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1Il. OZET

Giris: Yogun bakima kabul edilen hastalar arasinda mortalite orani oldukca
yiiksektir. Altta yatan temel neden basta olmak iizere; yas, mekanik ventilasyon ve
hastalik siddeti gibi bir¢ok etkene bagli olarak mortalite oranlar1 %14 ile %41.1
arasinda degigsmektedir. Yogun bakim iinitesinde yatan hastalarin 6liim riski klinik
bulgular ve laboratuvar testleri ile tahmin edilebilmektedir. Bu bulgularda yer alan
parametrelerdeki degisiklikler yogun bakim iinitesindeki hastalarin prognozunu
tahmin etmek i¢in kullanilmaktadir. Basta kan laktat seviyesi olmak {izere, C-reaktif
protein (CRP), parsiyel arteriyel oksijen basinci/solunan oksijen konsantrasyonu
(PaO,/FiO,) orani, ortalama arteriyel basing (OAB) ve kreatinin degerleri énemli
parametrelerden bazilaridir. Bu ¢alismanin amaci, yogun bakimda yatan hastalarda,
laboratuvar bulgulariyla kolay bir sekilde elde edilen kan laktat seviyesi, C-reaktif
protein, PaO,/FiO, ve kreatinin diizeyi ile 6lgiilen OAB degerlerinin mortalite orani
arasindaki iliskiyi belirlemektir.

Gerec ve Yontem: Eyliil 2015-Nisan 2017 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Dahiliye Yogun Bakim Unitesine yatisi
yapilan, > 18 yas, calismay1 kabul eden ve dolasim bozuklugu yapmadan laktat
degerini etkileyen hastalik veya ila¢ kullanimi olmayan 120 hasta alinmistir.
Hastalarin giris, 24. saat, 48. saat ve 72. saatlerde yogun bakimda giinliik bakilan
laboratuvar verileri ile hemsire formlarinda yazili olan tansiyon ve idrar degerleri

giinliik kaydedilmistir. Tiim hastalar 90 giin boyunca takip edildiler.

Bulgular: Ozgecmis tanilarinda en sik diyabetes mellitus, hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan hastalarin yogun bakim iinitesine ana yatis nedeni
%67.8 ile enfeksiyon idi. Ortanca APACHE Il skoru 22 (16-29) olan hastalarin
77’sine (%64.2) invaziv mekanik ventilasyon (IMV) ve 41’ine (%34.2) noninvaziv
mekanik ventilasyon uygulandi. Hastalarin 83’iine (%69.2) ARDS ve 60’ma (%50)
akut bobrek hasar1 (ABH) tanisi konuldu. ABH tanis1 konulan hastalardan 9’una
(%7.5) renal replasman tedavisi uygulandi. Hastalarin yogun bakim yatis siiresi 7 (4-

15) giin ve hastane yatis siiresi 16.5 (8.2-29.7) giin olarak saptandi. Kan laktat degeri



> 2 mg/dL olan hastalarin giris, 24. , 48. ve 72. saat hesaplanan SOFA skorlar1 laktat
degeri < 2 mg/dL olan hastalara kiyasla daha yiiksek goriildii. Genel yogun bakim
mortalitesi 42 (%35) olarak bulundu. Olenlerde entiibasyon, IMV, noradrenalin
inflizyonu, ABH, hipotansiyon (OAB < 65 mmHg) ve sepsis tanisi orani daha
fazlaydi. Olenlerin yas ortalamasi yasayanlara kiyasla daha yiiksek bulundu. Laktat
diizeyi > 2 mg/dL olan hastalarda yogun bakim, hastane, 28 giinliik ve 90 giinliik
mortalite oranlar1 yiiksek bulundu. Yogun bakim takibinde kreatinin degeri ilk 72
saat i¢inde < 1.2 mg/dL seyredenlerde 6liim orani diisiik hesaplandi. Giris, 24. saat,
48. saat ve 72. saat CRP degerleri ile yogun bakim, hastane, 28 giinliik ve 90 giinliik
mortalite arasinda iliski olmadigi goriildi. Hastalarin yogun bakim iinitesine
kabuliindeki PaO,/FiO, degeri < 300 olanlarda 28 giinliik mortalite disiik
bulunurken, PaO,/FiO, degeri < 200 olanlarda ise 90 giinliik mortalite yiiksek
bulundu. Hastalarin giris, 24. saat, 48. saat ve 72. saat OAB degerleri ile yogun

bakim, hastane, 28 giinliik ve 90 giinliik mortalite arasinda bir iliski saptanmamustir.

Sonug: Hastalarin yogun bakima kabuliinden sonra elde edilen bulgulardan olan kan
laktat degeri, kreatinin degeri, PaO,/FiO, oranlar1 ile mortalite arasinda iliski oldugu
saptanmigtir. Bununla beraber OAB degeri ile mortalite arasinda bu iliskinin

olmadig1 gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Yogun bakim, laktik asidoz, PaO,/FiO,, C-reaktif protein,

kreatinin, ortalama arteriyel basing, mortalite.



IV. ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN BLOOD LEVELS OF LACTATE, C-
REACTIVE PROTEIN, CREATININE, PaO, / FiO,, MEAN ARTERIAL
PRESSURE AND MORTALITY IN INTENSIVE CARE UNIT PATIENTS
Introduction: The mortality rate is very high among patients admitted to the
intensive care unit (ICU). The mortality rates vary between 14% and 41.1%
depending on the admission diagnosis, age, duration of mechanical ventilation and
the severity of the disease. Pathophysiologic signs, clinical findings and laboratory
tests are the first to determine the risk of death in ICU patients. The changes in these
parameters are used to estimate both the risk of death and the prognosis of patients in
the ICU. C-reactive protein (CRP), partial arterial oxygen pressure/inhaled oxygen
concentration (PaO,/FiO,) ratio, mean arterial pressure (MAP), lactate and creatinine
values are some of the important parameters for determining the prognosis. Many of
these parameters’ relationship with mortality are not well understood. The aim of this
study is to determine the association between mortality and lactic acidosis (blood
lactate level), C-reactive protein, PaO,/FiO,, mean arterial pressure and creatinine in

patients admitted to the ICU.

Material and Methods: One-hundred-twenty patients who were admitted to
Medical Intensive Care Unit of Diizce University Medical Faculty Research and
Practice Hospital between September 2015 and April 2017 were included in the
study. All pateints were > 18 years old had no illness or drug use affecting blood
lactate. Blood pressure and urine values were recorded daily at 24h, 48h and 72h in
the intensive care unit, daily laboratory data and nurse forms. All patients were

followed for 90 days.

Results: The main ICU admission diagnosis of the patients, whom mostly seen
comorbidities were diabetes mellitus, hypertension and cardiovascular diseases, was
infection with rate of 67.8%. The median APACHE Il score was 22 (16-29) and
invasive mechanical ventilation (IMV) was applied to 77 patients (64.2%) while
noninvasive mechanical ventilation (NIMV) was applied to 41 patients (34.2%).
Eighty-three patients (69.2%) were diagnosed with ARDS and 60 patients (50%)
with acute kidney injury (AKI). Nine patients (15%) with diagnosis of AKI

underwent renal replacement therapy. The intensive care unit stay was 7 (4-15) days

\



and the overall hospital stay was 16.5 (8.2-29.7) days. SOFA scores calculated at
entry, 24th, 48th and 72th hours were found higher in patients with blood lactate
level > 2 mg/dL than patients with lactate level <2 mg/dL. The overall intensive care
mortality was 42 (35%). Rate of intubation, IMV, noradrenalin infusion, AKI,
hypotension (MAP < 65 mmHg), and diagnosis of sepsis were higher among
nonsurvivors. The mean age was higher among nonsurvivors than survivors. Patients
with blood lactate level > 2 mg/dL had higher intensive care, hospital, 28- and 90-
day mortality rates. The mortality rate was found to be less among patients who had
creatinine levels < 1.2 mg/dL in the first 72 hours of ICU follow up. There was no
relationship between admission, 24, 48 and 72 hours CRP values and ICU, hospital,
28 and 90-day mortality. Patients admitted to ICU with PaO,/FiO, value < 300 had
low 28-day mortality rates while patients with PaO,/FiO, value < 200 had high 90-
day mortality rates. There was no correlation between patients’ admission, 24, 48 and

72 hours MAP values and ICU, hospital, 28- and 90-day mortality rates.

Discussion: Blood lactate level, creatinine value and PaO,/FiO; ratio, obtained after
admission of patients into ICU, and mortality were found to be correlated. However,

there is no relationship between MAP values and mortality.

Keywords: Intensive care unit, lactic acidosis, PaO,/FiO,, C-reactive protein,

creatinine, mean arterial pressure and mortality.
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1. GIRIS VE AMAC

Yogun bakima kabul edilen hastalar arasinda mortalite oran1 oldukga yiiksektir.
Altta yatan temel neden basta olmak iizere; yas, mekanik ventilasyon, hastalik siddeti
gibi birgok etkene bagli olarak mortalite oranlari %14 ile %41.1 arasinda bildirilmistir
(1, 2). Mortalite oranini diisiirebilmek, prognozu énceden tahmin edebilmek ve klinik
aragtirmalarin ve tedavilerin degerlendirilmesinde hastalar1 standardize edebilecek
yontemleri gelistirebilmek i¢in APACHE II skoru ve SAPS-II skoru gibi bazi1 skorlama
sistemleri gelistirilmistir (3, 4). Bu skorlama sistemleriyle hastaligin tipi, hastanin
fizyolojik durumu ve tedaviye yaniti gibi etkenler gbéz Oniline alinarak prognoz
belirlenmeye c¢aligilmaktadir (5).

Yogun bakim iinitesinde yatan hastalarin 6lim riski klinik bulgular ve
laboratuvar testleri ile tahmin edilmektedir. Ancak bu bulgular kisa siirede
degisebilmektedir. Bu parametrelerdeki degisiklikler, yogun bakim {initesindeki
hastalarin prognozunu tahmin etmek i¢in kullanilmaktadir (6). Basta kan laktat seviyesi
olmak tizere, C-reaktif protein (CRP), PaO,/FiO; orani, ortalama arteriyel basing ve
kreatinin degerleri nemli parametrelerden bazilaridir.

Hiperlaktemi, doku hipoksisi oldugu durumlarda fazla laktat {iretimi nedeniyle
gerceklesir (7). Hastalardaki doku hipoksisi genelde klinik bulgu vermez ancak;
hiperlaktemi bu durumun tek gostergesidir (8). Birgok arastirmada laktat seviyesindeki
yiiksekligin mortalite oranlarinin belirlenmesinde yararli bir gosterge olarak gz dniinde
bulundurulabilecegi bildirilmistir (9). Broder ve arkadaslar1 24 saat igerisinde laktat
seviyesinde artis olan hastalarda mortalitenin ortalama %89 oldugunu bildirmislerdir
(10). Benzer sekilde Duke ve arkadaslari kan laktat seviyesinin hastalarin 12. ve 24.
saatlerindeki mortalite riskini belirledigini bildirmislerdir (11).

C-reaktif protein (CRP) enfeksiyon, enflamasyon, malignite ve otoimmiin
hastaliklar gibi birgok durumda serum seviyesi yiikselen, polimerik yapida, plazma
yarilanma Omrii 19 saat kadar olan bir akut faz proteinidir. Karacigerde TNF ve IL-
6’nin kontrolii altinda sentezlenir ve normalde serumda ¢ok diisiik seviyelerde bulunur.
Enflamasyon veya enfeksiyon sonrasi saatler igerisinde arttigi gozlenmistir. Yogun
bakima yatis sirasinda CRP diizeyleri 10 mg/dL’nin iizerinde olan hastalarin, 1
mg/dL’nin altinda olanlara goére daha yiiksek mortalite ve morbidite oranlarina sahip

olduklar1 gosterilmistir (12).



Akciger hasar1 hakkinda bize bilgi veren PaO,/FiO, oranindaki artis ile mortalite
arasinda da siki bir iligkinin oldugu bilinmektedir. Navarette ve arkadaslari tarafindan
yapilan c¢alismada; ARDS gelisen 59 travma hastasinda PaO/FiO, degeri olen
hastalarda 86 + 69, yasayan hastalarda ise 175 + 85 olarak bulunmustur. Yilmaz ve
arkadaslar ise yaptiklari bir arastirmada, 6len hastalarin PaO,/FiO; degerini yasayan
hastalara gore belirgin diisiik saptamislardir (13). Benzer sekilde kreatinin diizeyindeki
artis ile mortalite arasindaki iligki arastirildiginda; kreatinin diizeyindeki yiikselislerin
mortalite riskindeki yiikselmeyi de beraberinde getirdigi goriilmiistiir (13, 14). KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outcomes) smiflamasina gore 48 saat icinde
kreatinin degerindeki 0.3 mg/dL’lik yiikselislerin dahi yetiskin hastalarda mortaliteyi
arttirdigr gosterilmistir (14).

Ortalama arteriyel basing (OAB) ile mortalite arasindaki iliskiye bakildiginda
ise, calismalar daha ¢ok sok hastalar1 tizerinde yapilmistir. Septik sok hastalarinda
OAB’nin 65 mmHg’nin altinda seyrettigi durumlarda mortalitenin arttig1 bildirilmistir
(15). Septik sok hastalarinda yeterli sivi tedavisine ek olarak vazopresorlerle OAB
degerinin 65 mmHg ve tizerinde tutulmasi 6nerilmektedir (16).

Bu c¢aligmada, yogun bakim hastalarinin giris, 24. saat, 48. saat ve 72. saat
takiplerinde bakilan kan laktat, C-reaktif protein, PaO,/FiO,, OAB ve kreatinin
diizeylerinin yogun bakim, hastane, 28 giinliik ve 90 giinliik mortalite ile olan iligkisini

arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. KAN LAKTAT DEGERI iLE iLGIiLi GENEL BILGILER
2.1.1. Normal laktat tiretimi

Laktat glukoz metabolizmasinin aerobik ve anaerobik ortamlarda son fiiriinii
olarak fiiretilen piruvatin li¢ metabolizasyon yolundan birinin tiriiniidiir (17). Piruvat ig
yol ile metabolize edilir (18). Birincisinde, piruvat dehidrojenaz asetil koenzim A’ya
doniisiirek sitrik asit siklusuna girer. Reaksiyon geri doniisiimsiizdiir. ikincisinde, alanin
aminotransferaz, piruvati glutamat ile transamine eder, alanin ile L-ketoglutarat olusur.
Bu reaksiyon geri dontisimliidiir ve karaciger ile bobrekte glukoneogeneze katilir.
Uciinciisiinde ise, laktat dehidrojenaz piruvati, nikotinamid adenin diniikleotid
hidrojenaz (NADH) ile laktata cevirir (Sekil 2.1). Laktat (laktik asit ile ayn1 anlamda
kullanilabilmektedir) 1780 yilinda Carl Wilhelm Scheele tarafindan kesfedilen,
kimyasal adi alfa hidroksipropanoyik asit olan, 90.08 g/mol molekiiler agirliga sahip bir
organik hidroksi asittir (19). Hipoksi durumunda nikotinamid adenin diniikleotid (NAD)
olusumu engellenir, boylece NADH/NAD" orani1 ve laktat diizeyi artar.
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Sekil 2.1: Laktat tiretimi (20)

Laktat iiretiminin kaynagi eritrositler, perivendz hepatositler, iskelet kasi
miyositleri ve cilttir. Bazal tiretilen miktar ise 0.8 mmol/kg/saat’tir (1300 mmol/giin).
Laktat dehidrojenaz (LDH) 6zellikle bobrek, karaciger, iskelet kasi ve kalp kasinda bol
miktarda bulunmaktadir (21). Laktat, karacigerde laktatin tekrar piruvata
dontistiiriilmesi ile temizlenir. Karaciger laktat klirensi i¢in primer organ olup, normal

sartlarda saatte 100 mmol laktat1 kandan temizler. Olusan laktatin %20-40 kadar1
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bobrekler tarafindan metabolize edilerek temizlenir. Hipoksi donemlerinde laktat enerji
saglamak amaciyla glukoza doniismektedir. Bu dongiiye cori siklusu denilmektedir
(Sekil 2.2). Bu temizleme hizi saatte 320 mmol/L olacak sekilde hizli yapilabilir ve bu
islem ile hem arteriyel hem de vendz kandaki laktat bazal diizeylerinin 1 mmol/L'nin

altinda tutulmasi saglanir (22).

Blood

» Glucose

———————————————— Pyruvate € -—4——+- ——‘——

Alanina -

Sekil 2.2: Cori siklusu (23)

Laktatin, basit bir atik iriinii oldugu klasik goriisiine ragmen; bu metabolit,
metabolizma ve hormon etkisi iizerinde diizenleyici bir role sahip olarak tanimlanmigtir.
Laktat birikiminin, fruktoz-6-fosfat (F6P), fruktoz-1,6-bisfosfat (F1,6BP) ve
fosfoenolpiruvat (PEP) gibi farkli glikolitik ara {irinlerin hiicre i¢i konsantrasyonunu
diizenledigi bulunmustur (22). Dahast memeli kasinda, laktat F6P ve F1,6BP'nin hiicre
ici konsantrasyonlari degistirdigi, ayn1 zamanda glikolizat1 diizenleyen ana enzim olan
6-fosfofriikto-1-kinazi (PFK) da modiile ettigi gosterilmistir (24).

Laktat seviyelerinin klinik uygulamada nasil kullanilabilecegini anlamak,
viicudun laktati nasil iirettigini ve temizledigini anlayabilmeyi gerektirir. Yeterli doku
kaynaklar1 ve oksijenasyonu olan bir durumda, sitrik asit dongiisii ve elektron transport
zinciri vasitasiyla daha fazla hiicresel enerji aerobik olarak ekstrakte edilebilir. Bu
durumda hiicreler oksidatif dekarboksilasyon yoluyla piruvati asetil CoA'ya doniistiiriir
ve piruvat sitrik asit dongiisiine girer. Sitrik asit dongiisii hiicresel solunumda

karbonhidrat, yag ve protein katabolizmasinin ortak son {iriinii olan asetil CoA’nin asetil



gruplariin oksitlendigi bir ¢evrimdir. Ortamda oksijen yoksa anaerobik kosullarda
piruvat laktata cevrilir. Sonugta asetil CoA’ya doniisemeyen piruvatlar laktat
dehidrojenaz (LDH) ile laktata doniistiiriiliir. Buradaki enzim laktat dehidrojenazdir.
Anaerobik sartlarda, oksidatif fosforilasyon miimkiin olmadigindan, adenozin trifosfat
(ATP) glikoliz yolu ile piruvatin laktata doniigiimii sirasinda iiretilir. Boylece anaerobik
glikoliz sistemik oksijen taginmasi ve oksijen tiikketimi arasinda dengesizlige ve laktat

birikimine neden olur (25).

2.1.1.1. Laktat ol¢iimii

Giintimiizde laktat siklikla kritik hastalarda doku hipoksisini saptamak amaciyla
Olgtilmektedir (26). Plazma laktat seviyesi arter kan gazi orneginde 6lgiilen kolay ve
hizl1 uygulanan bir tetkik olup, doku oksijen ihtiyacinin agirligin1 gosteren bir belirtectir
ve normal kan basinc1 varliginda bile doku hipoperfiizyonunu yansitir (27). Istirahat
halindeki laktat degeri, diisiik oksidatif kapasitenin belirtecidir. Oksidatif kapasite
azaldiginda, glikoliz yolu devreye girdiginden laktat seviyesi artmaktadir (28, 29).
Laktat diizeyi arteriyel ve vendz kan drneklerinde benzer degerlerde ve kabul edilebilir
oldugundan, kolay kan alinmasi nedeniyle venéz kandan bakilmasi tercih edilmelidir
(30). Kan laktat seviyesi kan gazi analizorlerinden kolayca ve hizli bir sekilde
olgiilebilmektedir ve diger yontemlere gore benzer giivenilir sonuglar vermektedir (27).

