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Bazal Urik Asid Diizeyi, Sepsiste Akut Bébrek Hasarinin Onceden Belirlenmesi i¢in Bir Kilavuz
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Baseline Serum Uric Acid Can Be a Guide for Predicting Acute Kidney Injury in Sepsis
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Amag: Sepsis, yogun bakim iinitesinde (YBU), akut bobrek hasarimin (ABH) en énemli nedeni olup %15-20’sinde renal replasman tedavisi ihtiyaci olmaktadir. Urik asit,
hipertansiyon, dislipidemi, yagli karaciger, bobrek hastaliklari ve kardiyovasiiler hastaliklarla iliskilidir. Urik asit seviyelerinin ABH riskinin artmasi ile baglantili oldugu
gosterilmistir. Biz de artmis {irik asit diizeyinin ABH’y1 énceden belirlemede rolii olup olmadigini incelemeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Bu retrospektif calismada, Eyliil 2013-Aralik 2015 arasinda sepsis nedeni ile YBU kabul edilen 105 ardisik hastay1 dahil ettik. Kabul esnasindaki klinik
laboratuvar testleri ve basitlestirilmis akut fizyoloji skoru (SAPSII) kaydedildi ve 7 giin boyunca bobrek fonksiyonlarinin izlemi yapildi.

Bulgular: 7 giin igindeki ABH olusum oran1 %47.6 idi. Bazal iirik asit diizeyi ABH gelisen grupta ABH gelismeyen gruba gore daha yiiksekti. Multivariate lojistik
regresyon analizinde, serum irik asit albumin ve SAPSII; ABH ile bagimsiz olarak baglantiliydi. Serum {irik asit 6.85 mg/dl esik noktasinda sepsis hastalarinda ABH’y1
belirlemede oldukga etkiliydi ve %72 duyarlilik ve %85.5 6zgiilliige sahipti. Sonug: Artmus iirik asit diizeyi sepsiste ABH nin 6nceden belirlenmesinde yardimei olabilir.

Anahtar Sozciikler: Urik asit, Akut bobrek hasari, Sepsis.

Abstract

Objective: Sepsis is the most important cause of acute kidney injury (AKI) in the intensive care unit (ICU) with 15%-20% of patients with sepsis-associated AKI prescribed
renal replacement therapy. Uric acid has been linked to hypertension, dyslipidemia, fatty liver, renal disease, and cardiovascular disease. Uric acid levels are associated with
an increased risk of AKI. Here, we explored whether elevated uric acid levels have a role in predicting AKI in sepsis.

Material and Method: This retrospective study enrolled 105 consecutive cases with sepsis admitted to the ICU in this retrospective study between September 2015 and
December 2017. Clinical laboratory tests, and a new Simplified Acute Physiology Score (SAPSII) score were recorded on admission; renal function was monitored for seven
consecutive days.

Results: The rate of AKI 7 days after enrollment was 47.6%. Baseline uric acid levels were higher in the AKI group (Group 1) than in the non-AKI group (Group 2) (p<0.001).
In multivariate logistic regression analysis, AKI was independently associated with serum uric acid, albumin, and SAPSII. Serum uric acid could effectively determine AKI
in patients with sepsis at a cut-off point of 6.85 mg/dl including a sensitivity of 72.0% and a specificity of 85.5%.

Conclusion: Elevated uric acid levels can help predict AKI in sepsis.
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Giris

Urik asit insanlarda piirin baz metabolizmasmin ksantin oksidaz ya da
ksantin dehidrogenaz etkisiyle olusan son {iriinii olup giinde olusan
tiratin yaklasik %70’i bobreklerden; geri kalani ise barsaklardan
atilir (1). Serum {rik asit konsantrasyonu asirt iretim, glomeruler
filtrasyonun azalmasi, renal hipoperfiizyon, tiibiiler reabzorpsiyonda
artis ya da atilimin azalmasi gibi bazi faktorlerden etkilenir. Birgok
epidemiyolojik ¢aligmada hiperiiriseminin hipertansiyon, kalp damar
hastaliklari, diabetes mellitus, inme ve kronik bobrek hastaliginin
ilerlemesi ile iliskili oldugu bildirilmistir (2-6).

