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OZET

Sepsis iliskili akut beyin disfonksiyonuna neden olan risk faktorlerinin
saptanmasi

Amag: Sepsis siklikla deliryumdan komaya kadar degisen ciddiyette akut beyin
disfonksiyonu bulgular1 ile komplike olmaktadir. Sepsisin seyri sirasinda ortaya ¢ikan
norolojik bulgular “sepsis iliskili ensefalopati (SIE)” olarak da adlandirilmaktadir.
SIE beyin hasar1 gelisiminin yami sira, uzun dénem kognitif bozukluk, yasam
kalitesinde azalma ve mortalite artisina yol agmaktadir (1-4). Noroinflamasyon,
serebral endotel hasarina ikincil olarak gelisen kan beyin bariyerinin gegirgenliginde
artis ve beyin parankiminde mikrogliyanin aktivasyonu dahil olmak iizere birgok
mekanizma SIE gelisiminde suclanmaktadir (5). Norogoriintiileme calismalarinda
saptanan serebral iskemik degisiklikler, ak madde lezyonlari, posterior reversible
ensefalopati, frontal korteks ve limbik yapilarda atrofi gibi bulgular sepsiste
kazamlmis beyin hasarinin varligim diisiindiirmektedir (6-8). SIE gelisimine neden
olan degistirilebilir faktorler ile ilgili olarak literatiirde kisith sayida calisma
bulunmaktadir. Yogun bakim siirecinde uygulanan sedatif ajanlar, antibiyotikler,
steroidler gibi pek ¢ok ajan norotoksiteye neden olmaktadir. Ek olarak degisik
derecelerde organ disfonksiyonlari nedeni ile gelisen metabolik sorunlar,
hemodinamik degisiklikler ve hipoksi gibi faktorler ensefalopati bulgularin1 daha da
siddetlendirmektedir. SIE’nin hastanin klinik sonuclar1 {izerinde 6nemli bir etkisi
oldugu daha onceki caligmalarda gosterilmistir. Yogun bakima kabul sirasinda
GKS<8 olan hastalarda mortalitenin %60°m iizerinde oldugu gosterilmistir (2). SIE
olan hastalarda diger sepsis hastalar1 ile karsilastirildiginda 28 giinliik mortalite
hizinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (9). Yakin zamanda yayinlanan ¢ok merkezli
iki ¢alisma, yogun bakima kabul sirasinda mental durumdaki hafif degisikliklerin dahi
(6rnegin, GKS 13-14) yogun bakim mortalitesini arttirdigini géstermistir (10, 11).

Bu retrospektif ¢alismadaki amacimiz, sepsis hastalarinda akut beyin disfonksiyonu
gelisimine neden olan potansiyel olarak degistirilebilir risk faktdrlerini saptamak ve

bu faktorlerin prognostik degerini belirlemektir.

Gere¢c ve yontemler: Calismaya cesitli dislanma kriterleri belirlenerek 1.U.
Istanbul Tip Fakiiltesi Reanimasyon iinitesinde ocak 2015-aralik 2019 tarihleri

arasinda sepsis tanistyla tedavi altina alinmis ve ¢aligma kriterlerine uygun olan 136



hasta dahil edilmistir. Calisma icin 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan onay alinmigtir. 2015-2019 tarihleri arasinda tedavi edilen sepsis
hastalarinin elektronik ve tibbi kayitlarindan retrospektif olarak veriler toplanmaistir.

