin amaci fizyolojik olarak iliskili kalsiyum
miktarmin belirlenmesidir. Total kalsiyum miktart ¢ogu hastada iyonize kalsiyum ile
yakindan iligkilidir. Ancak belirli durumlarda total kalsiyum ve iyonize kalsiyum
arasindaki korelasyon zayiflamaktadir. Bu durumlar arasinda albiimin konsantrasyonunun
degismesi, kan pH’sinin degismesi, albiimine baglanan ilaglar ve yag asitleri, monoklonal
immiinglobulin gibi serum proteinlerinin varlig1 ve normalde olmayan kii¢iik anyonlarin
varlig1 yer almaktadir. Iki degerlikli serum anyonlar1 iyonize kalsiyum ve bagh kalsiyum
arasindaki dengeyi etkilemektedir. Serumda kalsiyumun primer baglandigi yap1 albiimin
oldugu icin, albiimin molekiillerinin kalsiyum baglama miktarina goére total kalsiyum

seviyesinin duzeltilmesi mumkindur. Klinik pratikte standart sonuglar vermek icin
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alblimine gore dizeltme formalleri kullanilmaktadir. Yaygin kullanilan bir formiil asagida

gosterilmistir (83):
Diizeltilmis total kalsiyum (mg/dl)= total kalsiyum + 0,8 x (4-albumin)

Bu formiiller total kalsiyum ve albiimin egrilerinden elde edilmistir. Bu
formilasyonlar saglikli bireylerde gelistirildigi icin diyaliz veya organ nakli hastalarinda
dogru sonuglara ulagilmayabilir. Ancak ¢ogu klinisyen giinliik pratikte hatirlamasi kolay

bu formiilii kullanmaktadir (5).

2.2.6. Total kalsiyum, albtmine gore dizeltilmis kalsiyum ve iyonize kalsiyum

karsilastirilmasi

Cok sayida calismada kalsiyum anormalligi olan hastalarin tanimlanmasinda total
kalsiyum, alblimine gore diizeltilmis kalsiyum ve iyonize kalsiyumu karsilastirilmistir.
Kalsiyum dongusiiyle en iligkili 6l¢iimiin iyonize kalsiyum oldugu iyi bilinmektedir, ancak
en kolay ve en ucuz yontem degildir. Total kalsiyum ve albiimin testleri ¢ogu otomatik
biyokimya cihazinda yer almaktadir ve iyonize kalsiyuma gore daha ucuz yontemlerdir.
Yaslilarda, belirli hastaliklarda (kanser, diyaliz, organ nakli) ve YBU hastalarinda
hipokalsemi ve hiperkalsemi hastalarinin tanimlanmasinda iyonize kalsiyum, total
kalsiyum ve albiimine gore diizeltilmis kalsiyum Ol¢limleri karsilastirilmistir. Calismalarin
cogunda total kalsiyum ve albumine gore diizeltilmis kalsiyumun hastalarin 6nemli bir
kisminda kalsiyum homeostazin1 yanlis degerlendirdigi, ancak iyonize kalsiyum

kullanildiginda daha dogru sonuglar elde edildigi bildirilmistir (84).
2.2.7. Yogun bakim iinitesinde iyonize kalsiyum anormallikleri

Bobrek yetmezligi ve hipomagnezemi gibi belirli durumlar haricinde, genel
popiilasyonda kalsiyum homeostazin1 etkileyen hastaliklar nadirdir. Bu hastaliklar
gucsuzlik, tetani gibi semptomlara neden oldugu igin kolay taninirlar. Paratiroid cerrahisi,
osteoporoz ve sisplatin uygulanmasi gibi kalsiyum seviyelerini etkileyecek durumlar
bilindigi i¢cin hasta takiplerinde rutin olarak degerlendirilir. Ancak YBU hastalarinda
kalsiyum seviyelerindeki anormalliklere sik rastlanmaktadir. YBU hastalarinda izlenen bu
durum genellikle altta yatan kalsiyum homeostazi ile iliskili degildir. YBU ortaminda
anormal kalsiyum seviyeleriyle iligkili semptomlar nadiren bildirilmektedir, genellikle

kritik hastaliklar tarafindan semptomlar maskelenir veya asemptomatiktir (6).
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Kritik hastalarda hipokalsemi sik izlenen bir laboratuvar bulgusudur. Septik

hastalarda hipokalsemi riski 6zellikle artmistir. Sepsis hastalarinda hipokalsemi etiyolojisi

hakkinda ¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarda hipokalsemi siklikla PTH

saliniminin azalmasi, dokularda kalsiyum birikimi, asit sivisina iyonize kalsiyum salinimi

ve hipomagnezemi su¢lanmistir. Ancak olgularin ¢ogunda hipokalsemi i¢in tanimlanabilir

bir etiyoloji bulunmamaktadir (85-87). YBU hastalarinda iyonize kalsiyum seviyelerinin

mortalite ile iliskisi hakkinda ¢eliskili sonuclar bildirilmistir. Iyonize kalsiyum

seviyelerinin mortalite ile iliskili oldugunu ifade eden ¢alismalar olmasina ragmen, iligkisiz

oldugu da bildirilmistir. Kalsiyum takviyesi i¢in de benzer sekilde celigkili sonuglar

bildirilmistir. Tablo 4’te YBU hastalarinda iyonize kalsiyum seviyesini degerlendiren

calismalar 6zetlenmistir.

Tablo 4. YBU hastalarinda iyonize kalsiyum calismalari

Yazar Ulke Say1  YBU Kalsiyum Ana bulgu Hipokalsemi
sikhig1
He 2022 Cin 8833 Dahili 1yonize YB; kabulii sirasindaki %70,1
(85) iyonize kalsiyum degeri
sepsis hastalarinda
mortalite ile iliskili,
kalsiyum takviyesinin
mortalite tizerindeki
etkisi ¢eliskili
Sanaie [ran 100 Cerrahi Iyonize Iyonize kalsiyum ile -
2018 (9) hastalik siddeti iligkili
Zhang Cin - Kangik Iyonize Hipokalsemi mortalite ile %62
2014 (8) iliskilidir.
Collage ABD 526 Dahili  Iyonize Iyonize kalsiyum %72
2013 (88) seviyesi mortalite ile
iligkilidir, parenteral
kalsiyum uygulanmasi
mortaliteyi arttirir
Steele Ingiltere 1038 Karigtk Iyonize Hipokalsemi mortalite ile %55
2013 (89) iliskili degildir, kalsiyum
takviyesi mortalite ile
iliskili degildir
Magnotti ABD 591 Travma Iyonize Iyonize kalsiyum -
2011 (90) mortalite ve transfiizyon
ihtiyaci ile iligkili
Egi 2011 Avusturalya 7024 Karigik lyonize [leri hipokalsemi %88
(7) mortaliteyle iligkili
Hastbacka Finlandiya 941 Kansik Iyonize Hipokalsemi mortalite ile %85

2003 (91)

iligkili degil
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETIK KURUL KARARI

Calismamiz Necmettin Erbakan Universitesi T1p Fakiiltesi Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 16.09.2022 tarih ve 2022/3985 no’lu karan ile
onaylanmustir. Calisma Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirisi ve lyi Klinik Uygulamalari’na
uyumlu sekilde gergeklestirilmistir

3.2. HASTALARIN TOPLANMASI

Bu c¢alismaya Ocak 2020-Aralik 2021 tarihleri arasinda 24 aylik bir siirede
Necmettin Erbakan Universitesi T1p Fakiiltesi Acil Servisine basvurup Acil YBU’ye sepsis

tanisi ile yatirilan hastalarin retrospektif olarak dahil edilmesi planlandi.

Calisma oncesinde Orneklem biiytikligli hesaplandi. Hesaplamalar G.Power
programi ile gerceklestirildi. Bagimsiz gruplarda t testi icin, ¢ift yonli p degeri, etki
genisligi d=0,5, alfa hata=0,05, 1-p=0,95 oldugunda 6rneklem biiyiikliigliniin minimum
210 olmas1 gerektigi hesaplandi. Belirtilen tarihler arasinda 302 hastaya ulasildi,
calismanin dahil edilme ve dislanma kriterleri sonrasinda 228 hasta ile analizler

gergeklestirildi.
3.3. CALISMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI

e Sepsis tanistyla acil YBU’ye kabul edilme
e Iyonize kalsiyum sonucu olanlar
e 18 yasindan biiytik olanlar
3.4. CALISMADAN DISLANMA KRITERLERI

e Son donem kronik bobrek hastaligi olanlar

e Primer kemik malignitesi olanlar

e Kemik metastazi olan hastalar

e Tiroid veya paratiroid bezi hastaliklar1 olanlar

e Kalsiyum preparati kullananlar

e Kurum disina sevk edilen veya hastaneden kendi istegiyle ayrilanlar

e Gebe hastalar
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3.5. CALISMA PROTOKOLU

Belirtilen tarihler igerisinde sepsis tamisiyla acil YBU’ye yatirilan hastalarn
bilgileri retrospektif olarak tarandi. Yas, cinsiyet, ek hastalik varligi (hipertansiyon,
diyebetes mellitus, malignite, kardiyovaskiiler hastalik, kronik akciger hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik ve kronik karaciger hastaligi) hasta dosyalarindan elde edildi.
Hastalarin YBU kabulii sirasindaki vital bulgular arasindan ates, nabiz, SKB, DKB, OAB,
SpO2 ve solunum sayisi (SS) analizlere dahil edildi. Tim hastalarda rutin olarak
degerlendirilen GKS, SOFA ve qSOFA skorlarmin sonuclar1 kaydedildi. Laboratuvar
bulgular igerisinden iyonize kalsiyum, diizeltilmis kalsiyum, total kalsiyum, laktat, pH,
HCO3, Beyaz kiire sayis1 (WBC), nétrofil sayisi, hemoglobin, platelet sayisi, glukoz, iire,
kreatinin, glomeruler filtrasyon hizi (GFR), sodyum, potasyum, magnezyum, total protein,

alblmin, CRP ve prokalsitonin seviyeleri hasta dosyalarindan taranarak analizlere dahil
edildi.

Ilk 24 saatte oksijen destegi ihtiyaci olan hastalar, oksijen destegi yontemleri
(maske/nazal oksijen, mekanik ventilasyon, non-invaziv mekanik ventilasyon) ile birlikte
degerlendirildi. Ik 24 saatte vazopresor ilac ihtiyaci olanlar degerlendirildi. Prognoz
gostergeleri arasmdan acil YBU kalis siiresi, total YBU kalis siiresi, ilk yedi ginlik

mortalite, hastane sonlanimi (taburcu, exitus) ve 28 giinliikk mortalite degerlendirildi.

Sepsis tanisinda Sepsis-3 tanimi dikkate alindi. Bu tanima gore sepsis enfeksiyon
siiphesine ek olarak SOFA skorunun bazale gére 2 veya daha fazla artmasi seklinde
tanimlandi. Septik sok tanimlamasinda yeterli sivi resiisitasyonuna ragmen vazopresor

ihtiyaci veya laktat seviyesinin 2 mmol/L iizerinde olmasi dikkate alind1 (92).

3.6. CALISMADA KULLANILAN TEST VE YONTEMLER
3.6.1. Tyonize kalsiyum seviyesinin 6l¢iilmesi

Hastalarmn acil YBU kabulii sirasinda alman kan &rnekleri Akinlab Radiometer
ABL800 cihaz1 ile degerlendirildi. Bu cihaz kan gaz1 Olglimlerine ek olarak iyonize
kalsiyum degerlerini de hesaplayabilmekteydi. Tam otomatik olan bu sistem 30-45 saniye
icerisinde kan Ornegini analiz ederek sonu¢ vermekteydi. Kan Orneklerinin alinmasinda
daha cok arterler tercih edilmekle beraber hem arterler hem de venler tercih edilmisti. Kan

ornekleri alindiktan sonra depolanmadan en ge¢ 5dk icerisinde ¢alisilmisti. Calismamizda

27



iyonize kalsiyum seviyesi, laboratuvarimizin referans degerleri olan 1,12 mmol/I’nin
altinda hipokalsemi, 1,3 mmol/I’nin iizerinde ise hiperkalsemi seklinde smniflandirild.
Albumine gore diizeltilmis total kalsiyum seviyesine gore ise yine laboratuvarin referans
degerleri esas alinarak 8,8 mg/dl altindaki kalsiyum degerleri hipokalsemi, 10,2 mg/dl
tizerindeki degerler hiperkalsemi seklinde dikkate alindi. Diizeltilmis total kalsiyum ise

asagidaki formiil ile hesaplandi (83):
Diizeltilmis total kalsiyum (mg/dl)= total kalsiyum + 0,8 x (4-albumin)
3.6.2. SOFA ve qSOFA

Yeni sepsis tanimlamasinda Ardisik Organ Yetersizlik Skorlamasi (SOFA) ve kisa
versiyonu (qSOFA) yer almaktadir. Hastalarin acil servise ilk basvurusuna gére qSOFA;
24. Saat acil YBU verilerine gére de SOFA skorlar1 hesaplandi. SOFA skoru Vincent ve
ark. (93) tarafindan 1996 yilinda organ disfonksiyonunu belirlenmesi i¢in gelistirilmistir.
Kardiyovaskiler,pulmoner, hepatik, koagulasyon, renal ve norolojik sistemleri
degerlendirmektedir. Her sistem 0-4 arasinda derecelendirilmektedir. Total skor 0-24
arasinda degismektedir. Yiiksek skorlar daha siddetli organ disfonksiyonuna isaret
etmektedir. SOFA’nmn tanimlanmasindan sonra YBU hastalarinda sag kalimla iliskili

oldugu goriilmiistiir. Tablo 5’te SOFA skoru verilmistir (94).