Kan laktat seviyesini Olgebilmek icin iki yontem kullanilmaktadir. Bunlar,
spektrofotometrik yontemle proteinden arinmis kanda 6l¢lim ve kan gazi analizérlerinde
yapilan Ol¢iimdiir. Kan gazi ile yapilan 6l¢lim yonteminde laktat degeri %13 kadar
yiiksek oOlgiilebilmektedir; ancak sonu¢ hematokrite gore diizeltilirse bu fark
azalmaktadir (31). In vitro eritrosit glikolizi devam ettiginden tam kanda o6lgiilen laktat
yalanct yiiksek c¢ikabilmektedir. Dolayisiyla hemen Ol¢iim yapilmayacaksa kanin
sogutularak veya proteinleri presipite ettirilerek ya da glikoliz inhibitérleri eklenerek

stabilize edilmesi gerekmektedir (32).
2.1.1.2. Laktat ve laktik asidoz

Laktik asit, formiili CH3CHOH-COOH (C3H603) olan, 90.08 g/mol molekiiler
agirliga sahip bir organik hidroksi asittir ve siit asiti olarak da bilinmektedir (Sekil 2.3)
(33).
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Sekil 2.3: Laktik asit (33)

Laktat, doku hipoksemisini yansitan bir belirtectir. Anaerobik sartlarda, oksidatif
fosforilasyon miimkiin olmadiginda, ATP glikoliz yolu ile piruvatin laktata doniistimii
sirasinda dretilir (25). Laktik asitten dissosiye olan H+ iyonlar1 oksidatif fosforilasyon
ile adenozin trifosfat (ATP) iiretiminde kullanilabilmektedir. Laktat tiretimi devam
ederken oksidatif yolda bozukluk olursa H+ iyonlar1 artip asidoza yol agarlar. Normal
kosullarda, istirahat halindeki saglikli bir bireyde laktik asitin iiretilen ve karaciger
tarafindan metabolize edilen miktarlar1 arasinda bir denge vardir. Oksijen saglanmasinin
yeterli olmadig1 siddetli egzersiz durumlarinda veya solunumun aksamasi halinde bu
denge bozularak ilgili dokulardaki ve kandaki laktik asit konsantrasyonu hizlica
yiikselir. Boyle bir durumda kan konsantrasyonu ¢ok kisa bir siire icerisinde referans
aralik tist stnirmin on katina varan seviyeye c¢ikabilir. Bu arada kan pH’sinda diisme,
yani asidoz tablosu ortaya ¢ikabilir. Laktik asidoz artmis anyon agiklig1 olan metabolik
asidoz nedeni olup, plazma laktat konsantrasyonu 4-5 milimol/Litre’yi (mmol/L)
(Normal aralik: 0.5-1.5 mmol/L) astiginda olusur (34).

Kan laktik asit konsantrasyonu yiiksekligi, laktik asidoz tip A ve tip B olarak iki
gruba ayrilir. Tip A laktik asidozda temel sorun doku perfiizyonu veya oksijenasyonu
yetersizligidir. Dolasim veya solunum sistemlerinin yetersizligi ya da hemoglobinin
oksijen transportunu bozan durumlarda goriilir (35). Bununla beraber karaciger
hastaliklari, glukoneogenez inhibisyonu, tiamin yetersizligi ve oksidatif fosforilasyon
inhibisyonu da laktik asit tiiketiminde yavaslamaya yol agarak tip A laktik asidoza
sebep olabilir (36). Tip B laktik asidoz altta yatan sebebe bagli olarak iig alt tipe ayrilir
(37). Birincisi renal, hepatik yetmezlik, diyabet ve kanser gibi sistemik hastaliklara
bagl olarak meydana gelen laktik asidozdur. ikincisi demir, biguanidler, izoniazid,
zidovudine ve salisilat gibi ilaglarin ya da alkol ve potasyum siyanid gibi toksik
maddelerin sebep oldugu laktik asidozdur. Uciinciisii ise dogumsal metabolizma

defektlerine bagli laktik asidozdur. Tip B laktik asidozda sistemik hipoperfiizyon



yoktur. Bu formda hiicresel metabolizma diizeyinde bozulma goriilmektedir. En 6nemli
sorun azalan kan pH’s1 ile miyokard depresyonu ve olusabilecek fatal kardiyak
aritmilerdir (33).

2.1.1.3. NADH ve NAD+’nin laktat iiretimindeki 6nemi

Piruvat + NADH + H < Laktat + NAD"

Bu reaksiyon sadece sitozolde yer alir. Cift yonli bu reaksiyonda denge laktat ve
piruvat arasindaki orana (laktat 10 kat fazla olacak sekilde) baglidir. Hipoksi
durumunda nikotinamid adenin diniikleotid (NAD") olusumu azalarak NADH/NAD"
oran1 ve laktat diizeyi artar (38).

Kalp gibi ¢ok miktarda ATP gerektiren dokularin piruvatin asetil CoA’ya
dontisiimiine gereksinimi vardir. NADH diizeyini diisiik tutmak icin mitokondrial
membranda elektronlarin taginmasina yardim edecek ve NADH’y1 NAD" haline okside
edecek tastyicilar kullanilir. Malat-aspartat yolu temel tastyict mekanizmadir. Gliserol-
fosfat tasiyict yolu ise sekonder role sahiptir. Bu ikisi oks-fos tasiyici olarak bilinir.

Sekil 2.4°te oks-fos tastyict sistemi goriilmektedir (39).
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Sekil 2.4: Oks-fos tasiyici sistemi (39)




2.1.2. Laktat metabolizmasi

Laktat pH i fizyolojik simirlar icinde kaldigi durumlarda, giiglii bir iyondur
(31). Laktat sentezinde tek yol sitoplazmada LDH ile piruvatin kullanimi oldugu i¢in
laktat olusumunda en Onemli etken ortamdaki piruvat miktaridir. Mitokondriyal
fonksiyonlar normal iken laktat/piruvat orani yaklasik 10-20 olup hipoksi gibi
durumlarda sitoplazmada piruvattan c¢evrimin artisi sonucu laktat iretimi hizla
artmaktadir (40). Laktat iiretimi sitozolde gerceklesir. Cift yonlii bu reaksiyonda denge,
laktat ve piruvat arasindaki orana baglidir. Hayvan ¢alismalar1 yiiksek laktat
seviyelerinin oksijen eksikliginde artmis glukoz yikimi igin kuvvetli bir uyari oldugunu
gostermistir (41). Eritrositler ve renal medullada mitokondriler olmadig1 igin piruvat
okside edilemez, laktata doniisiir. Kas ve diger dokularda aglik durumunda piruvati
asetil CoA'ya doniistiiren piruvat dehidrojenaz aktivitesi azaldigi i¢in piruvat, yine
laktata ¢evrilip dolasima salinir. Olusan laktat, kas, karaciger ve bobrege gelir. Kasta
trikarboksilik asit (TCA) siklusu ile CO, ve H,O'ya, karaciger ve bobrekte ise Cori
siklusu ile glukoza dontistiiriiliir (42) (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5: Laktat metabolizmasi (43)

Plazma laktat normal degeri 0.3-1.3 mmol/L ve laktat iiretimi ile laktat

metabolizmasi arasindaki dengeyi ifade eder. Karaciger laktat klirensi i¢in primer organ



olup, normal sartlarda saatte 100 mmol laktatt kandan temizler. Laktat, hepatik
glukoneogenez igin bir substrat oldugundan, bazi durumlarda (karaciger kan akiminda
azalma, akut ve kronik karaciger hastaliklar1) laktatin karaciger tarafindan alimi
azalmaktadir. Saglikli kisilerde bu hafif artis baska mekanizmalarla, 6rnegin
fonksiyonlart normal olan bobrek ile temizlenmekte ve kan laktat diizeyinde anlamli bir
yikselme olmamaktadir (44). Bobrekler, laktat dengesi ve plazma laktat
konsantrasyonlar1 tizerinde klinik olarak 6nemli bir etkiye sahiptir. Bu etki hem laktatin
atilmas1 hem de laktatin eliminasyonundan kaynaklanmaktadir. Kan laktat diizeyi 5-6
mmol/L'nin iizerine ¢iktiginda bobrek idrar igine laktat sizdirmaya baglar ve bu nedenle
sadece ciddi laktik asidoz durumlarinda bu bosaltma mekanizmasi 6nemli bir rol
oynamaya baslar. Fakat renal fonksiyon bozuklugunda laktat klirensi azalmakta ve
laktatin kan seviyesi yiikselmektedir. Laktik asit atilim bozuklugunun en sik sebebi
bobrek yetersizligidir. Bobrekler tahminen metabolize olan toplam laktatin yaklasik
%10 ile %20'ye kadar olanmi temizler (45). Iskelet ve kalp kasi miyositleri gibi
mitokondriden zengin dokular ve proksimal tiibiil hiicreleri laktatin kalanimni piruvata
doniistiirerek uzaklastirir. Bu islem igin oks-fos tasiyici sisteminin sagladigt NAD"

gereklidir.

2.1.2.1. Oksidatif yakit olarak laktat

Laktat, oksidatif bir yakit olarak da kullanilir. Her glukoz molekiilii 2 mol laktat
olusturmakta, bunun sonucunda 652 kcal’lik enerji agiga c¢ikmaktadir. Bircok organ
laktat1 okside ederek enerji saglamaktadir. Bu organlar bagta kalp olmak iizere beyin,
karaciger ve iskelet kaslaridir (46). Laktik asit oksidatif kapasitesi yiiksek dokular i¢in
iyi bir enerji kaynagi iken, bobrek, karaciger gibi dokularda ise glukoz sentezi i¢in bir
on maddedir. Iskelet kaslari tarafindan alman laktat oksitlenir veya glikojene cevrilir

(47).

Laktat oksidatif kapasitesi yliksek fibrillerde 6nemli bir yakit iken, glikolitik
fibrillerde de en énemli metabolik bir son iiriindiir. Iskelet kas: lif tiplerinden oksidatif
kapasitesi yiiksek fibrillere, hizli oksidatif Tip Ila kas lifi ve yavas oksidatif Tip | kas
lifi 6rnek olarak verilebilirken; glikolitik fibrillere ise hizli glikolitik Tip I1b kas lifi
ornek olarak verilebilir. Tip I, Tip lla ve Tip Ilb kas lifleri iskelet kas lifi tipleridir (48).
Tip I kas lifi yavas kasilan, oksidatif, aerobik kapasitesi yliksek ve anaerobik kapasitesi
diisiik kas lifidir. Tip Ila kas lifi hizli glikolitik ve aerobik kapasitesi ile anaerobik



kapasitesi orta olan kas lifidir. Tip 1lb kas lifi ise hizli glikolitik, aerobik kapasitesi
diisiik ve anaerobik kapasitesi yiiksek kas lifidir. Laktat dinlenme pozisyonunda,
egzersiz yaparken ve egzersiz sonrasi donemde degisik hiicre tiplerinde farkli dinamik
bir metabolizmaya sahiptir. Normal kosullarda, istirahat halindeki saglikli bir bireyde
laktik asitin iiretilen ve karaciger tarafindan metabolize edilen miktarlar1 arasinda denge
vardir. Oksijen saglanmasinin yeterli olmadigi siddetli egzersiz durumunda veya
solunumun aksamasi halinde bu denge bozularak ilgili dokulardaki ve kandaki laktik
asit konsantrasyonu siiratle yiikselir. Boyle bir durumda kan konsantrasyonu, ¢ok kisa
bir zaman i¢inde referans aralik iist sinirinin 10 katina varan seviyeye ¢ikabilir. Laktatin
kas fibrilinde birikimi yorgunlukla sonuglanir (49). Yorgunlugun ana sebeplerinden biri

ise kas i¢i pH’nin diismesidir (50).

2.1.3. HIPERLAKTATEMIi VE NEDENLERI

Hiperlaktatemi laktatin artan iiretim ve/veya azalmis tiiketiminin sonucudur.
Laktatin kandaki normal konsantrasyon degerleri kesin tanimli olmayip laboratuvarlar
arasinda degisebilmekle birlikte arteriyel kanda < 1.5 mmol/L, ven6z kanda < 2 mmol/L
(laktat icin 1 mmol/L=1 mEq/L) olarak degerlendirilebilir. Normal sartlarda

ekstraseliiler laktat konsantrasyonu 1-2 mmol/L seviyesinde dengede kalir (33).

Metabolik asidoz olmaksizin hiperlaktateminin olugsmasinin birinci sebebi,
laktatin plazmaya, laktik asit olarak degil, gii¢lii asit tuzu olarak (6rnegin sodyum
laktat) eklenmesidir. Boylece bir giiclii anyon (laktat) ile birlikte giiglii bir katyon
verilmis olur. Laktat metabolize edildiginde kalan Na+ SID’i (giiclii iyon farki)
arttiracak ve metabolik alkaloz goriilecektir. Cok fazla ve hizli laktat verildiginde,
asidemi olmaksizin hiperlaktatemi goriilebilir. Hiperlaktateminin, asidemi olmaksizin
veya beklenenden daha az asidemi varliginda nasil meydana geleceginin ikinci sebebi
ise, plazmadan bagka bir giiglii iyonun eliminasyonu ile SID’in diizeltilmesidir (43).
Madias ve arkadaslari laktik asit infiizyonuyla olusturduklari laktik asidozda, CI
iyonunun pH’1t normal sinirlarda tutabilmek i¢in plazma disina ¢iktigini saptamislardir
(51). Bu ve buna benzer kosullarda hiperlaktatemi oldugunda, kompensatuvar

mekanizmalarla SID’in korunmasi yoluyla baz agi1gi normal kalabilir (43).

Hiperlaktatemi Tip A ve Tip B olmak iizere ikiye ayrilmaktadir (34) (Tablo 1).
Tip A daha sik goriilmekte olup, doku perfiizyonu bozuk hastalarda ve hipoksi varken
olusabilir. Tip B laktik asidoz ise bazi ilag, kimyasal, toksik bilesenlere veya laktat
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birikimine sebep olabilen genetik bozukluklara bagli olusur. Laktik asidoza yol agan

ilaglar Tablo 2’de gosterilmistir (32).

Tablo 1: Laktik asidoz smiflandiriimasi”

Tip A Laktik Asidoz: Hipoksi (+)

Hipoperfiizyon (Ornek: sol ventrikiil yetmezligi, toksite, miyokard depresyonu)

Hipovolemi (Ornek: hemoraji)

Hipoksi (Ornek: bogulma, solunum yetmezligi, septik sok, akut anemi, CO
zehirlenmesi)

Tip B Laktik Asidoz: Hipoksi (-)

Metformin toksitesi (karaciger/bobrek fonksiyon bozuklugu ya da konjestif kalp
yetmezligi olanlarda)

Tlaglar

Maligniteler (akut l6semi, hematolojik kanserler, kiigiik hiicreli karsinoma,
kolanjiokarsinom, meme kanseri, jinekolojik kanserler)

Metabolik hastaliklar (Ornek: organik asidemiler, glikojen depo hastaliklari,
mitokondriyal hastaliklar, piruvat dehidrojenaz-karboksilaz eksikligi, sitokrom
oksidaz eksikligi)

Tiamin eksikligi

Jejuno-ileal by-pass (D-Laktik asidoz)

"Kaynak 52 ve 53.

Tablo 2: Hiperlaktemi yapan ilac ve toksinler”

Biguanidler Izoniazid

Antiretroviral ilaclar Niasin

Etanol Simvastatin

Propofol Siyaniir

Vazoaktif ilaglar Laktuloz

-2 agonistler Linezolid

Salisilat Nalidiksik asit

Propilen glikol Nitroprussid

Asetominofen Teofilin
“Kaynak 33 ve 53.

Tip B laktik asidozda sistemik hipoperfiizyon yoktur. Bu formda hiicresel

metabolizma diizeyinde bozulma goriilmektedir. En 6nemli sorun azalan kan pH ile

miyokard depresyonu ve olusabilecek fatal kardiyak aritmilerdir. pH 7.2’nin altinda bu

etki belirgindir (33).
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Laktik asidoz tedavisi i¢in sodyum bikarbonat inflizyonu, renal replasman
tedavisi (RRT) ve alternatif olarak da diger tamponlar (karbicarb, dikloroasetat ve
trometamin) kullanilabilir. RRT olarak bikarbonatli hemofiltrasyon, periton diyalizi ve
stirekli vend-vendz hemofiltrasyon kullanilabilir (33). Siirekli ven6z hemofiltrasyon,
birgok yogun bakim {initesinde, hemodinamisi stabil olmayan ve bobrek yetmezligi
mevcut hastalarda tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir (54). Bikarbonatl
hemofiltrasyon laktati uzaklastirarak asidozun diizelmesine yardimci olur. Yapilan
caligmalarda; bikarbonatli stirekli vendz hemofiltrasyon ile laktatli siirekli vend-vendz
hemofiltrasyon karsilagtirilmis. Bikarbonath tedavinin asidozu diizeltmede daha {istiin

oldugu gosterilmis (33).

2.1.3.1. Laktat iiretiminde artis

Normal sartlarda laktik asitin kan diizeyleri 1.2 mmol/L'nin altindadir. Kan
laktik asit degerlerinin 5 mmol/L'nin {izerine ¢ikmasi ile laktik asidoz gelisir (55).
Laktat birikimi, artmis tiretim ya da azalmis atilim metabolizmasi1 nedeniyle olmaktadir
(49). Laktat iiretiminin kaynagi eritrositler, perivendz hepatositler, iskelet kasi hiicreleri
ve cilttir. Kas dokusunun laktat iiretiminde pay1 oldukga diisiik iken egzersiz, jeneralize
motor ndbetler veya sok gibi durumlarda iiretim yiiksek oranlara cikmaktadir.
Eritrositler diginda tiim hiicreler laktati kullanabilse de tiiketimde en yiiksek pay1 olan
organlar sirasi ile karaciger, bobrekler ve kalptir. Ozellikle karaciger ve bobreklerin
laktatt LDH ile piruvata ¢evirmesi ve olusan piruvatin glukoneogenezde ya da Krebs
dongiistiinde tekrar kullanimi (Cori dongiisii) sayesinde laktat {iretim ve tiiketimi

dengede tutulmus olur (32).

Bazal iiretilen miktar ise 0.8 mmol/kg/saattir (300 mmol/giin). Karaciger laktatin
%70’n1 temizler. Laktat dilizeyi perfiizyon ve oksijenizasyon yeterliliginin,
mikrosirkulatuvar ~ fonksiyon = bozuklugunun kiiresel bir gostergesi olarak
kullanilmaktadir (49).

Kan laktat diizeyinin artmaya bagsladig1 noktaya anaerobik esik veya laktat esigi
denir. Anaerobik esik maksimum oksijen kullaniminin %50’sine karsilik gelir. Kasin bir
boliimii yeterli O, alamamakta ve boylece enerji ihtiyacinin bir kismi anaerobik yoldan
karsilanirken laktat iiretimi olmaktadir. Izometrik kasilma esnasinda kas anoksik oldugu
zaman laktat tretiminin ATP olusumuna katkist %60 olarak ifade edilmistir (51).

