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OZET

Amag: Kalsiyum, bir¢ok hiicresel siiregte 6nemlirol oynar. Kalsiyum metabolizmasinin degerlendirilmesinde
iyonize kalsiyum 6l¢iimii daha dogru bilgi verir. Sepsis sirasinda kalsiyum metabolizmasinin kontroli
bozulur, ancak yogun bakim iinitesine (YBU) kabul edilen sepsis hastalarinda iyonize kalsiyumun
prognostik degeri tam olarak bilinmemektedir. Bu ¢alismada, sepsis nedeniyle YBU’ye kabul edilen
olgularda iyonize kalsiyum diizeylerinin prognostik 6nemi degerlendirildi.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2020-Aralik 2021 arasinda acil YBU’ye sepsis tanisiyla yatirilan 228 hasta
retrospektif olarak incelendi. Demografik o6zellikler, vital bulgular, SOFA ve qSOFA skorlari, iyonize ve
total serum kalsiyum diizeyleri, laboratuvar sonuglari, 7 giinlitk mortalite ve hastane sonlanimlar1 analiz
edildi.

Bulgular: Ortalama iyonize kalsiyum dtzeyi 1,07 £ 0,20 mmol/L, diizeltilmis kalsiyum diizeyi 9,20 *
1,06 mg/dL idi. Yedi giinlitk mortalite oran1 %25,4, hastane mortalite oran1 %57,9 olarak bulundu. ROC
analizinde iyonize kalsiyum, 7 giinliik mortalite (AUC=0,561, p=0,188) ve hastane sonlanim1 (AUC=0,525,
p=0,517) igin tek basina belirleyici degildi. Ayrica SOFA skoru, YBU ve hastane kalis siiresi ile anlamli
korelasyon gostermedi.

Sonug: Sepsis olgularinda hipokalsemi sik goriilse de iyonize kalsiyumun prognostik degeri sinirlidir.

Anahtar Kelimeler: Iyonize kalsiyum, diizeltilmis kalsiyum, sepsis, yogun bakim iinitesi
ABSTRACT

Objective: Calcium plays a key role in cellular processes. Ionized calcium measurement provides more
accurate assessment of calcium metabolism. During sepsis, this regulation is impaired; however, its
prognostic value in intensive care unit (ICU) patients is unclear. This study evaluated the prognostic
significance of ionized calcium levels in sepsis patients admitted to the ICU.

Material and Methods: We retrospectively analyzed 228 patients admitted to the emergency ICU with
sepsis between January 2020 and December 2021. Demographics, vital signs, SOFA and qSOFA scores,
ionized and total serum calcium levels, laboratory results, 7-day mortality, and hospital outcomes were
recorded.

Results: Mean ionized calcium was 1.07 + 0.20 mmol/L; corrected calcium was 9.20 + 1.06 mg/dL. Seven-
day and hospital mortality rates were 25.4% and 57.9%, respectively. ROC analysis showed ionized calcium
was not a significant predictor of 7-day mortality (AUC=0.561, p=0.188) or hospital outcome (AUC=0.525,
p=0.517). It was also not correlated with SOFA score, ICU stay, or hospital stay.

Conclusion: Although hypocalcemia is common in sepsis, the prognostic value of ionized calcium in ICU
patients is limited.
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MEVLANA TIP BiLIMLERI

GIRIS

Enfeksiyona karst konak yanitlarinin bozulmasi sonucu
ortaya ¢ikan yasami tehdit edici organ disfonksiyonu seklinde
tanimlanan sepsis her y1l diinya genelinde 30 milyondan fazla
bireyi etkilemekte, 6 milyondan fazla 6liime neden olmaktadir.
Altta yatan dolasim, hiicresel ve metabolik anormalliklerle
karakterize olan septik sok ise sepsisin siddetli formudur
ve mortalite oran1 oldukga yiiksektir. Sepsis insidans1 1991
yilindan giintimiize gelene kadar siirekli artig gostermistir.
Bu nedenle Diinya Saghk Orgiitii tarafindan sepsis global
bir saglik onceligi olarak ilan edilmistir. Sepsiste prognozu
etkileyen ¢ok sayida faktor tanimlanmustir. Sosyoekonomik
seviyesi ve egitim seviyesi diisiik olanlarda sepsis nedeniyle
mortalite orani daha yiiksektir. Ancak mortaliteyi arttiran en
6nemli neden sepsis tanisinin ve tedavisinin gecikmesidir (1-
4)

Sepsisin en stk izlenen kaynaklar1 respiratuvar,
gastrointestinal, ~genitoiiriner, cilt ve yumusak doku
enfeksiyonlaridir. Olgularin bityiik ¢ogunlugu bakteriyel
olmakla beraber kiigiik bir kismi1 fungal, viral veya parazitik
enfeksiyonlar olmasina ragmen sepsis hastalarinin yaklagik
yarisinda kaynak tespit edilememekte, kiiltiir sonuglarinda
patojen izole edilememektedir (1). Ancak uygun anti-
mikrobiyal tedavinin erken baslanmasi klinik sonuglar
iyilestirmektedir. ~ Anti-mikrobiyal tedavinin  baslama
zamani hakkindaki sonuglar celiskili olmasina ragmen,
tedavi rehberleri ilk saat igerisinde tedavinin baslanmasini
onermektedir (2).