Tablo 5. SOFA skorlamasi

SOFA skoru 0 1 2 3 4
Solunum >400 <400 <300 <200, <100,
PaO2/Fi02 mmHg solunum solunum
destegi destegi
Koagiilasyon >150 <150 <100 <50 <20
Platelet x 10%/mm®
Karaciger <1,2 1,2-19 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0
Bilirubin mg/dI
Kardiyovaskler Yok OAB<70 dopamin<5  dopamin<5 Dopamin>15
Hipotansiyon veya veya veya
dobutamin  norepinefrin< norepinefrin>
0,1 0,1
Santral sinir sistemi 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow koma skoru
Bobrek <12 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 >5
Kreatinin mg/dl veya veya<500 veya<200
idrar ¢ikisi ml/gin ml/gin
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SOFA skoru hastalarin prognozuyla iliskili olmasina ragmen ¢ok sayida laboratuvar
parametresi igermektedir. Bu nedenle SOFA skoru kisaltilarak gSOFA olusturulmustur. Bu
yeni skorlama sisteminde ii¢ parametre bulunmaktadir: Mental durum degisikligi
(GKS<15), solunum hiz1 (SS>22) ve sistolik kan basinct (SKB<100 mmHg). Her bir
maddenin varligi “1” puan ile degerlendirilmektedir. Total skor 0-3 arasinda

degismektedir. 2 ve tizerindeki skorlar kotii prognozla iliskilidir (95).
3.6.3. GKS

Glasgow Koma Skalas1 (GKS) 1974 yilinda travma hastalarinda akut beyin hasarini
degerlendirmek icin tanimlanmistir. Biling ve farkindalik durumunun iyi bir gostergesi
oldugu i¢in ¢ok sayida durumda hastalarin degerlendirilmesinde rutin olarak

kullanilmaktadir. Tablo 6’da GKS gosterilmistir (96).

Tablo 6. Glasgow Koma Skalasi ve skorlamasi

GKS Skor

GoOz yaniti

Spontan
Sozel uyaranla
Agrili uyaranla
Yok

Motor yanit
Komutlara uyuyor
Uyarani lokalize ediyor
Uyaran kaginma (normal fleksiyon)
Global fleksor yanit
Global ekstansor yanit
Yanit yok

Verbal yanit
Oryante
Konfiizyon
Kelimeler
Sesler
Yok

P NWkoo P NNWS

PN Wk Oo

3.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 22.0 paket programi kullanmilarak yapilmstir.

Tanimlayici istatistikler say1, yilizde, ortalama ve standart sapma, median (ortanca) seklinde
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ifade edildi. Degiskenlerin normal dagilimina uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (“Kolmogorov—Smirnov”, “Shapiro-Wilk testleri”)
kullanilarak incelendi. Normal dagilim gosterme durumuna gore belirlenen sayisal
degiskenler iki grup arasinda “Bagimsiz Gruplarda T testi” kullanilarak karsilastirildi.
Normal dagilim gostermeyen sayisal degigkenler ise iki grup arasinda “Mann Whitney U
testi” ile analiz edildi. Nominal verilerin karsilagtirllmasinda “Ki-kare analizi” ve
Fisher’sExact test” kullanildi. Iyonize kalsiyum ve diger parametrelerin hastalarin
prognozundaki belirleyicilikleri ROC analizleri ile degerlendirildi. ROC analizleri egri
altinda kalan alana (AUC), %95 giiven aralig1 ve p degeri ile ifade edildi. ROC analizleri
sonrasinda Youden indeksi ile en iyi esik deger bulunarak tanisal performans (Sensitivite,
spesifite, pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger) hesaplandi. Korelasyon
analizlerinde “Pearson ve Spearman korelasyon testleri” kullamldi. Istatistiksel analizlerde

p degeri 0.05’in altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. TANIMLAYICI OZELLIKLER

Calismaya dahil edilen 228 hastanin yas ortalamas1 72,1 + 14,6 idi (20-102 yas).
Calismamizda erkek/kadin orani 1,3/1 idi. Olgularin biiylik kisminda (%89,9) komorbid
hastalik mevcuttu. En sik izlenen hastaliklar hipertansiyon (%42,1), diyabetes mellitus

(%38,2) ve malignite (%38,2) idi (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin tammmlayici 6zellikleri

Ozellik Say1 (Yiizde)
Yas* 72,1 +14,6
Cinsiyet
Kadin 98 (43,0)
Erkek 130 (57,0)
Ek hastalik varligi 205 (89,9)
Hipertansiyon 96 (42,1)
Diyabetes mellitus 87 (38,2)
Malignite 87 (38,2)
Kardiyovaskiiler hastalik 83 (36,4)
Kronik akciger hastaligi 46 (20,2)
Serebrovaskiiler hastalik 44 (19,3)
Kronik karaciger hastaligi 3(1,3)

*Qrtalama + SD

Olgularin vital bulgular1 Tablo 8’de gdsterildi.

Tablo 8. Hastalarin vital bulgular:

Ozellik Ortalama + SD
Ates (°C) 36,7 +0,7
Nabiz (/dK) 102 + 24
SKB (mmHg) 104 + 26
DKB (mmHg) 58,5 + 14,8
OAB (mmHg) 739174
SpO2 (%) 93,4 + 4,3
SS (/dk) 238 +7,1
GKS 125+ 3,6

*SKB, sistolik kan basinci, DKB; diyastolik kan basinci, OAB; ortalama arteryal basing, SpO2; oksijen
satiirasyonu, SS; solunum sayisi, GKS; Glasgow Koma Skalasi
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Olgularin ortalama iyonize kalsiyum seviyesi 1,07 + 0,20 mmol/l, diizeltilmis

kalsiyum seviyesi 9,20 = 1,06 mg/dl, kalsiyum seviyesi 8,49 + 1,13 mg/dl idi. Diger

laboratuvar sonuglar1 Tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9. Hastalarin laboratuvar bulgular

Ozellik

Ortalama = SD

Iyonize kalsiyum (mmol/L)
Diizeltilmis kalsiyum(mg/dL)
Kalsiyum (mg/dL)

Laktat (mmol/L)

pH

HCO3 (mEq/L)

WBC (103/uL)

No6trofil sayist (10%/pL)
Hemoglobin (gr/dL)
Platelet say1s1 (10%/uL)
Glukoz (mg/dL)

Ure (mg/dL)

Kreatinin (mg/dL)

GFR (mL/min/1.73 m?)

1,07+ 0,20
9,20 + 1,06
8,49 + 1,13

2,9 (0,4-18,0)
7,37 (6,89-7,58)
19,3+6,5
14,3 (0,1-91)
12,4 (0,1-65,4)
113+27
215 (10-650)
145 (43-700)
87,8 (16,1-345)
1,87 (0,27-9,75)
33,8 (3,5-180)

Sodyum (mEqg/L) 135+8

Potasyum (mEqg/L) 4,64 +1,03
Magnezyum (mEg/L) 2,03£0,50
Total protein (g/L) 61,2+ 8,6
Albumin (g/L) 31,4+6,4

CRP (mg/dl)
Prokalsitonin (ng/ml)

180 (5,5-463)
3,37 (0,03-253)

*Median (min-max)
*WBC; Beyaz kiire sayisi, GFR; glomeriiler filtrasyon hizi, CRP, C-reaktif protein

Iyonize kalsiyuma gore olgularin %57,5’inde (n=131) hipokalsemi, %32’sinde
(n=73) normokalsemi, %10,5’inde (n=24) hiperkalsemi mevcuttu. Diizeltilmis kalsiyuma
gore ise %29,4’linde (n=67) hipokalsemi, %64’iinde (n=146) normokalsemi, %6,6’sinda
(n=15) hiperkalsemi mevcuttu. Iyonize kalsiyuma gére hipokalsemi seklinde smiflandirilan
olgularin %36,6’s1 (n=48) diizeltilmis kalsiyuma gore hipokalsemi, %60,3’li (n=79)
normokalsemi, %3,1’i (n=4) hiperkalsemi seklinde smiflandirilmisti. Iyonize kalsiyuma
gore normokalsemi seklinde smiflandirilan olgularin %20,5°1 (n=15) diizeltilmis kalsiyuma
gore hipokalsemi, %75,3’i (n=55) normokalsemi, %4,1°’1 (n=3) hiperkalsemi seklinde

siniflandirilmist. Iyonize kalsiyuma gore hiperkalsemi seklinde smiflandirilan olgularin
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%16,7’s1 (n=4) diizeltilmis kalsiyuma gore hipokalsemi, %50’si (n=12) normokalsemi,
%33,3’ii (n=8) hiperkalsemi seklinde siniflandirilmisti. Iyonize kalsiyum ve diizeltilmis
kalsiyuma gore simiflandirmalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0,001)

izlendi (Sekil 2).

60 57.5

50

40
32

29.4

30

20
10.5
6.6

10
0 H .

Iyonize kalsiyum Diizeltilmis kalsiyum

m Hipokalsemi Normokalsemi  m Hiperkalsemi

Sekil 2. Iyonize kalsiyum ve diizeltilmis kalsiyuma gore kalsiyum seviyesinin

siniflandirilmasi

Olgularin %71,1’inde oksijen destegine ihtiya¢ olmustu. Hastalarin %20,2’inde
mekanik ventilasyon, %29,8’inde vazopresor ihtiyact izlendi. Vakalarin %29,8’inde septik
sok mevcuttu. Olgularin %22.,4°ii acil YBU’de kaybedilmisti. Yedi giinliik mortalite orani
%25,4, yirmi sekiz giinlik mortalite orant %47,8 iken, hastane mortalite oran1 %57,9°a

kadar ¢ikmaktaydi. Tablo 10°da hastalarin prognostik 6zellikleri gosterilmistir.
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Tablo 10. Hastalarin prognostik 6zellikleri, acil YBU ve hastane sonlanimlari

Ozellik Sayi (yiizde)
02 ihtiyaci (+) 162 (71,1)
Maske/nazal O2 108 (47,4)
Mekanik ventilasyon 46 (20,2)
NIMV 8 (3,5)
Vazopresor ihtiyaci 68 (29,8)
Septik sok 68 (29,8)
SOFA* 54+3,0
qSOFA* 15+0,8
Acil YBU kalis siiresi** 3 (1-60)
Total YBU kalis siiresi** 6 (1-234)
Hastane kalis siiresi ** 12 (1-234)
Acil YBU sonlanimi
Servis devir 65 (28,5)
YBU devir 103 (45,2)
Taburcu 9(3,9)
Exitus 51 (22,4)
Hastane sonlanimi
Taburcu 96 (42,1)
Exitus 132 (57,9)
Mortalite-7 giin 58 (25,4)
Mortalite-28 giin 109 (47,8)

*Ortalama = SD, **Median (min-max)
**NIMV; non-invazif mekanik ventilasyon, YBU; yogun bakim iinitesi, SOFA; Ardisik Organ Yetmezligi
Degerlendirme, gSOFA; Hizli Ardisitk Organ Yetmezligi Degerlendirme

4.2. GRUPLAR ARASI KARSILASTIRMALAR

Iyonize kalsiyuma seviyelerine gdére olgular hipokalsemi, normokalsemi ve
hiperkalsemi seklinde siniflandirildi. Kalsiyum gruplar1 arasinda vital bulgular ve
prognostik 6zellikler karsilagtirildi.  Kalsiyum gruplari arasinda SKB (p=0,020) ve GKS
(p=0,001) agisindan anlamli farklilik izlendi. Post-hoc analizlerde, normokalsemi
grubunun SKB seviyesinin hipokalsemi grubundan daha yiiksek oldugu izlendi (p=0,016).
Hiperkalsemi grubunun GKS skorunun normokalsemi (p=0,001) ve hipokalsemi (p=0,003)
grubundan daha diisiik oldugu goriildii (Tablo 11).
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Tablo 11. iyonize kalsiyuma goére Kkalsiyam seviyeleri arasinda vital bulgular ve

prognoz ozelliklerinin karsilastirilmasi

Hipokalsemi  Normokalsemi Hiperkalsemi  p degeri

OrtalamaxSD  OrtalamaxSD  Ortalama+SD

Vital
Ates (°C) 36,7 £0,7 36,7 £ 0,6 36,6 £ 0,7 0,7057
Nabiz (/dk) 100 £ 23 102 £ 23 109 £ 30 0,263
SKB (mmHg) 100+ 24 111+ 29 106 + 24 0,0207
DKB (mmHg) 571+145  598+143  622%17,4 0,209
OAB (mmHg) 71,6 £16,6 77,0+ 18,0 76,9 £ 18,9 0,0677
SpO2 (%) 93,4+45 93,0+5,5 94,5+ 3.3 0,404
SS (/dk) 241+7,3 23,5+ 6,7 229+7,2 0,7147
GKS 126+35 13,0+ 3,2 100+44 0,0017
02 ihtiyaci (+)* 95 (72,5) 49 (67,1) 18 (75,0) 0,648
Maske/nazal O2 63 (48,1) 36 (49,3) 9 (37,5) 0,584
Mekanik ventilasyon 26 (19,8) 12 (16,4) 8 (33,3) 0,2007%
NIMV 6 (4,6) 1(1,4) 1(4.2) 0,482'
Vazopresor ihtiyact* 36 (27,4) 20 (27,4) 12 (50,0) 0,083"*
Acil YBU kalis siiresi** 3(1-42) 3 (1-60) 4 (1-12) 0,316
Total YBU kalis siiresi** 6 (1-191) 6 (1-121) 75(1-234) 0,413
Hastane kalis siiresi** 12 (1-191) 12 (1-121) 12,5 (1-234) 0,623t
Acil YBU sonlanimi* 0,097
Exitus (+) 36 (27,5) 11 (15,1) 4 (16,7)
Exitus (-) 95 (72,5) 62 (84,9) 20 (83,3)
Hastane sonlanimi* 0,376t
Taburcu 56 (42,7) 33 (45,2) 7(29,2)
Exitus 75 (57,3) 40 (54,8) 17 (70,8)
Mortalite-28 giin* 0,465
Evet 63 (48,1) 32 (43,8) 14 (58,3)
Hayir 68 (51,9) 41 (56,2) 10 (41,7)
Mortalite-7 giin* 0,4807%
Evet 37 (28,2) 15 (20,5) 6 (25,0)
Hayir 94 (71,8) 58 (79,5) 18 (75,0)