ABH, beraberindeki mortalite ve morbiditeyle birlikte hastanede
yatan hastalarda sik goriilen bir komplikasyondur. Hastane kaynakli
ABH’nin insidans1 epidemiyolojik c¢alismalarda yaklasik %3-7
arasinda olup yogun bakim {nitesinde %20-30’a ¢ikmaktadir; bu
kisilerin %6’s1 renal replasman tedavisine gereksinim duymaktadir (7-
9). Ek olarak, kalp damar cerrahisi 6ncesi hem diisiik hem de yiiksek
serum trik asit diizeyleri, postoperatif ABH icin risk faktoridiir (10).
Dabhasi, hastanede yatan hastalarda hipertirisemi ABH ile iligkilidir
(11). Sepsiste ABH gelismesi hasta morbiditesini artirir, daha yiiksek
mortaliteyi 6ngoriir ve birgok organ fonksiyonu iizerinde O6nemli
etkisi vardir. Bu ¢alismada, sepsiste hipertiriseminin ABH gelisimi ile
iliskili olup olmadign1 arastirdik.

Gerec ve Yontemler

Bu retrospektif ¢alismaya 19 Eyliil 2013 ile 30 Aralik 2015 arasinda
{iglincii basamak dahiliye yogun bakim iinitesine (DYBU) yatirilan >
18 yas hastalar dahil edildi. Calismaya dahil etme kriterleri yasin
>18 olmasi, DYBU’ne yatirilma nedeninin Yogun Bakim Tibbi
Derneginin (Society of Critical Care Medicine) Sepsiste Sag Kalim
Kampanyast (Surviving Sepsis Campaign) 2012 tanimina goére
arastirilmakta olan sepsis tanist olmasiydi(12). Dahil etmeme
kriterleri yasin <18 olmasi, dnceden diyaliz ya da bobrek nakli
oykiisii olmasi, bobrek hastaligi, gebe hastalar ve DYBU’ne
yatirildiktan sonra <15 giin i¢inde taburcu olan ya da dlen
hastalardir. Calismaya baslamadan once Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 99950669/55 protokol numarasiyla etik kurul onay1
alinmugstir. Caligmaya dahil edilen tiim hastalardan Diinya Tip Birligi
Helsinki Bildirgesi’ne uygun yazili bilgilendirilmis onam alinmustir.

ABH’y1 tanimlamak {izere asagidakilerden en az iigiiniin var oldugu
temeline dayanan KDIGO (evre 1) kriterlerini kullandik. Bunlar; (1)
serum kreatinininde 48 saatte > 0.3 mg/dl artis, (2) serum kreatinininde
son 7 gilinde bazal degere gore > 1.5 kat artis ve (3) idrar ¢ikiginin 6
saatte < 0.5 mL/kg/saat olmasidir (13).

Tiim degiskenler elektronik ve elle yazilmis klinik hasta kayitlarindan
elde edilmistir. Degiskenler hastalarin demografik 6zellikleri (yas,
cinsiyet, etnik koken ve viicut agirligr), komorbiditeler, diabetes
mellitus, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik (KVH), kronik
obstriiktif akciger hastaligt (KOAH), ilaglar enfeksiyon odag1
ve Basitlestirilmis Akut Fizyolojik Skor II’ye (Simplified Acute
Physiologic Score [SAPS] II) gore hastalik siddetini igermektedir
(14).