Respiratuar distres, asfiksi ve sepsis gibi organizmanin yeterince oksijen elde edemedigi
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veya oksijen tiilketiminin normalin {izerine ¢ikti§1 durumlarda anaerob metobolizma 6n
plana ¢ikmakta ve laktat iiretimi artmaktadir (56). Kan laktat diizeyi laktik asit
iiretimindeki artisin yani sira defektif tiilketimin bir sonucu olarak da degisebilmektedir
(51). Perfiizyon bozuklugu ve hipoksi gibi bu dengenin bozuldugu herhangi bir
durumda, Ornegin polisitemide karaciger ve bobrek gibi hayati organlar laktat
kullanimini azaltarak laktat diizeyinin artmasina neden olurlar (57). Polisitemi, eritrosit
kitlesinde artis1 ifade etmektedir (58).

2.1.3.2. Artmus glikoliz

Glikoliz, glukozun enerji ve diger pek ¢ok ara flriin olusturmak iizere
yikilmasidir. Mitokondrisi bulunan ve yeterli oksijen saglayabilen hiicrelerde glikolizin
son Uriinii piruvattir. Toplam 10 reaksiyondan olusan bu seriye, aerobik glikoliz denir.
Olusan NADH’1n tekrar NAD"ye cevrilmesi oksidatif fosforilasyon ile saglanir (Sekil
2.6). Alternatif olarak, eritrosit gibi mitokondrisi bulunmayan veya mitokondrisi
oldugu halde hizl1 kasilan kas gibi yeterli oksijenin saglanamadigi dokularda, glikolizin
son Urlinii laktattir. Buna da anaerobik glikoliz denir. Anaerobik glikolizde, piruvattan
laktat olusumu ile ilk basamaklarda iiretilen NADH, NAD"’ye cevrilerek, glikolizin

devamu icin gerekli olan NAD" saglanmis olur (59).
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Sekil 2.6: Glikoliz reaksiyonu (60)

Glikoliz artisginin saglanabilmesi i¢in piruvatin laktata doniigiimiinde ortaya
¢ikan NAD"a ihtiya¢ duyulur. Hipoksemi, anemi, hipoperfiizyon, agir egzersiz ve
karbonmonoksit intoksikasyonu gibi durumlarda, ATP miktarinin azalmasi, adenozin
monofosfat miktart artigina paralel olarak piruvat kinaz ve fosfofriiktokinazi (PFK)
stimiile eder ve NAD™1 azaltir. Ayrica endojen ve eksojen katekolaminler de glikolizi

uyarir (45).

2.1.3.3. Metabolizma bozukluklar:

Hiperlaktemi doku hipoksisi olan veya doku hipoksisi olmayan (ilaglar,
toksinler, dogumsal metabolizma bozukluklar1 vb.) durumlarda tiikketimden fazla olan
laktat iiretimi nedeniyle olur. Ama genellikle ¢ogu durumda nedeni multifaktoriyeldir

(61).

Dogumsal metabolik bozukluk olan durumlarda, tiamin eksikligi ve endotoksin

varliginda piruvat dehidrojenaz aktivitesi bozulur (43). Kritik hastalik veya malignite
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durumunda olusan protein katabolizmasi sonucu alanin {iiretilir ve alaninde piruvata
dontigiir. Krebs siklusunun veya elektron transport zincirinin herhangi bir defekti
piruvat birikimine sebep olur (62). Sonugta artan piruvat da laktata donistiiriiliir ve

denge saglanmaya caligilir.

2.1.3.4. Hepatik laktat klirensinin azalmasi

Karaciger kalp debisinin %25’ini alir. Portal ven hepatik kan akiminin %75’ini,
oksijenin ise %50 veya %60’ saglar. Hepatik kan akiminda veya oksijenasyonunda
degisme, karacigerin laktat1 metabolize etme kapasitesini etkiler. Karaciger kan akimi
normalin %25’ine diiserse laktat klirensi azalir. Agir sokta monokarboksilat tasiyicisi
tarafindan laktat alimi satiire hale gelir, intraselliiler asidoz gelisiminde glukoneogenez
inhibe olur ve azalmis karaciger kan akimi metabolize edilmek iizere daha az laktat
tagir. Anaerobik sartlarda hepatik enerji iiretiminin temel bi¢imi glikolizdir. Boylece
karaciger laktati glukoneogenez igin kullanan organ yerine laktat iireten organ haline
gelir (43).

2.1.3.5. Oral hipoglisemik ilaclar

Laktat1 piruvata doniistiirmek icin gerekli NAD"yi glukoneogenez saglar.
Biguanid grubu oral hipoglisemik ilaglar hepatik ve renal glukoneogenezi inhibe eder ve
boylece gerekli olan NAD" diretimi azalir. Bdylece laktatin piruvata doniisiimii
engellenmis olur ve laktik asit birikimiyle tablo sonuglanir. Metformin renal ve hepatik
yetersizlikte kontrendikedir. Alkol aliminda alkol dehidrojenaz enzim aktivasyonu ile
NAD" sunumu azalir (43).

2.1.3.6. Sepsis

Sepsis, enfeksiyona kars1 disregiile konak yanitina bagli organ disfonksiyonudur.
Sepsis olgularmin tanisi i¢in yeni kriterlerde “kanitlanmis enfeksiyonun yaninda yasami
tehdit eden organ yetmezligi” kriter olarak belirtilmektedir. Bu organ islev bozuklugu
“Sepsis-Related Organ Failure Assessment” (SOFA) skorunda 2 puan ve daha fazla
artis olmasi ile karakterizedir (16). Sepsisin yillik goriillme sikligr 100.000’de 50-95’tir
ve bu siklik her yil %9 oraninda artis gostermektedir (63). Bu hastalik tiim hastane
yatiglariin %2’sini olusturur ve vakalarin %3’i septik sok ile kendini gosterirler (64).

Sepsis insidansindaki bu artisin nedeni immiinsupresif tedavi kullaniminin artmasi,

invaziv yontemlerin giderek daha fazla kullanilmasi ve ¢ok fazla miktarda antibiyotik
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kullanimina bagli direngli mikroorganizmalarin gelismesidir. Kanser ve AIDS gibi
hastaliklarin artisi da sepsis insidansindaki bu artistan sorumludur (65). Sepsis
kliniginin en 6nemli ve en ileri tablosu olan septik sokun mortalite ve morbiditesi
oldukga yiiksektir. Hastalarin mortalite oranlart %30-70 arasinda bildirilmektedir (66).
Sepsis yogun bakim hastalarmin en basta gelen 6liim nedenlerinden biri olup yilda
750000 kisinin sepsis oldugu ve bunlarin 210000’den fazlasinin 61diigi bildirilmektedir
(67).

Septik sok taniminda ise Onceleri sepsis ile birlikte sivi resusitasyonuna direngli
hipotansiyon kriteri aranmakta iken; yeni kriterlerde, yeterli sivi resusitasyonuna karsin
ortalama arteriyel basing (OAB) degerinin 65 mmHg ve ilizerinde tutulabilmesi igin
vazopresor gerekliligi ve serum laktat diizeyinin 2 mmol/L {izerinde olmasi olarak kabul
edilmektedir (16). Sepsisde hemodinamik bozukluk gelismeden Once plazma laktat
konsantrasyonu yiikselir ve komplikasyon gelisme riski olan hastalarin

tanimlanmasinda iyi bir prognostik belirte¢ oldugu diisiiniilmektedir (68).

Sepsiste laktat yiiksekligi doku perfiizyon ve oksijenizasyon yetersizliginin,
anaerobik metabolizma artisinin gostergesidir. Karaciger perflizyonunun bozulmas: ile
laktatin karaciger tarafindan metabolize edilememesi de hiperlaktatemi ile sonuglanir.
Laktat diizeyi prognozla yakindan iligkilidir (69). Agir sepsis ve septik sokta
makrovaskiiler dolasgim saglanmasina ragmen metabolik asidoz ve yiiksek laktat
diizeyleri saptanabilir (70). Laktat yiiksekligi, azalmis kapiller dolum ile iliskilidir;
perfiizyon ve oksijenizasyon yetersizliginin, mikrosirkulatuvar fonksiyon bozuklugunun
gostergesi olarak kullanilmaktadir. Ancak sepsiste artmis laktat diizeyi doku hipoksisi
yaninda artmis glikoliz ve karacigerden azalmis klirense de bagli olabilir (71). Tan1
aninda yiiksek serum laktat diizeylerine sahip sepsis hastalarinda mortalitenin arttigi

gosterilmistir (34).

2.1.3.7. Kronik karaciger hastaliklar

Kronik karaciger hastaligi durumunda, karacigerin laktat1 isleme yetenegindeki
azalma, periferik tretim arttiginda veya karacigerde daha fazla hasar olustugunda
belirgin hale gelir. Ayni sekilde kronik karaciger hastaligima bagli olarak laktatin
transportunda aksaklik olmasit durumunda da laktat seviyesi artar ve hiperlaktatemi

olusur (74).
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2.1.4. Kan laktat diizeyi ve mortalite iliskisi

Hiperlaktemi doku hipoksisi olan ve olmayan durumlarda laktat {iretiminin
tilkketimden fazla olmasi nedeniyle meydana gelir. Fakat genellikle doku hipoksisi;
tiretimde artis, tilketim ve atilimda azalma, karaciger ve bobrek yetmezligi ve laktat
dehidrojenaz seviyesindeki degisiklik gibi nedenlere bagli olarak multifaktoriyeldir
(49). Bununla beraber plazma laktat diizeyi yaygin bir sekilde doku hipoksisinin
gostergesi olarak kullanilmaktadir (72). Yapilan farkli ¢alismalarda laktat diizeyi ile
dokulardaki oksijen agig1 arasinda dogrudan bir korelasyonun oldugu ortaya

konulmustur (73).

Hayvan deneylerinden ve durumu kritik erigkin hastalarla yapilan ¢calismalardan
kan laktat diizeylerindeki artis miktarinin, doku oksijen diizeyindeki ve dokuya oksijen
sunumundaki defektin boyutuyla orantili oldugu gosterilmistir (74). Giliniimiizde
hiperlaktatemi hiicresel hipoksi, bozulmus doku dolasimi ve klinik uygulamalar
diisiiniildiiginde dolasim sokunda prognoz tahmininde iyi bilinen bir belirte¢ olarak
kullanilmaktadir (75). Metabolik asidozla birlikte hiperlaktateminin eriskin hastalarda
sepsis veya sok sonrast mortalite tahmininde yeri oldukca Onemlidir ve terapotik
girisimler sonras1 laktat konsantrasyonunun izleminin prognozun degerlendirilmesinde
biiylik onem tasidigi gosterilmistir (76). Yolbas ve arkadaglari tarafindan yapilan
calismada; yatis tanilarindan bagimsiz olarak hasta sonlanimi (6liim ve taburcu) ile
olgulardaki ilk olciilmiis laktat degeri ve tiim Olc¢lilmiis laktat degerlerinin aritmetik
ortalamasi arasinda anlamli istatistiksel iliski saptanmistir (p < 0.001) (77). 11k l¢iilmiis
laktat degeri ve tiim Olglilmiis laktat degerlerinin aritmetik ortalamasi artik¢a

mortalitenin arttig1 saptanmuistir.

Bununla beraber yiiksek laktat seviyesinin artmis kalp yetmezligi riski ve
kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili oldugu da gosterilmistir (78). Vanni ve arkadaslar
tarafindan yapilan retrospektif bir calismada, akut pulmoner emboli tanisi olan
hastalarda laktat seviyesinin 2 mmol/L’den yliksek olmasinin yiiksek mortalite ile
iligkili oldugu bulunmustur (79). Ouellet ve arkadaslar1 ile Mikkelsen ve arkadaglari
tarafindan yapilan diger ¢alismalarda ise sivi ve hemodinamik resiisitasyonu
degerlendirmede yaygin olarak kullanilan gostergelerden biri olan kan laktat diizeyinin
mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir (34). Baska bir ¢alismada 24 saat iginde laktat

seviyesinde inat¢1 artig olan hastalarda mortalitenin ortalama %89 oldugu bildirilmistir
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(43). Diger taraftan Vincent ve arkadaslari sok hastalarina uygulanan resusitasyondan
sonra prognozun en iyi gostergesinin bir saat iginde goriilecek laktat seviyesindeki %5
oraninda diisme oldugunu belirtmislerdir (80). Duke ve arkadaslar1 laktat seviyesi ile
yatan hastalarn  12. ve 24. saatlerinde mortalite riskinin belirlenebilecegini
bildirmislerdir (81).

2.2. C-REAKTIF PROTEIN iLE iLGIiLI GENEL BILGILER
2.2.1. C-reaktif proteinin fizyolojisi

C-reaktif protein (CRP), Tillet ve Francis tarafindan 1930 yilinda pnémonili
hastalarin serumlarinda S. pneumoniae’nin tipe 06zgill olmayan bir antijeni ile
presipitasyon veren bir protein olarak kesfedilmistir (82). CRP, enflamasyon,
enfeksiyon, travma gibi doku hasarlar1 sonrasi kanda miktar1 artan ve karaciger
tarafindan tiretilen bir akut faz reaktanidir. Cesitli bakteri, mantar ve parazitlerin hiicre
duvarindaki  polisakkaritlere baglanarak bunlarin  immiin sistem tarafindan
eliminasyonunu arttirir. Viicutta basta enfeksiyon olmak {izere biitiin enflamasyonlarda
CRP diizeyi yiikselir. Katabolizmasi sabit oldugu i¢in CRP diizeyini belirleyen en temel
degisken karacigerdeki sentez hizidir (81).

CRP sadece bakteri, mantar ve protozoal parazitlerde bulunan polisakkaridlere
baglanmakla kalmaz, ayn1 zamanda kalsiyum iyonlar1 varliginda fosforilkolin, lesitin
gibi fosfatidil kolinler ile niikleik asitler gibi polianyonlara da baglanabilir (Sekil 2.7)
(83). CRP, her biri 187 aminoasit i¢eren 5 alt tiniteden olusan ve molekiil agirlig1 106
kilodalton olan ve pentraxin ailesinin iiyesi olan bir proteindir (84). Bu protein ailesinin
en temel Ozelligi ise siklik pentamerlerden olugsmasidir. Birbirine nonkovalent baglarla
bagli, glikozillenmemis benzer 5 subiinitten olusan diskoid yapida, olduk¢a sabit ve

proteolize direnclidirler (85).
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Sekil 2.7: C-reaktif proteinin yapisi ve hiicre membranina baglanmasi (83)

Her bir alt iinitede fosfokolin molekiilii i¢in bir, kalsiyum i¢in iki adet baglanma
yeri vardir. Bu baglanma yerleri, CRP’nin mikroorganizmalarin yani sira hasara
ugramis her tiirlii hiicre artiginda da bulunabilen fosfokolin ve fosfolipit molekiillerine
baglanmasini saglar (Sekil 2.8) (82). Biitin komplement bilesenleri iginde CRP,
mikroorganizmalarin eliminasyonunda direkt ilgili olan tek akut faz proteinidir. In vitro
ortamda CRP, hiicrelerin aracilik ettigi sitotoksisiteyi notrofillerin aktivasyonunu
saglayarak uyarir. Ayni zamanda platelet degraniilasyonunu ve dogal katil hiicre
aktivitesini de arttirir (86). Fizyolojik sartlar altinda, CRP’nin kii¢iik niikleer
riboniikleoproteinlere baglanarak nekrotik dokularin uzaklastirilmasinda dogrudan

gorev aldigi da bilinmektedir (87).
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Sekil 2.8: Pentamer seklindeki CRP molekiiliiniin sematik gosterimi (88).

CRP, kronik kararli koroner kalp hastaligi ve akut koroner sendromu bulunan
hastalarda enflamasyonun duyarli bir gostergesi olarak kullanilmaktadir ve vaskiiler
hastaliklarin progresyonunda cesitli sekillerde etkili olmaktadir (89). Bu etkiler,
kompleman baglanmasi ve aktivasyonu, hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonunun
indiiklenmesi, endotelyal makrofajlar tarafindan LDL (low density lipoprotein) aliminin
saglanmasi ve arter duvarina monosit gogii ve MCP-1 (Monocyte chemoattractant
protein-1) dretiminin arttirilmasi olarak siralanabilir (90). CRP seviyeleri, koroner
olaylara ek olarak serebrovaskiiler hastaliklar, ani kardiyak o6liim ve periferik arter
hastaliklar1 ile de dogrudan iligkilidir (91). Ayni zamanda yiiksek CRP seviyeleri,
bozulmus endotel vazoreaktivitesi ve endotelyal nitrik oksit sentetaz aktivitesinde
azalma ile korelasyon gostermektedir (92). Ilging olarak néronlarda da CRP saptanmus,

ozelliklede Alzheimer hastalarinda beyin dokusunda yiiksek diizeyde gosterilmistir (93).

Saglikli bir bireyde altta yatan enflamatuvar bir olay olmamasi durumunda kan
CRP diizeyi 1 mg/dL'nin altindadir. CRP diizeyi serumda 1000 ila 2000 kata kadar
cikabilmektedir. Bu yiikselis ise Ozellikle atesli hastaliklar, ¢esitli enflamatuvar olaylar
ve travma sonucunda gozlenmektedir. CRP diizeyi enflamasyonun baslamasindan 4-6
saat sonra yiikselmeye baslar ve 24-48 saat sonra en yiiksek degerine ulasir (94). CRP,

enflamasyon ve doku hasar1 devam ettigi siirece yiiksek kalir ve yart omrii 18-19 saat
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arasinda degistiginden dolayr enflamasyon sonlandiktan ancak 3-7 giin igerisinde
normal degerlere diiser (88). CRP metabolizmasindaki bu hizli degisiklik doku
zedelenmesi ve tamiri ile kuvvetli bir benzerlik gosterir (83). Klinikte CRP tayini,
organik bir hastaligin varligin1 ortaya koymak, romatoid artrit gibi enflamatuvar
hastaliklarin aktivitesini belirlemek, septisemi ve menenjiti takip etmek amaci ile

kullanilmaktadir (95).

CRP diizeyleri, bazi hasta Ozelliklerinden etkilenmektedir. Bunlar, basta
ejeksiyon fraksiyonu olmak iizere, alkol kullanimi, malignite, enfeksiyon, travma, yas,
sigara icimi, kan basinci ve trigliserid diizeyleridir. Daha diisiik diizeylerde olmakla
beraber CRP diizeyi karaciger hastaliklari, otoimmiin hastaliklar ve malignitelerde de
yiikselmektedir. Baz1 ilaglar da CRP diizeylerini etkileyebilmektedir. Ornek olarak
statinler CRP diizeyini diisliriirken, hormon replasman tedavisi karacigerden CRP
sentezini  uyararak  diizey artisina  yol agmaktadir (82). Postmenapozal
ostrojen/progesteron ¢alismasinda, kadinlarda hormon replasman tedavisi plasebo ile
karsilastirilmistir. Sonugta, hormon replasman tedavisi ile CRP diizeylerinde yiikselme

arasinda anlamli iligski bulunmustur (96).