*N (%), **Median (min-max), ***SKB; sistolik kan basinci, DKB, diyastolik kan basinci, OAB; ortalama
arteryal basing, SpO2; oksijen satiirasyonu, SS; solunum sayisi, GKS; Glasgow Koma Skalasi, NIMV,; non-
invaziv mekanik ventilasyon, YBU; yogun bakim iinitesi

’One-Way ANOVA, "7Ki-kare testi, 77"Kruskal Wallis testi

Diizeltilmis kalsiyuma seviyelerine gore olgular hipokalsemi, normokalsemi ve
hiperkalsemi seklinde siniflandirildi. Kalsiyum gruplart arasinda vital bulgular ve
prognostik 6zellikler karsilastirildi. Kalsiyum gruplari arasinda SpO2 (p=0,007) ve GKS
(p=0,031) acisindan anlamli farklilik izlendi. Post-hoc analizlerde, normokalsemi
grubunun SpO2 seviyesi hiperkalsemi (p=0,016) ve hipokalsemi (p=0,007) grubundan
anlamli derecede daha diistiktii. Hiperkalsemi grubunun GKS skoru normokalsemi
grubundan anlamli derecede (p=0,027) diisiiktii (Tablo 12).
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Tablo 12. Diizeltilmis kalsiyuma gore kalsiyum seviyeleri arasinda vital bulgular ve

prognoz ozelliklerinin karsilastirilmasi

Hipokalsemi  Normokalsemi Hiperkalsemi p degeri
Vital
Ates (°C) 36,8+0,8 36,6 £ 0,6 36,7+0,8 0,350°
Nabiz (/dk) 99,4 23,0 102 £ 25 108 £ 28 0,383
SKB (mmHg) 101 + 27 106 + 26 99,6 + 23,7 0,245"
DKB (mmHg) 57,7156 59,3+14,8 54,4+10,5 0,4041
OAB (mmHg) 72,0 + 17,9 75,2 + 17,5 69,4 + 14,3 0,280
Sp0O2 (%) 945+31 92,6 £54 95531 0,007
SS (/dk) 240+ 7,6 23,7+6,9 22,772 0,802f
GKS 124 +3,8 12,7+ 3,3 10,2+£5,3 0,031
02 ihtiyact (+)* 44 (65,7) 108 (74,0) 10 (66,7) 0,430"
Maske/nazal 02 28 (41,8) 78 (53,4) 2 (13,3) 0,007"
Mekanik ventilasyon 16 (23,9) 24 (16,4) 6 (40,0) 0,064
NIMV 0 6 (4,1) 2 (13,3) 0,0327"
Vazopresor ihtiyact* 20 (29,8) 40 (27,4) 8 (53,3) 0,1117%
Acil YBU kalis siiresi** 3 (1-14) 3 (1-60) 3 (1-14) 0,856
Total  YBU  kahs 6 (1-234) 6 (1-191) 7 (1-30) 0,744
suresi**
Hastane kalis siiresi** 12 (1-234) 12 (1-191) 14 (1-42) 0,978
Acil YBU sonlanimi* 0,926t
Exitus (+) 16 (23,9) 32 (21,9) 3 (20,0)
Exitus (-) 51 (76,1) 114 (78,1) 12 (80,0)
Hastane sonlanim1* 0,386t
Taburcu 27 (40,3) 65 (44,5) 4 (26,7)
Exitus 40 (59,7) 81 (55,5) 11 (73,3)
Mortalite-28gun* 0,1007"
Evet 33 (49,3) 65 (44,5) 11 (73,3)
Hayir 34 (50,7) 81 (55,5) 4 (26,7)
Mortalite-7 giin* 0,9377%
Evet 18 (26,9) 36 (24,7) 4 (26,7)
Hayir 49 (73,1) 110 (75,3) 11 (73,3)

*N (%), **Median (min-max), ***SKB; sistolik kan basinci, DKB; diyastolik kan basinci, OAB; ortalama
arteryal basing, SpO2; oksijen satiirasyonu, SS; solunum sayisi, GKS; Glasgow Koma Skalasi, NIMV,; non-
invaziv mekanik ventilasyon, YBU; yogun bakim iinitesi

"One-Way ANOVA, "7Ki-kare testi, 7""Kruskal Wallis testi

Olgular yedi gunliik mortaliteye gore karsilastirildi. Yedi giin icerisinde kaybedilen

ve kaybedilmeyen olgular arasinda yas, cinsiyet ve ek hastaliklar agisindan anlamli
farklilik izlenmedi (Tablo 13).
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Tablo 13. Yedi gunluk mortaliteye gore olgularin tammmlayici 6zelliklerinin

karsilastirilmasi
Ozellik Mortalite -7 gin ~ Mortalite -7 guiin p degeri
(+) Q)
(n=58) (n=170)
N (%) N (%)

Yas* 72,0 £ 15,8 72,1+14,2 0,974f

Cinsiyet 0,742f%
Kadin 26 (44,8) 72 (42,4)

Erkek 32 (55,2) 98 (57,6)

Ek hastalik varligi 54 (93,1) 151 (88,8) 0,350
Hipertansiyon 24 (41,4) 72 (42,4) 0,897t
Diyabetes mellitus 20 (34,5) 67 (39,4) 0,505
Malignite 22 (37,9) 65 (38,2) 0,967
Kardiyovaskiiler hastalik 20 (34,5) 63 (37,1) 0,725'T
Kronik akciger hastalig 13 (22,4) 33 (19,4) 0,623
Serebrovaskiiler hastalik 10 (17,2) 34 (20,0) 0,646
Kronik karaciger hastaligi 1(1,7) 2(1,2) 0,587

*Ortalama + SD
"Bagimsiz gruplarda t testi, ""Ki-kare testi, """ Fisher 'sExact test

Yedi ginlik mortaliteye gore olgularin vital bulgular1 karsilastirildi. Yedi gin
igerisinde kaybedilen olgularin GKS skoru kaybedilmeyenlerden anlamli derecede daha
diisiiktii (p=0,033). Ancak diger vital bulgular agisindan farklilik izlenmedi (Tablo 14).

Tablo 14. Yedi ginlik mortaliteye gore olgularin vital bulgularinin karsilastirilmasi

Ozellik Mortalite -7 glin Mortalite -7 giin p degeri
(+) ()
(n=58) (n=170)
Ortalama + SD Ortalama + SD
Ates (°C) 36,7+0,9 36,7+ 0,6 0,666
Nabiz (/dk) 101 + 26 102 + 24 0,688
SKB (mmHg) 101 + 28 105 + 25 0,221
DKB (mmHg) 56,1+ 16,1 59,4 + 14,3 0,143
OAB (mmHg) 70,9+ 18,6 749+ 16,9 0,129
Sp02 (%) 92,4 +5,7 93,7+4,4 0,073
SS (/dk) 23,0+6,9 240+7,2 0,355
GKS 11,5+4,3 12,8+ 3,3 0,033

"Tum analizlerde Bagimsiz gruplarda t testi kullanld
*SKB, sistolik kan basinci, DKB; diyastolik kan basinci, OAB; ortalama arteryal basing, SpO2; oksijen
satiirasyonu, SS; solunum sayisi, GKS; Glasgow Koma Skalasi
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Yedi giinlik mortaliteye gére olgularin laboratuvar sonuglari karsilastirildi. Iyonize
kalsiyum (p=0,136) ve diizeltilmis kalsiyum (p=0,294) seviyeleri ag¢isindan anlaml
farklilik izlenmezken, yedi giin icerisinde kaybedilen olgularin kalsiyum seviyeleri anlamli
derecede daha diisiiktii (p=0,046). Ek olarak, kaybedilen olgularin laktat (p=0,009) ve
magnezyum seviyeleri (p=0,045) daha yuksek, platelet sayis1 (p=0,020), total protein
(p=0,014) ve albiimin (p=0,009) seviyeleri daha diisiiktii (Tablo 15).

Tablo 15. Yedi gunlik mortaliteye gore olgularin laboratuvar o6zelliklerinin

karsilastirilmasi
Ozellik Mortalite -7 giin ~ Mortalite -7 gln p degeri
(+) )
(n=58) (n=170)
Ortalama = SD Ortalama = SD

Iyonize kalsiyum (mmol/L) 1,03+ 0,20 1,08 £0,20 0,136
Diizeltilmis kalsiyum (mg/dL) 9,08 +0,74 9,25 +1,15 0,294f
Kalsiyum (mg/dL) 8,23+£0,93 8,57 +1,18 0,046"
Laktat (mmol/L)* 3,4 (0,4-18,0) 2.8 (0,5-18,0) 0,0097"
pH* 7,3 (6,9-7,5) 7.3 (6,8-7,5) 0,3921%
HCO3 (mEg/L) 18,6 + 7,1 19,5 + 6,3 0,344
WBC (10%/uL)* 13,0 (0,1-91,7) 14,8 (0,1-67,6) 0,722t
Nétrofil sayist (103/pL)* 10,7 (0,1-65,4) 12,8 (0,1-64,0) 0,592f7
Hemaoglobin (gr/dL) 115+ 3,0 11,2+26 0,604
Platelet say1s1 (103/pL)* 171 (10-632) 236 (12-650) 0,02077
Glukoz (mg/dL)* 164 (43-700) 142 (58-700) 0,367
Ure (mg/dL)* 105 (27-345) 86,7 (16,1-345) 0,184
Kreatinin (mg/dL)* 2,0 (0,5-6,9) 1,8 (0,2-9,7) 0,371
GFR (mL/min/1.73 m2)* 34,3 (8,5-171) 33,0 (3,5-180) 0,382
Sodyum (MEg/L) 136 + 10 135+ 8 0,502
Potasyum (mEg/L) 47+11 46+0,9 0,3547
Magnezyum (mEg/L) 2,1+0,6 19+04 0,045"
Total protein (g/L) 58,8 +09,2 62,1+ 8,3 0,0147
Albumin (g/L) 29,5+ 6,5 32,0+ 6,2 0,009"
CRP (mg/dL)* 165 (5,5-463) 187 (5,6-463) 0,488
Prokalsitonin (ng/mL)* 3,1 (0,1-253) 3,6 (0,1-252) 0,482f7

*Median (min-max), *WBC; Beyaz kiire sayisi, GFR; glomeriiler filtrasyon hizi, CRP,; C-reaktif protein

"Bagimsiz gruplarda t testi, "Mann Whitney U testi
Yedi gunluk mortaliteye gore olgularin kalsiyum seviyeleri karsilastirildi. Yedi gln

icerisinde kaybedilen hastalar kalsiyum seviyeleri, kaybedilmeyen olgularla benzer
dizeydeydi (Tablo 16).
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Tablo 16. Yedi gunluk mortaliteye gore olgularim kalsiyum gruplarmmin dagilim

acisindan karsilastirilmasi

Ozellik Mortalite -7 gin ~ Mortalite -7 giin p degeri
(+) )
(n=58) (n=170)
N (%) N (%)
Iyonize kalsiyum 0,4807
Hipokalsemi 37 (63,8) 94 (55,3)
Normokalsemi 15 (25,9) 58 (34,1)
Hiperkalsemi 6 (10,3) 18 (10,6)
Diizeltilmis kalsiyum 0,9377
Hipokalsemi 18 (31,0) 49 (28,8)
Normokalsemi 36 (62,1) 110 (64,7)
Hiperkalsemi 4 (6,9) 11 (6,5)

’Ki-kare analizi

Yedi gunlik mortaliteye gore olgularin prognostik 6zellikleri karsilastirildi. Yedi
gun icerisinde kaybedilen hastalarda oksijen destegi ihtiyact (p=0,003), mekanik
ventilasyon ihtiyaci (p<0,001), ilk 24 saatteki vazopresor ihtiyact (p<0,001), septik sok
siklig1 (p<0,001), SOFA (p<0,001) ve gSOFA (p=0,043) anlamli derecede daha fazla idi.
Acil YBU (p=0,043), total YBU kalis siiresi (p<0,001) ve hastanede kalis siiresi (p<0,001)
ise daha kisaydi (Tablo 17).

Tablo 17. Yedi gunlik mortaliteye gore olgularin prognostik 0Ozelliklerinin

karsilastirilmasi
Ozellik Mortalite -7 giin ~ Mortalite -7 giin ~ p degeri
(+) )
(n=58) (n=170)
N (%) N (%)

02 ihtiyact (1) 50 (86.2) 112 (65,9) 0,0037
Maske/nazal 02 26 (44,83) 82 (48,2) 0,654"
Mekanik ventilasyon 23 (39,7) 23 (13,5) <0,0017
NIMV 1(17) 7 (4,1) 0,683

Vazopresor ihtiyaci 36 (62,1) 33 (19,4) <0,0017

Septik sok 36 (62,1) 32 (18,8) <0,001"

SOFA* 74+3.3 4726 <0,00177*

gSOFA* 1,7+0,7 14+0,8 0,043777

Acil YBU kalis siiresi** 3(1-7) 3 (1-60) 0,0367777

Total YBU kalis siiresi** 3,5(1-7) 9 (1-234) <0,0017777

Hastane kalis siiresi ** 3,5 (1-7) 15 (3-234) <0,0017777

*Ortalama = SD, **Median (min-max)

**NIMV; non-invazif mekanik ventilasyon, YBU; yogun bakim iinitesi, SOFA; Ardistk Organ Yetmezligi
Degerlendirme, gSOFA; Hizli Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme

"Ki-kare testi, ""Fisher Exact test, """Bagimsiz gruplarda t testi, """"Mann Whitney U testi
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Hastane sonlanimlarina gore olgularin tanimlayici 6zellikleri karsilastirildi. Hastane
sonlanimi exitus olan olgular yas ortalamasi1 daha yiiksek (p=0,025), ek hastalik siklig1

(p=0,018) daha fazla idi (Tablo 18).