Semptom ve bulgularin spesifik olmamasi nedeniyle,
sepsis tanist gecikebilmektedir. Sepsis etkenleri degiskenlik
gosterdigi ve etkenlere gore semptomlar degisebildigi
icin tanisal stire¢ zordur. Akut pulmoner emboli, akut
miyokardiyal enfarktiis, akut pankreatit gibi durumlar sepsis
klinigini taklit edebilmektedir. Sepsis tanisi i¢in hasta oykiisti,
klinik, laboratuvar ve radyolojik degerlendirmeler birlikte
degerlendirilmelidir (3,4).

Insan viicudunda en ¢ok bulunan mineral olan kalsiyum
hiicre ici sinyal iletimi, kas kontraksiyonu ve koagiilasyon gibi
metabolik siireglerde 6nemli bir diizenleyicidir. Kalsiyumun
biyiik kismi (%99) kemiklerde hidroksiapatit kristalleri
halinde bulunmaktadir, metabolik aktivitelerden sorumlu
olan kiiciik bir kismi ekstraselliller sivilarda bulunmaktadir.
Serum ve plazmada bulunan serbest iki degerlikli kalsiyum
katyonu iyonize kalsiyum seklinde isimlendirilmektedir.
Serbestkalsiyum ve proteinlere bagli kalsiyum dengeigerisinde
bulunmaktadir. Kalsiyumun tasinmasinda en 6énemli protein
olan albiimin kalsiyum seviyelerini etkilemektedir. Albiimin
seviyelerine gore diizeltme yapildiginda daha dogru sonuglar
elde edilmektedir. Ancak total kalsiyum ve albiimine gore
diizeltilmis kalsiyum kullanildiginda olgularin 6nemli bir
kisminda kalsiyum diizeyleri yanlig siniflandirilmakta, iyonize
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kalsiyum seviyeleri ise daha dogru sonuglar vermektedir.
Asit-baz  durumu ve albiimin konsantrasyonlarindan
etkilenmedigi i¢in yogun bakim iinitesi (YBU) ortaminda
kalsiyum seviyesinin degerlendirilmesinde iyonize kalsiyum
daha degerlidir (5,6).

Kritik hastaliklarda kalsiyum homeostazisi bozulmaktadir,
YBU hastalarinin énemli bir kisminda hipokalsemi veya
hiperkalsemi izlenmektedir. YBU hastalarinda iyonize
kalsiyumun seviyelerinin hasta sonuglar1 tizerindeki etkisi
hakkinda ¢eliskili sonuglar bildirilmistir (7-9). Sepsis
hastalarinda da benzer sekilde kalsiyum dongiisiiniin
bozuldugu belirtilmistir (10). Ancak iyonize kalsiyum
seviyesinin sepsis hastalarindaki prognostik 6nemi tam
olarak bilinmemektedir. Calismamizda bu nedenle sepsis
tanistyla acil YBU’ye kabul edilen hastalarin tani anindaki
iyonize kalsiyum seviyelerinin sepsis siddeti, acil ve hastane
sonlanimu ile iliskisinin degerlendirilmesi amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Calisma Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirisi ve Iyi
Klinik Uygulamalarrna uyumlu sekilde gergeklestirilmistir.
Bu ¢alismaya Ocak 2020-Aralik 2021 tarihleri arasinda
Universite Tip Fakiiltesi acil servisine bagvurup Acil YBU’ye
sepsis tanusi ile yatirllan hastalarin retrospektif olarak dahil
edilmesi planlandi.

Calisma oncesinde orneklem biytklagi hesaplandi.
Hesaplamalar G.Power programu ile gerceklestirildi. Bagimsiz
gruplarda t testi i¢in, ¢ift yonlii p degeri, etki genisligi d=0,5,
alfa hata=0,05, 1-=0,95 oldugunda 6rneklem biiytikligiiniin
minimum 210 olmas gerektigi hesaplandi. Belirtilen tarihler
arasinda 302 hastaya ulagildi, calismanin dislanma kriterleri
sonrasinda 228 hasta ile analizler gergeklestirildi.Son déonem
kronik bébrek hastaligi olanlar, primer kemik malignitesi
olanlar, kemik metastazi olan hastalar, tiroid veya paratiroid
bezi hastaliklar1 olanlar, kalsiyum preparati kullananlar,
kurum disina sevk edilen veya hastaneden kendi istegiyle
ayrilanlar ve gebe hastalar ¢calismaya dahil edilmemistir.

Belirtilen tarihler igerisinde sepsis tanisiyla acil YBU’ye
yatirilan hastalarin bilgileri retrospektif olarak tarandi. Yas,
cinsiyet, ek hastalik varlig1 (hipertansiyon, diyabetes mellitus,
malignite, kardiyovaskiiler hastalik, kronik akciger hastaligs,
serebrovaskiiler hastalik ve kronik karaciger hastalig)
hasta dosyalarindan elde edildi. Hastalarin YBU kabulii
sirasindaki vital bulgular arasindan ates, nabiz, sistolik kan
basinc1 (SKB), diastolik kan basinci (DKB), ortalama arter
basinct (OAB), oksijen satiirasyonu (SpO2) ve solunum
sayist (SS) analizlere dahil edildi. Tiim hastalarda rutin olarak
degerlendirilen Glasgow Koma Skoru (GKS), Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA) ve Quick Sequential
Organ Failure Assessment (qQSOFA) skorlarinin sonuglari
kaydedildi. Laboratuvar bulgular1 igerisinden iyonize
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kalsiyum, diizeltilmis kalsiyum, total kalsiyum, laktat, pH,
HCO3, Beyaz kiire say1s1 (WBC), nétrofil sayisi, hemoglobin,
platelet sayisi, glukoz, iire, kreatinin, glomeruler filtrasyon
hizi (GFR), sodyum, potasyum, magnezyum, total protein,
albtimin, CRP ve prokalsitonin seviyeleri hasta dosyalarindan
taranarak analizlere dahil edildi. Prognoz gostergeleri
arasindan acil YBU kalig siiresi, total YBU kalis siiresi, ilk
yedi gtinliik mortalite ve hastane sonlanimi (taburcu, exitus)
degerlendirildi.