SAPS II skoru hastanin yatisindan itibaren ilk 24 saat icinde yapilan 12
rutin fizyolojik 6l¢timdeki en kotii degerlere gore hesaplanmaktadir.
SAPS II skoru asagidaki parametrelerden hesaplanmistir; yas, kalp
atim hizi, sistolik kan basinci, ates, Glasgow Koma Skalasi, mekanik
ventilasyon ya da siirekli pozitif hava yolu basinci (CPAP), PaO /FiO,,
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idrar ¢ikisi, iire, sodyum, potasyum, bikarbonat, bilirubin, 16kosit
sayis, kronik hastaliklar ve yatis tiirii. YBU’ye yatistan itibaren her
hasta i¢in asagidaki maddeler kaydedilmistir; yas, cinsiyet, viicut kitle
indeksi, sigara i¢imi, serum kreatinin, iire, aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT), kalsiyum, Na, K, alblimin,
iirik asit, serum c-reaktif protein (CRP), idrar ¢ikist ve MV (siiresi).
Urik asit diizeyi yogun bakimda takibe baslandig1 anda elde edilen
ilk verilerden yararlanilmigtir. Diabetes mellitus Amerikan Diyabet
Cemiyeti kriterlerine (15) ve hipertansiyon Ortak Ulusal Komite’nin
(Joint National Committee) yedinci bildirisine gore teshis edildi
(16). Serebrovaskiiler hastalik, kronik kalp yetmezligi, iskemik kalp
hastalig1 ya da periferik arteriyel hastalik dykiisii varliginda KVH
var olarak kabul edilmistir; KOAH, amfizem ve kronik bronsiti
icermektedir. KVH, KOAH, diabetes mellitus ve hipertansiyon i¢in
klinik kayitlarda dnceden bir tan1 bulunmasi yeterli kabul edilmistir.

istatistik

Istatistiksel analizlerde Windows igin IBM SPSS Statistics 20.0
siirimii kullanilmigtir (IBM Corp., Armonk, NY, ABD). Siirekli
degiskenler Kolmogorov—Smirnov testi ile yapilan analize gore
belirlenen degiskenin dagilimma bagl olarak ortalama + SS ya da
medyan (geyrekler arasi genislik, IQR) olarak verilmistir. Kategorik
degiskenler say1 ve yiizde olarak bildirilmistir. Gruplar arasinda
kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare ya da Fisher’in
kesin testi kullanilmistir. Siirekli degiskenler Mann-Whitney U-testi
ya da Student t-testi ile karsilagtirilmistir. Serum {irik asit diizeyleri ile
klinik parametreler arasindaki iliskilerin belirlenmesinde Spearman
ya da Pearson korelasyon katsayisi kullanilmistir. Septik ABH
gelisiminde risk faktorlerinin degerlendirilmesi i¢in ¢ok degiskenli
Model
anlamlilik i¢in Hosmer-Lemeshow istatistik i¢in uyumluluk testini

lojistik regresyon analizi kullanilmistir. kalibrasyonu
kullanmistir (p>0.05). Esitsizlik oranlar1 (EO) ve %95 giiven araligi
(GA) hesaplanmigtir. UA testinin sepsiste ABH’y1 6ngérmedeki
gegerliliginin  belirlenmesinde ROC (alic1 isletim karakteristik)
egrisi kullanilmistir. Sepsisi olan kritik hastalarda tirik asitin ABH’y1
belirleyiciligi i¢in Onerilen kesim degeri Youden indeksine gore
belirlenmistir (17). p degerinin <0.05 olmasi istatistiksel anlamli
kabul edilmistir.

Bulgular

Bu ¢alismaya 105 hasta uygun bulunup ¢alismaya dahil edilmistir.
Tim veriler hastalar c¢aligmaya alindiktan iki hafta sonra veri
tabanindan kaydedilmistir. Kohort iki gruba ayrilmistir. Grup 1 (n=50)
ABH gelisen sepsis hastalarindan olusmakta, Grup 2 (n=55) ABH
gelismeyen hastalardan olusmaktadir. Popiilasyonun ABH gelisimine
gore demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1’de tanimlanmigtir. ABH
gelisen hastalar KDIGO’ya gore evrelendiginde %46 (n=23) hastada
evre 1, %34 (n=17) hastada evre 2 ve %20 (n=10) hastada evre 3 abh
gelistigi gorildi.