Bulgular: SIE gelisen grubun YBU yatis siiresi(P= 0,000), hastanede yatis siiresi
(P=0,036) , ventilasyon siiresi (P=0,000) SIE gelismeyen gruba kiyasla anlaml1 olarak
daha uzun saptandi. SIE gelisen grubun giris GKS, SIE gelismeyen gruba kiyasla
anlamli olarak daha diisiik saptandi1(P=0,017). SIE gelisen grupta Diabetes Mellitus
ve hematolojik hastalik tanili hastalar, SIE gelismeyen gruba kiyasla anlamli olarak
daha fazla saptandi(sirsiyla P=0,04 ve P=0,03 ). SIE gelisen grupta hastalarda
hipernatremi (P=0,03) ve hiperglisemi gelismesi (P=0,002), SIE gelismeyen gruba
kiyasla anlaml1 olarak daha fazla saptandi. SIE gelisen grupta kortikosteroid kullanan
hastalar (64 hasta), SIE gelismeyen gruba (12 hasta) kiyasla anlamli olarak daha fazla
saptand1 (P=0,047). Hastanin cinsiyeti (P=0,68), YBUye kabiil sekli (P=0,073),
YBUdan ¢ikis sekli (P=0,21), hastaneden ¢ikis sekli (P=0,21), hastada hipertansiyon
(P=0,81), kardiyak patoloji (P=0,5), pulmoner patoloji (P=1), kanser (P=0,09), kronik
bobrek hastaligi (P=0,191) ve diger hastaliklarmn (P=0,26) olmasi SIE gelisimi
acisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunamadi.

Sonuglar: Yogun bakim iinitesinde yatmakta iken sepsis nedeniyle Akut Beyin
Disfonksiyonu gelisen (106 hasta) ve gelismeyen (30 hasta) hasta gruplar
karsilastirildiginda, YBU vyatis siireleri, hastane yatis siireleri, giris GKS degerleri,
sedasyon siireleri, koma siireleri ve Mekanik ventilasyon siireleri agisindan anlaml
fark saptanmistir. Ayrica hastalarda; Diabetes Mellitus (DM) varligi, hematolojik
hastalik olmasi, enfeksiyon etkeni (0zellikle gram negatif etkenler), hipernatremi,
hiperglisemi varligi, kortikosteroid kullanimi, ABD gelismesi agisindan risk faktorii

olarak saptanmistir.

Anahtar kelimeler: Sepsis iliskili ensefalopati, Akut beyin disfonksyonu,

deliriyum, koma.
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ABSTRACT

Identification of risk factors causing sepsis-associated acute brain dysfunction

Objectives: Sepsis is often complicated by signs of acute brain dysfunction ranging
from delirium to coma. Neurological findings that occur during the course of sepsis
are also called “sepsis-associated encephalopathy (SAE)”.

In addition to the development of brain damage, SAE causes long-term cognitive
impairment, decreased quality of life and increased mortality (1-4). Many
mechanisms are implicated in the development of SAE, including neuroinflammation,
increased permeability of the blood-brain barrier secondary to cerebral endothelial
damage, and activation of microglia in the brain parenchyma (5).

Findings such as cerebral ischemic changes, white matter lesions, posterior reversible
encephalopathy, atrophy in the frontal cortex and limbic structures detected in
neuroimaging studies suggest the presence of acquired brain damage in sepsis (6-8).

There are a limited number of studies in the literature regarding the modifiable
factors that cause the development of SAE. Many agents such as sedative agents,
antibiotics, steroids applied during the intensive care unit cause neurotoxicity. In
addition, factors such as metabolic problems, hemodynamic changes and hypoxia due
to varying degrees of organ dysfunctions exacerbate encephalopathy findings.

Previous studies have shown that SAE has a significant impact on the clinical
outcome of the patient. It has been shown that mortality in patients with GCS <8 at
the time of admission to the intensive care unit is over 60% (2). It was found that the
28-day mortality rate was higher in patients with SAE when compared with other
sepsis patients (9). Two recently published multicenter studies have shown that even
mild changes in mental status (for example, GCS 13-14) during admission to ICU
increase ICU mortality (10, 11).

Our aim in this retrospective study is to determine the potentially modifiable risk
factors that cause the development of acute brain dysfunction in patients with sepsis

and to determine the prognostic value of these factors.

Materials and methods: Various exclusion criteria were determined for the study

and 136 patients who were treated with the diagnosis of sepsis in the Reanimation



Xl

Unit of Istanbul Medical Faculty between January 2015 and December 2019 and
who met the study criteria were included. For the study, Approval was obtained from
the 1.U. Istanbul Medical Faculty Clinical Research Ethics Committee. Data were
collected retrospectively from electronic and medical records of sepsis patients treated
between 2015-20109.