Hastalarin acil YBU kabulii sirasinda alinan kan rnekleri
Akinlab Radiometer ABL800 cihazi ile degerlendirildi.
Bu cihaz kan gaz1 dl¢timlerine ek olarak iyonize kalsiyum
degerlerini de hesaplayabilmekteydi. Tam otomatik olan bu
sistem 30-45 saniye icerisinde kan ornegini analiz ederek
sonug vermekteydi. Kan drneklerinin alinmasinda daha ¢ok
arterler tercih edilmekle beraber hem arterler hem de venler
tercih edilmisti. Kan drneklerialindiktan sonradepolanmadan
en ge¢ 5dk icerisinde calisilmisti. Caliymamizda iyonize
kalsiyum seviyesi, laboratuvarimizin referans degerleri
olan 1,12 mmol/I'nin altinda hipokalsemi, 1,3 mmol/I'nin
tizerinde ise hiperkalsemi seklinde siniflandirildi. Albumine
gore dizeltilmis total kalsiyum seviyesine gore ise yine
laboratuvarin referans degerleri esas alinarak 8,8 mg/
dl altindaki kalsiyum degerleri hipokalsemi, 10,2 mg/dl
tizerindeki degerler hiperkalsemi seklinde dikkate alindi.
Diizeltilmis total kalsiyum ise asagidaki formiil ile hesaplandi
(12): Diizeltilmis total kalsiyum (mg/dl)= total kalsiyum +
0,8 x (4-albumin). Yeni sepsis tanimlamasinda Ardisik Organ
Yetersizlik Skorlamasi (SOFA) ve kisa versiyonu (qSOFA)
yer almaktadir. Hastalarin acil servise ilk bagvurusuna gore
qSOFA; 24. Saat acil YBU verilerine gore de SOFA skorlar
hesaplandi.

[statistiksel analizler SPSS versiyon 22.0 paket programi
kullanilarak  yapilmistir.  Tanimlayict  istatistikler sayz,
yluzde, ortalama ve standart sapma, median (ortanca)
seklinde ifade edildi. Degiskenlerin normal dagilimina
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik
yontemler (“Kolmogorov-Smirnov’, “Shapiro-Wilk testleri”)
kullanilarak incelendi. Normal dagilim gosterme durumuna
gore belirlenen sayisal degiskenler iki grup arasinda
“Bagimsiz Gruplarda T testi” kullanilarak karsilastirild.
Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ise iki
grup arasinda “Mann Whitney U testi” ile analiz edildi.
Nominal verilerin karsilastirilmasinda “Ki-kare analizi”
ve FishersExact test” kullanildi. Iyonize kalsiyum ve diger
parametrelerin hastalarin prognozundaki belirleyicilikleri
ROC analizleri ile degerlendirildi. ROC analizleri egri altinda
kalan alana (AUC), %95 giiven aralig1 ve p degeri ile ifade
edildi. ROC analizleri sonrasinda Youden indeksi ile en iyi
esik deger bulunarak tanisal performans (Sensitivite, spesifite,
pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger) hesaplandu.
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Korelasyon analizlerinde “Pearson ve Spearman korelasyon
testleri” kullanild1. Istatistiksel analizlerde p degeri 0.05'in
altindaki karsilagtirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 228 hastanin yas ortalamasi 72,1
+ 14,6 idi (20-102 yas). Caligmamizda erkek/kadin orani
1,3/1 idi. Olgularin biiytik kisminda (%89,9) komorbid
hastalik mevcuttu. En sik izlenen hastaliklar hipertansiyon
(%42,1), diyabetes mellitus (%38,2) ve malignite (%38,2) idi
.Olgularin ortalama iyonize kalsiyum seviyesi 1,07 + 0,20
mmol/l, dizeltilmis kalsiyum seviyesi 9,20 + 1,06 mg/dl,
kalsiyum seviyesi 8,49 + 1,13 mg/dl idi. Iyonize kalsiyuma
gore olgularin %57,5'inde (n=131) hipokalsemi, %325sinde
(n=73) normokalsemi, %10,5'inde (n=24) hiperkalsemi
mevcuttu. Diizeltilmis kalsiyuma gore ise %29,4tinde (n=67)
hipokalsemi, %64tinde (n=146) normokalsemi, %6,6s1nda
(n=15) hiperkalsemi mevcuttu. Iyonize kalsiyuma gore
hipokalsemi seklinde siniflandirilan olgularin  %36,6%s1
(n=48) diizeltilmis kalsiyuma gore hipokalsemi, %60,3’i
(n=79) normokalsemi, %3,1’i (n=4) hiperkalsemi seklinde
siniflandirildi.  Iyonize kalsiyuma gére normokalsemi
seklinde siniflandirilan olgularin %20,5i (n=15) diizeltilmis
kalsiyuma gore hipokalsemi, %75,3’ti (n=55) normokalsemi,
%4,1'i (n=3) hiperkalsemi seklinde siniflandirildi. Iyonize
kalsiyuma gore hiperkalsemi seklinde siniflandirilan olgularin
%16,7’si (n=4) diizeltilmis kalsiyuma gore hipokalsemi, %50si
(n=12) normokalsemi, %33,3’ti (n=8) hiperkalsemi seklinde
siniflandirildi. Iyonize kalsiyum ve diizeltilmis kalsiyuma gére
siniflandirmalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
(p<0,001) izlendi (Sekil 1).
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Sekil 1. Iyonize kalsiyum ve diizeltilmis kalsiyuma gore
kalsiyum seviyesinin siniflandirilmasi