2.2.2. CRP ol¢iim yontemleri

CRP diizeyleri, immiinnefelometri, immiintiirbidimetri, immiinluminometri,
radyal immiindifiizyon, radyo-immiinoassay ve ELISA  (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) yontemleri ile Ol¢iilmektedir (97). CRP Olgiimii hastanemiz
laboratuvarinda tiirbidimetrik yontemle yapilmaktadir. 1970’li yillardan sonra, klasik
kullanim alan1 olan enfeksiyon ve enflamatuvar hastaliklarin takibinde kullanmak igin,
daha giivenilir olan nefelometrik ve tiirbidimetrik yontemler gelistirilmeye baslanmistir.
Tirbidimetrik immiinoassayler acil servis hastalarinda ELISA ile esit duyarlilik ve hatta
bir miktar daha iyi secicilik gostermektedir (84). Tirbidimetrik yontemde, immiin
kompleks tarafindan absorbe edilen 151k miktar1 spektrofotometrik olarak olgiiliir.
Tiirbidimetri, genellikle numunedeki protein yapisindaki maddelerin 6l¢iimiinde

kullanilir (98).

2.2.3. CRP’nin enfeksiyon hastaliklarinda kullanim

CRP klinikte genellikle ayni1 bulgular1 gosteren viral ve bakteriyel
enfeksiyonlarin ayirimini yapmak, agir bakteriyel enfeksiyonlarin antibiyotik tedavisine

yanitlarin1 degerlendirmek ve gelisen komplikasyonlarin belirlenmesinde faydalidir.

21



Tek bir deger degil, klinik bulgularla beraber seri CRP Olclimleri hastaligin seyri
hakkinda daha ¢ok bilgi verir (84).

Genel olarak invaziv akut bakteriyel enfeksiyonlarda CRP degeri yliksek
saptanirken, viral enfeksiyonlarda daha diisiik bulunmaktadir (94). Fakat bu kesin bir
kural degildir. Adenovirus, sitomegalovirus, influenza, kabakulak, kizamik ve diger
viriislere bagli enfeksiyonlarda da yiiksek olarak saptanabilir (83). Ayrica CRP
diizeyinin diisiik olmas1 bakteriyel enfeksiyon olasiligini ortadan kaldirmaz. Hastaligin
baslangicindan itibaren ilk 12 saat igerisinde CRP degeri negatif bulunabilir. Bu ylizden
klinik olarak bakteriyel enfeksiyondan siipheleniliyorsa seri CRP Olgiimleri
kullanilmalidir (99). Genel olarak bakteriyel enfeksiyonlarda CRP diizeyindeki
yiikselme doku hasari ile paralellik gosterir, fakat enfeksiyonun etiyolojisini gdstermez
(83). CRP bakteriyel enfeksiyonu saptamada eritrosit sedimentasyon hizi ve kan beyaz
kiire sayisindan daha degerlidir (84). CRP, enfeksiyona karsi olusan enflamatuvar
yanitin 6nemli bir gostergesidir (100). Ciddi enfeksiyonlarin oldukg¢a giivenilir bir
gostergesidir. Sistemik bakteriyel enfeksiyonlarda duyarliligit %89, ozgilligi %77
bulunmustur (101). Yiiksek seviyeleri biiyiik olasilikla bakteriyel enfeksiyonu gosterir.

2.2.4. C-reaktif protein diizeyi ve mortalite iliskisi

Enfeksiyonlar 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerindendir. Farkli etkenlerin
neden oldugu enfeksiyonlarin klinik bulgular1 benzer olabilir ve bazi durumlarda
bakteriyel enfeksiyonlar1 viral enfeksiyonlardan ayirt etmek zordur (102). Bakteriyel
enfeksiyona karsi konake¢i, bircok immiin mekanizmanin devreye girmesiyle cesitli
enflamatuvar molekiilleri dolasima salar ve bu molekiillerin, enfeksiyonun tanist ve
takibinde kullanilabilecegi diislinilmistiir. Enfeksiyon tanisi, bakteriyemi varligi,
hastaligin seyri ve mortalitesi acgisindan kullanilan bu belirtecler arasinda CRP de
bulunmaktadir. En iyi bilinen akut faz reaktan1 olan CRP bu amagcla halen sik olarak
kullanilmaktadir  (103). Agir bakteriyel enfeksiyonlarda CRP 150-300 mg/L
diizeylerinde iken, viral enfeksiyonlarda genellikle 40 mg/L’nin altindadir (106). Yogun
bakima yatis sirasinda CRP diizeyleri 10 mg/dL’nin iizerinde olan hastalarin, 1
mg/dL’nin altinda olanlara gore daha yiiksek mortalite ve morbidite oranlarina sahip

olduklar1 gosterilmistir (104).

CRP degerindeki artis diger enflamatuvar belirteclerde oldugu gibi hastaligin
siddetiyle dogru orantilidir. Jensen ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada CRP’nin yogun
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bakim hastalarinda mortalitenin belirteci oldugu gosterilmistir (105). Iseki ve
arkadaglar1 yaptiklart calismada yedi yillik bir takip sonucu, CRP diizeyleri 1
mg/dL’den yiiksek olan hastalarda mortalitenin 1 mg/dL’den diisiik olan hastalara gore
anlamli olarak daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (106). Zimmermann ve
arkadaglar1 yaptiklar1 arastirma sonucunda, CRP diizeyi 0.75 mg/dL’den yiiksek olan
hastalardaki mortalite riskinin 0.33 mg/dL’den az olanlara gore 2.7 kat fazla oldugunu
bulmuslardir (107). Povoa ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada enfeksiyon durumunda
esik degeri olarak CRP 8.7 mg/dL alindiginda, duyarlilik ve 6zgiilliigiin sirasiyla %93.4
ve %86.1 oldugunu bulmuslardir. Tan1 kriterine > 38.2°C atesin eklenmesiyle CRP’nin
ozgiilligiini %100 olarak hesaplamislardir (108). Bununla beraber CRP yiiksekligi ile
mortalite arasinda iligkinin olmadigini gosteren ¢alismalar da vardir. Silvestre ve
arkadaslarinin yaptig1 158 sepsis hastasini iceren ¢aligmada yasayan ve dlenler arasinda
yasayanlarda SOFA skoru yiiksek olmasina karsin (11 + 4 karsin 7 + 3, p < 0.001),
yogun bakim iinitesine kabul CRP konsantrasyonlar1 (28.2 + 13.2 mg/dL kars1 25.3 +
13.7 mg/dL) arasinda 6nemli bir fark saptanmamistir (109). Wang ve arkadaslarinin
yogun bakim iinitesine yatirilan 201 sepsis hastasi ile yaptiklar1 arastirmada dlen ve
yasayanlar karsilastirildiginda CRP ile APACHE II ve SOFA skorlar1 arasinda
korelasyon bulunmamistir (110). Bununla birlikte {ilkemizde Yanaral ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada, mortaliteye gore giris ve 24. saat CRP degerlerinin >5 mg/dL olma
oranlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunamamistir (111). Riche ve
arkadaslarinin yaptig1 klinik calismada, nekrotizan pankreatitli hastalarda CRP’nin
prognostik degeri arastirllmis ve CRP seviyesindeki artis veya azalmanin prognoz

lizerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigini gostermislerdir (112).

2.3. KREATININ iLE iLGILi GENEL BIiLGILER
2.3.1. Kreatinin metabolizmasi ve kreatinin yikimi

Kreatinin kas hiicrelerinin yikimi ile olusur ve erkeklerde 20-26 mg/kg/giin ve
kadinlarda 14-22 mg/kg/gilin idrarla atilir. Kreatin karaciger, bobrek ve pankreasta
sentezlenir ve kan yoluyla kas, beyin vb. organlara tasiir. Daha sonra ise fosforillenir
ve fosfokreatin seklini alir. Olusan kreatinin de glomeriillerden filtre edilerek atilir
(113).

Gilinlimiizde bobrek fonksiyonlarinin takip edilmesi i¢in en ¢ok kullanilan pratik

belirteg serum kreatinin diizeyidir. Kreatinin klirensi 6l¢iimii bobrek fonksiyonlarinin
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klinik olarak degerlendirilmesinde mevcut en dogru metottur. Bébrek fonksiyonlarinin
akut kaybi olarak tanimlanan akut bobrek hasari (ABH); saatler, gilinler iginde
glomertiler filtrasyon hizindaki (GFH) hizli bir azalma ile karakterizedir. Bobrek hasari
nedeni ile nitrojenli artiklarin atiliminin gergeklesememesi, oligiiri, sivi birikimi,
elektrolit dengesinin korunamamasi ve asit-baz bozuklugu gibi belirtilerle birgok organ
ve sistemi etkileyen bir hastaliktir (114). Hastanede yatan hastalarin %3-7’sinde ve
yogun bakim initelerinde yatan hastalarin %25-30’unda ABH gelisir. Genellikle
asemptomatiktir ve yatan hastalarin biyokimyasal analizleri kan iire ve serum kreatinin
diizeylerinde yeni bir artis1 gosterdiginde tan1 alir. ABH siklikla geri doniigiimlii olarak
degerlendirilmektedir. Bununla birlikte altta yatan hastaligin agirligina bagh olarak
yiiksek komplikasyon siklig1 sebebi ile hastane morbidite ve mortalitesinin 6nemli bir
sebebidir. Kronik bobrek yetmezliginin aksine ABH’deki GFH diisiisii giinler ile
haftalar i¢inde daha hizli gelisir (115). Yapilan ¢ok sayida calismaya ve tedavi
tekniklerindeki gelismelere ragmen ABH gelisen hastalarin sag kalim oranlarinda
anlaml1 iyilesmeler saglanamamistir. Bu hastalarda mortalite oran1 %50 civarinda rapor
edilmistir (116). Mortalitenin yeterince azaltilamama sebepleri olarak ise; ABH’ nin
cogunlukla yasl insanlarda goriilmesi ve ABH ile neden olan hastaliklarin ciddi bir
morbidite ve mortaliteye sahip olmasi olarak gosterilmistir (117). YBU’deki hastalarda
gelisen ABH’nin {igte ikisi bozulmus renal perfiizyon, sepsis ve nefrotoksik ajanlarin

kombine etkisine baghdir (113).

Kreatinin klirensi 40-60 mL/dk olmas1 hafif derecede bobrek bozukluguna isaret
eder. 25-40 mL/dk arasindaki kreatinin klirensi orta derecede bobrek disfonksiyonunu
gosterir ve bu durum her zaman semptom olusmasina neden olur. Ciddi bobrek
yetersizliginde ise kreatinin klirensi 25 mL/dk’in altindadir (113). Bobrek yetmezligini
siniflamada kreatinin kullanilan en 6nemli belirteglerdendir. ABH’da olaya neden olan
tablonun goriilmesinden yaklasik 48-72 saat sonra kreatinin degerinde artis goriliir
(119). Bu da gecikmis bir taniya neden olmaktadir fakat; hala en sik kullanilan ve ucuz
olan metot serum kreatinin degeri oldugundan bu yontem ile tan1 konulmaya devam
edilmektedir. Serum kreatinin 6lgliimii yas, cinsiyet, kas kiitlesi gibi bircok degiskenden
etkilenmektedir. Kreatin ve fosfokreatin spontan olarak yavas fakat sabit bir hizla
halkalasir ve kreatinine doner ve idrarla bu sekilde atilir. Viicuttan atilan kreatinin

miktar1 viicudun toplam kreatin igerigi ile orantilidir ve toplam kas kitlesini tahmin
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etmede kullanilir. Kas kitlesi azaldigi durumlarda (6rn: paralizi, muskiiler distrofi,

yaslilik vb.) idrardaki kreatinin igerigi de azalir (119).

2.3.2. Plazma kreatinin diizeyini yiikselten durumlar
2.3.2.1. Kreatinin itrahinin azalmas

v Glomeriiler filtrasyonun azalmasi
v Akut bobrek hasari

v" Kronik bobrek yetmezligi

v' Tiibiiler sekresyonun azalmasi

v Simetidin, trimetoprim, amilorid, triamteren, spironolakton, probenesid

kullanimina bagl kreatinin sekresyonunda azalmanin olmasi

2.3.2.2. Kreatinin yapiminin artmasi

v' Masif rabdomiyoliz

v' Agiri protein alimi

2.3.2.3. Kreatinin ile benzer reaksiyon veren bilesikler

v' Ketoasidozda asetoasetik asit
v" Sefoksitin
v" Flusitosin
Bu tiir durumlarda 24 saat biriktirilen idrarda yapilan kreatinin klirens
hesaplamalari renal fonksiyonlar hakkinda bize bilgi verir. Yiiksek kreatinin seviyeleri
bobrek fonksiyon bozuklugu igin bilyiik ol¢tide spesifik belirleyicidir. Ancak kreatinin
miktarinin yiliksek olmasi sadece bobrek fonksiyon bozukluklarinda ortaya c¢ikmaz.
Serum kreatini genel anlamda renal fonksiyonumuzun ne durumda oldugu hakkinda
bilgi verir. Tam kan tetkiki ile birlikte istenilmesi genel bir degerlendirme agisindan

oldukga pratiktir (120).

2.3.3. Kreatinin diizeyi ve mortalite iliskisi

Standart serum kreatinin Olglimleri hafif bobrek yetmezligini belirleyebilir ve
biiylik 6lciide mortalite riskindeki artis1 ve istenmeyen sonuglar1 dnceden gosterebilir.
Kreatinindeki 0.3 mg/dL veya daha fazla yiikselme ABH olarak tanimlanmstir (121).
Yapilan aragtirmalarda kreatinindeki 0.3 mg/dL’lik yiikselislerin kritik yetiskin
hastalarda mortalite ile iligkili oldugu belirtilmistir (122).

25



ABH yogun bakim hastalarinda sik karsilasilan ve klinik seyri olumsuz yonde
etkileyen bir klinik tablodur. Genellikle altta yatan sorunun ortadan kaldirilmasiyla
tedavi edilebilir veya Onlenebilir olmasi nedeniyle yogun bakim calisanlarinin ilgi
odagidir. ABH’yi tanmimlama, belirleme, siniflama ve takibinde kullanilmak iizere
olusturulan RIFLE (Risk, injury, failure, loss, end stage renal disease) ve AKIN
kriterleri ile ABH’ nin prognositik dngoriisii ve mortalite ile iliskisi irdelenmistir (123,

124).

Nefroloji ve yogun bakim alaninda uluslararasi uzmanlardan olusan bir panel
olan Akut Diyaliz Kalite Insiyatifi grubu (Acute Dialysis Quality Initiative-ADQI),
ABH agisindan ortak bir tanima duyulan ihtiyaca cevap olarak; ABH tanimlamasi ve
siiflandirmast igin bir dizi ortak fikir gelistirmis ve yaymlamistir (125). Bas harfleri
RIFLE kelimesini olusturan bu kriterler Mayis 2002’de Vicenza’da ADQI konferansi
esnasinda olusturulmustur ve taslak halinde yayimlanmistir (126). RIFLE siniflandirma
sistemi bir hasta toplulugunu boébrek fonksiyonlarina gore siniflandirma imkamn
saglamaktadir. RIFLE kriterleri renal disfonksiyonu mevcut bozukluk derecesine gore
simiflandirmaktadir; ti¢ siddet derecesi; Risc (R=risk), Injury (I=hasarlanma), Failure
(F=yetmezlik) ve iki sonug sinifi; Loss (L=bdbrek fonksiyonlarinin uzun siireli kayb1),
End Stage Renal Failure (E=son donem bobrek yetmezligi) mevcuttur. RIFLE
siniflamas1 RIFLE-R grubunda yiiksek duyarliliga, RIFLE-F grubunda yiiksek
ozgiilliige sahiptir (127). Yapilan calismalarda, bobrek hasarinin hala dnlenebilir oldugu
(R) donemi igin diagnostik tanimlamalar sunma avantajina sahip olan RIFLE
siniflamasinin, bobrek fonksiyonlarindaki erken degisikliklere duyarli oldugu, bobrek
fonksiyonlarinin diizelmesini, renal replasman tedavisine gereksinimi, hastanede kalis

sliresini, hastane mortalitesini 6ngorebildigi ileri siiriilmektedir (128).

ABH ile ilgili yapilan ¢aligmalarda serum kreatinin diizeyinde 0.3 mg/dL’lik
artisin bile mortaliteyi belirgin arttirdigi gosterilmistir. Buna gére RIFLE tanimlama
sisteminin duyarliligini arttirmak amaciyla daha sonralar1 Acute Kidney Injury Network
(AKIN) tarafindan yeni bir tanimlama sistemi gelistirilmistir. Bu siniflandirmaya goére
ABH hastalar1 3 evreye ayrilmistir ve RIFLE’da klinik sonuca gore diizenlenen Loss ve
End stage siniflandirmalar1 kaldirilmistir. AKIN siniflandirmasinda hastalarin bazal
kreatinin diizeylerine de ihtiyag¢ olmayip 48 saatlik periyodlar i¢indeki serum kreatinin
diizeylerindeki ani artis ya da idrar miktarindaki ani azalmalara gore evreleme

yapilmaktadir. Ayni1 zamanda serum kreatinin diizeyindeki 0.3 mg/dL’lik ani artiglar da
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ABH olarak tanimlanmistir (129). ABH i¢in Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO) rehberi ise RIFLE ve AKIN kriterlerinin gegerliligi temel alinarak
klinik uygulamalar, arastirmalar ve halk saglig1 i¢in tek bir basit tanimlama ile ABH
tanis1 koymak amaciyla gelistirilmistir. Bazal serum kreatinin diizeyi ve idrar ¢ikis
miktart kullanilmaktadir. AKIN kriterlerine benzer olarak ABH 3 ayri evreye
ayrilmigtir. Mart 2012 yilinda RIFLE ve AKIN kriterlerine dayanarak basit bir tanim ile
ABH tanis1 koymak iizere yayimlanan KDIGO’na gore, ABH ciddiyeti ii¢ evreye
ayrilmistir. KDIGO rehberine gore (Tablo 3) asagidakilerden herhangi birisinin varlig
ABH olarak tanimlanir (130).

e 48 saat icinde serum kreatinin diizeyinde > 0.3 mg/dL artis olmasi

(derecelendirilmemis) ya da

e Son 7 giin igerisinde ortaya ¢iktigi bilinen ya da tahmin edilen serum kreatinin

diizeyinde bazale gore > 1.5 kat artis olmasi (derecelendirilmemis) ya da
e Idrar ¢ikisi 6 saattir < 0.5 mL/kg/saat (derecelendirilmemis)

Tablo 3: KDIGO rehberine gore ABH evreleri”

Evre | Serum kreatinin diizeyi Idrar miktari

1 Bazal degerden 1.5-1.9 kat ya da > 0.3 mg/dL artis | 6-12 saat < 0.5 mL/kg/saat

2 Bazal degerden 2.0-2.9 kat artis > 12 saat < 0.5 mL/kg/saat
Bazal degerden 3 kat artis ya da serum kreatinin >

3 4.0 mg/dL ya da RRT baglanmasi ya da > 24 saat < 0.3 mL/kg/saat
< 18 yas hastalarda eGFR’de < 35 mL/dk/1.73 m? ya da > 12 saat aniiri
azalma
Kaynak:130

KDIGO taniminda, serum kreatinin 0.3 mg/dL’lik mutlak artig1 i¢in dngdriilen
zaman dilimi AKIN’1n yaptig1 tanimdan alimmistir (48 saat). Bununla birlikte, serum
kreatinindeki %50 artis i¢in Oongoriilen zaman dilimi, orijinal olarak RIFLE kriterleri
tarafindan onerilen 7 giindiir (129). Calismamizda ABH, giris, 24. saat, 48. saat ve 72.

saatteki kreatinin degerleri alinarak KDIGO kriterlerine gore tanimlanmustir.