Tablo 18. Hastane sonlanimina gore olgularin tamimlayict 6zelliklerinin

karsilastirilmasi

Ozellik Taburcu Exitus p degeri
(n=96) (n=132)
N (%) N (%)

Yas* 69,5+14,1 739+147 0,0257

Cinsiyet 0,1207%
Kadin 47 (49,0) 51 (38,6)

Erkek 49 (51,0) 81 (61,4)

Ek hastalik varlig 81 (84,4) 124 (93,9) 0,0187"
Hipertansiyon 38 (39,6) 58 (43,9) 0,5117%
Diyabetes mellitus 40 (41,7) 47 (35,6) 0,352f%
Malignite 31 (32,3) 56 (42,4) 0,120
Kardiyovaskiiler hastalik 34 (35,4) 49 (37,1) 0,792f%
Kronik akciger hastalig 18 (18,8) 28 (21,2) 0,647t
Serebrovaskiiler hastalik 18 (18,8) 26 (19,7) 0,858
Kronik karaciger hastaligi 1(1,0) 2 (1,5) 0,618

*QOrtalama + SD
"Bagimsiz gruplarda t testi, ""Ki-kare testi, 77 Fisher sExact test

Hastane sonlanimina gore olgularin vital bulgular karsilastirildi. Hastaneme
sonlanimi exitus olan olgularin SKB (p=0,016), DKB (p=0,031), OAB (p=0,013) SpO2
(p=0,008) ve GKS skoru (p<0,001) anlaml1 derecede daha diisiiktii (Tablo 19).

Tablo 19. Hastane sonlanimina gore olgularin vital bulgularimin karsilastirilmasi

Ozellik Taburcu Exitus p degeri
(n=96) (n=132)
Ortalama + SD Ortalama + SD
Ates (°C) 36,7+ 0,6 36,7038 0,872
Nabiz (/dk) 101 + 23 103 + 25 0,536
SKB (mmHg) 109 + 26 101 + 25 0,016
DKB (mmHg) 61,0+ 13,8 56,7 £ 15,3 0,031
OAB (mmHg) 77,2 £16,9 71,4+175 0,013
SpO2 (%) 94,3 +3,8 92,7 5,3 0,008
SS (/dk) 23,2 +58 242 +7,9 0,289
GKS 13628 11,7+ 3,9 <0,001

*SKB, sistolik kan basinci, DKB; diyastolik kan basinci, OAB; ortalama arteryal basing, SpO2; oksijen
satiirasyonu, SS; solunum sayisi, GKS; Glasgow Koma Skalasi
Tum analizlerde Bagimsiz gruplarda t testi kullanild
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Hastane sonlanimina gére olgularin iyonize kalsiyum ve diger laboratuvar sonuglari
karsilagtirildi. Ancak hastane sonlanimina gore iyonize kalsiyum, diizeltilmis kalsiyum ve
kalsiyum degerleri agisindan farklilik izlenmedi. Exitus olan olgularin iire (p=0,001),
sodyum (p=0,010) ve magnezyum (p=0,001) seviyesi daha ylksek, total protein (p=0,043)
ve albiimin (p<0,001) seviyesi daha diisiiktii (Tablo 20).

Tablo 20. Hastane sonlamimmma gore olgularin laboratuvar Ozelliklerinin

karsilastirilmasi
Ozellik Taburcu Exitus p degeri
(n=96) (n=132)
Ortalama £ SD Ortalama £ SD

1yonize kalsiyum (mmol/L) 1,05+0,19 1,08 £ 0,21 0,281f
Diizeltilmis kalsiyum (mg/dL) 9,17 + 0,69 9,23+1,27 0,689f
Kalsiyum (mg/dL) 8,58 +0,70 8,42 +1,36 0,271f
Laktat (mmol/L)* 2,7 (0,5-18,0) 3,0 (0,4-18,0) 0,086""
pH* 7,38 (7,03-7,58) 7,35 (6,89-7,56) 0,1907*
HCO3 (mEg/L) 19,2+55 19,3+7,2 0,828
WBC (10%/uL)* 15,1 (0,1-67,6) 13,7 (0,1-91,7) 0,620""
Nétrofil sayist (103/pL)* 13,3 (0,1-64,0) 11,6 (0,1-65,4) 0,34977
Hemoglobin (gr/dL) 115+£25 112+28 0,4017
Platelet say1s1 (103/pL)* 232 (14-650) 209 (10-632) 0,25977

Glukoz (mg/dL)* 139 (58-700) 156 (43-700) 0,653
Ure (mg/dL)* 77 (16,7-345) 104 (16,1-345) 0,00177
Kreatinin (mg/dL)* 1,85 (0,59-9,75) 1,90 (0,27-9,75) 0,886
GFR (mL/min/1.73 m2)* 30,7 (5,6-179) 35,7 (3,5-180) 0,605
Sodyum (mEqg/L) 134+ 6 136 £9 0,0107
Potasyum (mEq/L) 4,54 +1,00 4,71 +1,05 0,2277
Magnezyum (mEg/L) 1,91+0,43 2,12 +0,52 0,0017
Total protein (g/L) 62,6 + 8,7 60,2 +8,5 0,0437
Albumin (g/L) 33,3+6,4 30,0+5,9 <0,0017
CRP (mg/dL)* 208 (22,8-415) 163 (5,5-463) 0,0527f

Prokalsitonin (ng/mL)* 4,91 (0,03-252) 2,65 (0,09-253) 0,05077

*Median (min-max)
**WBC; Beyaz kire sayisi, GFR; glomeriiler filtrasyon hizi, CRP,; C-reaktif protein
"Bagimsiz gruplarda t testi, ""Mann Whitney U testi

Hastane sonlanimina gore olgularin iyonize kalsiyum ve diizeltilmis kalsiyuma gore
siiflandirilan kalsiyum gruplar karsilastirildi, ancak anlamli farklilik izlenmedi (Tablo

21).
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Tablo 21. Hastane sonlanimina gore olgularin kalsiyum seviyelerinin karsilastirilmasi

Ozellik Taburcu Exitus p degeri
(n=96) (n=132)
N (%) N (%)
Iyonize kalsiyum 0,376
Hipokalsemi 56 (58,3) 75 (56,8)
Normokalsemi 33(34,4) 40 (30,3)
Hiperkalsemi 7(7,3) 17 (12,9)
Diizeltilmis kalsiyum 0,386
Hipokalsemi 27 (28,1) 40 (30,3)
Normokalsemi 65 (67,7) 81 (61,4)
Hiperkalsemi 4 (4,2) 11 (8,3)

’Ki-kare analizi

Hastane sonlanimina gore olgularin prognostik 6zellikleri karsilastirildi. EXitus olan
olgularda ilk 24 saatteki oksijen destegi ihtiyaci (p<0,001), mekanik ventilasyon ihtiyaci
(p<0,001), ilk 24 saatteki vazopresor ihtiyact (p<0,001), septik sok sikligi (p<0,001),
SOFA (p<0,001), gSOFA (p<0,001) ve total YBU kalis siiresi (p<0,001) daha fazla,
hastanede kalis siiresi ise daha kisaydi (p<0,001).

Hastane sonlanimi exitus olan olgularda acil YBU sonlanimlarindan servis devir
(p<0,001), taburcu (p<0,001) siklig1 daha az, YBU devir (p<0,001) ve exitus (p<0,001)
sikligi daha fazla idi (Tablo 22).
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Tablo 22. Hastane sonlammmma gore prognostik  ozelliklerinin

karsilastiriimasi

Ozellik Taburcu Exitus p degeri

(n=96) (n=132)
N (%) N (%)

02 ihtiyac1 (+) 50 (52,1) 112 (84,8) <0,0017
Maske/nazal O2 41 (42,7) 67 (50,8) 0,2297
Mekanik ventilasyon 6 (6,2) 40 (30,3) <0,0017
NIMV 3(3,1) 5(3,8) 0,545TT

Vazopresor ihtiyaci 12 (12,5) 56 (42,4) <0,0017

Septik sok 12 (12,5) 56 (42,4) <0,0017

SOFA* 41+23 6,4+32 <0,001777

qSOFA* 1,2+0,7 1,7+0,8 <0,001777

Acil YBU sonlanimi
Servis devir 58 (60,4) 7 (5,3) <0,001"
YBU devir 29 (30,2) 74 (56,1) <0,0017
Taburcu 9(9,4) 0 <0,00177
Exitus 0 51 (38,6) <0,0017

Mortalite-28 giin 0 109 (82,6) <0,001"

Acil YBU kalis siiresi** 3(1-21) 3 (1-60) 0,108

Total YBU kalis siiresi** 4,5 (1-121) 8 (1-234) <0,0017777

Hastane kalis siiresi ** 14 (3-121) 9 (1-234) <0,0017777

*Ortalama + SD, **Median (min-max), ***NIMV; non-invazif mekanik ventilasyon, YBU; yogun bakim
tinitesi, SOFA; Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme, qSOFA; Hizli Ardisik Organ Yetmezligi
Degerlendirme

’Ki-kare testi, ""Fisher Exact test, 7/"Bagimsiz gruplarda t testi, """"Mann Whitney U testi

Yirmi sekiz giinliik mortaliteye gore olgularin tanimlayict 6zellikleri analiz edildi.

Kaybedilen olgularda erkek cinsiyet (p=0,008) ve ek hastalik olarak malignite varligi
(p=0,022) oran1 anlamli derecede daha fazla idi (Tablo 23).
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Tablo 23. Yirmi sekiz giinliik mortaliteye gore olgularin tamimlayici 6zelliklerinin

karsilastirilmasi
Ozellik Mortalite-28 ()  Mortalite-28 (+) p degeri
(n=119) (n=109)
N (%) N (%)

Yas* 715+14.1 72.7+15.2 0.560"

Cinsiyet 0,00877
Kadin 61 (51,3) 37 (33,9)

Erkek 58 (48,7) 72 (66,1)

Ek hastalik varlig 104 (87,4) 101 (92,7) 0,187
Hipertansiyon 51 (42,9) 45 (41,3) 0,8107"
Diyabetes mellitus 52 (43,7) 35(32,1) 0,072"%
Malignite 37 (31,1) 50 (45,9) 0,02277
Kardiyovaskiiler hastalik 43 (36,1) 40 (36,7) 0,930
Kronik akciger hastaligi 25 (21,0) 21 (19,3) 0,743t
Serebrovaskiiler hastalik 27 (22,7) 17 (15,6) 0,175
Kronik karaciger hastaligi 1(0,8) 2(1,8) 0,60777f

*Ortalama + SD
"Bagimsiz gruplarda t testi, ""Ki-kare testi, /"7 Fisher sExact test

Yirmi sekiz giinlilk mortaliteye gore olgularin vital bulgular analiz edildi.

Kaybedilen olgularin SKB (p=0,048), DKB (p=0,026), OAB (p=0,021) SpO2 (p=0,007) ve
GKS (p=0,003) skoru daha diisiiktii (Tablo 24).

Tablo 24. Yirmi sekiz gunluk mortaliteye gore olgularin vital bulgularinin

karsilastirilmasi
Ozellik Mortalite-28 (-) Mortalite-28 (+) p degeri
(n=119) (n=109)
Ortalama = SD Ortalama = SD

Ates (°C) 36,7 0,7 36,6 £ 0,7 0,348
Nabiz (/dk) 101 + 22 102 + 26 0,787
SKB (mmHg) 108 + 26 101 + 26 0,048
DKB (mmHg) 60,6 + 13,9 56,2 £15,5 0,026
OAB (mmHg) 76,4 + 16,9 71,1+17,7 0,021
Sp02 (%) 94,2+ 39 925+55 0,007
SS (/dk) 23,7%+6,9 238+73 0,904
GKS 13,2+ 3,0 11,7+4,1 0,003

*SKB; sistolik kan basinci, DKB, diyastolik kan basinci, OAB; ortalama arteryal basing, SpO2; oksijen
satiirasyonu, SS; solunum sayisi, GKS; Glasgow Koma Skalasi
"Tum analizlerde Bagimsiz gruplarda t testi kullamld
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Yirmi sekiz giinlik mortaliteye goére olgularin iyonize kalsiyum ve diger

laboratuvar parametreleri analiz edildi. Kaybedilen ve sag kalan hatsalar arasinda iyonize

kalsiyum, diizeltilmis kalsiyum ve kalsiyum seviyeleri acisindan anlamli farklilik

izlenmedi. Kaybedilen olgularda laktat (p=0,015), tre (p=0,004) ve magnezyum (p=0,001)

seviyesi daha yiiksek, albiimin (p<0,001) seviyesi daha diisiiktii (Tablo 25).