Sepsis olgularinda iyonize kalsiyumun prognostik degeri

Table 1. Iyonize kalsiyuma gére kalsiyum seviyeleri arasinda vital bulgular ve prognoz 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Hipokalsemi Normokalsemi Hiperkalsemi p degeri
Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD
Vital
Ates (°C) 36,7 £ 0,7 36,7 £ 0,6 36,6 £ 0,7 0,705%
Nabiz (/dk) 100 £ 23 102 £ 23 109 £ 30 0,263%
SKB (mmHg) 100 £ 24 111 £ 29 106 £ 24 0,020
DKB (mmHg) 57,1 £ 14,5 59,8 + 14,3 62,2 +17,4 0,209
OAB (mmHg) 71,6 £ 16,6 77,0 £ 18,0 76,9 £ 18,9 0,067
SpO2 (%) 93,4 + 4,5 93,0 £ 5,5 94,5 + 3,3 0,404
SS (/dk) 24,1 +7,3 23,5+ 6,7 22,9+ 7,2 0,714%
GKS 12,6 + 3,5 13,0 + 3,2 10,0 + 4,4 0,001+
02 ihtiyact (+)* 95 (72,5) 49 (67,1) 18 (75,0) 0,6481+
Maske/nazal 02 63 (48,1) 36 (49,3) 9 (37,5) 0,584+
Mekanik ventilasyon 26 (19,8) 12 (16,4) 8 (33,3) 0,200t
NIMV 6 (4,6) 1(1,4) 1(4,2) 0,482+
Vazopresor ihtiyaci* 36 (27,4) 20 (27,4) 12 (50,0) 0,083%t
Acil YBU kalis siiresi** 3 (1-42) 3 (1-60) 4 (1-12) 0,316ttt
Total YBU kalis siiresi** 6 (1-191) 6 (1-121) 7,5 (1-234) 0,413ttt
Hastane kalis siiresi** 12 (1-191) 12 (1-121) 12,5 (1-234) 0,623+t
Acil YBU sonlanim1* 0,097+t
Exitus (+) 36 (27,5) 11 (15,1) 4 (16,7)
Exitus (-) 95 (72,5) 62 (84,9) 20 (83,3)
Hastane sonlanim1* 0,376%7
Taburcu 56 (42,7) 33 (45,2) 7 (29,2)
Exitus 75 (57,3) 40 (54,8) 17 (70,8)
Mortalite-28 giin* 0,4657
Evet 63 (48,1) 32 (43,8) 14 (58,3)
Hayir 68 (51,9) 41 (56,2) 10 (41,7)
Mortalite-7 giin* 0,480t
Evet 37 (28,2) 15 (20,5) 6 (25,0)
Hayir 94 (71,8) 58 (79,5) 18 (75,0)

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

tOne-Way ANOVA, 1tKi-kare testi, T11Kruskal Wallis testi

Iyonize kalsiyuma seviyelerine gore olgular hipokalsemi,
normokalsemi ve hiperkalsemi seklinde smiflandirildi.
Kalsiyum gruplari arasinda vital bulgular ve prognostik
ozellikler karsilagtirildi. Kalsiyum gruplar1 arasinda SKB
(p=0,020) ve GKS (p=0,001) agisindan anlamli farklilik
izlendi. Post-hoc analizlerde, normokalsemi grubunun
SKB seviyesinin hipokalsemi grubundan daha yiiksek
oldugu izlendi (p=0,016). Hiperkalsemi grubunun GKS
skorunun normokalsemi (p=0,001) ve hipokalsemi (p=0,003)
grubundan daha disiik oldugu gorildii (Tablo 1).

Diizeltilmis  kalsiyuma  seviyelerine gore olgular
hipokalsemi, normokalsemi ve hiperkalsemi seklinde
siniflandirildi. Kalsiyum gruplar1 arasinda vital bulgular ve
prognostik ozellikler karsilastirildi. Kalsiyum gruplariarasinda
SpO2 (p=0,007) ve GKS (p=0,031) agisindan anlamli farklilik
izlendi. Post-hoc analizlerde, normokalsemi grubunun SpO2
seviyesi hiperkalsemi (p=0,016) ve hipokalsemi (p=0,007)
grubundan anlamli derecede daha disiikti. Hiperkalsemi
grubunun GKS skoru normokalsemi grubundan anlamli
derecede (p=0,027) dustktii (Tablo 2).
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Yedi giinliik mortaliteye gore olgularin laboratuvar
sonuglart kargilagtirildi.  Iyonize kalsiyum (p=0,136) ve
diizeltilmis kalsiyum (p=0,294) seviyeleri agisindan anlamli
farklilik izlenmezken, yedi giin icerisinde kaybedilen
olgularin kalsiyum seviyeleri anlamli derecede daha dusiikti
(p=0,046). Ek olarak, kaybedilen olgularin laktat (p=0,009) ve
magnezyum seviyeleri (p=0,045) daha yiiksek, platelet sayis
(p=0,020), total protein (p=0,014) ve albimin (p=0,009)
seviyeleri daha diistiktii (Tablo 3).