Joannidis ve arkadaslar1 da 303 hasta ile yaptiklari caligmada AKIN
simiflamasinin artmis mortalite ile yliksek oranda ilgili oldugunu vurgulamislardir.

16.784 yogun bakim hastasinda yaptiklar1 calismada AKIN ve RIFLE kriterleri
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uygulandiginda ABH gelisme insidansi sirasiyla %28.5, %35.5 bulunmus ve bunu
ortalama olarak %36.4 oraninda artmis hastane mortalitesi ile iligkili bulmuslardir
(131). Barrentes ve arkadaslarinin 471 hasta ile yaptiklari ¢alisma AKIN siniflamasinin
renal replasman tedavisi ihtiyaci, YBU’ nde kalis siiresi ve mortalite igin belirleyici
oldugunu gostermektedir (132). Chang ve arkadaglarinin 291 yogun bakim hastasi
lizerinde yaptig1 calismada RIFLE smiflamasina kiyasla yiiksek riskli hastalarin
mortalite ve morbiditelerini tahmin etmek agisindan AKIN siniflamasinin bir {istiinligi
bulunmamistir (133). Wasen ve arkadaslar1 yogun bakimda takip edilen 1246 hasta ile
yaptiklar1 calismada AKIN kriterlerine gore kreatinin diizeylerindeki yiikselmenin ABH
gelisiminde anlamli derecede iligkili oldugunu gostermislerdir (134). KDIGO Kriterine
gore 1 ay ile 21 yas araliginda kronik bobrek yetmezligi olmayan 8260 hasta iizerinde
yapilan retrospektif bir ¢alismada, ABH’nin gelisimi veya ilerlemesi bagimsiz bir
mortalite prediktorii olarak bulunmustur (135). Poukkanen ve arkadaslarinin yaptigi ¢cok
merkezli calismada; hastalarin YBU yatislan siiresince KDIGO evreleri hesaplanmis ve
en kotii olan degerler ¢alismaya dahil edilmistir. Buna gére KDIGO evre 1 ve evre 2’nin
mortalite ile iliskisi saptanamamigken, evre 3’de doksan giinlik mortalite yiiksek
bulunmustur (136). Wang ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise, hastalarin YBUdeki
ilk giin RIFLE ve KDIGO evrelerinin mortalite ile iligkisi gosterilememistir (137).
Yogun bakim yatis1 siiresince hesaplanan en kotii KDIGO evre 3’iin mortaliteyi artirdigi
tespit edilmistir. Yogun bakim yatisi siiresince hesaplanan en kotii RIFLE siniflarin 28

giinliik mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir.

2.4. PAO./FIO; ILE ILGILI GENEL BILGILER
2.4.1. Parsiyel arteriyel oksijen basinc1 (PaOy)

Arteriyel kandaki oksijenin parsiyel basincidir ve oksijenizasyonun
degerlendirilmesinde kullanilir. Normal degerleri saglikli erigkinlerde 80-100 mmHg
arasinda degismektedir. Karisik vendz kan PaOj’si saglikli eriskinlerde 40 mmHg
civarindadir. PaO, degeri 60-79 mmHg arasindaysa “hafif hipoksemi”, 40-59 mmHg
arasindaysa “orta hipoksemi” ve 40 mmHg altindaysa “agir hipoksemi” kabul

edilmektedir (136).
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2.4.1.1. Hipoksi

Hiicre fonksiyonu i¢in gerekli oksijenin saglanamamasi sonucu ortaya ¢ikan agir
tabloya ve arteriyel kanda hastanin yasina gore olmasi gerekenden daha diisiik bir PaO,
degerinin saptanmasina ‘“hipoksi” denilmektedir. Diger bir degisle hipoksi, dokularin
oksidatif gereksinimlerini karsilayacak yeterli oksijenasyonun saglanamamasi
durumudur. Hipoksiye neden olan patolojik mekanizmalart anlamak i¢in viicuda oksijen

sunum asamalarinin dogru bir sekilde anlasilmasi gerekmektedir. Bu asamalar (138):

e Atmosferde yeterli oksijen bulunmasi,

e Gazlarin akcigerlerde uygun sekilde degisimi (ventilasyon, diflizyon ve
perfiizyon),

e Oksijen transportu yapabilecek yeterli miktarda hemoglobin bulunmasi,

e Kardiyovaskiiler sistemin uygun bir sekilde islemesi,

¢ Dokularin oksijeni kullanabilme yetenegi olarak siralanabilir.

Belirtilen asamalarda ortaya cikan hipoksi tipleri birbirinden kesin sinirlarla
ayrilamadiklar1 gibi ayni anda birkac tipi birlikte de goriilebilmektedir. Hipoksinin
nedenleri ve tedavi yollar1 farkli olup glinimiizde etiyolojisine gore hipoksi, asagidaki

gibi siniflandirilmaktadir (139):

1. Akcigerlere ulasan oksijenin yetersiz olmast;

e Atmosferik hipoksi: Inspirasyon havasindaki oksijen basmncinin diisiik
olmasidir. Yiikseklere c¢ikilmasi, havaya inert gazlarin ya da anestezik
gazlarin karismasi sonucu olur.

e Obstriiktif hipoksi: Solunum yollarindaki yabanci cisimler, tiimorler,
vokal kord paralizisi ve 6dem gibi nedenlerle meydana gelen hipoksidir.

2. Respiratuar hipoksi: Oksijenin akcigerlerden kana gecisinin yetersiz olmasi
durumudur. Bunlar;

e Yetersiz akciger dokusu: Pnomoni, atelektazi, tiimor, tliberkiiloz,
enfarktlis veya genis cerrahi eksizyonla akciger dokusunun kaybi
nedeniyle oksijenin akcigerden kana geg¢isi azalir.

e Yetersiz gaz karisimi: Amfizemde oldugu gibi inspire edilen gazlarin

yetersiz karigimi ile PaO,’de diigme goriiliir.
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Yetersiz alveolo-kapiller difiizyon: Pulmoner 6dem, eksiidatif pulmoner
enfeksiyon, fibrozis gibi nedenlerle oksijenin, akcigerlerden kana
yeterince gegisi saglanamadigi i¢in hipoksi gelismesine neden olur.

Solunum merkezinin ilaglar, artmis intrakraniyal basing ve beyin sapi
patolojilerine bagli olarak deprese olmasi ve kas gevseticiler veya kas

hastaliklar1 nedeniyle derin soluma islevinin yapilamamasi.

3. Oksijen transportunda bozukluk;

Diisiik oksijen tasima kapasitesine neden olan anemi ve karbonmonoksit
zehirlenmesi,

Kanama, sok, kalp yetmezligi, vazokonstriiksiyon, serebral tromboz gibi
nedenlerle meydana gelen dolasim yetmezligi sonucu dokuya yeterli
oksijenin gonderilememesi,

Vendz kanin arteriyel kana karigmasina neden olan santlar olarak

siralanir.

4. Doku oksijenlenmesinde bozukluk;

Hipertiroidi ve hiperpireksi gibi nedenler metabolizmay1 hizlandirir,
oksijen tiiketimini artirir.
Dokuya gonderilen oksijen yeterli olsa bile oksijenin kullanilamamasi

veya artmis ihtiyacin kargilanamamasi hipoksiye neden olur.

Organizmanin oksijen ihtiyaci, yukarida deginilen sebeplerle karsilanamadiginda

hipoksinin gelismesi kaginilmazdir.

2.4.2. Fraksiyone oksijen (FiO,)

FiO,, hastaya verilen oksijen yiizdesinin ol¢lilmesine yardimci olan ventilator

parametresidir ve hastalarin tedavisi i¢in verilen oksijen ylizdesini belirtmek amaciyla
kullanilir. FiO2'nin tek basina rapor edilmesi sinirli bir degerdedir, ¢iinkii dishemoglobin
fraksiyonlar1 oksijen tasima kapasitesinin analizinde de 6nemli bir rol oynamaktadir
(140). Hipokseminin etiyolojiye yonelik tanimlamasi yapildiginda, fraksiyonel inspire
edilen oksijen konsantrasyonu (FiO;) kullanilmakla beraber en giivenilir yontem
PaO,/FiO; oranina bakilmasidir (141).
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2.4.3. PaO,/FiO, oram

Yogun bakim iinitesinde akut solunum sikintis1 sendromu olan hastalarin hem
tanisinda hem de tedavisinin yonlendirilmesinde rutin olarak bagvurulan kriterlerden
biri de parsiyel arteriyel oksijen basinci (PaO;)’nin solunan havadaki oksijen fraksiyonu
(FiO2)’na (PaO,/FiO,) oranidir (147). Bununla bereber PaO,/FiO; orani, yiiksek FiO,
degerlerinde gaz dagilim bozuklugunun derecesini Olgmede daha giivenilir gibi
diisiiniilsede, 6zellikle genis sant veya diisiik FiO, varliginda dogru olmayan sonuglar
verebilir. PaO,/FiO, oran1 gaz degisim bozuklugunun siddetini belirlemede kullanilan
onemli bir parametredir. Bu oraninin normal degeri 300 mmHg ile 500 mmHg
arasindadir. 300 mmHg’lin altindaki degerler gaz degisiminin diizensiz oldugunun bir

belirtisi iken; 200’iin altindaki degerler ise ciddi bir bozuklugun belirtisidir (142).

En son 2012 yilinda kabul edilen ARDS (acute respiratuary distress syndrome)
Berlin kriterlerine gére, ARDS tani ve siniflandirilmasinda PaO,/FiO; orani 6nemli bir
kriter olarak alinmistir. Berlin’de Avrupa Yogun Bakim Dernegi’nin (European Society
of Intensive Care Medicine) 24. kongresinde ARDS’nin yeni tanimiyla ilgili kriterler
yayinlanmistir. Berlin kriterleri (Tablo 4) olarak da isimlendiren bu yeni tanima gore
(143);

e ARDS, tanimlanmis risk faktorlerinin eslik ettigi akut diffiiz akciger hasarinin
bir tipi olup, ventile olan akciger dokusunun kaybi1 ve artmis pulmoner vaskiiler

permeabiliteye neden olan enflamasyon ile karakterizedir.

e Hipoksemi ve bilateral opasiteler (radyografi ve bilgisayarli tomografide) klinik

sendromun temel komponentleridir.

e Fizyolojik diizensizlikler; artmis pulmoner vendz karisim, artmis fizyolojik olii

bosluk ve azalmis solunum sistemi kompliyansidir.

e Morfolojik temelleri; akciger 6demi, enflamasyon, hiyalen membran ve alveoler

hemorajidir.
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Tablo 4: ARDS Berlin kriterleri”
1 hafta igerisinde ortaya ¢ikan yeni veya kotiilesen solunum

Zamanlama

sikintisi
Akciger Efiizyon, kollaps veya nodiil ile agiklanamayan bilateral
goriintiilemesi opasite
. Solunum sikintisinin kalp yetmezligi veya hipervolemiye bagh
Odem kaynag

olmadigimin EKO gibi objektif dlciitlerle gosterilmesi
Hafif: 200 mmHg < PaO,/FiO, < 300 mmHg + PEEP veya
CPAP > 5 cmH,0

Oksijenizasyon Orta: 100mmHg < PaO,/FiO, < 200 mmHg + PEEP > 5
cmH,0

Agir: PaO,/FiO; <100 mmHg + PEEP > 5 cmH,0

“Kaynak:144. PaO,, arteriyel parsiyel oksijen basinct; FiO,, inspiryum havasindaki fraksiyone O,; CPAP, devamli
pozitif hava basinci; PEEP, ekspiryum sonu pozitif basing; ARDS, acute respiratuary distress syndrome

PaO,/FiO; orani hastanin klinik seyrinin takibinde halen 6nemini korumaktadir.
Klinik kosullarda, PaO2/FiO; oraninin dl¢iimii oksijenasyonu gosteren gecerli bir 6l¢iim

olarak kabul edilmektedir.

2.4.4. PaO,/FiO; diizeyi ve mortalite iliskisi

Yogun bakim {initelerinde mekanik ventilasyon destegi alan hastalarda arteriyel
oksijen basinglari ile mortalite arasindaki iligkiyi inceleyen ve 50 yogun bakim iinitesini
igeren retrospektif bir ¢alismada yogun bakim {iinitesine ilk 24 saatte bagvuran hastalarin
Pa0,/FiO; oran1 diisiik olanlarda mortalite oran1 yiiksek saptanmigtir (145). Bagka bir
aragtirmada PaO,/FiO, orani ile mortalite arasinda iligskiyi arastiran Navarette ve
arkadaglari, ARDS gelisen 59 travma hastasinda PaO,/FiO, degerini O6lim ile
sonuglanan hastalarda 86 + 69 mmHg, yasayan hastalarda ise 175 = 85 mmHg olarak
saptamiglardir (13). Mammadova ve arkadaslarinin yaptig1 calismada septik sok tanisi
ile bagvuran 100 hastanin ortalama PaO,/FiO; degerleri 168 + 61 olarak belirlenmis ve
arastirmada PaO,/FiO, oraninin diisiik olmasi mortalite i¢in bagimsiz risk faktorleri
olarak bulunmustur (146). Yilmaz ve arkadaslarimin; PaO,/FiO, diizeylerinin
mortaliteye etkisini ortaya koymak i¢in yaptiklar1 bir arastirmada, 6len hastalarin
PaO,/FiO; degerinin sag kalan hastalara gore daha disiik oldugu saptanmistir (Slenler,

253 + 103; yasayanlar; 407 = 175; p=0.001) (147).
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2.5. ORTALAMA ARTERIYEL BASINC ILE ILGILi GENEL
BIiLGILER

2.5.1. Ortalama arteriyel basin¢ (OAB) tanim

Yogun bakimda takip edilen, genel durumu kritik hastalara tan1 konmasi ve
uygun tedavinin baglanmasi i¢in hemodinamik ol¢iim ve degerlendirmelerin dogru
olarak yapilabilmesi gerekir. Yogun bakim {initelerinde izlenen kritik hastalarda kan
basinci takibi invaziv ya da noninvaziv ydntemler kullanilarak yapilabilir. Invaziv ve
noninvaziv Ol¢limlerde farkli mekanizmalar s6z konusudur; noninvaziv yontemle kan
basinct dl¢iimiinde belli bir zaman araliginda 6l¢limiin yapildigi bolgeden gecen kan
akimi degerlendirilirken, invaziv yontemde dolasimdaki kanin belli bir bolgeye

uyguladigi kuvvet degerlendirilmektedir (148).

OAB, sistolik ve diyastolik kan basincindan hesaplanan bir degerdir. OAB,
sistolik ve diyastolik basin¢larin ortalamasi degil, kani sistemik dolagima iten basincin
ortalama degeridir. OAB kardiyak siklus sirasinda hastanin arterlerindeki ortalama
basing olarak tanimlanir ve hayati organlara olan perfiizyonun, sistolik kan basincindan
daha iyi bir gostergesi olarak kabul edilir. Sistole gore diyastol siiresi daha uzun
oldugundan ortalama arteriyel basing, diyastolik kan basicina daha yakindir. Kalp debisi
periferik kan akim hizindan daha yiiksek oldukga ortalama arteriyel basing artar (123).

2.5.2. Ortalama arteriyel basin¢ ve mortalite iliskisi

OAB ile tahmin edilen sabit bilesen, sol ventrikiil kontraktilitesinin, kalp hizinin
ve vaskiiler direncin bir fonksiyonudur (149). Ortalama arter basinci biiyilk oranda
ventrikiiler ejeksiyon ve periferik vaskiiler direng¢ ile belirlendiginden, genel
poplilasyonda vaskiiler mortaliteyi tahmin etmede sistolik ve diyastolik kan basincindan
daha belirleyicidir. Diisiik ortalama arteriyel basincin, kalp yetmezligi veya sol
ventrikiil disfonksiyonu olanlar da dahil olmak iizere yiiksek riskli kardiyovaskiiler

hastalarda kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili oldugu saptanmistir (122).

Hemodinamik stabilizasyon i¢gin OAB > 65 mmHg tutmak gerekmektedir. OAB
< 65 mmHg olmas1 doku hipoperfiizyonunun gostergesidir. Bu degerin {izerinde doku
perflizyonu i¢in gereken otoregiilasyon siirdiiriilebilir. Agir sepsis, organ fonksiyon
bozuklugu, hipoperfiizyon bulgular1 veya hipotansiyonun bulunmast olarak

tanimlanmustir. Sepsis iligkili hipotansiyon, OAB < 70 mmHg olmasidir (150). Septik
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sok, sepsis varliginda daha fazla mortalite riski olusturan dolasimsal, hiicresel ve
metabolik degisiklikleri iceren bir klinik tablodur. Sepsis bulgularina ek olarak, OAB >
65 mmHg tutmak i¢in vazopresér gerekmesi durumudur. Bu duruma serum laktat
diizeyi yiiksekligi eklendiginde (> 2 mmol/L) hastane mortalitesinin %40’dan yiiksek
oldugu bildirilmistir (151).

Sepsisli hastalarda eger intravendz hidrasyon ile OAB 65 mmHg iistiinde
tutulamiyorsa vazopresor destegi saglanmalidir. Vazopresor tedavi hipovolemi
diizeltilmemis olsa dahi yasami devam ettirmek ve yasami tehdit eden hipotansiyon
varliginda perfiizyonu saglamak i¢in gerekmektedir. OAB’nin esik degerinin altinda
kritik vaskiiler yataklarda otoregiilasyon kaybolmakta ve perfiizyon dogrusal olarak
basinca bagli olabilmektedir. ilk secenek noradrenalin olmalidir. Yeterli yamt
alinamayan durumlarda adrenalin veya vazopresin noradrenaline eklenebilir. Eger
hastanin OAB > 65 mmHg olmasina ragmen hipoperfiizyon bulgular1 varsa vazopresor

tedaviye, pozitif inotropik ajan olarak dobutamin eklenmelidir (152).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Grubu

Bu prospektif calismaya, Eyliil 2015-Nisan 2017 tarihleri arasinda Diizce
Universitesi T1ip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Dahiliye Yogun Bakim
Unitesine yatis1 yapilan, > 18 yas, calismayr kabul eden ve dislanma kriterlerini

icermeyen 120 hasta alinmistir. Tablo 5’te diglanma kriterleri belirtilmistir.