Results: ICU length of stay (P= 0.000), hospitalization time (P=0.036) and
ventilation time (P=0.000) were found to be significantly longer in the group with
SAE compared to the group without SAE. The entry GCS of the group with SSI was
found to be significantly lower than the group without SSI (P=0.017). Patients with
Diabetes Mellitus and hematological disease were found to be significantly more
common in the group that developed SAE compared to the group that did not develop
SAE (P=0.04 and P=0.03, respectively). Hypernatremia (P=0.03) and hyperglycemia
development (P=0.002) were found to be significantly more common in the group that
developed SAE compared to the group that did not develop SAE. Patients using
corticosteroids (64 patients) in the group that developed SAE were found to be
significantly more common than the group that did not develop SAE (12 patients)
(P=0.047). Gender of the patient (P=0.68), type of admission to the ICU (P=0.073),
type of exiting the ICU (P=0.21), type of discharge from hospital (P=0.21),
hypertension (P=0.81) , cardiac pathology (P=0.5), pulmonary pathology (P=1),
cancer (P=0.09), chronic kidney disease (P=0.191) and other diseases (P=0.26) in
terms of the development of SAE no significant difference was found between the

two groups.

Conclusions: When the groups of patients who developed Acute Brain
Dysfunction (106 patients) and did not develop (30 patients) due to sepsis were
compared, a significant difference was found in terms of ICU length of stay,
hospitalization times, entry GCS values, sedation times, coma times and Mechanical
ventilation times. In addition, in patients; Presence of Diabetes Mellitus (DM),
hematological disease, infectious agent (especially gram-negative agents), presence of
hypernatremia, hyperglycemia, corticosteroid use were determined as risk factors for
the development of SAE.
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Key words: Sepsis-associated encephalopathy, Acute brain dysfunction, delirium,
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1.GIRIS VE AMAC

Sepsis enfeksiyon tarafindan indiiklenen fizyolojik, patolojik ve biyokimyasal anormalliktir.
2011 yilinda Birlesik Devletler’in 20 milyar dolarin {izerinde bir saglik maliyeti harcadig
major toplum saglik sorunudur. Son yillarda sepsis insidansinda bir artis gézlemlenmekte
olup, bu durum muhtemel toplumun yaslanmasina bagli komorbiditelerin artmasi ve tani
yontemlerinin gelismesi baghidir. Gergek insidansi bilinmemekle beraber sepsisin diinya
capinda kritik hastalik ve mortalitenin 6nde gelen nedeni oldugu tahmin edilmektedir (1,2).

1991 yilinda sepsis ilk kez olas1 ya da tanimlanmis enfeksiyona bagh sistemik inflamatuvar
yanit (SIRS) ve asagidaki kriterlerden 2 yada daha fazlasinin olmasi olarak tanimlanmistir:

e Viicut sicakligi > 38°C veya <36°C

e Kalp atim hiz1 > 90/dk

e Solunum sayis1 > 20/dk veya parsiyel arteryel karbondioksit basincinin <32 mmHg
e Lokosit sayisinin <4 x 10%1t veya >12 x 10%1t veya > % 10 immatiir band formular

Agir sepsis, sepsis tablosunun organ disfonksiyonuna, doku hipoperfiizyonuna veya
hipotansiyona ilerlemesi; septik sok, yeterli sivi resisiitasyonuna ragmen devam eden
hipotansiyon ile birlikte organ yetersizliklerinin olmasi, vazoaktif ila¢ ihtiyacinin olmasi
olarak tanimlanmustir (3).