Hastane sonlanimina gore olgularin iyonize kalsiyum
ve diger laboratuvar sonuglar1 karsilastirildi. Ancak hastane
sonlanimina gore iyonize kalsiyum, diizeltilmis kalsiyum ve
kalsiyum degerleri agisindan farklilik izlenmedi. Exitus olan
olgularmn tire (p=0,001), sodyum (p=0,010) ve magnezyum
(p=0,001) seviyesi daha yiiksek, total protein (p=0,043) ve
albimin (p<0,001) seviyesi daha disiiktii.

Yedi giin igerisinde kaybedilen hastalarda demografik,
klinik ve laboratuvar parametrelerinin belirleyiciligi ROC
analizleri ile degerlendirildi. GKS (p=0,015), laktat (p=0,009),
albtimin (p=0,012), SOFA (p<0,001), gSOFA (p=0,033), acil
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Table 2. Diizeltilmis kalsiyuma gore kalsiyum seviyeleri arasinda vital bulgular ve prognoz 6zelliklerinin

karsilastirilmas:
Hipokalsemi Normokalsemi Hiperkalsemi p degeri
Vital
Ates (0C) 36,8 £ 0,8 36,6 £ 0,6 36,7 £ 0,8 0,350
Nabiz (/dk) 99,4 + 23,0 102 £ 25 108 £ 28 0,383%
SKB (mmHg) 101 £ 27 106 £ 26 99,6 + 23,7 0,245%
DKB (mmHg) 57,7 £ 15,6 59,3 + 14,8 54,4 + 10,5 0,404 7
OAB (mmHg) 72,0 £ 17,9 75,2 £ 17,5 69,4 + 14,3 0,280
SpO2 (%) 94,5 + 3,1 92,6 + 5,4 95,5 + 3,1 0,007+
SS (/dk) 24,0 + 7,6 23,7 £ 6,9 22,7 7,2 0,802
GKS 12,4 + 3,8 12,7 + 3,3 10,2 + 5,3 0,031%
02 ihtiyact (+)* 44 (65,7) 108 (74,0) 10 (66,7) 0,43011+
Maske/nazal 02 28 (41,8) 78 (53,4) 2 (13,3) 0,007++
Mekanik ventilasyon 16 (23,9) 24 (16,4) 6 (40,0) 0,064t
NIMV 0 6 (4,1) 2 (13,3) 0,032+
Vazopresor ihtiyaci* 20 (29,8) 40 (27,4) 8 (53,3) 0,111+
Acil YBU kalis siiresi** 3(1-14) 3 (1-60) 3(1-14) 0,856ttt
Total YBU kalis siiresi** 6 (1-234) 6 (1-191) 7 (1-30) 0,744ttt
Hastane kalis siiresi** 12 (1-234) 12 (1-191) 14 (1-42) 0,978ttt
Acil YBU sonlanim1* 0,926%t
Exitus (+) 16 (23,9) 32 (21,9) 3 (20,0)
Exitus (-) 51 (76,1) 114 (78,1) 12 (80,0)
Hastane sonlanim1* 0,3867%T
Taburcu 27 (40,3) 65 (44,5) 4(26,7)
Exitus 40 (59,7) 81 (55,5) 11 (73,3)
Mortalite-28gtin* 0,1007
Evet 33 (49,3) 65 (44,5) 11 (73,3)
Hayir 34 (50,7) 81 (55,5) 4(26,7)
Mortalite-7 giin* 0,93717
Evet 18 (26,9) 36 (24,7) 4(26,7)
Hayir 49 (73,1) 110 (75,3) 11 (73,3)

*N (%), **Median (min-max), ***SKB; sistolik kan basinci, DKB; diyastolik kan basinci, OAB; ortalama arteryal basing, SpO2; oksijen satiirasyonu, SS; solunum sayisi,
GKS; Glasgow Koma Skalasi, NIMV; non- invaziv mekanik ventilasyon, YBU; yogun bakim iinitesi
tOne-Way ANOVA, t1Ki-kare testi, t1Kruskal Wallis testi
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YUB kalis siiresi (p=0,027), total YBU kalis siiresi (p<0,001)
ve hastanede kalis siiresi (p<0,001) ilk yedi gtinlitk mortalitede
belirleyici idi. Ancak iyonize kalsiyumun tek bagina belirleyici
olmadigr (p=0,188) izlendi. Yedi giinliik mortalitede en
belirleyici parametreler ve iyonize kalsiyum seviyelerinin
ROC egrileri Sekil 2’te gosterilmistir.

ROC analizleri sonrasinda iyonize kalsiyum ve diger
belirteclerin tanisal performans: degerlendirildi. Iyonize
kalsiyum seviyesinin 0,96 mmol/Inin altinda olmas: yedi

giinlik mortalite igin %43,1 sensitivite, %76,4 spesifite
gostermekteydi (Tablo 4).