Tablo 5: Hastalarin digslanma kriterleri

Metformin kullanan hastalar (> 4 gr/giin)

Diyabetik ketoasidoz/aglik ketoasidozu tanisi olanlar

Losemi, lenfoma ve miyelom hastalari

Etanol zehirlenmesi (kan diizeyi 100 mg/dL) veya giinde > 80 gr/giin alkol alim1

Linezolid alan hastalar (> 1 hafta)

Niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri kullananlar

Propofol alan hastalar (5 mg/kg/saat dozu 24 saatten uzun siire alanlar)

Beta-2 agonist alan hastalar (200 mg iv. salbutamol, 10 dakika iginde 4 puff inhaler

albutamol alimi)

Teofilin alan hastalar (> 400 mg/giin alimlar )

Asetominofen zehirlenmesi (7.5-10 gr/giin veya 200 mg/kg alimlar)

Karbonmonooksit zehirlenmesi

Siyaniir zehirlenmesi

Terminal donem kanser hastalari

Karaciger metastazi yapmis kanserler

Demir zehirlenmesi (40 mg/kg elementer demir alimi)

Iskemik hepatit dis1 akut karaciger yetmezlikleri, dekompanse siroz hastalar1 ve siroz

komplikasyonlart ile yatirilan hastalar

Bes dakikay1 asan kardiyopulmoner resusitasyon yapilan hastalar

Beyin 6liimii ger¢eklesmis hastalar

Salisilat zehirlenmesi (150 mg/kg alimlar)

Hastalarin yasi, cinsiyeti, 6zgecmis tanilari, yatis tanilari, operasyon oykiisii ve

APACHE 1I skorlar1 (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation-Akut Fizyoloji
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ve Kronik Saglik Degerlendirmesi) ile giris (yogun bakima kabul edildikten sonraki ilk
dort saat icerisinde bakilan degerler), 24. saat, 48. saat ve 72. saatlerde Olgiilen laktat,
PaO,/FiO, orani, CRP, kreatinin ve OAB degerleri almmistir. Ilk 72 saat icinde
hastalara ait ARDS, ABH, SOFA skoru (Sequential Organ Failure Assessment Score-
Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme), renal replasman tedavisi (RRT), ¢coklu organ

yetmezlik sendromu (COYS) ve vazopresor kullanim bilgileri kaydedilmistir.

Yatis siiresince hastalarin noninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV) ve siiresi,
entiibasyon, invaziv mekanik ventilasyon (IMV) ve siiresi verileri alindi. Sepsis ve
hipovolemik hastalarda yeterli siv1 tedavisine (minimum 30 mL/kg) ragmen OAB < 65
mmHg olanlara vazopresor tedavisi baglanmistir. Kalp yetmezligi olan hastalarda
sistolik kan basinci < 90 mmHg diistiigiinde vazopresor tedavisi verilmistir. Doksan giin
boyunca takip edilen hastalarin yogun bakim, hastane, 28 ve 90 giinlik mortalite
bilgileri kaydedilmistir. Caligmaya alinan vakalarin tedavisine c¢aligma siiresince

miidahale edilmemistir. Hastalarin yatis tanilar1 tablo 6’ya gore alinmistir.
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Tablo 6: Hastalarin yatis tanilari

GIS kanama

Peptik {ilser, divertikiil, enflamatuvar bagirsak hastaliklar1

Kardivovaskiiler

Kardiyojenik sok, konjestif kalp yetmezligi, akut miyokard enfarktiisii, aritmiler,

hipertansiyon

Akciger

Kronik obstriiktif akciger hastaligi ve astim alevlenmeleri, aspirasyon sendromu,
pulmoner hemoraji, nonkardiyojenik pulmoner 6dem, pulmoner emboli,

aciklanamayan akut solunum yetmezligi

Metabolik

Hiponatremi, hiperkalsemi, hipernatremi, hipermagnezemi, hiperkalemi

Enfeksiyon

Notropenik ates, pndmoni, idrar yolu enfeksiyonu, yumusak doku enfeksiyonu,
santral sinir sistemi enfeksiyonlari, batin kaynakli enfeksiyonlar (primer
bakteriyel peritonit dis1 peritonitler, divertikiilit, kolesistit), kateter enfeksiyonlari,

diger enfeksiyonlar

Noroloji
Inme, intrakraniyal kanama, subaraknoid kanama, diger santral ve periferik sinir

sistemi patolojileri

Postoperatif hastalar
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Hastalarin giris, 24., 48., ve 72. saat SOFA skorlar1 tablo 7’ye gore hesaplandi.

Tablo 7: SOFA skoru tablosu

SOFA skoru 0 1 2 3 4
<200 ve
Akciger:
) > 400 <400 <300 solunumsal <100
Pa0,/Fi0,
destek
Hematoloji: <
o >150.000 <100.000 < 50.000 < 20.000
Trombosit/m 150.000
Karaciger: 1.2-1.9
o < 1.2 mg/dL 2.0-59mg/dL | 6.0-11.9 mg/dL > 12 mg/dL
Bilirubin mg/dL
) Dopamin > 15
Dopamin <5 Dopamin > 5
) ) OAB < mcg/kg/dk
KVS: Hipotansiyon A mcg/kg/dk mcg/kg/dk veya
veya
Hipotansiyon yok ya da dobutamin | noradrenalin < Y )
mmHg ) noradrenalin >
(herhangi doz) 0.1 mcg/kg/dk
0.1 mcg/kg/dk
Norolojik:
15 13-14 10-12 6-9 <6
GKS
3.5-4.9 mg/dL
> 5 mg/dL
Bobrek: 1.2-1.9 veya
o < 1.2 mg/dL 2.0-3.4 mg/dL veya < 200
Kreatinin/idrar mg/dL <500 mL-201
mL/gilin
mL/giin

38




Calismamiza alinan hastalarin giris, 24. saat, 48. saat ve 72. saatlerde hesaplanan

organ yetmezlikleri tablo 8’e gore yapilmustir.

Tablo 8: Coklu organ yetmezlik kriterleri

1-Karaciger:

Bilirubin > 2 mg/dL, diger karaciger testlerinde > 2 x normal, PT x 2

2-Kardiyovaskiiler:

Hipotansiyon (OAB < 65 mmHg) ve veya inotrop ihtiyacin olmasi veya su
parametrelerden en az ikisinin bir arada olmasi: metabolik asidoz, artmis laktat diizeyi,

oligiiri (< 500 mL/giin), uzamis kapiller dolum

3-Akciger: PaO,/FiO, < 300 veya mekanik ventilasyon desteginin dogmasi veya bazal
pCO; de 20 mmHg artis veya pCO, > 50 mmHg, oksijen ihtiyacinda %50 artis

4-Bobrek:
Kreatininde 0.3 mg/dL’lik artis (48 saat i¢inde) veya renal replasman tedavisi

5-Hematolojik:
Trombosit < 80.000 veya son 3 giinde %50 den fazla diisiikliik, DIK varligi, PTT >

%125 x normal

6-Norolojik:
GKS <11 veya mental durumunda akut degisiklik

7-Gastrik:
5 giinden fazla siiren gastrik beslenmeye intolerans (gastroparezi), stres iilserine bagli

kanama, akalkiiloz kolesistit, nazogastrik drenaj > 300 mL, pankreatit

"DIK, dissemine intravaskiiler koagiilasyon; PaO,, arteriyel parsiyel oksijen basinci; FiO,, inspiryum

havasindakifraksiyone O,; GKS, Glasgow koma skoru
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Hastalarin giris, 24. saat, 48. saat ve 72. saatte hesaplanan PaO,/FiO, Oranlari

ARDS-Berlin kriterlerine gore siniflandirilmistir (Tablo 9).

Tablo 9: ARDS tanisinda Berlin kriterleri

ARDS Berlin Tanimlamasi

Zamanlama: ARDS tablosunun, klinik durumda koétiilesme olmasindan sonraki ilk 7

giin i¢inde gelismesi

Akciger goriintilleme: Efiizyon, atelektazi ve nodiille agiklanamayacak bilateral

opasite

Odem Kkaynagi: Kardiyojenik pulmoner 6dem veya akcigerde voliim yiikii ile

aciklanamayacak solunum yetersizligi

Oksijenizasyon: PaO,/FiO; oran1 > 5 PEEP ile
Hafif ARDS: 201-300

Orta ARDS: 101-200

Agir ARDS: <100

Akut bobrek hasari, girig, 24. saat, 48. saat ve 72. saatteki kreatinin degerleri
alinarak KDIGO kriterlerine gére tanimlandi (Tablo 10).

Tablo 10: KDIGO rehberine gore ABH evreleri

Evre | Serum kreatinin diizeyi Idrar miktari

. Bazal degerden 1.5-1.9 kat ya da > 0.3 6.12 saat < 0.5 mL/kg/saat
mg/dL artis

2 | Bazal degerden 2.0-2.9 kat artis > 12 saat < 0.5 mL/kg/saat
Bazal degerden 3 kat artis ya da
Serum kreatinin > 4.0 mg/dL ya da > 24 saat < 0.3 mL/kg/saat

3 | RRT baslanmasi1 ya da ya da
< 18 yas hastalarda eGFR’de < 35 > 12 saat aniiri

mL/dk/1.73 m? azalma

Calismada hastalardan ekstradan kan ornekleri alinmamuistir. Hastalarin verileri,
yogun bakim takipleri sirasinda giinliik bakilan laboratuvar degerlerinden alinmistir.

Hastalarin idrar bilgileri hemsire formuna yazilan saatlik idrar takiplerinden alinmistir.
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Kreatinin Jaffé yontemiyle (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya), CRP
immiinotiirbidimetrik yontemiyle (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya),
kan gazi Radiometer (SYSMEX, Kobe, Japonya) yontemiyle ¢alisilmistir. Laboratuvar
tetkiklerimizde normal araliklar CRP: 0-0.5 mg/dL, kreatinin: 0.7-1.2 mg/dL, laktat:
0.5-1.6 mg/dL olarak verilmistir.

Yogun bakima yatig sirasinda CRP diizeyleri 5 mg/dL’nin {iizerinde olan
hastalarin, yiiksek mortalite ve morbidite oranlarina sahip olduklar1 gosterilmistir (13).
Yanaral ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada; 6len hastalarla, sifa ile sonuglanan olgular
arasinda giris ve 24. saat CRP diizeyleri 5 mg/dL’nin iizerinde olan hasta orani
bakimindan; 6len olgularda, giris CRP diizeyine gore 24. saatteki CRP diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gdzlenmistir. Ayni calismada CRP 24. saat
diizeyinin > 5 mg/dL’in olmasinin mortalite {izerindeki duyarliligi %100 olarak
bulunmustur (111). Bizde bu ¢alismalardan yola ¢ikarak CRP degerlerini 5 ve alt1 ile

5’in iistii olarak iki gruba ayirdik.

Laktatin kandaki normal konsantrasyon degerleri kesin tanimli olmayip
laboratuvarlar arasinda degisebilmekle birlikte arteriyel kanda < 1.5 mmol/L, venoz
kanda < 2 mmol/L (laktat i¢in 1 mmol/L=1 mEq/L) olarak belirtilebilir. Normal
sartlarda ekstraseliiler laktat konsantrasyonu 1-2 mmol/L seviyesinde dengede kalir
(34). Bizde bu caligmalardan yola ¢ikarak laktat seviyesi sinir degeri olarak > 2 mg/dL
kabul ettik.

Yapilan caligmalarda saglik bir bireyde normal kreatinin degerlerinin ortalama
olarak 0.3-1.2 mg/dL arasinda oldugu belirtilmistir (152). Organ yetmezlik skorlarindan
olan SOFA skorunda da serum kreatinin < 1.2 mg/dL normal kabul edilmektedir. Bu
verilerden yola ¢ikarak serum kreatinin > 1.2 mg/dL yiiksek kabul edildi. Bu ¢alisma
Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Degerlendirme Komisyonu
tarafindan 02.11.2015 tarihinde onaylanmistir (Belge no: 2015/63). Bilinci agik olan
hastalarin kendilerinden, bilinci kapali olan hastalarin ise birinci derece yakinlarindan
aydinlatilmis onam alindiktan sonra hastalar caligmaya alinmistir. Calisma Helsinki

Deklerasyonu prensiplerine uygun olarak gerceklestirilmistir.
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3.2. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme ¢aligmayr tamamlayan 120 hasta ile yapilmistir.
Calismada elde edilen sayisal 6l¢iimlere ait tanimlayict degerler frekans analizleri ile
ortalama ve standart sapma olarak; kategorik (gruplandirilmis) yapidaki verilere ait
tanimlayict istatistikler ise say1 ve ylizde olarak verilmistir. Hastalar yasayanlar ve
Olenler olarak iki gruba ayrildiktan sonra hastalarin; laktat, CRP, kreatinin, PaO,/FiO,
ve OAB ortalamalarimin karsilastirilmasinda  “Independent Sample T Testi”
kullanilmistir. APACHE Il skoru, SOFA skoru, yogun bakim ve hastane yatis
siirelerinin ortancalarinin karsilagtirllmasinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
Farklilik ¢ikan gruplarin incelenmesinde ise Post-hoc testi olarak Tukey testinden
yararlanilmistir. Hastalara ait karakteristik verilerin gruplar arasinda karsilastirmasi
“Pearson X° Analizi” ile analiz edilmistir. Benzer sekilde hastalara ait giris, 24. saat,
48. saat ve 72. saat laktat, CRP, kreatinin, PaO,/FiO, ve OAB degerlerinin mortalite ile
arasindaki iliskiler Pearson X? analizi ile analiz edilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi
0.05 alinmis ve p < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis ve hesaplamalarda

SPSS (PASW 18) programlar1 kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza alinan 120 hastanin 65’1 (%54.2) erkekti ve yas ortalamasi 72.2 +
15.2 y1l (minimum=19, maksimum=95) idi. Hastalarin 6zge¢mis tanilarina bakildiginda
en sik diyabetes mellitus, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin oldugu goriildii
(Grafik 1).

Grafik 1: Hastalarin 6zgegmis tanilar

TIROID AF, atrial fibrilasyon
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Yogun bakima alinan hastalarin ana yatis nedeni enfeksiyon (%67.8) ve postoperatif
takip (%12.5) idi. Calismamiza alinan hastalardan 77’si (%64.2) entiibe edilip IMV
uygulandi ve IMV siiresinin 5 (2.5-15) giin oldugu goriildii. Hastalardan 41’ine (%34.2)
NIMV uygulandi ve NIMV siiresi 2 (1-2) giin hesaplandi. Giris APACHE Il skoru 22
(16-29) olarak tespit edildi. Hastalarin 60’inda (%50) ABH, 83’iinde (%69.2) ARDS
gelisti. Hipotansif hastalarin 3’tine (%2.5) dopamin infiizyonu, 43’iine (%35.8)
noradrenalin infiizyonu uygulandi. Noradrenalin ve/veya dopamin inflizyonuna ragmen
23 (%19.2) olguda OAB < 65 mmHg seyretti. Giris-72 saatlik donemde 113 (%94.4)
vakada COYS gelisti. Hastalarin yogun bakim yatis siireleri 7 (4-15) giin ve hastane
yatis stiresi 16.5 (8.2-29.7) giin saptandi. Yogun bakim mortalite oran1 %35 bulundu
(Tablo 11).
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Tablo 11: Hastalara ait genel bilgiler-1

Parametreler Veriler
Erkek, n (%) 65 (54.2)
Enfeksiyon hastaliklar 82 (67.8)
Postoperatif 15 (12.5)
Norolojik hastaliklar 13 (10.8)
Yatis tanisi, n (%) Akciger hastaliklar 6 (5)
Gis kanama 2 (1.7)
Kardiyovaskiiler hastaliklar 1(1)
Metabolik hastaliklar 1(1)
Entiibasyon, n (%) 77 (64.2)
IMV uygulanlar, n (%) 77 (64.2)
IMV siiresi (giin)* 5 (2.5-15)
NIMV uygulananlar, n (%) 41 (34.2)
NIMYV siiresi (giin)* 2(1-2)
APACHE I1* 22 (16-29)
ABH, n (%) 60 (50.0)
ARDS, n (%)” 83 (69.2)
RRT, n (%)° 9 (7.5)
Dopamin, n (%)" 7 3 (2.5)
Noradrenalin, n (%)" 43 (35.8)
COYS, n (%)*° 113 (94.4)
OAB < 65 mmHg olanlar, n (%)"* 8 (6.7)
YBU’de yatis siiresi, (giin)* 7 (4-15)
Hastanede yatis siiresi, (giin)* 16.5 (8.2-29.7)
Yogun bakim mortalitesi, n (%) 42 (35)

YBU, yogun bakim tnitesi; IMV, invaziv mekanik ventilasyon; NIMV, noninvaziv mekanik ventilasyon; OAB,
ortalama arteriyel basing; ABH, akut bobrek hasari; ARDS, akut respiratuar distres sendromu; RRT, renal replasman
tedavisi; COYS, ¢oklu organ yetmezlik sendromu; APACHE, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation.

“Ortanca ve %25-75 ceyrekler ile belirtilmistir. BHk 24 saatteki en kotii degerlere gore hesaplanmustir. "OAB < 65

mmHg olan hastalara baslanmistir. 8COYS > 1 olanlar alndi. *Noradrenalin ve dopamin uygulanmasina ragmen
OAB < 65 mmHg olan hastalar1 icermektedir.
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Hastalarin giris, 24. saat, 48.saat ve 72. saat vazopresor, laktat, CRP, kreatinin,

PaO,/FiO; degerleri, ARDS, ABH ve RRT verileri tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12: Hastalara ait genel bilgiler-2

Parametreler Veriler
Vazopresor giris, (mcg/kg/dk) 04+04
24. saat, (mcg/kg/dk) 04+04
48. saat, (mcg/kg/dk) 03+0.3
72. saat, (mcg/kg/dk) 03+03
Laktat giris, (mg/dL) 25+2.1
24, saat, (mg/dL) 25+32
48. saat, (mg/dL) 1.8+18
72. saat, (mg/dL) 1.7+15
CRP giris, (mg/dL) 11.8+12.5
24, saat, (mg/dL) 129+ 11.6
48. saat, (mg/dL) 13.5+10.2
72. saat (mg/dL) 13.7+10.8
Kreatinin  giris (mg/dL) 1.8+1.3
24. saat, (mg/dL) 1.7+1.3
48. saat, (mg/dL) 1.6+1.2
72. saat, (mg/dL) 1.6+1.3
Pa0,/FiO, giris, 233+123.4
24. saat 272 + 149
48. saat 262 + 105
72. saat 276 £103.5
OAB giris, (mmHgQ) 81+16.9
24. saat, (mmHgQ) 81+ 14.7
48. saat (mmHQ) 82+ 14.9
72. saat, (mmHQ) 84+ 14.6
ABH giris, n (%) 60 (50)
24. saat, n (%) 43 (35.8)
48. saat, n (%) 22 (20.4)
72. saat, n (%) 18 (17.8)
ARDS giris, n (%) 83 (69.2)
24. saat, n (%) 68 (56.7)
48. saat, n (%) 60 (55.6)
72. saat, n (%) 51 (50.5)
RRT 24. saat, n (%) 10 (8.3)
48. saat, n (%) 10 (9.3)
72. saat, n (%) 13 (12.9)

OAB, ortalama arteriyel basing; PaO,, parsiyel arteriyel oksijen basinci; FiO, inspiryum havasindaki fraksiyone O;
CRP, C-reaktif protein; giris, hastanin yogun bakima kabul edildikten sonra ilk dort saat igerisindeki; ABH, akut
bobrek hasar1; ARDS, akut respiratuar distres sendromu; RRT, renal replasman tedavisi.
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Laktat > 2 mg/dL olan hastalarin 24., 48. ,72. saat SOFA skorlari, laktat degeri
< 2 mg/dL olan hastalara oranla belirgin yiiksek saptandi (Tablo 13).

Tablo 13: Hiperlaktatemi olan ve olmayan hastalarin giris, 24. saat, 48. saat ve 72. saat
SOFA degerleri

SOFA Laktat
Skoru™® Laktat < 2 mg/dL Laktat > 2 mg/dL P
0. saat 7 (4-10) 8 (5-10) 0.223
24. saat 6 (4-10) 9 (6-13) 0.001
48. saat 7 (4-10) 10 (6-14) 0.026
72. saat 6.5 (5-9) 10 (6.5-13.5) 0.004

Sequential Organ Failure Assessment Score (Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru); *Ortanca ve %25-75
ceyreklerle hesaplanmustir.