2001 yilinda tanimlamalar klinik ve laboratuvar degiskenlerine gore giincellenmistir (4).
2004 yilinda Sepsisten Sagkalim Kampanyas: klavuzu yaymlanmistir. Bu klavuz tiim
diinyada sepsis tedavisi i¢in ortak bir protokol olusturulmasini saglamistir (5). Birlesik
Devletler Medicare ve Medicaid Hizmetleri Merkezleri (CMS), sepsisi; en az 2 SIRS ile
enfeksiyon varligi, agir sepsisi; sepsise eslik eden organ disfonksiyonu (serum laktat
diizeyinin > 2mmol/It olmas1 dahil) ve septik soku; sivi resiisitasyonuna direngli, vazoaktif
ila¢ kullanim1 gerektiren hipotansiyon veya laktat seviyesinin > 4 mmol/lt olmas1 olarak
tanimlamistir (6).

2016 yilinda Sepsis-3 komitesi yeni tanimlamalar getirmistir. Buna gore sepsis;
enfeksiyona konak¢imin verdigi disregiile yanit nedeniyle olusan hayati tehdit eden organ
disfonksiyonudur. Septik sok; yiiksek mortalite riski olan, dolagimsal ve hiicresel/metabolik
disfonksiyonun oldugu, sivi resiisitasyonuna direncgli vazoaktif ilag gerektiren hipotansiyon ile
birlikte doku hipoperfiizyonu (laktat > 2 mmol/It) olarak tanimlanmigtir. Agir sepsis tanimi
kaldirilmigtir. Sepsisin teshisi ve yiiksek risk tanimlanmasi i¢in Sepsis-3 komitesi, sepsis
iliskili organ yetmezligi degerlendirilmesi (Sepsis releated Organ Failure Assessment=SOFA)

veya hizli versiyonu olan quick-SOFA (qSOFA) skorlamalarinin kullanilmasini 6nermektedir
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(7). SOFA skoru; major organ disfonksiyonlarmi tanimlamada kullanilan objektif bir

skorlama sistemidir. Klinik uygulamalarda kritik hastalarin takibinde rutin olarak

uygulanmaktadir (8). Ancak ihtiya¢ duyulan bilgilerin toplanmasi zahmetlidir ve genellikle
yatakbasi klinik karar vermek i¢in uygun degildir.

SOFA skoru 0 1 2 3 4

Solunum PaO2/fi02 |>400 |<400 <300 <200 <100

(mmHg) 221-301 142-220 67-141 <67

Sa02/fi02

Koagulasyon >150 |<150 <100 <50 <20

Trombosit sayisi

103/mm?

Karaciger <12 |1.2-1.9 2-5.9 6-11.9 >12

Bilirubin (mg/dl)

Kardiyovaskiiler yok [OAB<70mmHg Dopamin veya |Dopamin>5 veya Dopamin>15 veya
Hipotansiyon dobutamin< 5  [noradrenalin<0.1 noradrenalin>0.1
(mcg/kg/dk)

SSS 15 13-14 10-12 6-9 <6

Glaskow koma skalasi

(GKS)

Bobrek <12 |1.2-19 2-3.4 3.5-4.9 veya <500ml [>5 veya <200 ml
Kreatinin (mg/dl)

veya idrar miktari

(ml/giin)

Tablo 1. SOFA skorlamasi
qSOFA daha kolaydir. Singer ve arkadaslar1 (7), SIRS ve SOFA skorlamalarini karsilastirip

sepsiste kotii prognoz ile iligkili 3 bagimsiz belirteg tanimlamis ve gSOFA skorlamasini

yaratmiglardir. Buna gore qSOFA:

e Solunum sayis1 > 22/dk

e Sistolik kan basinci < 100 mmHg

e Degismis mental durum (GKS < 15)

qSOFA skorunun > 2 olmasi ve siipheli veya tanimlanmis enfeksiyon varligi, sik takip ve

yogun bakim yatisi dahil olmak {izere agresif tedavi i¢in uyaricidir. gSOFA parametrelerinin

klinik uygulamada elde edilmesi daha kolay oldugundan avantajlidir. Ancak gSOFA, sepsiste

siddetli organ islev bozuklugunu ve 6liim riskini 6ngorse de sepsisin tanimlamasi i¢in dikkatle