iki grup arasinda cinsiyet, viicut kitle indeksi, ALT, AST, Na, K
ve CRP agisindan anlamlh farkliliklar gézlenmemisti. ABH olan
hastalarin SAPS II degerlerinin anlamli sekilde daha yiiksek olmasi
(37.7+£13.52’ye kars1 27.20+9.60; P = 0.002) ve vazopressor ihtiyact
gostermesi daha olasiydr (P < 0.001). Serum iirik asit seviyesi de
(7.67+£1.95%¢ kars1 5.5+1.2; P =<0.001) ABH olan hastalarda ABH
olmayan hastalara gore daha yiiksekti. Dahasi, ABH hastalarinda
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serum albiimin degerleri daha diisiik bulundu (3.21+0.51°¢ karsi  Tablo 1. Sepsis hastalarinin karakteristik 6zellikleri.
3.82+0.55 P=0.043). Grup 1 Grup 2 [ABH

) : s [ABH, n=50] olmayan, n=55] P
Serum iirik asit konsantrasyonlart SAPS II skoruyla pozitif olarak
korele bulundu (Pearson r = 0.707, P < 0.0001) (Sekil 1). Urik asit ~ Ya»¥! 08.5£18.8 392165 <0.001
diizeyleri ile kreatinin ya da estimated GFR arasinda bir korelasyon  Cinsiyet (erkek), n (%) 2044 24(43.6) 0.819
tespit edilememistir. Serum {irik asit seviyesi ile klinik parametreler Viicut Kitle indeksi, kg/m? 26.8+4.5 25.9+4.9 0.764
arasinda herhangi bir korelasyon yoktu. Tiitiin bykiisii, n (%) 13 (26) 14(25.4) 0.328
ROC egrisi analizinde ABH’y1 belirlemede serum iirik asidin kesim Hipertansiyon, n (%) 28 (56) 31 (56.36) 0.724
T o e
degeri %72.0 duyarhhik ve %85.5 ozgiillikle 6.85 mg/dL olarak  pip e meliitus, n (%) 11@22) 12218) 0.529
— 0, . | :
bulunmustur (AUC = 0.847, %95 GA: 0.770-0.924) (Sekil 2). Kalp yetmezllfh, n (%) +@®) 560) 0315
KOAH, n (%) 9(18) 10 (18.1) 0.542
2004 r=o0.707 ACEI/ARB, n (%) 24 (43) 22 (40) 0.073
Enfeksiyon kaynag
Akciger, n (%) 17 (34) 19 (34.5) 0.822
10,00
idrar yolu, n (%) 13 (26) 14 (25.4) 0.614
- intra-abdominal, n (%) 10 (20) 11 (20) 1.000
2 8007
s Diger, n (%) 10 (20) 11 (20) 1.000
Z Bazal SAPSII 37.7+13.52 27.20+9.60 <0.001
£ 6,00 Bazal invazif mekanik
=§ ventilasyon durumu, n (%) 240652) 16(32) 0.095
(‘% . i.nvazifmekanik ventilasyon 122 (98) 110 (101) 0.134
siiresi, saat
L Kabul aninda Laboratuvar verileri
kreatinine, mg/dL 0.86+0.24 0.83+£0.20 0.623
2,00 International normalized ratio 1.1+£0.4 1.09+0.5 0.479
1 T T T - - T aPTT, s 45 (35) 2031 0.387
00 10,00 2000 3000 4000 5000 60,00
Basilestirilmis Akut Fizyolgji Skoru Il (Simpiifiad Acute Physiclogy Scors: SAPSI) ALT, UL 6042 843 0.271
. AST, U/L 5640 53442 0.527
Sekil 1:
Total bilirubin, mg/dL 1.6+1.1 1.7+0.9 0.625
4 ROCCrang Ca, mg/dL 9.0+0.7 9.1£0.8 0.807
O
Na, mEq/L 139+5.8 140£6.1 0.355
K, mEg/L 4324085 421£0.92 0.803
e Albumin, g/dL 3214051 3.8240.55 0.043
Urik asid, mg/dL 7.67+1.95 55412 0.001
0.6 CRP, mg/L 218 (105) 222 (110) 0.426
Sensitivite
0.4 KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, aPTT:
Aktive parsiyel tromboplastin zamani, ACEI: Anjiotensin
Konverting Enzim Inhibitorleri, ARB: Anjiotensin Reseptor
e Bloke Edici Ajanlar, ALT: Alanin Aminotransferaz, AST:
Aspartat Aminotransferaz, Ca: Kalsiyum, Na: Sodyum, K:
i ' ' ' ' Potasyum, CRP: C-reaktif protein
0,0 0.2 04 06 08 10 ) o _ .
s Tablo 2. Sepsis hastalarinda ABH’y1 6ngérmede bagimsiz risk
- Spesifite g . L . .
faktorlerini belirlemek icin Multivariate Lojistik analiz yapildi.
Sekil 2:

e . .. . e . . Univariate (OR, Multivariate (OR,
Lojistik regresyon analizinde SAPS II, albiimin ve iirik asit sepsiste 95% CI) P 95% CI) P

ABH gelisimiyle bagimsiz olarak iliskili bulunmustur (Tablo 2).

SAPS 11 3.68 (2.15-5.28) <0.001 2.97 (1.89-6.24) 0.02
Albumin 0.78 (0.72- 0.84) <0.001 0.89 (0.72-1.23) 0.07
Urik asid 5.12(2.95-8.79) <0.001 5.08(1.9-15.2) <0.001

SAPS II: Basitlestirilmis Akut Fizyolojik Skor IT (Simplified
Acute Physiologic Score 1I)
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Tartisma

Bu retrospektif calismada, sepsiste olan MYBU’ye yatan hastalarda
iirik asit diizeylerindeki artisin ABH gelisimiyle iliskili oldugu tespit
edilmistir. ABH nin etyolojisi genis bir spektrumdadir ve iskemik/
hipoksik, nefrotoksik ve inflamatuvar etkenleri igeren birgok
mekanizma ABH gelisimine katkida bulunur. ABH, septik hastalarin
kabaca %35’inde gelisir ve YBU’deki genel ABH insidans1 yaklagik
%50’yi bulmaktadir (18). Dahasi, agir ABH ile iligkili hastane ici
mortalite, septik hastalarda septik olmayan hastalara gore anlaml
olarak daha yiiksektir (%70.2’ye karst %51.8) (9, 18).

Sepsiste iirik asit artiginin mekanizmasit halen bilinmemektedir
ve lrik asid iretiminin artmast ya da atiliminin azalmasina bagl
olabilir. Iskemi ya da hipoksi agir sepsisle ve birgok organdaki septik
sokla uyarilabilir; bu da mikravaskiiler endotelde ksantin oksidazin
aktivasyonu araciligryla ksantin/hipoksantinin iirik aside degisimini
daha da artirir (19, 20). Boylece, iirik asit tiretiminde artmis olur.
Hiperiirisemi eNOS ekspresyonunu azaltarak ve inflammatuvar
sitokinler (IL-6 ve TNF-a) ile adezyon molekiillerinin (ICAM-1 ve
VCAM-1) diizeyini artirarak NO {iretimini azaltir (21, 22). Endotel
vaskiiler tonusu diizenlemez. Bu olaylar bir dizi patofizyolojik siirece
ve bobrek de dahil olmak iizere i¢ organlarin disfonksiyonuna yol
acar (23).