Hastane sonlanimi exitus olan hastalarda demografik,
klinik ve laboratuvar parametrelerinin belirleyiciligi ROC
analizleri ile degerlendirildi. Yas (p=0,003), GKS (p<0,001),
kalsiyum (p=0,010), albiimin (p<0,001), CRP (p=0,048),
prokalsitonin (p=0,046), SOFA (p<0,001), gSOFA (p<0,001),
total YBU kalig siiresi (p<0,001) ve hastanede kalis siiresi
(p<0,001) kaybedilen hastalarda belirleyici idi. Ancak iyonize

Table 3. Yedi giinliik mortaliteye gore olgularin laboratuvar 6zelliklerinin kargilastirilmasi

Ozellik Mortalite -7 giin Mortalite -7 giin p degeri

(+) (-)

(n=58) (n=170)

Ortalama + SD Ortalama + SD
Iyonize kalsiyum (mmol/L) 1,03 + 0,20 1,08 +0,20 0,136
Diizeltilmis kalsiyum (mg/dL) 9,08 £ 0,74 9,25 1,15 0,294+
Kalsiyum (mg/dL) 8,23 £ 0,93 8,57 £ 1,18 0,046+
Laktat (mmol/L)* 3,4 (0,4-18,0) 2,8 (0,5-18,0) 0,009
pH* 7,3 (6,9-7,5) 7,3 (6,8-7,5) 0,392+
HCO3 (mEq/L) 18,6 + 7,1 19,5 + 6,3 0,344+

WBC (10°/uL)* 13,0 (0,1-91,7) 14,8 (0,1-67,6) 0,722t
Notrofil sayist (10°/pL)* 10,7 (0,1-65,4) 12,8 (0,1-64,0) 0,592t
Hemoglobin (gr/dL) 11,5 + 3,0 11,2 + 2,6 0,604
Platelet sayis1 (10°/pL)* 171 (10-632) 236 (12-650) 0,020t
Glukoz (mg/dL)* 164 (43-700) 142 (58-700) 0,367tt
Ure (mg/dL)* 105 (27-345) 86,7 (16,1-345) 0,184t
Kreatinin (mg/dL)* 2,0 (0,5-6,9) 1,8 (0,2-9,7) 0,371t
GFR (mL/min/1.73 m2)* 34,3 (8,5-171) 33,0 (3,5-180) 0,382t
Sodyum (mEq/L) 136 + 10 135+ 8 0,502
Potasyum (mEq/L) 4,7 £ 1,1 4,6 £ 0,9 0,3547
Magnezyum (mEq/L) 2,1 £0,6 1,9+ 0,4 0,045%
Total protein (g/L) 58,8 +9,2 62,1 + 8,3 0,0147
Albumin (g/L) 29,5 + 6,5 32,0 £ 6,2 0,009
CRP (mg/dL)* 165 (5,5-463) 187 (5,6-463) 0,488tt
Prokalsitonin (ng/mL)* 3,1(0,1-253) 3,6 (0,1-252) 0,482t

*Median (min-max), *WBC; Beyaz kiire sayis1, GFR; glomeriiler filtrasyon hizi, CRP; C-reaktif protein

tBagimsiz gruplarda t testi, t+Mann Whitney U testi

Table 4. Yedi giin icerisinde kaybedilen olgularda iyonize kalsiyum ve diger parametrelerin tanisal performans:

Esik deger Sensitivite (%) Spesifite (%) PPD (%) NPD (%)
Yas (y11) >78 43,1 64,7 39,4 76,9
GKS <13 56,9 62,3 34,0 80,9
1y0nize kalsiyum (mmol/L) <0,96 43,1 76,4 38,5 79,8
Diizeltilmis kalsiyum (mg/dL) <8,45 25,8 90,0 46,9 78,1
Kalsiyum (mg/dL) <8,18 48,2 69,4 35,0 79,7
Laktat (mmol/L) >5 39,6 81,7 42,6 79,9
Albiimin (g/L) <30,2 56,9 62,3 34,0 80,9
CRP (mg/dL) <99,02 25,8 83,5 34,9 76,8
Prokalsitonin (ng/mL) <5,56 71,4 43,8 28,7 82,9
SOFA >5 62,0 71,1 42,4 84,6
qSOFA >1 63,7 54,7 32,5 81,6
Acil YBU kalis stiresi(giin) -<7 100,0 18,2 29,4 100,0
Total YBU kalis stiresi(giin) <7 100,0 56,4 43,9 100,0
Hastane kalig siiresi (giin) <7 100,0 92,3 81,7 100,0

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

Yetmezligi Degerlendirme
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Table 5. Iyonize kalsiyum, diizletilmis kalsiyum ve
kalsiyum seviyelerinin demografik, klinik ve laboratuvar
bulgulariyla korelasyonu