3
yorumlanmalidir. Sorunlardan biri klinisyenin organ yetmezliginin sebebi olarak enfeksiyonu

tanimlayabilmesidir. Ancak bu erken donemde belirgin olmayabileceginden erken sepsis
teshisi icin qSOFA, SIRS’dan daha az hassas hale gelir (9). Ayrica daha 6nceden mevcut
olan kronik hastaliklarin varligi da gSOFA ve SOFA o6l¢timlerini etkileyebilir (10). Ek olarak
qSOFA sadece yogun bakim iinitesi (YBU) disindaki kliniklerde gecerlidir ve ybii’e
halihazirda kabul edilmis hastalarda faydasi sinirlidir (11). Calismalar, SIRS kriterlerinin
sepsisi tespit etmek i¢in kullanilabilecegini, gSOFA’nin ise sadece bir triyaj araci olarak

kullanilmasini 6nermektedir (10,12).

Sinir sistemi farkli ekstraserebral faktorlere son derece duyarl oldugundan, sepsis sirasinda
gelisen beyin disfonksiyonu olduk¢a yaygindir. Sepsis siklikla deliryumdan komaya kadar
degisen ciddiyette akut beyin disfonksiyonu bulgular ile komplike olmaktadir. Sepsisin seyri
sirasinda ortaya ¢ikan norolojik bulgular “Sepsis Iliskili Ensefalopati (SIE)” olarak da
adlandirilmaktadir. SIE beyin hasar1 gelisiminin yam sira, uzun dénem kognitif bozukluk,
yasam kalitesinde azalma ve mortalite artisina yol agmaktadir (13-16). SIE’nin patofizyolojisi
halen yeterince bilinmemektedir. Noroinflamasyon, serebral endotel hasarina ikincil olarak
gelisen kan beyin bariyerinin gecirgenliginde artis ve beyin parankiminde mikrogliyanin
aktivasyonu dahil olmak iizere bircok mekanizma SIE gelisiminde suglanmaktadir (17).
Norogoriintiilleme ¢alismalarinda saptanan serebral iskemik degisiklikler, ak madde lezyonlari,
posterior reversible ensefalopati, frontal korteks ve limbik yapilarda atrofi gibi bulgular
sepsiste kazanilmis beyin hasarinin varligini diisiindiirmektedir (18-20). SIE gelisimine neden
olan degistirilebilir faktorler ile ilgili olarak literatiirde kisitli sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Yogun bakim silirecinde uygulan sedatif ajanlar, antibiyotikler, steroitler gibi pek cok ajan
norotoksiteye neden olmaktadir. Ek olarak degisik derecelerde organ disfonksiyonlar: nedeni
ile gelisen metabolik sorunlar, hemodinamik degisiklikler ve hipoksi gibi faktorler
ensefalopati bulgularin1 daha da siddetlendirmektedir.

Sepsis hastalarmda daha 6nce yapilmis bir ¢alismada, SIE yogun bakima giris sirasinda
Glasgow koma skorunun (GKS) <15 olmasi olarak tanimlanmistir ve hastalarin %54’iinde
saptanmistir (14). Bu calismada, ensefalopatinin ciddiyetinin bakteriyemi, bobrek ve
karaciger fonksiyon bozuklugu ile iliskili oldugu gosterilmistir. Tek merkezli diger bir
calismada, SIE’nin yogun bakima giris hastalik ciddiyet skoru, metabolik bozukluklar,
infeksiyon odagi ve mikroorganizmanin tiirii ile iliskili oldugu gosterilmistir (21). Yakin
zamanda yapilan 2513 sepsis hastasinin incelendigi retrospektif bir ¢alismada ise, SIE

GKS<15 ve anormal norolojik bulgularin varligi (deliryum, fokal nérolojik bulgu, klinik
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nobet) olarak tanimlanmistir (22). SIE hastalarin %53’iinde saptanmustir ve akut bdbrek

yetersizligi, hipoglisemi, hiperglisemi, hiperkapni ve hipernatremi ile iliskilendirilmistir.