Tablo 25. Yirmi sekiz giinliik mortaliteye gore olgularin laboratuvar o6zelliklerinin

karsilastirilmasi
Ozellik Mortalite-28 (-)  Mortalite-28 (+) p degeri
(n=119) (n=109)
Ortalama = SD Ortalama = SD

1yonize kalsiyum (mmol/L) 1,06 £ 0,19 1,08 £ 0,22 0,398

Diizeltilmis kalsiyum (mg/dL) 9,15+ 0,67 9,27 +1,37 0,416"

Kalsiyum (mg/dL) 8,53+ 0,70 8,44 + 1,47 0,533

Laktat (mmol/L)* 2,7 (0,5-18,0) 3,2 (0,4-18,0) 0,0157"
pH* 7,38 (7,03-7,58) 7,35 (6,89-7,55) 0,338
HCO3 (mEq/L) 19,8 £ 6,2 18,7 £ 6,8 0,2007

WBC (103/puL)* 15,0 (0,1-67,6) 13,6 (0,1-91,7) 0,455
Nétrofil sayist (103/pL)* 13,1 (0,1-64,0) 11,5 (0,1-65,4) 0,446
Hemoglobin (gr/dL) 114+£26 111+28 0,403"

Platelet say1s1 (103/pL)* 243 (14-650) 197 (10-632) 0,063
Glukoz (mg/dL)* 143 (58-700) 147 (43-700) 0,954
Ure (mg/dL)* 77,9 (16,1-345) 106 (27,0-345) 0,004
Kreatinin (mg/dL)* 1,85(0,27-9,75) 1,91 (0,33-9,75) 0,856
GFR (mL/min/1.73 m2)* 30,6 (5,6-180) 37,5 (3,5-180) 0,695
Sodyum (mEg/L) 134+ 6 136 + 10 0,110°

Potasyum (mEq/L) 45+0,9 46+1,0 0,453

Magnezyum (mEg/L) 19+04 21+05 0,0017

Total protein (g/L) 62,2+ 8,5 60,2 + 8,7 0,074

Albumin (g/L) 32,9+6,3 29,7 + 6,0 <0,001"
CRP (mg/dL)* 186 (5,6-415) 173 (5,5-463) 0,574
Prokalsitonin (ng/mL)* 4,43 (0,03-252) 2,79 (0,09-253) 0,379'7

*Qrtalama = SD

**WBC; Beyaz kiire sayisi, GFR; glomeriiler filtrasyon hizi, CRP,; C-reaktif protein
"Bagimsiz gruplarda t testi, ""Mann Whitney U testi

Yirmi sekiz giinliik mortaliteye gore olgularin kalsiyum seviyeleri analiz edildi.

Iyonize kalsiyum ve diizeltilmis kalsiyum seviyelerine gore gruplandirilan kalsiyum

seviyeleri agisindan farklilik izlenmedi (Tablo 26).
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Tablo 26. Yirmi sekiz giinliik mortaliteye gore olgularin kalsiyum seviyelerinin

karsilastirilmasi
Ozellik Mortalite-28 (-)  Mortalite-28 (+) p degeri
(n=119) (n=109)
N (%) N (%)
Iyonize kalsiyum 0,465
Hipokalsemi 68 (57,1) 63 (57,8)
Normokalsemi 41 (34,5) 32 (29,4)
Hiperkalsemi 10 (8,4) 14 (12,8)
Diizeltilmis kalsiyum 0,100
Hipokalsemi 34 (28,6) 33 (30,3)
Normokalsemi 81 (68,1) 65 (59,6)
Hiperkalsemi 4 (3,4) 11 (10,1)

’Ki-kare analizi

Yirmi sekiz gilinliikk mortaliteye gore olgularin prognostik 6zellikleri analiz edildi.
Kaybedilen hastalarda ilk 24 saatteki oksijen ihtiyac1 (p<0,001), mekanik ventilasyon
ihtiyac1 (p<0,001), ilk 24 saatteki vazopresor ihtiyacit (p<0,001), septik sok sikligi
(p<0,001), SOFA (p<0,001) ve qSOFA (p=0,007) daha fazla, hastanede kalis siiresi ise
daha kisaydi (p<0,001) (Tablo 27).

Tablo 27. Yirmi sekiz giinliik mortaliteye gore olgularin prognostik o6zelliklerinin

karsilastirilmasi
Ozellik Mortalite-28 ()  Mortalite-28 (+) p degeri
(n=119) (n=109)
N (%) N (%)

02 ihtiyact (+) 71 (59,7) o1 (83,5) <0,0017
Maske/nazal 02 56 (47,1) 52 (47,7) 0,922f
Mekanik ventilasyon 11 (9,2) 35(32,1) <0,0017
NIMV 4 (3,4) 4 (3,7) 0,5907"

Vazopresor ihtiyaci 18 (15,1) 51 (46,8) <0,0017

Septik sok 17 (14,3) 51 (46,8) <0,001"

SOFA* 44124 6,5+3,3 <0,00177*

gSOFA* 1,3+0,8 16+0,8 0,007777

Acil YBU sonlanimi
Servis devir 61 (51,3) 4(3,7) <0,0017
YBU devir 48 (40,3) 55 (50,5) 0,125
Taburcu 9 (7,6) 0 0,0047"
Exitus 1(0,8) 50 (45,9) <0,001"

Acil YBU kalis siiresi** 3 (1-60) 3 (1-19) 0,192111t

Total YBU kalis siiresi** 6 (1-234) 6 (1-26) 0,727t

Hastane kalis siiresi ** 16 (3-234) 7 (1-27) <0,0017777

*Ortalama + SD, **Median (min-max), ***NIMV; non-invazif mekanik ventilasyon, YBU; yogun bakim
tinitesi, SOFA; Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme, qSOFA; Hizli Ardisik Organ Yetmezligi
Degerlendirme "Ki-kare testi, ""Fisher Exact test, """Bagimsiz gruplarda t testi, 7"""Mann Whitney U testi
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4.3. ROC ANALIZLERI

Yedi gin icerisinde kaybedilen hastalarda demografik, klinik ve laboratuvar

parametrelerinin belirleyiciligi ROC analizleri ile degerlendirildi. GKS (p=0,015), laktat
(p=0,009), albiimin (p=0,012), SOFA (p<0,001), gSOFA (p=0,033), acil YUB kalis siiresi
(p=0,027), total YBU kalis siiresi (p<0,001) ve hastanede kalis siiresi (p<0,001) ilk yedi
gunlik mortalitede belirleyici idi. Ancak iyonize kalsiyumun tek basina belirleyici

olmadigi (p=0,188) izlendi (Tablo 28).

Tablo 28. Yedi gun icerisinde kaybedilen hastalarda iyonize kalsiyum ve diger

parametrelerin belirleyiciligi

AUC %95 GA p degeri
Yas 0,512 0,445-0,578 0,801
GKS 0,601 0,534-0,665 0,015
1yonize kalsiyum 0,561 0,494-0,626 0,188
Diizeltilmis kalsiyum 0,513 0,446-0,579 0,787
Kalsiyum 0,583 0,516-0,647 0,073
Laktat 0,615 0,548-0,678 0,009
Alblimin 0,609 0,542-0,673 0,012
CRP 0,531 0,464-0,597 0,498
Prokalsitonin 0,533 0,462-0,603 0,459
SOFA 0,736 0,674-0,792 <0,001
gSOFA 0,590 0,523-0,654 0,023
Acil YBU kalis siiresi 0,591 0,524-0,655 0,027
Total YBU kalis siiresi 0,769 0,709-0,822 <0,001
Hastane kalis siiresi 0,986 0,960-0,997 <0,001

*GKS; Glasgow Koma Skalasi, CRP; C-reaktif albiimin, YBU; yogun bakim iinitesi, SOFA; Ardisik Organ

Yetmezligi Degerlendirme, gSOFA; Hizli Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme

Yedi glnlik mortalitede en belirleyici

seviyelerinin ROC egrileri Sekil 3’te gosterilmistir.
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Sekil 3. Yedi gun icerisinde kaybedilen hastalarda iyonize kalsiyum ve diger

parametrelerinin belirleyiciligi

ROC analizleri sonrasinda iyonize kalsiyum ve diger belirteglerin tanisal
performansi degerlendirildi. Iyonize kalsiyum seviyesinin 0,96 mmol/I’nin altinda olmas1

yedi ginlik mortalite icin %43,1 sensitivite, %76,4 spesifite gostermekteydi (Tablo 29).
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Tablo 29. Yedi gun igerisinde kaybedilen olgularda iyonize kalsiyum ve diger

parametrelerin tanisal performansi

Esik Sensitivite  Spesifite PPD NPD

deger (%) (%) (%) (%)
Yas (y1l) >78 43,1 64,7 39,4 76,9
GKS <13 56,9 62,3 34,0 80,9
Iyonize kalsiyum (mmol/L) <0,96 43,1 76,4 38,5 79,8
Diizeltilmis kalsiyum <8,45 25,8 90,0 46,9 78,1
(mg/dL)
Kalsiyum (mg/dL) <8§,18 48,2 69,4 35,0 79,7
Laktat (mmol/L) >5 39,6 81,7 42,6 79,9
Albimin (g/L) <30,2 56,9 62,3 34,0 80,9
CRP (mg/dL) <99,02 25,8 83,5 34,9 76,8
Prokalsitonin (ng/mL) <5,56 71,4 43,8 28,7 82,9
SOFA >5 62,0 71,1 42,4 84,6
qSOFA >1 63,7 54,7 32,5 81,6
Acil YBU kalis siiresi(giin) -<7 100,0 18,2 29,4 100,0
Total YBU kalis siiresi(giin) <7 100,0 56,4 43,9 100,0
Hastane kalig siiresi (gun) <7 100,0 92,3 81,7 100,0

*GKS; Glasgow Koma Skalasi, CRP; C-reaktif albiimin, YBU:; yogun bakim iinitesi, SOFA; Ardisik Organ
Yetmezligi Degerlendirme, gSOFA; Hizli Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme

Hastane sonlanimi exitus olan hastalarda demografik, klinik ve laboratuvar
parametrelerinin belirleyiciligi ROC analizleri ile degerlendirildi. Yas (p=0,003), GKS
(p<0,001), kalsiyum (p=0,010), albiimin (p<0,001), CRP (p=0,048), prokalsitonin
(p=0,046), SOFA (p<0,001), qSOFA (p<0,001), total YBU kals siiresi (p<0,001) ve
hastanede kalis siiresi (p<0,001) kaybedilen hastalarda belirleyici idi. Ancak iyonize
kalsiyumun tek basina belirleyici olmadigi (p=0,517) izlendi (Tablo 30).
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Tablo 30. Hastane sonlammm exitus olan hastalarda iyonize kalsiyum ve diger

parametrelerin belirleyiciligi

AUC %95 GA p degeri
Yas 0,610 0,544-0,674 0,003
GKS 0,672 0,607-0,733 <0,001
Iyonize kalsiyum 0,525 0,458-0,591 0,517
Diizeltilmis kalsiyum 0,507 0,440-0,574 0,850
Kalsiyum 0,596 0,529-0,660 0,010
Laktat 0,567 0,500-0,632 0,081
Alblimin 0,647 0,582-0,709 <0,001
CRP 0,576 0,509-0,641 0,048
Prokalsitonin 0,580 0,509-0,648 0,046
SOFA 0,728 0,665-0,784 <0,001
gSOFA 0,643 0,577-0,705 <0,001
Acil YBU kalis siiresi 0,562 0,495-0,627 0,103
Total YBU kalis siiresi 0,659 0,594-0,720 <0,001
Hastane kalig siiresi 0,635 0,569-0,698 <0,001

*GKS; Glasgow Koma Skalasi, CRP; C-reaktif albiimin, YBU: yogun bakim tiinitesi, SOFA; Ardisik Organ
Yetmezligi Degerlendirme, gSOFA; Hizli Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme

Hastane sonlanimi exitus olan olgularda en belirleyici parametreler ve iyonize

kalsiyum seviyelerinin ROC egrileri Sekil 4’te gosterilmistir.

100 [~

80 |~

60 [~

a0

20

— Ddazeltilmis kalsiyum
— lyonize kalsiyum
= Kalsiyum

-------- SOFA

- GKS

—— Total YBU kalis siresi

40 60 80
100-Spesifite

100

Sekil 4. Hastane sonlamim exitus olan hastalarda iyonize kalsiyum ve diger

parametrelerinin belirleyiciligi
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ROC analizleri sonrasinda iyonize kalsiyum ve diger belirteclerin tanisal
performans: degerlendirildi. yonize kalsiyum seviyesinin 1,20 mmol/I’nin tizerinde olmasi

mortalite igin %27,2 sensitivite, %82,2 spesifite gostermekteydi (Tablo 31).