Olen hastalar yasayanlarla kiyaslandiginda, olen hastalarin yas ortalamasi
yiiksek saptand1. Olenlerin zgegmisinde nefrolojik hastaliklar ve enfeksiyon tanisiyla
hastaneye yatig, entiibasyon, IMV, noradrenalin infiizyonu, laktat ve kreatinin diizeyi,
APACHE Il skoru, ABH gelisimi ve hastane yatis siiresi belirgin yiiksek bulundu. Olen
hastalarda daha fazla OAB < 65 mmHg seyrettigi gortildii (Tablo 14).
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Tablo 14: Olen ve yasayan hastalara ait genel bilgiler

Parametreler Yasayanlar Olenler p
(n=78) (n=42)
Yas 70.1+16.4 762+ 11.7 0.036
Kardiyovaskiiler hast. 57 (73.1) 36 (85.7) 0.114
Nefrolojik hast. 17 (21.8) 19 (45.2) 0.008
Ozgegmis tanisi, | Enfeksiyon hast. 1(1.3) 0 (0.0) 0.461
n (%) Respiratuar hast. 12 (15.4) 11 (26.2) 0.151
Norolojik hast. 31 (39.7) 13 (31.0) 0.340
Endokrin hast. 26 (33.3) 16 (38.1) 0.602
Diger hast. 10 (12.8) 5(11.9) 0.885
Gis kanama 2 (2.6) 0 (0.0 0.541
Kardiyovaskiiler hast. 1(1.3) 0 (0.0 0.650
Yatis tanis1, Akciger .hast. 6 (7.7) 0 (0.0 0.090
n (%) Metabo_llk hast. 1(1.3) 0(0.0) 0.650
Enfeksiyon hast. 45 (57.7) 37 (88.8) 0.001
Norolojik hast. 9 (11.5) 4 (9.5) 0.772
Postoperatif 14 (17.9) 1(2.4) 0.013
Entiibasyon, n (%)" 35 (44.9) 42 (100) <0.001
IMV, n (%)* 35 (44.9) 42 (100) <0.001
NIMV, n (%)* 26 (33.3) 15 (35.7) 0.793
Noradrenalin, n (%)* b 18 (23.1) 25 (59.5) <0.001
Dopamin, n (%)*? 2 (2.6) 1(2.9) 0.951
ABH, n (%)" 32 (41.0) 28 (66.7) 0.007
ARDS, n (%)" 52 (66.7) 31 (73.8) 0.419
RRT, n (%)" 4(5.1) 5 (11.9) 0.274
Laktat (mg/dL)* 2.1+1.2 3.2+29 0.022
CRP (mg/dL)* 102+ 11.3 14.6 + 14.1 0.067
Kreatinin (mg/dL)* 1.6+12 24+15 0.001
PaO,/FiO," 218.8 1159 2594+ 1334 0.086
OAB (mmHg)* 84.5+15.2 75.9+18.7 0.007
OAB < 65 mmHg, n (%)™ 1(5.6) 7 (28.0) 0.047
APACHE I1*° 19 (14-26) 27 (22-36) <0.001
Yogun bakim yatis siiresi, (gﬁn)b 6 (4-10) 9.5 (4-23) 0.142
Hastane yatis siiresi, (gl'in)8 18 (9-30) 15 (6-27) 0.192

IMV, invaziv mekanik ventilasyon; NIMV, noninvaziv mekanik ventilasyon; OAB, ortalama arteriyel basing; ABH,
akut bobrek hasari; ARDS, akut respiratuar distres sendromu; RRT, renal replasman tedavisi; aYogun bakim

yatiginin ilk 24 saatteki en kotii degerlere gore hesaplanmustir. BOAB < 65 mmHg olan hastalara baglanmistir.

"Noradrenalin ve dopamin infiizyonuna ragmen OAB < 65 mmHg olan hastalar1 i¢germektedir. 6Ortanca ve %25-75

ceyrekler ile belirtilmistir.
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Hastalarin girig, 24. saat, 48. saat ve 72. saat laktat degerleri ile yogun bakim,

hastane, 28 ve 90 giinliik mortalite arasindaki iligki tablo 15°de verilmistir. Hastane

takibinin 48. ve 72. saatlerinde laktat degeri > 2mg/dL olan hastalarda yogun bakim,

hastane, 28 ve 90 giinliik mortalite oran1 anlamli yiiksek bulundu.

Tablo 15: Giris, 24. saat, 48. saat ve 72. saat laktat diizeyi ile yogun bakim, hastane, 28
giinliik ve 90 giinliik mortalite arasindaki iligki

Giris laktat 24. saat laktat 48. saat laktat 72. saat laktat
<2 >2 - <2 >2 p <2 >2 p <2 >2 p
mg/dL | mg/dL mg/dL | mg/dL mg/dL | mg/dL mg/dL | mg/dL
Yasayan 46 32 57 21 66 6 55 11
Yogun
n, (%) (711) | (58) (73) | (50) (76) | (29) (72) | (44)
bakim _ 0.150 0.011 0.001 0.010
o Olen 19 23 21 21 21 15 21 14
mortalitesi
n, (%) (29) | (42) (27) | (50) (24) | (71) (28) | (56)
Yasayan 39 26 47 18 53 6 46 7
Hastane n, (% 60 47 60 43 61 29 61 28
o ,_( ) (50) ¢ 0.163 0 43) 0.068 ) @) 0.008 D (25) 0.005
mortalitesi Olen 26 29 31 24 34 15 30 18
n, (%) (40) | (53) (40) | (57) (39) | (71) (39) | (712)
43 29 53 19 61 5 52 9
Yasayan
(66) (53) (68) | (45) (70) (24) (68) (36)
28 giinliik n, (%)
0.135 0.015 0.001 0.004
mortalite _
Olen 22 26 25 23 26 16 24 16
n (%) | (34) | (47) (32) | (59) (30) | (76) (32) | (64)
33 19 37 15 42 4 37 4
Yasayan
(51) (34) (47) (36) (48) (19) (49) (16)
90 giinliik n, (%)
0.074 0.216 0.015 0.004
mortalite .
Olen 32 36 41 27 45 17 39 21
n, (%) (49) | (66) (53) | (64) (52) | (81) (51) | (84)
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Yasayan ve Olen hasta gruplarinda giris, 24. saat, 48. saat ve 72. saat kreatinin

degerleri ile hastalarin yogun bakim, hastane, 28 giinlik ve 90 giinlik mortalite

arasindaki iligki tablo 16’da gosterilmistir. Kreatinin < 1.2 mg/dL olan olgularda 6lim

orant daha diisiik hesaplanmistir. Giris kreatinin > 1.2 mg/dL olanlarda 90 giinliik

mortalite degerinin belirgin yiiksek oldugu gorilmustiir.

Tablo 16: Girig, 24. saat, 48. saat ve 72. saat kreatinin (> 1.2 mg/dL) yiiksekligi ile
yogun bakim, hastane, 28 giinliik ve 90 giinliik mortalite arasindaki iligki

Giris kreatinin

24. saat kreatinin

48. saat kreatinin

72. saat kreatinin

<12

>1.2

<12

>1.2

<12

>1.2

<12

>1.2

P B 2 2
mg/dL | mg/dL mg/dL | mg/dL mg/dL | mg/dL mg/dL | mg/dL
Yasayan 38 39 48 30 44 28 40 26
Yogun
n, (%) (83) (53) (84) (48) (85) (49) | 0.001 | (80) (51)
bakim _ 0.001 0.001 0.002
o Olen 8 34 9 33 8 28 10 25
mortalitesi
n (%) | (A7) | (47) (16) | (52) (15) | (531) (20) | (49)
Yasayan 32 32 42 23 38 21 0.001 33 20
Hastane n, (%) (70) (44) (74) (37) (75) (37) (66) (39)
_ 0.006 0.001 0.007
mortalitesi Olen 14 41 15 40 14 35 17 31
n (%) | (30) | (56) (26) | (63) (25) | (63) (34) | (61)
36 35 44 28 38 28 0.014 35 26
Yasayan
(78) (48) 77) (44) (75) (50) (70) (51)
28 giinliik n, (%)
0.001 0.001 0.051
mortalite -
Olen 10 38 13 35 14 28 15 25
n (%) | (22) | (52) (23) | (56) (25) | (50) (30) | (49)
27 24 34 18 28 18 0.023 25 16
Yasayan
(59) (33) (60) (29) (54) (32) (50) (31)
90 giinliik n, (%)
. 0.006 0.001 0.057
mortalite _
Olen 19 49 23 45 24 38 25 35
n (%) | (41) | (67) (40) | (71) (46) | (68) (50) | (69)
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Yasayan ve Olen hasta gruplarinda giris, 24. saat, 48. saat ve 72. saat CRP

degerleri ile hastalarin yogun bakim, hastane, 28 giinliik ve 90 giinliik mortalite arasinda

fark olmadigi bulunmustur (Tablo 17).

Tablo 17: Giris, 24. saat, 48. saat ve 72. saat CRP (> 5 mg/dL) yiiksekligi ile yogun
bakim, hastane, 28 giinliik ve 90 giinliik mortalite arasindaki iliski

Giris CRP 24. saat CRP 48. saat CRP 72. saat CRP
< < < <
<5 >5 p <5 >5 p <5 >5 P <5 >5 p
mg/dL | mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL | mg/dL mg/dL | mg/dL
Yasayan 30 46 23 50 23 47 14 41
Yogun @) | @3 | (60) 7 | 63 1) | (5) 67) | 62
n, (%
bakim _ 0.147 0.347 0.259 0.707
Olen 11 31 9 30 7 25 7 25
mortalitesi
n (%) | (27) | (40) (28) | (37 (23) | (39) (33) | (39)
Yasayan
26 37 19 43 18 39 11 35
n
Hastane (63) (48) (59) (54) (60) (54) (52) (53)
o (%) 0.111 0.589 0.589 0.959
mortalitesi _
Olen 15 40 13 37 12 33 10 31
n (%) | @7) | (52) (41) (46) (40) | (46) (48) | (47)
29 41 21 48 22 43 14 37
Yasayan
(71) (53) (66) (60) (73) (60) (67) (56)
28 giinliik n, (%)
] 0.066 0.580 0.193 0.390
mortalite _
Olen 12 36 11 32 8 29 7 29
n (%) | (29) | (47) (34) | (40) (27) | (40) (33) | (44)
22 28 17 34 8 26
Yasayan 15 30
(54) (36) (53) 42) (38) (39)
90 giinliik | n, (%) (50) | (42)
) 0.070 0.308 0.440 0.915
mortalite _
Olen 19 49 15 46 15 42 13 40
n, (%) | (46) | (64) 47 | (58) (50) | (58) (62) | (61)

CRP; C-reaktif protein
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Hastalarin PaO,/FiO, degerleri ile mortalite iliskisine bakildiginda, giris
PaO,/FiO; < 300 olanlarda 28 giinliik mortalite diisilk bulunurken, giris PaO,/FiO, <
200 olanlarda ise 90 giinliik mortalite yiiksek bulundu (Tablo 18).

Tablo 18: Giris, 24. saat, 48. saat ve 72. saat PaO,/FiO, oranlar1 ile yogun bakim,
hastane, 28 giinliik ve 90 giinliik mortalite arasindaki iliski

Giris PaO,/FiO, 24. saat PaO,/FiO,
0-100 | 101- 201- > P 0- 101- 201- > P

200 300 301 100 200 300 301

Yogun Yasayan 10 31 19 17 3 23 26 24
baklfn . n, (%) (83) | (64.6) | (76) | (50) 0,092 (60) | (68) | (72) | (56) 0.494

mortalitesi Olen 2 17 6 17 2 11 10 19

n, (%) a7 | (354 | (24 (50) (40) (32) (28) (44)

Hastane Yasayan 8 23 17 16 3 16 23 22

mortalitesi n(%) | (67) | 48) | (68) | (47) 60) | @7) | 64 | (51
Olen 4 25 8 18 0.249 2 18 13 21 0.544

n) | 33 | 652 | 32) | (53) @0) | 3) | 36) | (49

28 giinliik Yo 7 28 21 15 3 19 25 23

mortalite . (%) (58) (58) | (84) | (44) (60) | (56) | (69) | (53)
' 0.022 0.522

Olen 5 20 4 19 2 15 11 20

n, (%) (42) | (42) | (16) | (56) (40) | (44) | (1) | (41

90 giinliik donvan 4 18 17 12 3 13 18 17

mortalite ., (%) (33) (37) | (68) | (35) (60) | (38) | (50) | (40)
' 0.041 0.629

Olen 8 30 8 22 2 21 18 26

n(%) | 67) | 63) | (32) | (65) o) | 62) | 0) | (60)

48. saat PaO,/FiO, 72. saat PaO,/FiO,

0-100 | 101- | 201- > P 0- 101- | 201- > P

200 300 301 100 200 300 301

Yogun Yasayan 4 17 28 23 3 14 25 23
bakn_n _ n, (%) (67) 68) | (74) | (59) 0,596 (100) | (67) | (64) | (62) 0.601

mortalitesi Olen 2 8 10 16 0 7 14 14

n, (%) (33) | (32) | (26) | (41) 0) | (33) | (36) | (38)

Hastane Yasayan 3 12 25 19 2 11 18 21

mortalitesi n(%) | (0) | @48) | (66) | (49) 67 | 52) | @e) | 57
Olen 3 13 13 20 0.414 1 10 21 16 0.746

n, (%) (50) | (52) | (34) | (51) (33) | (48) | (54) | (43)

28 giinliik Yasayan 3 14 25 24 2 11 26 21

mortalite . (%) (50) | (56) | (66) | (61) 67 | 52) | 67 | 657
’ 0.829 0.727

Olen 3 11 13 15 1 10 13 16

n, (%) (50) | (44) | (34 | (39) (33) | (48) | (33) | (43)

90 giinliik Yasayan 3 9 20 14 2 8 14 16

mortalite n, (%) (50) (36) | (53) | (36) (67) | (38) | (36) | (43)
Olen 3 6 | 18 | 25 |0413 71 13 | 25 | 21 | 07

n, (%) (50) | (64) | (47) | (64) (33) | (62) | (64) | (57)

PaO, arteriyel parsiyel oksijen basinci; FiO,, inspiryum havasindaki fraksiyone O,
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Yasayan ve olen hasta gruplarinda giris, 24. saat, 48. saat ve 72. saat OAB

degerleri ile hastalarin yogun bakim, hastane, 28 giinliikk ve 90 giinliik mortalite arasinda

X? analizi yapilmus ve bir fark olmadig: goriildii (Tablo 19).

Tablo 19: Giris, 24. saat, 48. saat ve 72. saat ortalama arteriyel basing degerleri ile

yogun bakim, hastane, 28 giinliik ve 90 giinliik mortalite arasindaki iliski

0. saat 24, saat 48. saat 72. saat
P
OAB OAB OAB OAB

Yogun bakim Yagayan 84+ 16 83+14 82+14 85+15

0.065
mortalitesi Olen 77 +20 77 + 14 82+ 16 84 + 15
Yasayan 83+£16 84 +£13 8114 85+ 15

Hastane mortalitesi 0.140
Olen 80 + 20 78 £15 83+ 16 84+ 14
Yasayan 84 +£16 83+ 14 83+ 15 85+ 15

28 giinliik mortalite 0.249
Olen 78 £20 77 +13 81+ 14 83+ 14
Yasayan 85+ 17 85+ 14 82+ 15 87+ 16

90 giinlitk mortalite 0.204
Olen 80+ 18 78 £13 82+ 15 82+ 14

OAB, ortalama arteriyel basing
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4. TARTISMA

Yogun bakim hastalarinda mortalite hastanin yas, cinsiyet, yatis Oncesi saglik
durumu, hastaligin siddeti ve tedaviye yanitina gore degiskenlik gostermektedir. Bu da
mortalitenin temel kaynaginin altta yatan hastaliklar oldugu goriisiinii desteklemektedir.
Yapilmis ¢aligmalarda yogun bakim hastalarinin mortalitesinin %15 ile %70 arasinda
degiskenlik gosterdigi goriilmistiir (153). Yapilan ¢aligmalarda yogun bakim Oncesi
hastanede gegen siire uzadik¢a mortalite oranlarinin arttigi bildirilmistir (111). Benzer
bir calismada YBU siiresi ve mortalite arasinda miikkemmel bir korelasyon saptanmistir
(154). Baska bir calismada ise 90 giinliik mortalite oran1 %64.4 olarak bulunmustur
(155). Calismamizda da mortalite oran1 literatiire paralel olarak tespit edilmistir ve 28

glinliik mortalite orant %40 iken, 90 giinlikk mortalite oran1 %56 olarak tespit edilmistir.

Birgok c¢alismada mortalitede Onemli etkenlerden olan yas faktoriiniin
caligmamizda da istatistiksel olarak anlamli oldugu gériilmistir (156). Yaklasik
200,000 travma hastasini igeren bir arastirmada 40 ve iizerindeki yas grubunda
mortalitenin anlamli olarak yiliksek oldugu gozlenmistir. Bunun yan1 sira yas arttikca
hem YBU’ne kabul, hem de mortalite oranlar1 artmistir (157). Calismamizda
yasayanlarin yas ortalamasi 70.1 + 16.4 yil iken 6lenlerin yas ortalamas1 76.2 + 11.7 yil
idi ve istatistiksel olarak anlamali oldugu bulundu (p= 0.036).

Farkli ¢alismalarda giris APACHE II skorlari, yogun bakimda mortaliteyi
ongormek acisindan kullanilmistir. Yapilmis bir arastirmada 24 saatlik APACHE 11
skoru yiiksekliginin mortaliteyi arttirdigi saptanmigtir. Ayni ¢alismada yogun bakimda
Olen hastalarin yatis (16.92 + 4.02) ve 24. saat APACHE II skorlar1 (16.94 + 4.92),
taburcu olanlarla kiyaslandiginda dlenlerin APACHE 1I skorlar1 yatis (13.53 + 3.87) ve
24.saat (12.74 £ 3.96), taburcu olanlardan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (158).
James ve arkadaslarinin toplam 366 yogun bakim hastasini1 dahil ettikleri prospektif bir
calismada da benzer sekilde hastalarin APACHE II skoru arttikga hasta mortalitesinin
arttig1 gosterilmistir (159). Hastalarin ortalama APACHE II skoru 21 bulunmus ve
APACHE 1I skoru 24 ve iizerinde olan hastalarda mortaliteyle APACHE II skoru
arasinda kuvvetli bir iliski oldugu belirtilmistir. Fadaizadeh ve arkadaslarinin yapmis
oldugu ve bir yillik periyod icerisinde YBU’de takip ettikleri toplam 415 hastanin
degerlendirildigi retrospektif bir ¢alismada APACHE II skoru 27 ve iizerinde olan
hastalarda mortalitenin arttigi gosterilmistir (160). Bizim g¢alismamizda da yapilmis
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calismalarin sonuglarina benzer sekilde, yasayanlarin APACHE II skoru 19 (14-26) iken,
Olenlerin APACHE II skoru 27 (22-36) olarak kaydedilmistir ve iki grubun APACHE II

skorlar1 arasinda anlamli bir fark bulundu (p < 0.001).