Birka¢ mekanizma nedeniyle iirik asit ABH’ya yol agabilir.
Bunlar iginde kristalle indiiklenen hasardan dolay:1 direk tiibiiler
toksisiteden vazoaktif aracilarin salinmasit ve oksidatif stres ile
sekonder hasara kadar degisebilir (23, 24). Urik asit renin-anjiotensin
sisteminin aktivasyonuna, katekolamin salinimina, oksidatif strese,
proinflamatuvar belirteglerin salinimina ve azalmis nitrik oksit
diizeylerine yanit olarak gelisen renal vazokonstriiksiyon aracilig ile
ABH’ya yol agabilir(25). ABH’nin deneysel modelinde artmis serum
irik asidi 10kosit infiltrasyonuyla birlikte kemokin ekspresyonunu
iceren proinflamatuvar yolaklarla renal hasar1 daha da artirmaktadir
(26, 27). Bu nedenle sepsisi olan hastalarda ABH riski iizerine bazal
SUA’nin potansiyel etkisini aragtirdik.

Urik asit endotelyal disfonksiyon, vazokonstriiksiyon, oksidatif stres
ve intra-tiibiiler obstriiksiyon ile bobrek hasarma yol acabilir. Bu
nedenle, iirik asit septik hastalarda ABH riskini 6ngorebilir. Sepsiste
ABH gelismesi hastane i¢i 6liim riskinde bagimsiz ve 6nemli bir
artisa neden olur ve uzamis YBU ve hastane yatist ile iliskilidir.
Artmis serum {irik asidi ve sepsis prognozu arasinda iliski
bulunmamustir; ancak hiperiirisemi SAPS 1I ile koreledir ve YBU
hastalarinda sepsisin siddetini puanlamak i¢in kullanilmistir. Benzer
sekilde, bircok calismada serum iirik asit diizeylerinin sepsisin
siddetini ve prognozunu yansitabilecegi bildirilmistir(28-30).
Kardiyovaskiiler cerrahi ve kardiyak kateterizasyon sirasinda
ameliyat oncesi yiiksek serum iirik asit diizeyinin ameliyat sonrasi
ABH ile iligkili oldugu bildirilmistir (10, 31-32). Dahasi, artmis serum
irik asit diizeyleri kontrast maddenin neden oldugu ABH riskini
de artirtr (33, 34). Bu calismalar bizim ¢aligmamizla uyumludur ve
artmis serum {rik asit seviyesinin sepsiste ABH’y1 6ngorebilecegini
gostermektedir.

Bu c¢alismanin bazi smirliliklar1 vardir. Birincisi, retrospektif tek
merkezli ¢alismalarin dogasindan kaynaklanan sonuglarla iliskili
kisitliliklardar. Ikincisi, calismamizin 6rneklem biiyiikliigii gorece
olarak kii¢iiktiir. Daha fazla denek olmasi sonuglarin daha fazla
genellenebilmesine olanak saglardi ve dogrulugunu artirirdi.
Ugiinciisii, sepsiste hiperiirisemi ve ABH arasinda neden-sonug
iliskisini kurmak miimkiin olmamistir. Diger olas1 kisitliliklar
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arasinda hastalar1 yalnizca 7 giin izlemis olmamiz ve hastanin
durumunu yansitabilecek potansiyel degisikliklerin olup olmadigini
gostermek {izere {rik asit degerlerini takip etmemis olmamiz
bulunmaktadir. Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi 11
(The Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II [APACHE
1)) YBU’lerde hastalik agirligim puanlamak igin en sik kullanilan
sistemdir; ancak biz APACHE sistemi yerine 1984’te tanimlanan
SAPS IT’yi kullandik.

Sonuc¢

Serum iirik asit diizeyleri, sepsisteki hastalarda ABH’y1 6ngérmede
yararli bir biyobelirte¢ olabilir.

Tasdik ve Tesekkiir

Yazarlar arasinda ¢ikar ¢atigmast tarif eden herhangi bir kisi
bulunmamaktadir. Bu ¢alismada herhangi bir fon veya destekten
yararlanilmamuistir. Yogun bakim hastalarinin takibinde katkisi olan
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