Tablo 31. Hastane sonlanimi exitus olan hastalarda iyonize Kkalsiyum ve diger

parametrelerin tamsal performansi

Esik Sensitivite  Spesifite PPD NPD

deger (%) (%) (%) (%0)
Yas (yil) >78 46,9 76,0 72,9 51,0
GKS <14 64,3 66,6 72,6 57,7
Iyonize kalsiyum (mmol/L) >1,20 27,2 82,2 67,9 45,1
Diizeltilmis <8.,61 25,0 88,5 74,4 45,9
kalsiyum(mg/dL)
Kalsiyum (mg/dL) <8,42 56,0 64,5 68,5 51,7
Laktat (mmol/L) >4,7 31,8 82,2 71,2 46,7
Albimin (g/L) <31,5 61,3 64,5 70,4 54,9
CRP (mg/dL) <187 59,8 57,2 65,8 50,9
Prokalsitonin (ng/mL) <0,82 34,8 80,4 68,4 50,3
SOFA >4 67,4 66,6 73,6 59,8
qSOFA >1 60,6 64,5 70,2 54,4
Acil YBU kalis siiresi (gun) >4 33,3 77,0 66,7 45,7
Total YBU kalis siiresi(giin) L1 39,3 85,4 78,8 50,6
Hastane kalis siiresi (gun) <8 47,7 86,4 82,9 54,6

*GKS; Glasgow Koma Skalasi, CRP; C-reaktif albiimin, YBU: yogun bakim tinitesi, SOFA; Ardisik Organ
Yetmezligi Degerlendirme, gSOFA; Hizli Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme

Yirmi sekiz glnlik mortalitede demografik, klinik ve laboratuvar parametrelerinin
belirleyiciligi ROC analizleri ile degerlendirildi. GKS (p=0,001), kalsiyum (p=0,045),
alblimin (p<0,001), SOFA (p<0,001), qSOFA (p=0,005) ve hastanede kalis siiresi
(p<0,001) kaybedilen hastalarda belirleyici idi. Ancak iyonize kalsiyumun tek basina
belirleyici olmadigi (p=0,761) izlendi (Tablo 32).
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Tablo 32. Yirmi sekiz giin igerisinde kaybedilen hastalarda iyonize kalsiyum ve diger

parametrelerin belirleyiciligi

AUC %95 GA p degeri
Yas 0,540 0,473-0,606 0,301
GKS 0,611 0,545-0,675 0,001
Iyonize kalsiyum 0,512 0,445-0,578 0,761
Diizeltilmis kalsiyum 0,502 0,435-0,568 0,964
Kalsiyum 0,578 0,511-0,643 0,045
Laktat 0,593 0,526-0,658 0,013
Alblimin 0,644 0,578-0,706 <0,001
CRP 0,522 0,455-0,588 0,576
Prokalsitonin 0,536 0,465-0,606 0,379
SOFA 0,698 0,633-0,756 <0,001
gSOFA 0,597 0,531-0,662 0,005
Acil YBU kalis siiresi 0,549 0,482-0,615 0,192
Total YBU kalis siiresi 0,513 0,446-0,580 0,727
Hastane kalig siiresi 0,802 0,744-0,852 <0,001

*GKS; Glasgow Koma Skalasi, CRP; C-reaktif albiimin, YBU: yogun bakim tiinitesi, SOFA; Ardisik Organ

Yetmezligi Degerlendirme, gSOFA; Hizli Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme

Yirmi sekiz ginlik mortalitede en belirleyici parametreler ve iyonize kalsiyum

seviyelerinin ROC egrileri Sekil 5’te gosterilmistir.
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Sekil 5. Yirmi sekiz gun igerisinde kaybedilen hastalarda iyonize kalsiyum ve diger

parametrelerinin belirleyiciligi
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ROC analizleri sonrasinda iyonize kalsiyum ve diger belirteglerin tanisal
performans: degerlendirildi. yonize kalsiyum seviyesinin 1,20 mmol/I’nin tizerinde olmasi

mortalite icin %27,5 sensitivite, %80,6 spesifite gostermekteydi (Tablo 33).

Tablo 33. Yirmi sekiz gun igerisinde kaybedilen hastalarda iyonize kalsiyum ve diger

parametrelerin tamsal performansi

Esik deger Sensitivite  Spesifite PPD NPD

(%) (%) (%) (%0)
Yas (yil) >78 43,1 68,0 55,3 55,9
GKS <14 61,4 57,9 57,3 62,2
Iyonize kalsiyum (mmol/L) >1,20 27,5 80,6 56,6 54,9
Diizeltilmis >8,46 77,9 8,4 43,8 29,4
kalsiyum(mg/dL)
Kalsiyum (mg/dL) <7,77 29,3 90,7 74,4 58,4
Laktat (mmol/L) >4,1 40,3 79,8 64,7 59,4
Albimin (g/L) <31,8 66,0 60,5 60,5 66,1
CRP (mg/dL) <134 34,8 72,2 53,5 54,8
Prokalsitonin (ng/mL) <4,78 64,5 47,2 52,1 60,0
SOFA >5 54,1 78,1 69,4 65,0
qSOFA >1 58,7 57,9 56,1 60,5
Acil YBU kalis siiresi (gun) >4 34,8 76,4 57,6 56,2
Total YBU kalis siiresi(giin) <26 100 17,6 52,7 100
Hastane kalis siiresi (gun) <9 63,3 84.8 79,3 71,6

*GKS,; Glasgow Koma Skalasi, CRP; C-reaktif albiimin, YBU, yogun bakim iinitesi, SOFA; Ardisik Organ
Yetmezligi Degerlendirme, gSOFA; Hizli Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme

4.4, KORELASYON ANALIZLERI

Iyonize kalsiyum ve diizeltilmis kalsiyum seviyelerinin demografik, klinik ve
laboratuvar verileriyle korelasyonu analiz edildi. Korelasyon analizlerinde, iyonize
kalsiyum ile GKS ve pH arasinda negatif yonde, iire, sodyum, potasyum ve magnezyum ile
pozitif yonde korelasyon izlendi. Diizeltilmis kalsiyum seviyeleri ile prokalsitonin negatif

yonde, HCO3, sodyum, magnezyum ve CRP pozitif yonde koreleydi (Tablo 34).
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Tablo 34. Iyonize Kkalsiyum, diizletilmis kalsiyum ve Kkalsiyum seviyelerinin

demografik, klinik ve laboratuvar bulgulariyla korelasyonu

Iyonize kalsiyum Diizeltilmis kalsiyum

Rho/r Rho/r
Yas -0,011 0,061
Ates -0,091 -0,068
Nabiz 0,074 0,103
SKB 0,051 0,050
DKB 0,042 -0,005
OAB 0,055 0,026
Sp0O2 0,026 0,001
SS -0,027 -0,061
GKS -0,136* -0,053
Laktat* 0,057 -0,052
pH* -0,208** 0,010
HCO3 -0,038 0,164*
WBC* -0,016 0,049
Notrofil sayisi* -0,017 0,030
Hemoglobin 0,107 0,090
Platelet sayis1* 0,086 0,109
Glukoz* 0,059 0,070
Ure* 0,148* 0,123
Kreatinin* 0,099 -0,006
GFR* -0,084 0,002
Sodyum 0,210** 0,188**
Potasyum 0,163** 0,051
Magnezyum 0,177** 0,146*
Total protein 0,116 0,041
Albumin 0,065 -0,054
CRP* -0,021 0,148*
Prokalsitonin* -0,052 -0,152*
SOFA 0,090 0,095
gSOFA 0,098 0,088
Acil YBU kalis siiresi** 0,049 0,028
Total YBU kalis siiresi** 0,101 0,054
Hastane kalig siiresi ** 0,118 -0,005

*p<0,05,**p<0,01, ***p<0,001

'SKB; sistolik kan basinci, DKB; diyastolik kan basinci, OAB; ortalama arteryal basing, WBC, beyaz kiire
sayisi, GFR; glomeriiler filtrasyon hzi, GKS; Glasgow Koma Skalasi, CRP; C-reaktif albiimin, YBU; yogun
bakim iinitesi, SOFA; Ardistk Organ Yetmezligi Degerlendirme, qSOFA; Hizli Ardisik Organ Yetmezligi
Degerlendirme

""Korelasyon analizlerinde Pearson ve Spearman testleri kullanildi
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5. TARTISMA

Kalsiyum enerji tiretimi, enzim sentezi ve hiicre dongiisii gibi ¢ok sayida hiicre ici
metabolizmada onemli rol oynamaktadir. Bu nedenle hiicre i¢i ve sistemik kalsiyum
konsantrasyonlari siki bir sekilde kontrol edilmektedir (88). Total kalsiyum degeri albiimin
seviyelerinden etkilendigi i¢in albiimine gore diizeltilmesi yapilmasi Onerilmektedir.
Diizeltilmis total kalsiyum seviyelerinin dahi iyonize kalsiyuma kiyasla hipokalsemiyi tam
olarak gostermedigi bildirilmistir (82,97-99). Sepsis gibi kritik hastaliklarda kalsiyum
dongiisiiniin  bozuldugu, total kalsiyum ve iyonize kalsiyum seviyelerinin azaldigi
bildirilmistir (86). Ancak, iyonize kalsiyum seviyelerinin hastalarin prognozu ve sepsis
siddetiyle iliskisi tam olarak bilinmemektedir (88,100). Calismanizda bu nedenle YBU’ye
sepsis nedeniyle kabul edilen hastalarda basvuru iyonize kalsiyum seviyelerinin hastalarin

prognozu tizerindeki etkisinin degerlendirilmesi amaclandi.

Calismamizda 3. basamak {iniversite hastanesi aciline bagvurup acil YBU’ye alinan
228 hasta degerlendirildi. Hastalarin yas ortalamast 72,1+14,6 (20-102 yas) idi. 228
hastada 130 erkek cinsiyet olup E/K oran1 1,3/1 seklindeydi. Calismamizda 228 hastadan
205 (%89,9) inde komorbid hastalik mevcuttu. En sik gdzlenen komorbid hastalik
Hipertansiyon (%42,1) iken diyabetes mellitus (%38,2) ve malignite (%38,2) esit oranda
takip etmekteydi. Yine kardiyovaskiiler hastaliklar (%36,4) da sik goriilen
komorbiditelerdendi. Cekmen ve ark. (14) tarafindan yapilan ve 4 yillik bir siirede YBU
yatig1 olan sepsis hastalarinin tarandig1 bir ¢alismada 145 hasta taranmustir. Bu ¢alismada
hastalarin ortalama yas1 74 olup E/K oramt 1,26 idi. Bu c¢alismada sik goriilen
komorbiditeler iste kronik bobrek hastaligi (%25), serebrovaskiiler hastaliklar (%25),
hipertansiyon (%21), kronik akciger hastaliklari (%19) ve diyabetes mellitus (%17)
seklindeydi. Calismamizda cinsiyet oranlar1 benzer sonuglanirken daha kisa bir siirede
hasta sayimmzin gérece fazla olmasinin sebebi, calismanm yapildigi acil YBU niin 3.
basamak hastane biinyesinde olmasi olabilir. Ayn1 zamanda c¢alisgmamizda son donem
kronik bdbrek hastaliginin diglanma kriteri olmasi ve ¢aligmamizin yapildigi hastanenin
onkolojik tedavi agisindan siklikla tercih edilen bir hastane olmasi sik goriilen
komorbiditeler arasindaki farklarin sebebi olabilir. Yine Li ve ark (128) tarafindan sepsisli
hastalarda kalsiyumun prognostik Oneminin arastirildigi bir ¢alismada hastalarin yas

ortalamas1 72,18+8,53 olarak saptanmis olup E/K orami 1,7/1 seklindeydi. Bizim
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calismamizda Erkek hasta oran1 daha diisiik olsa da yas bakimindan bu calismayla

uyumluydu.

Calismamizda hastalarin  bagvurudaki vital bulgulart1 ve GKS skorlar
kaydedilmistir. Bulgulara bakildiginda hastalarin ortalama GKS skoru 12,5+3,6 olarak
bulunmustur. Barsic ve ark (126) tarafindan yapilan ve enfeksiyon hastaliklar1 sebebiyle
YBU’ye yatirilan 107 hastanin GKS skorunun degerlendirildigi bir ¢alismada hastalarin
ortalama GKS Skoru 11+4 olarak bulunmustur. Her iki ¢alismada da hastalarin GKS’sinin
normalden daha diisiik olarak bulunmasina ragmen bizim g¢alismamizda gorece yliksek
olmasinin sebebi, diger calismadaki 107 hastanin 60 tanesinin santral sinir sistemi
enfeksiyonu nedeniyle YBU’ye yatirilmasi olabilir. Calismamizda sepsis hastalarinm
enfektif odaklar1 hakkinda bilgiler kaydedilmedigi icin bu konuda bir ayrim

yapilamamaktadir.

Calismamizda iyonize kalsiyum ve normal kalsiyum diizeylerinin yaninda
hastalarin bazi kan gazi, hemogram ve biyokimya parametreleri de degerlendirilmis, bu
parametrelerin mortalitedeki 6nemi ve iyonize kalsiyum ve total kalsiyumun bu degerlerle
korelasyonuna bakilmistir. Calismamizda hastalarin median laktat diizeyleri 2,9 mmol/L
(0,4-18) olarak bulunmustur. Ayrica sepsis takibinde siklikla kullanilan degerlerden CRP
degerinin median1 180 mg/dL (5,5-463) , prokalsitonin degerinin median1 ise 3,37 ng/mL
(0,03-253) olarak bulunmustur. Schupp ve ark.’nin (127) 349 sepsis ve septik soklu
hastada prokalsitonin ve CRP Ol¢limlerini degerlendirdikleri bir ¢aligmada prokalsitonin
degerinin median degeri 2,8 ng/mL (0,7-18,4), CRP degerinin median degeri 144 mg/dL
(83-220) , laktat degerinin median degeri ise 2 mmol/L olarak bulunmustur. Bu ¢alismada
ayrica CRP ve prokalsitonin degerlerinin tanida 6nemli oldugu fakat mortalite igin iyi
belirleyiciler olmadigi belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda da laktat diizeyi mortalite i¢in iyi
bir belirleyici iken CRP ve prokalsitonin diizeyinin mortalite igin iyi belirleyiciler olmadigi
bulunmustur. Bu agidan calismamizda elde edilen bulgular literatiirle uyumlu

goriinmektedir.