Daha onceki calismalardan farkli olarak daha yiiksek sayida hastanin dahil edildigi bu
caligmada, oOnemli bir kisitlilik olarak GKS disinda sepsis hastalarinda akut beyin
disfonksiyonunun en sik klinik bulgusu olan deliryumun varligi sinirli sayida hastada
arastirilmastir.

SIE’nin hastanin klinik sonuglar1 {izerinde 6nemli bir etkisi oldugu daha 6nceki
caligmalarda gosterilmistir. Yogun bakima kabul sirasinda GKS<8 olan hastalarda
mortalitenin %60’ iizerinde oldugu gosterilmistir (14). SIE olan hastalarda diger sepsis
hastalar ile karsilastirildiginda 28 giinliik mortalite hizinin daha yiiksek oldugu bulunmustur
(21). Yakin zamanda yayinlanan ¢ok merkezli iki calisma, yogun bakima kabul sirasinda
mental durumdaki hafif degisikliklerin dahi (6rnegin, GKS 13-14) yogun bakim mortalitesini
arttirdi@in1 géstermistir (22,23).

Bu retrospektif caligmadaki amacimiz, sepsis hastalarinda akut beyin disfonksiyonu
gelisimine neden olan potansiyel olarak degistirilebilir risk faktorlerini saptamak ve bu

faktorlerin prognostik degerini belirlemektir.

2. GENEL BILGILER

En sik goriilen akut beyin disfonksyonu deliryumdur. Deliryumun yayginligi hasta grubu ve
bulgularina gore énemli Ol¢iide degismektedir. 2020 da yapilmis 33 calismali metaanalizde
erigkin yatan hastalarda deliryumun genel yayginhigi %23 olarak bulunmustur (24).
Deliryumun yayginligi medikal olarak diisiik riskli minor elektif cerrahi gegiren hastalarda tek
haneli yiizdelerden yiliksek riskli major cerrahi geciren, Ozellikle acil sartlar altindaki
hastalarda > %20 ’e kadar degismektedir (25-27). Ornegin yapilmis bir sistematik incelemede
koroner arter bypass greftleme yapilmis olan hastalarin deliryum prevalansi, diagnostik tani
araglarmin kullanilmis oldugu calismalarda %24 olarak gosterilmistir (28). Transfemoral
yaklagimla transkateter aortik valv replasmani sonrasi postoperatif deliryum orani %7,2 iken,
baska yaklasimlarda %21,4 saptanmistir (29). Akut inme sonrasi deliryum yaygin olup
2019 ’da yapilmis olan 32 calismay1 igeren bir sistemik incelemede deliryum orant %25
olarak gosterilmistir (30).

Yogun bakim {initelerindeki ventilatére bagli olan ve olmayan hastalardaki deliryum

prevalansi, Kuzey ve Gliney Amerika, Avrupa ve Asya’da yapilmis ¢alismalarin sistematik
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incelemelerinde yiiksek bulunmus ve %31,8 olarak bildirilmistir (31). Mekanik ventilasyona

bagli olan hastalarda deliryum genellikle %50-70 oranda goériilmektedir (32).

2.1. Epidemiyoloji

Sepsis lliskili Ensefalopati (SIE), diinya genelinde yogun bakim {initelerinde
ensefalopatilerin en sik nedeni olup (33) sepsis hastalarinda %350 oranina kadar
goriilebilmektedir (22,14). Kanitlanmig bir bakteremi SIE insidansim1 %70 e kadar
artirabilmektedir. Bobrek, karaciger ya da coklu organ yetmezligi olan hastalar, organ
komplikasyonu olmayan hastalarla kiyaslandiginda sepsisten daha ¢ok etkilenmektedir (14).
SIE gelisen sepsis hastalarinda mortalite oram1 %26 dan %49 a kadar yiikselmis ve bu
hastalarda diisiik GKS, yiiksek SOFA (sequential organ failure assessment score) ve yiiksek
APACHE II skorlar1 goriilmiistiir (22,35,21). Hastaneden taburculuk sonrasi da bile sepsisten
sag kurtulan hastalarin neredeyse %45’inde uzun donem kognitif bozukluk semptomlari

izlenmistir (36).