Iyonize Diizeltilmis

kalsiyum kalsiyum

Rho/r Rho/r
Yas -0,011 0,061
Ates -0,091 -0,068
Nabiz 0,074 0,103
SKB 0,051 0,050
DKB 0,042 -0,005
OAB 0,055 0,026
SpO2 0,026 0,001
SS -0,027 -0,061
GKS -0,136* -0,053
Laktat* 0,057 -0,052
pH* -0,208** 0,010
HCO3 -0,038 0,164*
WBC* -0,016 0,049
Noétrofil sayisi* -0,017 0,030
Hemoglobin 0,107 0,090
Platelet sayis1* 0,086 0,109
Glukoz* 0,059 0,070
Ure* 0,148% 0,123
Kreatinin* 0,099 -0,006
GFR* -0,084 0,002
Sodyum 0,210** 0,188**
Potasyum 0,163** 0,051
Magnezyum 0,177** 0,146*
Total protein 0,116 0,041
Albumin 0,065 -0,054
CRP* -0,021 0,148*
Prokalsitonin* -0,052 -0,152%
SOFA 0,090 0,095
qSOFA 0,098 0,088
Acil YBU kalig siiresi** 0,049 0,028
Total YBU kalis siiresi** 0,101 0,054
Hastane kalig stiresi ** 0,118 -0,005

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

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

tTKorelasyon analizlerinde Pearson ve Spearman testleri kullanild:

kalsiyumun tek bagina belirleyici olmadig1 (p=0,517) izlendi.
Hastane sonlanimi exitus olan olgularda en belirleyici
parametreler ve iyonize kalsiyum seviyelerinin ROC egrileri
Sekil 3’te gosterilmistir.

ROC analizleri sonrasinda iyonize kalsiyum ve diger
belirteglerin tanisal performansi degerlendirildi. Iyonize
kalsiyum seviyesinin 1,20 mmol/Inin {izerinde olmas:
mortaliteicin %27,2 sensitivite, %82,2 spesifite gostermekteydi.
Iyonize kalsiyum ve diizeltilmis kalsiyum seviyelerinin
demografik, klinik ve laboratuvar verileriyle korelasyonu
analiz edildi. Korelasyon analizlerinde, iyonize kalsiyum ile
GKS ve pH arasinda negatif yonde, iire, sodyum, potasyum ve
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magnezyum ile pozitif yonde korelasyon izlendi. Diizeltilmis
kalsiyum seviyeleri ile prokalsitonin negatif yonde, HCO3,
sodyum, magnezyum ve CRP pozitif yonde koreleydi (Tablo
5).

TARTISMA

Calismamizda, Acil Yogun Bakim Unitesine sepsis
nedeniyle kabul edilen hastalarda bagvuru aninda olgiilen
iyonize kalsiyum diizeylerinin yaygin olarak hipokalsemiye
isaret ettigi, ancak bu 6l¢iimiin mortalite ve prognoz tizerinde
tek bagina anlamli bir belirleyici olmadig1 gortilmistir. Bu
sonug, sepsis hastalarinda iyonize kalsiyum seviyelerinin
hastalik seyrini etkileyen karmasik metabolik siireglerin
yalnizca bir pargasi oldugunu gostermekte ve prognostik
degerlendirmede diger klinik parametrelerle birlikte ele
alinmasi gerekliligini ortaya koymaktadir. Ayrica, total
kalsiyum ol¢timlerine kiyasla iyonize kalsiyumun daha
guvenilir bir belirte¢ oldugu, ancak basvuru anindaki tek
bir ol¢timiin smnirli prognostik deger tasidigi sonucuna
ulagilmisti.  Bu nedenle, sepsis hastalarinda iyonize
kalsiyumun YBU siiresince dinamik takibinin ve daha
kapsamli analizlerin, hastalarin prognozunu degerlendirmede
daha yararli olabilecegi diistintilmektedir.

Sepsis tanili hastalarda iyonize kalsiyum disiikligiiniin
(hipokalsemi)  yayginligi,  sepsis  patofizyolojisinin
karmagsik metabolik bozukluklari arasinda 6nemli bir yer
tutmaktadir. Calismamizdaki yitksek hipokalsemi orani,
literatiirde yogun bakim hastalarinda bildirilen oranlarla
paralellik gostermektedir (11-15). Hipokalseminin varligs,
sepsis hastalarinin  klinik durumunu kétiilestirebilecek
etkenlerden  biri olarak  degerlendirilmekte; ancak
hipokalseminin nedenleri ve hastalik prognozu iizerindeki
dogrudan etkisi halen net degildir. Hiperkalsemi ise, sepsis
hastalarinda nadiren goriilmekte ve bu durum kalsiyum
metabolizmasindaki dengenin karmasikligini ve bireysel
farkliliklar1 yansitmaktadir (14).

Egi ve arknin (7) c¢aliymasinda, iyonize kalsiyum
seviyeleri YBU siiresince izlenmis ve hipokalsemi ile
hiperkalsemi insidanslar1 detayli olarak incelenmistir.
Kaybedilen hastalarda her iki durumun da daha sik oldugu,
minimum ve maksimum iyonize kalsiyum degerlerinin
sag kalanlara kiyasla daha diisiik ve yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Bu veriler, YBUye kabul edilen hastalarda
kalsiyum metabolizmasindaki dalgalanmalarin prognostik
agidan onem tastyabilecegini gostermektedir. Ayrica, iyonize
kalsiyum seviyelerindeki degiskenligin mortalite tizerindeki
etkisini ortaya koyacak genis ve uzun donemli arastirmalarin
gerekliligi vurgulanmaktadir.