Yapilan c¢alismalarda YBU’deki hastalarda ileri yas ve enfeksiyon tanisi
varhi@inin mortaliteyi arttirdigi ortaya konulmustur (161). Cevik ve arkadaslarinin
yogun bakimda takip edilen 190 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada, YBU o6ncesi ve sonrasi
enfeksiyon tanisi alan hastalarda mortalite %68 saptanmistir (162). Gongalves-Pereira
ve arkadaslarinin yogun bakim {initesine kabul edilen 3766 hasta ile yaptig1 calismada,
hastalarin 1652 (%43.9)’sinin bagvuru sirasinda enfeksiyon tanisi oldugunu, enfeksiyon
tanistyla yatirilanlarda hastane (%38.2°e¢ karsit %27.5, p < 0.001) ve yogun bakim
(%28°¢ kars1 %19, p <0.001) mortalite oran1 enfeksiyonu olmayanlara kiyasla yiiksek
bulunmustur (163). Bizim aragtirmamizda 6len hastalarda ana yatis nedeni enfeksiyona
bagli nedenlerdi ve 6len hastalarin yas ortalamasi yasayanlara gore belirgin yiiksek

bulundu.

Calismamizda dliimle sonuclanan hastalarin entiibasyon siireleri ve IMV siireleri
yasayan hastalara gore anlamli 6l¢tide uzun bulundu. Benzer sekilde literatiirde yapilan
caligmalarda mekanik ventilasyon ile mortalite arasinda korelasyon gosterilmistir (162).
Yanaral ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada da, 6len hastalarin yogun bakimda yatis
stireleri ve mekanik ventilasyonda kalma siireleri, yasayan hastalara gore anlamli 6l¢iide

daha uzun bulunmustur (111).

Calismamizda ABH gelisen hastalarda mortalite oranini yiiksek bulduk. ABH,
renal fonksiyonda hizli bir azalmayla karakterize ve yiiksek mortalite oranina sahip
onemli bir klinik sendromdur. ABH’de mortalite orani, son yillarda yogun bakim
tiniteleri ve renal replasman tedavisindeki gelismelere ragmen yiiksek kalmaya (%20-
40) devam etmektedir. ABH oranmi yogun bakim finitelerinde %50-70’lere kadar
cikabilmektedir (164). Nekrotizan enterokolit ve mortalite iliskisini inceleyen bir
calismada, 19 hastada mortalite oran1 %52 olarak saptanmis ve bu ¢aligmada mortalite
ile iliskili en 6nemli iki faktoriin ABH ve sok varligi oldugu belirlenmistir (165). ABH
siklikla geri doniisiimlii olarak degerlendirilmektedir. Bununla birlikte altta yatan
hastaligin agirligina bagl olarak yiiksek komplikasyon sikligi sebebi ile hastane

morbidite ve mortalitesinin 6nemli bir sebebidir. ABH’de mortalitenin yeterince
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azaltilamamasinin sebepleri, ABH nin ¢ogunlukla yasli insanlarda goriilmesi ve ABH

ile neden olan hastaliklarin ciddi bir morbidite ve mortaliteye sahip olmasidir (166).

Mevcut ¢aligmada kan laktat diizeyi yiiksekliginin mortalite {izerinde etkili
faktorler arasinda oldugu gosterilmistir. Bir¢ok arastirmada laktat seviyesindeki
yiiksekligin hastaliklarin ciddiyetini ve mortalite oranlarinin belirlenmesinde yararl bir
gosterge olarak goz oniinde bulundurulabilecegi bildirilmistir (9). Howell ve ark. 4742
travma hastasini igeren retrospektif caligsmalarinda laktat seviyesi 2.5 mg/dL ve altinda
olan travma hastalarinda mortalite oranin1 %5.4, laktat diizeyinin 2.5 mg/dL ile 4.0
mg/dL oldugu hasta grubunda %6.4 ve 4.0 mg/dL ve {izeri olan hastalarda ise %18.8
gostermislerdir (167). Ayrica yiiksek laktat seviyesi ile mortalite arasinda anlamli iliski
bulmuslardir. Yapilmis retrospektif bir bagka ¢alismada ise, akut pulmoner emboli tanisi
olan hastalarda laktat seviyesinin 2 mmol/L’den yiiksek olmasi yiiksek mortalite ile
iligkili bulunmustur (168). Broder ve arkadaslar1 24 saat igindeki laktat seviyesinde
inat¢1 artis olan yogun bakim hastalarinda mortalitenin %89 oldugunu bildirmislerdir
(169). Siegel ve arkadaslar1 kalp cerrahisi sonrasi ¢ocuklarda laktat diizeyi 4.5 mmol/L
iistlinde olan olgularda 6lim oranini yiiksek bulmuslar (170). Calismamizda dahili
yogun bakim hastalarinin 24. saat laktat degerleri ile yogun bakim mortalitesi ve 28
giinliik mortalite arasinda anlamli iligki bulunmustur. Bunun yan1 sira hastalarin 48. saat
ve 72. saat laktat degerleri ile yogun bakim, hastane, 28 giinliik ve 90 giinliikk mortalitesi
arasinda anlamli iliski saptanmistir ki tiim bu sonuclar literatiir sonuglarina

benzemektedir.

SOFA skoru organ disfonksiyonu derecesine gore hastalik ciddiyetini belirlemek
icin kullanilan bir skorlama sistemidir ve ¢ok sayida hastada yogun bakim prognozunu
degerlendirmek i¢in uzun zamandan beri kullanilmaktadir (171). Calismamizda laktat >
2 mg/dL olan hastalarin 24. , 48. ,72. saat SOFA skorlar1, laktat degeri < 2 mg/dL olan
hastalara kiyasla belirgin olarak yiiksek saptanmistir. Cikan sonug hastalik ciddiyetini
gostermekte ve ¢alismamizda laktat degeri yiiksek olanlarda mortalite oran1 yukarida

tartistigimiz gibi yiliksek bulunmustur.

Serum CRP diizeyi, giliniimiizde enflamasyon ve doku hasarinin gostergesi
olarak organ hastaliklarinda, hastalik aktivitesinin izlenmesinde ve tedaviye cevabin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (172). YBU’ye kabul edilen kritik
hastalarda, CRP degerleri yiiksektir, ancak hastaligin prognozunu tahminde CRP degeri
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belirleyici degildir. CRP’nin de novo hepatik sentezi tek bir uyarici sonrast ¢ok hizl
baslar ve serum konsantrasyonlar1 yaklasik 6 saat civarinda 5 mg/L iizerine ¢ikar, 48
saat civarinda ise pik serum konsantrasyonlarina ulasir. CRP’nin dolasimdaki
konsantrasyonunun tek belirleyicisi sentez oranmidir, bu yiizden CRP iiretiminin
uyarilmasi patolojik siireglerin siddetini yansitir (173). Ugarte ve arkadaslarinin yaptigi
calismada, prognozu belirlemede yogun bakim hastalarinda elde edilen CRP diizeyleri
i¢in en iyi esik deger (cut-0ff) 7.9 mg/dL olarak belirlenmistir (174). Arastirmamizda
esik CRP degerini > 5 mg/dL olarak belirledik. Calismamizda mortaliteye gore giris, 24.
saat, 48. saat ve 72. saat CRP > 5 mg/dL degeri ile yogun bakim, hastane, 28 giinliik ve
90 giinliik mortalite arasinda anlamli bir iliskiye rastlanmamistir. Calismamizin
sonucuna benzer bir sekilde Yanaral ve arkadaslar tarafindan yapilmis bir ¢alismada,
Olen hastalarla, sifa ile sonuglanan olgular arasinda 24. saat CRP diizeyleri > 5 mg/dL
olan hastalarda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (111). Castelli ve
arkadaslar1 sepsis tanis1 ve monitorizasyonu ile ilgili yaptiklar1 ¢alismalarinda, mortalite
tahmininde YBU’ye giris ve 24. saat sonu CRP degeri > 5 mg/dL olan hastalarla, CRP
degeri < 5 mg/dL olan hastalar arasinda anlamli farklilik saptamamuslardir (175).
YBU’ye kabul edilen kritik hasta grubunda organ disfonksiyonu ve sistemik
enflamasyon seviyesinin az oldugu evrede CRP konsantrasyonu genellikle yiiksek tespit
edilmektedir; fakat hastaligin siddetli evrelerinde, CRP degerleri daha fazla yiikselmez.
Bundan dolay1 giris ve 24. saat sonu CRP degeri mortalite progresyonunda diisiik

oranda bilgi vermektedir (12).

Kreatinindeki 0.3 mg/dL veya daha fazla yiikselme ABH olarak tanimlanmistir
(129). Yapilmis calismalar kreatinindeki hafif yiikselislerin kritik yetiskin hastalarda
mortalite ile iligkili oldugunu belirtmistir (122). Calismamizda ABH ve mortalite
gelisimini belirlemek amaciyla biitiin hastalarda KDIGO smiflamasi kullanilmis ve bu
siniflamaya gore ABH gelisen hastalarda mortalite yiiksek bulunmugtur (133).
Poukkanen ve arkadaslarmin yaptigi ¢ok merkezli ¢alismada, hastalarm YBU yatislari
siiresince KDIGO evreleri hesaplanmis ve en kotii olan degerler ¢alismaya dahil
edilmistir (134). Buna gore KDIGO evre 1 ve 2’nin mortalite ile iligkisi
saptanamamigken, evre 3 doksan giinliik mortalite ile iliskili bulunmustur. Wang ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada ise, hastalarm YBU’deki ilk giin RIFLE ve KDIGO
evrelerinin mortalite ile iliskisi gosterilememistir (136). Yogun bakim yatis1 siiresince

hesaplanan en kotii KDIGO evre 3’lin mortaliteyi artirdig: tespit edilmistir. Yogun
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bakim yatis1 siiresince hesaplanan en kotii RIFLE siniflar1 28 giinliik mortalite ile iligkili

bulunmustur.

Calismamizda hastalar1 kreatinin tist degeri < 1.2 mg/dL olan ve olmayan olmak
tizere iki gruba ayirdigimizda, kreatinin > 1.2 mg/dL olanlarda mortalite yiiksek
saptandi. Son yillarda kreatinin diizeyinin 1.2 mg/dL’nin iizerinde olmasinin tani
koymada ©nemli bir esik deger oldugu gorisii agirlik kazanmistir (176). Bazi
calismalarda ABH serum kreatinin seviyesinin 1.2 mg/dL’nin {izerinde olmas1 olarak
tamimlanmaktadir ve SOFA skorunda st limit 1.2 mg/dL’den baslamaktadir (177).
Calismamizda yasayan ve Olen hasta gruplarinda giris, 24. saat, 48. saat ve 72. saat
kreatinin degerleri ile hastalarin yogun bakim, hastane, 28 ve 90 giinliik mortalite
arasindaki iligki incelendiginde giris, 24. saat, 48. saat kreatinin degeri > 1.2 mg/dL
olanlarda yogun bakim, hastane, 28 ve 90 giinlilk mortalite degerinin belirgin yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Cakar ve arkadaslari akut miyokard enfarktiisii gegiren hastalarda
giris kreatinin diizeyi ile mortalite arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in hastalar
basvuru serum kreatinin diizeyine gore; kreatinin > 1.3 mg/dL olanlar ve kreatinin <
1.3 mg/dL olanlar olmak iizere iki gruba ayirmislardir. Arastirmanin sonucuna gore;
kreatinin > 1.3 mg/dL olan hastalarin mortalite oranini (% 25.9), kreatinin < 1.3 mg/dL
hastalarin mortalite oranina (% 6.8) gore anlamli diizeyde daha yiiksek bulmuslardir
(178). Astor ve arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢aligmada, yiiksek serum Kkreatinin
diizeyine sahip tiim katilimcilarin serum kreatinin diizeyleri (erkekler i¢in > 1.2 mg/dL;
kadinlarda > 1.0 mg/dL) ile genel ve kardiyovaskiiler mortalite arasinda gii¢lii bir iliski
tespit edilmistir (179). Diger ¢alismalara benzer sekilde ¢alismamizda dahili yogun
bakim hastalarinda kreatinin ytliksekliginin mortalite lizerinde etkili faktorler arasinda

oldugu gosterilmistir.

Yogun bakim {initesinde akut solunum sikintis1 sendromu olan hastalarin hem
tanisinda ve hem de tedavisinin yonlendirilmesinde rutin olarak basvurulan kriterlerden
biri de PaO,/FiO; oranidir (143). En son 2012 yilinda kabul edilen Berlin kriterlerine
gore, ARDS tan1 ve siiflandirilmasinda PaO,/FiO, orani 6nemli bir kriterdir (142).
Bunun yani sira PaO,/FiO, oranit gaz degisim bozuklugunun siddetini belirlemede
kullanilan 6nemli bir parametredir. PaO,/FiO, orami ile mortalite arasinda iliski
arastirilldiginda, Navarette ve arkadaglari ARDS gelisen 59 travma hastasinda
PaO,/FiO; degerini dlenlerde 86 + 69, yasayanlarda ise 175 + 85 saptamislardir ve bu

deger istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (13). Yogun bakim {initelerinde mekanik
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ventilasyon destegi alan hastalarda, arteriyel oksijen basinglari ile mortalite arasindaki
iliskiyi inceleyen ve 50 yogun bakim {initesini igeren retrospektif bir caligmada,
basvurunun ilk 24. saatinde PaO,/FiO, orani diisiik olan hastalarda mortalite orani
yiiksek saptanmustir (143). Benzer sekilde Eastwood ve arkadaslari ise yakin zamanda
yaptiklar1 benzer bir calismada hipoksi ile mortalitenin arttigini, fakat hiperoksi ile
mortalitenin arttigina dair herhangi bir bulgu saptamadiklarini belirtmislerdir (180). Biz
de calismamizda giris PaO,/FiO; degeri ile 90 giinliikk mortalite arasinda anlamli bir

iliski oldugunu gosterdik.

Perfiizyon yetersizliginin en iyi indikatorii hipotansiyondur ve hipotansiyon
kriteri olarak OAB < 65 mmHg alinmaktadir. The Surviving Sepsis Campaign (SSC)
kilavuzunda da sok hastalarinin OAB degerlerinin sivi ve vazopresor tedaviyle OAB 65
mmHg ve istiinde tutulmasi onerilmektedir (16). Calismamizda yasayan ve olen hasta
gruplarinda girig, 24. saat, 48. saat ve 72. saat OAB degerleri ile hastalarin yogun
bakim, hastane, 28 ve 90 giinlilk mortalite arasinda anlaml iligskiler bulunamamastir.
Bunun nedeni hipotansif hastalarin ¢ogunlugunda vazopresor tedaviyle OAB degerinin
65 mmHg ve Ustiine ¢ikarilmasina bagli olabilecegi diistintildii. Bununla beraber yeterli
sivi Ve vazopresoOr tedavisine ragmen OAB < 65 mmHg seyreden olgularimizda ise
6lim oranimiz yiiksek bulundu. Buldugumuz sonuglar literatiirle uyum gostermektedir.
Diinser ve arkadaglar1 274 septik yogun bakim hastasinda yaptiklar1 ¢alismada OAB <
60 mmHg olmasmin mortaliteyi 2.96 kat arttirdigin1 saptamiglardir (181). Sasko ve
arkadaslar1 yaptiklari ¢aligmalarinda, 72 yas tizeri ve hipotansiyon (OAB < 65 mmHg)
ile bagvuran hastalarda 6liim oranimni belirgin yiiksek saptamiglardir (182). Aletta ve
arkadaglar1 yaptiklari arastirmanin neticesinde ise; 24 saat sonunda OAB < 65 mmHg
olan hastalar;, YBU’ne yatis ve hastane mortalitesi ile iliskili bulmuslardir (183).
Literatiirle benzer sekilde bizim ¢alismamizda da noradrenalin ve dopamin tedavisine
ragmen OAB < 65 mmHg seyreden hasta grubunda mortalite oran1 anlamli oranda

yiiksek saptanmistir.
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5. SONUC

Yogun bakim iinitelerinde klinik bulgular ve laboratuvar testleri erken belirti
veren fizyopatolojik bulgulardir. Klinik bulgular ve laboratuvar testler olgularda saatler
icinde degisiklik gosterebilir. Bu parametrelerdeki degisiklikler yogun bakim
tinitelerinde hastalarin prognozunu tahmin etmede kullanilmaktadir. Son yillarda yogun
bakim iinitelerinde yapilan ¢ok merkezli ¢alismalarda mortaliteyi belirlemede cok
sayida laboratuvar testlerin ve klinik parametrelerin varligi gosterilmistir. Biz de
calismamizda yogun bakim hastalarinda kan laktat, C-reaktif protein (CRP), PaO,/FiO5,
ortalama arteriyel basing (OAB) ve kreatinin diizeylerinin mortalite ile olan iliskisini

arastirmay1 amagladik.

Calismamiza yas ortalamasi 72.2 + 15.2 yil olan 120 hasta (%54 erkek) alindu.
Hastalar laktat degeri < 2 mg/dL ve > 2 mg/dL olmak iizere iki grupta incelendi. Yirmi
dordiincti, 48. ve 72. saatlerde bakilan laktat degeri > 2 mg/dL olan hastalarin yogun
bakim, hastane, 28 giinliik ve 90 giinliik mortalite orani, laktat degeri < 2 mg/dL olan
hastalara oranla belirgin yiiksek bulundu. Calismamizda laktat degeri > 2 mg/dL olan
hastalarin 24. saat, 48. saat ve 72. saat SOFA skorlari, laktat degeri < 2 mg/dL olan
hastalara kiyasla anlaml diizeyde yiiksek saptandi.

Hastalarin giris, 24. saat, 48. saat ve 72. saatlerde bakilan CRP yiiksekligi ile
yogun bakim, hastane, 28 giinliik ve 90 giinliik mortalite arasinda bir iligki saptanmadi.
Giris PaO,/FiO, degeri diisiik olan hastalarin 90 giinliik mortalite oranlar1 anlamli
derecede yiiksek bulundu. Giris, 24. saat, 48. saat ve 72. saat bakilan OAB degerleri ile
hastalarin yogun bakim, hastane, 28 ve 90 giinliik mortalite arasinda anlaml bir iliski
gosterilemedi. Hastalar kreatinin < 1.2 mg/dL ve > 1.2 mg/dL olarak iki gruba ayrildi.
Giris, 24. saat, 48. saat ve 72. saat bakilan kreatinin degeri > 1.2 mg/dL olan hastalarin
yogun bakim, hastane, 28 ve 90 giinliik mortalite oranlari, kreatinin degeri < 1.2 mg/dL

olanlara kiyasla belirgin yiiksek bulundu.

Bunun yani sira arastirmamizda, 6len hastalarin IMV siiresi, entiibasyon orant,
APACHE I skoru, ABH varligi, hipotansiyon varlig1 (vazopresore ragmen OAB < 65
mmHg olmasi) ve noradrenalin infiizyon orani yasayanlara kiyasla anlamli derecede

yiiksek bulundu.
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Bu bilgiler 1s18inda yogun bakim {initesinde yatan hastalarda bakilan laktat,
kreatinin, PaO,/FiO;, degerlerinin hastalarin prognozunu ve mortalite riskini gdsteren
yararli Dbelirtecler oldugu saptandi. Bu parametrelerin takibinin yogun bakim
hastalarinin erken resusitasyonunda, morbidite ve mortalite oranlarinin azaltilmasinda

onemli rol oynayacag diisiiniilmektedir.
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