Calismamizda hastalarin ortalama albiimin degerleri 31,4+6,4 g/L olarak saptanmus,
ayrica albiimin degeri hem acil YBU sonlanimi exitus olan olgularda, hem hastane
sonlanimi exitus olan olgular da hem de 28 giinliik mortalite degerlendirilmesinde exitus
olan olgularda anlamli derecede daha diisiikk ( sirasiyla p=0,008, p<0,001 ve p<0,001 )

olarak bulunmustu. Ayrica albiimin diizeyi, acil sonlanimi exitus olan olgularda (
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AUC=0,621, p=0,005 ) , hastane sonlanimi1 exitus olan olgularda ( AUC=0,647, p<0,001)
ve 28 glinliik mortalite degerlendirilmesinde exitus olan olgularda ( AUC=0,644, p<0,001)
anlamli bir belirleyici olarak saptanmistir. Li ve ark. (128) tarafindan yapilan sepsisli
hastalarin saglikli kontrol grubuyla birlikte degerlendirildigi calismada da ortalama
albiimin diizeyi sepsis grubunda 32,10 g/L saptanmis olup kontrol grubuyla (43,80 g/L)
arasinda anlamli derecede fark vardi (p<0,001). Calismamiz bu bakimdan literatiirle

uyumlu sonug¢ vermistir.

Calismamizda hastalarin SOFA ve qSOFA skorlamalar1 da degerlendirildi.
Hastalarin ortalama SOFA skorlar1 5,443,0 iken ortalama qSOFA skorlar1 1,5+0,8 idi.
Yine ayni sekilde hastane sonlarimi exitus olan olgularda, 7 ve 28 gunluk mortalite
degerlendirmesinde exitus olan olgularda hem SOFA hem de qSOFA skoru anlamli
derecede yiiksekti (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001). Zhang ve ark.’nin (109) 15409 yogun
bakim hastasini1 degerlendirdikleri bir calismada SOFA degeri exitus olan olgularda sag
kalan olgulara gore (swrasiyla 7,243,7 ve 10,1+4,6 ) anlamli derecede (p<0,001) daha
yiiksek bulunmustur. Her ne kadar ¢alismamizin verileri bu ¢alisma ile uyumlu olsa da
bahsedilen ¢aliyjmada YBU’ye yatirilan tiim hastalar degerlendirilmis, sepsis hastalar:

ayrica degerlendirilmemistir.

Calismamizda iyonize kalsiyum veya diizeltilmis kalsiyum seviyeleri ile hastalik
siddetini ifaden eden SOFA skorlar1 arasinda herhangi bir korelasyon izlenmedi.
Bulgularimizla gelisen sonuglar bildiren ¢alismalar mevcuttu. Sanaie ve ark’nin (9)2018
yilindaki ¢alismasinda YBU’ye kabul edilen 100 hastada iyonize kalsiyum ve diizeltilmis
kalsiyum seviyelerinin APACHE skorlariyla korele oldugu belirtilmistir. Zivin ve ark’nin
(100) calismasinda da iyonize kalsiyum seviyelerinin APACHE skorlariyla iliskili
oldugunu bildirmistir. Ancak bu ¢alismaya YBU hastalarma ek olarak YBU ihtiyaci
olmayan hospitalize hastalar da dahil edilmisti. Calismamizda iyonize kalsiyum
seviyelerinin mortaliteyle iliskili olmamasi nedeniyle sepsis siddetini gosteren SOFA

skorlart ile iyonize kalsiyum seviyeleri arasinda bir iligki beklenmemekteydi.

Calismamizda iyonize kalsiyum seviyesine gore degerlendirildiginde olgularin
%57,5’inde hipokalsemi, %10,5’inde hiperkalseminin oldugu izlendi. Bulgularimiz sepsis
nedeniyle acil YBU’ye kabul edilen hastalarda hipokalsemi sikligmin oldukca yiiksek
oldugu, hiperkalseminin ise daha nadir olduguna isaret etmekteydi. Onceki ¢alismalarda

benzer sonuglar bildirilmisti. Bu ¢alismalarda YBU hastalarinda hipokalsemi sikliginmn
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%15-88 arasinda degistigi bildirilmistir (100-102). Hipokalsemi sikligin1 daha yiiksek
bildiren ¢aligmalar oldugu gibi daha diisiik bildiren ¢aligmalar da mevcuttu (85,103).
Iyonize kalsiyum temel alindiginda hipokalsemi siklig1 Zivin ve ark’nin (100) ¢aligmasinda
%388, Dey ve ark’nin (104) caligmasinda %70,2, He ve ark’nin (85)¢alismasinda %70,1,
Fei ve ark’nin (105) ¢alismasinda %57,9, Steele ve ark’nin (89) ¢alismasinda %55,2, Igbal
ve ark’nin (103) calismasinda ise %22,2 bildirilmistir. Calismalar arasindaki farklilikta,
sepsis hastalarinin izole olarak degerlendirilmemesi, hipokalsemi i¢in farkli esik degerlerin
kullanilmasi, iyonize kalsiyumun farkli cihazlarda calisilmasi, YBU tipinin farkli olmasi
gibi nedenler etkili olmus olabilir. Ancak bu ¢alismalarda hipokalseminin sik izlendigi
bildirilirken, hiperkalseminin daha nadir oldugu bildirilmistir. Hiperkalsemi siklig1 ise az
sayida calismada bildirilmis ve bulgularimiza benzer sekilde daha nadir oldugu ifade

edilmistir (85).

Retrospektif ve kesitsel calismalarda YBU hastalarinda hipokalsemi sikliginin
yiiksek oldugu bildirilmistir. Ancak iyonize kalsiyum seviyesinin takip edildigi prospektif
calismalarda ise hipokalsemi i¢in ¢ok daha yiiksek oranlar bildirilmistir. Egi ve ark’nin (7)
calismasinda iyonize kalsiyum seviyesi YBU siiresince takip edildigi i¢in hipokalsemi ve
hiperkalsemi insidanslar1 degerlendirilmistir. Kaybedilen ve sag kalan hastalarda hafif
hipokalsemi insidans1 sirasiyla %91,4 ve %88, orta siddetli hipokalsemi insidans1 %18,3 ve
%9,7, siddetli hipokalsemi insidans1 %6,7 ve %2,8, hafif siddetli hiperkalsemi insidansi
%34,7 ve %21, orta siddetli hiperkalsemi insidans1 %12,4 ve %5,2, siddetli hiperkalsemi
insidans1 ise %4,3 ve %]1,5 bildirilmistir. Bu bulgular YBU’ye kabul edilen olgularda

hipokalsemi sikliginin bilinenden daha fazla olduguna isaret edebilir.

Calismamizda iyonize forma gore smiflandirildiginda hipokalsemi oranit %57,5,
hiperkalsemi orani ise %10,5 idi. Diizeltilmis total kalsiyuma gore siniflandirildiginda ise
bu oranlar sirasiyla %29,4 ve %6,6 idi. Iyonize diizeltilmis total kalsiyuma gore yapilan
siniflandirmalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriildii. Total serum
kalsiyum seviyesinin c¢ok sayida faktorden etkilendigi, Ozellikle albiimin seviyesini
etkileyen faktorlerin total kalsiyum oOl¢iimiinde yanlis sonuglara yol acgtigi ve alblimin
seviyesine gore diizeltme yapilmasi gerektigi bildirilmistir. Ancak total serum kalsiyum
seviyesini albiiminden baska etkileyen faktorler de bulunmaktadir ve iyonize kalsiyum;
kalsiyum seviyelerini daha dogru yansitmaktadir. Slomp ve ark’nin (106) ¢aligmasinda
YBU hastalarinda albiimine gére diizeltilmis kalsiyum seviyesinin de sinirliliklar1 oldugu,

iyonize kalsiyuma gore karsilagtirildiginda, alblimine gore diizeltilmis kalsiyum
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seviyesinin hiperkalsemi tanis1 oldugundan daha sik, hipokalsemi tanisin1 ise daha az
gosterdigi bildirilmistir. Bu nedenle ¢alismada YBU hastalarinda kalsiyum seviyelerinin
iyonize formda degerlendirilmesi ile daha dogru sonucglar elde edilebilecegi ifade
edilmistir. Byrnes ve ark’nin (107) c¢alismasinda cerrahi YBU hastalarinda iyonize
kalsiyum ve alblimin gore diizeltilmis kalsiyum seviyeleri degerlendirilmistir. Caligmada
diizeltilmis kalsiyum kullanildiginda hipokalsemi olgularinin 6nlemli bir kisminin gézden
kactig1, kalsiyum seviyesi anormal olgularin normal olarak degerlendirilebildigi
belirtilmistir. Grzych ve ark’nin (108) calismasinda ise hospitalize hastalarda kalsiyum
seviyesinin iyonize kalsiyum ile degerlendirilmesinin daha dogru sonuglar verecegi ifade

edilmistir.

Calismamizda iyonize kalsiyuma gore degerlendirildiginde hastalarin énemli bir
kisminda hipokalsemi izlenmesine ragmen, iyonize kalsiyum seviyesinin hastane
sonlanimi, 7 ve 28 glinliik mortalitede tek basina giiclii bir belirleyici olmadigi izlendi. Bu
nedenle sepsis hastalarinda iyonize kalsiyum seviyelerinin iyi bir prognostik gosterge
olmadig1r disiniildii. Sepsis hastalarinda iyonize kalsiyum seviyelerinin prognoz
tizerindeki etkisi smirli sayida calismada degerlendirilmistir (85,105). Calismalarin
cogunda sepsis hastalar1 izole olarak degerlendirilmemis, tim YBU hastalar1 dikkate
almmistir. Bu ¢alismalarda ise ¢eliskili sonuglar bildirilmistir. Iyonize kalsiyumun sepsis
veya YBU hastalarinda prognostik degeri oldugunu bildiren calismalar oldugu gibi,
prognozla iligkili olmadigini bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir (7,85,100,104). Ek
olarak, iyonize kalsiyum seviyesini degerlendiren bu ¢alismalar arasinda belirgin

metodolojik farkliliklar vardi.

Calismamizda iyonize kalsiyum seviyesi kullanilarak kalsiyum seviyeleri gruplara
ayrildi. Kalsiyum gruplar1 arasinda prognoz agisindan farklilik izlenmezken, sistolik kan
basinci ve GKS skoru acgisindan anlamli farklilhik izlendi. Sistolik kan basinci
normokalsemik hastalarda hiperkalsemi ve hipokalsemi gruplarindan daha yiiksek
izlenirken, GKS skoru hiperkalsemi grubunda normokalsemi grubundan daha diistiktii.
Ayni sekilde olgular diizeltilmis kalsiyuma gore siniflandirildiginda da gruplar arasinda
mortalite ve yatis siireleri arasindan anlamli farkliliklar goriillmezken hiperkalsemi
grubunun GKS skoru daha disiiktii. He ve ark’nin (85) g¢alismasinda bulgularimizdan
farkli olarak hipokalsemi ve hiperkalsemi gruplarinda mortalitenin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Ancak ¢alismamiza benzer sekilde hastanede kalis siiresi agisindan farklilik

bildirilmemistir.
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He ve ark’nin (85) 2022 yilindaki retrospektif ¢alismasinda sepsis nedeniyle
YBU’ye kabul edilen 5761 olguda basvuru iyonize kalsiyum seviyesinin mortalite
tizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Calismada sag kalan olgularin iyonize kalsiyum
seviyesi 1,10 mmol/l, 6len olgularin ise 1,09 mmol/l seklinde bildirilmistir. Iyonize
kalsiyum seviyeleri birbirine ¢ok yakin olmasina ragmen, sag kalan olgularin iyonize
kalsiyum seviyelerinin anlamli derecede daha yiiksek oldugu ifade edilmistir.
Calismamizda sag kalan ve kaybedilen hastalar arasinda iyonize kalsiyum seviyelerinde
(hastane sonlaniminda sirasiyla 1,05+0,19 ve 1,08+0,21; 28 giinliik mortalitede sirasiyla
1,06+0,19 ve 1,08+0,22) daha biiyiik farklilik goriiliirken, istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik izlenmemisti. He ve ark’nin (85) ¢alismasinda 6rneklem biiyiikliigiiniin ¢ok biiyiik
olmasi iyonize kalsiyum seviyelerindeki kii¢iik farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli

bulunmasina neden olmus olabilir.

Zhang ve ark’nin (109) 2015 yilindaki ¢alismasinda YBU’ye kabul edilen 32,551
hastada iyonize kalsiyum seviyesi degerlendirilmistir. Calismada sag kalan hastalarin
iyonize kalsiyum seviyesi 1,13 mmol/l, kaybedilenlerin ise 1,11 mmol/l bildirilmistir.
Iyonize kalsiyum seviyeleri birbirine olduk¢a yakin olmasina ragmen, calismada
kaybedilen hastalarda iyonize kalsiyum seviyesinin daha diisiik oldugu, basvuru iyonize
kalsiyum seviyesinin mortalitede belirleyici oldugu bildirilmistir. Calismamizda ise
kaybedilen olgularda iyonize kalsiyum seviyesi 1,08 mmol/l, sag kalanlarda ise 1,04
mmol/l idi. Calismamizda iyonize kalsiyum seviyeleri arasindaki fark daha biyiik
olmasina ragmen, bu farklilik istatistiksel agidan anlamli degildi. Zhang ve ark’nin (109)
calismasinda 6rneklem biiytikliigiiniin ¢ok genis olmasi kiigiik farkliliklarin istatistiksel
olarak anlamli sonuglanmasina neden olmus olabilir. Ayrica bu ¢alismaya YBU’ye kabul

edilen tiim hastalar dahil edilmis, sepsis hastalarina 6zgii veriler belirtilmemistir.