Total kalsiyum 6l¢timleri, albiimin ve diger plazma protein
seviyelerinden etkilenerek yanlis sonuglar dogurabilir. Bu
nedenle, iyonize kalsiyumun daha dogru ve giivenilir bir
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biyokimyasal belirte¢ oldugu bilinmektedir (16-18). Slomp
ve ark’nin (16) calismasinda, albiimine gore diizeltilmis
kalsiyumun iyonize kalsiyuma kiyasla hiperkalsemi ve
hipokalsemi tanilarinda farkli sonuglar verdigi, bazi
durumlarda diizeltilmis kalsiyumun anormal durumlari
gizleyebilecegi belirtilmistir. Kritik hastalarda klinik karar
siireclerinde  iyonize kalsiyum ol¢timlerinin  oncelikli
kullanilmasi 6nerilmektedir.

Fei ve arknin (19) c¢aliymasinda, sepsis nedeniyle
YBU’ye kabul edilen hastalarda hipokalsemisi olanlarin
mortalitesinin yiiksek oldugu, serum kalsiyum diizeyleri
ile prokalsitonin ve APACHE II skorlar1 arasinda negatif
korelasyon bulundugu rapor edilmistir. Bu ¢alismada, serum
kalsiyumun mortaliteyi 6ngormede belirli bir esik deger
altinda (%52,5 sensitivite, %82,9 spesifite) anlamli oldugu ifade
edilmistir. Ancak, iyonize kalsiyum yerine diizeltilmis total
kalsiyum kullanilmistir. Bizim bulgularimizda ise diizeltilmis
total kalsiyumun mortaliteyi tek basina 6ngormede yeterli
olmadig}, ancak prokalsitonin ile negatif korelasyon gosterdigi
tespit edilmistir. Bu sonug, kalsiyum metabolizmasinin
sepsis hastalarinda bir¢ok faktorle karmagik etkilesim icinde
oldugunu desteklemektedir.

Calismamiz bazi smirliliklar icermektedir. Oncelikle, tek
merkezli ve retrospektif olarak tasarlanmistir. Ayrica, yalnizca
bagvuru anindaki iyonize kalsiyum degerleri degerlendirilmis
olup, YBU siirecinde kalsiyum diizeylerindeki degisiklikler
izlenememistir. Bu durum, tedavi etkileri ve hastalik
seyrindeki dinamik degisikliklerin prognostik etkilerinin
degerlendirilmesini kisitlamugtir. Orneklem bityiikliigiimiiziin
sinirll  olmasi, ozellikle mortalite analizlerinde anlamh
sonuglara ulasmay1 giiglestirmistir. Ayrica, sadece sepsis
hastalarinin dahil edilmesi farkli patofizyolojilere sahip diger
YBU hastalariyla karsilagtirmayi sinirlandirmis ve sonuglarin
genellenebilirligini azaltmustir.

Sonug olarak, sepsis nedeniyle YBUye kabul edilen
hastalarda hipokalseminin yaygin bir metabolik bozukluk
oldugu ve iyonize kalsiyum 6l¢timlerinin total kalsiyuma gore
daha dogru degerlendirme sagladigi belirlenmistir. Ancak
bagvuru anindaki iyonize kalsiyum seviyesinin mortaliteyi
ongormede tek bagna yeterli olmadigi gozlenmistir. Bu
nedenle, hastalarin daha iyi degerlendirilmesi ve tedavi
stratejilerinin gelistirilmesi icin, iyonize kalsiyumun YBU
siiresince dinamik takibine dayanan, genis kapsamli ve
prospektif arastirmalara ihtiyag vardir.

SONUC VE ONERILER

Calismamizda sepsis hastalarinda iyonize kalsiyum
seviyesi degerlendiren sinirli sayidaki ¢alismalardan biriydi.
Bulgularimiz sepsis nedeniyle acil YBU’ye kabul edilen
olgularda hipokalsemi sikliginin oldukga ytiksek olduguna,
diizeltilmis kalsiyuma gore hipokalsemi sikliginin iyonize
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kalsiyuma gore yapilan siniflandirmadan 6nemli farkliliklar
gosterdigine isaret etmekteydi. Hipokalsemi sikliginin yiiksek
olmasina ragmen, sepsis hastalarinda prognoz ftzerinde
bagvuru iyonize kalsiyum seviyesi veya hipokalsemi varliginin
belirleyici olmadig: goriildii. Benzer sekilde, iyonize kalsiyum
seviyeleri ayni zamanda sepsis siddeti ile iliskili degildi.
YBU hastalarinda sepsis prognozunun degerlendirilmesi
icin kullanilan ¢ok sayida yontem bulunmaktadir. Ancak
iyonize kalsiyum tek bagina bu yontemler igerisinde dikkate
alinmamalidir. Bununla birlikte, kalsiyum dongtstiniin
degerlendirilmesi i¢in iyonize formlarin olgiilmesi daha
dogru sonuglar verebilir.

Hipokalsemi sikliginin yiiksek olmasina ragmen, YBU
hastalarinda hipokalseminin prognoz tzerinde belirleyici
olmamasi, sepsis patogenezinde hala tam olarak bilinmeyen
yonlerin olduguna isaret etmektedir. Gelecekte yapilacak
daha fazla sayida hastay1 iceren, ¢ok merkezli, prospektif,
sadece bagvuru degerleri degil siireg igerisindeki degisimlerin
de degerlendirilecegi caliymalarla sepsis-kalsiyum iliskisi
daha giivenilir bir sekilde aydinlatilabilecektir.

Etik Kurul: Calismamiz Universite Tip Fakiiltesi {lag ve Tibbi Cihaz Dist
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 16.09.2022 tarih ve 2022/3985 no'lu
karari ile onaylanmustir.

Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.

Finansal Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar catismast
yoktur.
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