Fei ve ark’nin (105) ¢alismasinda sepsis nedeniyle YBU’ye kabul edilen 119
hastada hipokalsemisi olan olgularda mortalitenin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu
calismada ayrica serum kalsiyum seviyeleri ile prokalsitonin, APACHEII skorlar1 arasinda
negatif yonde korelasyon oldugu bildirilmistir. ROC analizlerinde serum kalsiyum
degerinin 1,92 mmol/l altinda olmasimnin mortalitede %52,5 sensitivite, %82,9 spesifite
gosterdigi ifade edilmistir. Ancak bu calismada iyonize kalsiyum degil, diizeltilmis total
kalsiyum kullanilmistir. Bizim ¢aligmamizda ise total kalsiyum degerinin 8,61 mg/dl (2,15
mmol/l) altinda olmas1 mortalitede %25 sensitivite, %88,5 spesifite gostermekteydi. Bizim

calismamizda diizeltilmis kalsiyum tek basina mortalitede belirleyici degildi, mortalite
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belirteci olarak anlamli sonug veren SOFA ve qSOFA ile korelasyon gostermiyordu; fakat
diizeltilmis total kalsiyum seviyeleri bizim c¢aligmamizda da prokalsitonin ile negatif

korelasyon gostermis olup bu bakimdan literatiirle uyumlu sonuglanmistir.

YBU’ye kabul edilen tiim olgular1 degerlendiren ¢aligmalarda bulgularimizi
destekleyen sonuglar bildirildigi gibi, iyonize kalsiyum seviyesinin prognostik Onemi
oldugunu bildiren ¢aligmalar da mevcuttu. Egi ve ark’nin (7) ¢alismasinda dort farkli tibbi
ve cerrahi YBU’de 7024 hasta retrospektif olarak degerlendirilmis ve iyonize kalsiyum
seviyelerinin mortalite iizerindeki etkisi incelenmistir. Calismada bulgularimiza benzer
sekilde Olen ve sag kalan hastalar arasinda basvuru iyonize kalsiyum seviyesinin farklilik
gostermedigi ifade edilmistir. Calismamizdan farkli olarak bu ¢alismada iyonize kalsiyum
degerleri YBU siirecinde &lgiilmeye devam edilmis, minimum ve maksimum iyonize
kalsiyum degerleri elde edilmistir. Sag kalan hastalarda minimum ve maksimum Kalsiyum
konsantrasyonu daha yiiksek bulunmustur. Hipokalsemi ve hiperkalsemi sikliginin
kaybedilen olgularda daha fazla oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise kaybedilen
ve sag kalan hastalar arasinda hipokalsemi ve hiperkalsemi siklig1 agisindan farklilik
izlenmemisti. Egi ve ark’nin (7) calismasinda dort farkli YBU’ye kabul edilen tiim olgular
dahil edilirken, bizim ¢alisgmamiza sadece sepsis nedeniyle acil YBU’ye kabul edilen

olgular dahil edilmisti.

Zivin ve ark’nin (100) ¢alismasinda YBU’ye kabul edilen olgular iyonize kalsiyum
seviyesinde gore ikiye ayrilmistir (1,16 mmol/l esik degerine gore). Ancak bulgularimiza
benzer sekilde kalsiyum gruplar1 arasinda mortalite agisindan anlamli farklilik olmadig:
ifade edilmistir. Bu calismada da sepsis hastalar1 yerine YBU’ye kabul edilen tiim olgular

degerlendirilmistir.

Dey ve ark’nin (104) calismasinda YBU’ye kabul edilen 111 hastanin kabul
sirasindaki iyonize kalsiyum degerlerinin APACHEII, SOFA ve mortalite (zerindeki
etkisini degerlendirmistir. Calismada iyonize kalsiyum seviyelerinin APACHEII ve SOFA
skorlartyla korele oldugu, ancak mortaliteyi arttirmadigi ifade edilmistir. Calismamizda ise

iyonize kalsiyum seviyesinin hem SOFA hem de mortalite ile iliskili olmadigi izlendi.

Choi ve ark’nin (110) ¢alismasinda yetigkin travma hastalarinda basvuru iyonize
kalsiyum seviyelerinin hastalarin prognozu iizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Calismaya
dahil edilen 278 travma hastasinda sag kalanlarin iyonize kalsiyum seviyesi 0,97 mmol/l,

kaybedilenlerin ise 0,93 mmol/l bildirilmistir. Kaybedilen olgulardin iyonize kalsiyum
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seviyesinin daha diisiik oldugu ifade edilmistir. Bagvuru iyonize kalsiyum seviyesinin 0,88
mmol/I’nin altinda olmasi mortalitede %82,9 sensitivite, %41 spesifite ile belirleyici
bulunmustur. Bununla birlikte, Baz defisiti, Revize Travma Skoru gibi yOntemlerin
mortalitede ¢ok daha i1yi bir belirleyici oldugu ifade edilmistir. Bu caligmaya travma
hastalarmin dahil edilmesi hastane 6ncesi donemde agresif sivi tedavisi alan hastalarin
calismaya dahil edilmesine neden olmus olabilir. Daha 6nce kristaloid, kolloid sivilardan
ve kan transflizyonlarindan iyonize kalsiyum konsantrasyonlarinin etkilendigi bildirilmistir
(111-113). Ayrica travmanin kalsiyum homeostazi tizerindeki etkileriyle sepsisin neden
oldugu etkiler farkli olabilir. Calismamizda yas ortalamas: daha yuksek olan olgular
degerlendirilirken (72,1 + 14,6), bu calismada degerlendirilen olgular ¢alismamiza kiyasla
daha gencti (47,2 £ 16,0).

Sepsis gibi kritik hastaliklarda hipokalsemi gelisimi i¢in ¢esitli mekanizmalar ileri
siiriilmiistiir. Onerilen mekanizmalar hipokalseminin ¢ok sayida faktore bagl ortaya
ciktigin1  gostermektedir (101,114). Bu mekanizmalar igerisinde paratiroid bezinin
baskilanmasi, aktif vitamin D sentezinin azalmasi, sitrath kan transflizyonu, akut renal
yetmezlik, diyaliz sonrasi siv1 yliklenmesi, magnezyum eksikligi, kalsiyumun proteinlere
veya ilaglar baglanmasi ve kalsiyum sekestrasyonu yer almaktadir (101,114). Etiyolojide
cok sayida faktoriin suclanmasina ragmen, hipokalseminin nasil gelistigi tam olarak
bilinmemektedir. Olgularin yarisindan fazlasinda hipokalsemi gelisimi i¢in kesin bir neden

gosterilememektedir (115).

YBU hastalarinda hipokalseminin prognozla iliskili olabilecegini ifade eden
calismalarda kalsiyum takviyesi ile mortalitenin azaltilabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ancak
YBU hastalarinda kalsiyum takviyesinin prognoz iizerindeki etkisi hakkinda geliskili
sonuglar bildirilmistir. He ve ark’nin (85) yakin bir zaman &nce yaptig1 ¢alismada iyonize
kalsiyum degerlerine gore hipokalsemisi olan olgularda kalsiyum takviyesinin prognostik
degeri incelenmistir. SOFA skoru 8’den yliksek olan olgularda kalsiyum takviyesi ile
mortalite oranlarinin azaldigi, SOFA skoru 4’{in altinda olanlarda ise mortaliteyi arttirdig:
bildirilmistir. Caligmada bu nedenle kalsiyum takviyesinin prognoz iizerinde kompleks bir

etkisi oldugu ifade edilmistir.

Zhang ve ark’nin (109) calismasinda ise YBU’ye kabul edilen 32,551 hastada
kalsiyum takviyesinin 28 ve 90 giinlilk mortaliteyi azalttigi bildirilmistir. Caligmada
kaybedilen hastalarin %31’ine, sag kalanlarin ise %33,5’ine kalsiyum takviyesi yapildigi
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bildirilmistir. Kalsiyum takviyesi oranlar1 birbirine yakin olmasina ragmen, istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik oldugu bildirilmistir.

Forsythe ve ark’nin (116) yaptigi derlemede YBU’de kalsiyum takviyesini
degerlendiren calismalar degerlendirilmistir. Calismada parenteral kalsiyum takviyesinin

prognozu iyilestirdigi yoniinde net bir kanit olmadig1 bildirilmistir.

Calismamizin bazin kisithliklar1 vardi. Oncelikle calismamiz tek merkezli ve
retrospektif bir calismaydi. Calismanuza dahil edilen hasta sayisi kismen azdi. YBU
hastalarinda iyonize kalsiyum i¢in c¢alismalar arasinda farkli sonuglar bildirilmesinde
cesitli faktorler etkili olmus olabilir. Bu faktorler igerisinde calismanin yapildigi
YBU’lerin tipi, sadece sepsis olgularinin dahil edilmemesi, hipokalsemi igin farkli esik

degerler kullanilmasi gibi faktorler yer almaktadir.

Acil YBU diger yogun bakimlardan farkli bir konuma sahiptir. Acil YBU’ler acil
servis biinyesinde kesintisiz hizmet veren iinitelerdir. Acil YBU’ler siklikla travma
hastalarmin tedavisine dahil olurken, diger YBU hasta popiilasyonlarinin da takip ve tedavi
edildigi birimlerdir (117). Acil servis blnyesinde hizmet vermeleri ayni zamanda
hastalarin daha hizli kabul edilmesi ile iligkili olabilir (118,119). Sepsis hastalarinin diger
YBU’lere gore daha hizli kabul edilmesi hastalarin YBU sartlarinda daha kolay erismesi
sebebiyle prognozda farkliliklara neden olmus ve bu durum sonuglarimizi etkilemis

olabilir.

Calismamizda tiim YBU hastalarindan ziyade sadece sepsis olgular1 degerlendirildi.
Sepsis olgularini degerlendiren az sayida ¢alisma bulunmaktadir (85,105). YBU’ye kabul
edilen olgularda iyonize kalsiyumun prognoz iizerindeki etkisini degerlendiren diger
calismalarda ise sepsis hastalar1 spesifik olarak belirtilmemisti (7,100,104). Farkli
YBU’lere travma olgulari, postoperatif olgular, terminal donem olgulari gibi
patofizyolojisi ¢ok farkli hastalar kabul edilmektedir. Calismamizda patofizyolojisi ortak
bir hasta grubunun degerlendirilmesi daha giivenilir sonuglar elde edilmesini saglamis
olabilir. Sepsis hastalarin1 degerlendiren c¢alismalarin az sayida olmasi nedeniyle,

sonuc¢larimizin dogrulanmasi i¢in daha ¢ok caligmaya ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda laboratuvarimizin referans araliklar1 géz onilinde bulundurularak
hipokalsemi i¢in iyonize kalsiyum seviyesinin 1,12 mmol/I’nin altinda olmasi,
hiperkalsemi i¢in 1,3 mmol/l iizerinde olmasi dikkate alinmisti. Ancak caligmalar arasinda

hipokalsemi ve hiperkalsemi esik degerleri farklilik gostermekteydi. Bu durum
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hipokalsemi sikligini ve hipokalseminin prognostik degerini hakkindaki sonuclar1 etkilemis
olabilir. Ek olarak, calismamizda iyonize kalsiyum seviyeleri sadece basvuru aninda
degerlendirilmisti. YBU siirecinde iyonize kalsiyum seviyelerinin degisiminin

degerlendirilmesi ile daha kapsamli sonuglar elde edilebilirdi.
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6. SONUC VE ONERILER

Sepsis halen patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamis bir medikal acil durumdur.
Modern tiptaki tiim gelismelere ragmen halen 6nde gelen 6lim nedenlerinden biridir.
Sepsisin izole bir sendrom olmanin haricinde bagka tanilarla hospitalize edilen hastalar i¢in
de ilave bir saglik sorunu olmasi nedeniyle gercek sepsis insidansinin eldeki verilerden
daha fazla oldugu tahmin edilmektedir. Bu sebeplerden Oturi sepsis halen en 6nde gelen
global saglik sorunlarindan birisidir. Bu da sepsis konusunda simdiye kadar yapilan tim

calismalara ilaveten yapilacak daha nice ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.

Calismamizda sepsis hastalarinda iyonize kalsiyum seviyesi degerlendiren sinirl
sayidaki calismalardan biriydi. Bulgularimiz sepsis nedeniyle acil YBU’ye kabul edilen
olgularda hipokalsemi sikliginin oldukca yiiksek olduguna, diizeltilmis kalsiyuma gore
hipokalsemi sikliginin iyonize kalsiyuma gore yapilan siniflandirmadan 6nemli farkliliklar
gosterdigine isaret etmekteydi. Hipokalsemi sikliginin yiiksek olmasina ragmen, sepsis
hastalarinda prognoz ftizerinde basvuru iyonize Kkalsiyum seviyesi veya hipokalsemi
varliginin belirleyici olmadigr goriildii. Benzer sekilde, iyonize kalsiyum seviyeleri ayni
zamanda sepsis siddeti ile iliski degildi. YBU hastalarinda sepsis prognozunun
degerlendirilmesi icin kullanilan ¢ok sayida yontem bulunmaktadir. Ancak iyonize
kalsiyum tek basina bu yontemler icerisinde dikkate alinmamalidir. Bununla birlikte,
kalsiyum dongiisiiniin degerlendirilmesi icin iyonize formlarin olgiilmesi daha dogru

sonuclar verebilir.

Hipokalsemi  sikhiginin  yiiksek olmasina ragmen, YBU hastalarinda
hipokalseminin prognoz iizerinde belirleyici olmamasi, sepsis patogenezinde hala tam
olarak bilinmeyen yonlerin olduguna isaret etmektedir. Gelecekte yapilacak daha fazla
sayida hastay1 iceren, ¢cok merkezli, prospektif, sadece bagvuru degerleri degil siire¢
icerisindeki degisimlerin de degerlendirilecegi ¢aligsmalarla sepsis-kalsiyum iligkisi daha

giivenilir bir sekilde aydinlatilabilecektir.
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