2.2. Deliryum Risk Faktorleri

Deliryum risk faktorleri predispozan ve presipitan (tetikleyici) faktorler olarak ikiye
ayrilabilir. Predispozan risk faktorler; ilerlemis yas, kognitif bozukluk (37), kirilganlik,
mevcut ek hastaliklar, depresyon ve baska psikiyatrik hastaliklar (38,39), alkol kullanimu,
kotli beslenme (40,41), gérme ve isitme bozuklarini (42,43) igerir. Deliryum gelisme riski
total risk faktdrlerinin sayis1 ve onlarin ciddiyetine baghdir. Ornegin: Kirilganlik bir dizi risk
faktoriinti kapsar ve deliryum gelisimine ciddi katkis1 vardir (44,45), ve kognitif bozuklugun
derecesi deliryum gelisimiyle lineer bir iliskiye sahiptir (46,47). Bunlarin disinda
norogoriintiileme caligmalar1 deliryum riskinin biiylik serebral atrofi ve/ya da biiyiik beyaz
cevher hastalarinda daha yiiksek oldugunu gostermistir (48,49).

Presipitan (tetikleyici) faktorler; ¢esitli hasarlar, ciddi tibbi durumlar (sepsis, hipoglisemi,
inme, karaciger yetmezligi v.s.), travma, cerrahi islem, psikolojik stres de dahil genis bir
araligr kapsar (25,43). Genel olarak hastalarda birden fazla presipitan faktorler mevcuttur
(50,51). Ayrica ilag kullanimi, yoksunluk ve ilag degisiklikleri de deliryum ile
iligskilendirilmistir. Benzodiazepinler, dihidropiridinler (genel olarak L-tipi kalsiyum kanal
blokerleri hipertansiyon tedavisi i¢in kullanilmaktadir), antihistaminikler ve opioidler en
yiiksek deliryum riski tasiyan ajanlardir. Yetersiz agr1 yonetimi de deliryum riski tagimaktadir

(52,53). Ancak agr1 yonetimi ve deliryum arasindaki kesin iliski hala net olarak
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aydinlatilamamistir. Ek olarak spesifik saglik bakimi ile iliskili, mekanik ventilasyon gibi

faktorler hastane iligkili deliryumun risk faktorleridir. Bu faktorlerin birgogu ¢esitli saglik

bakimlarinda ayni1 anda mevcut olabilmektedir.

Premorbid faktérler

* llerlemis yas  Yiksek komorbidite yuku

* Demans ¢ larlganhk

* Disiik egitim seviyesi * GOrme ya da isitme bozuklugu

!

= Depresyon <Yasadisl ilag , opioid ya da
* Alkol bagimhligi  benzodiazepin kullanimi
* Yetersiz beslenme eDeliryum gecmisi

H higin ortaya ik yla ilskili faktorler Hastane kabiiliinden sonraki fakt&erler

- Agn » Invazif cihazlar
« Cerrahi stres » Akut infeksyon » Enfeksyon «» Fiziksel
» Kardiyovaskdiler + Dehidratasyon » invazif cihazlar kisitlamalar
cerrahi * Elektrolit imbalansi « immobilite « Az uyku
= Major abdominal « Akut bébrek hasar — <“— | « Metabolik anormallikler - Opioidler
cerrahi * Karaciger disfonksyonu  Uzamis ileus » Psikoaktif
= Aortik cerrahi * llag ya da alkol » Kan transflizyonu ilaclar
* Major eklem cerrahisi yoksunlugu _— » Benzodiazepinler
* Acil cerrahi * Nobet T REEEE W « Antikolinerjik
* Kalp yetmezligi ° . ) i
—_—— alp yetmezigi postoperatif faktorleri :aJanIar. .
» Hastaligin siddeti « Opioidler » immobilite
* Plansiz hastane yatisi « Basarisiz non-invazif « Coklu ilag kullanimi « Dusme riski
ventilasyon « Uyku bozuklugu
* Planl hastane yatisi » 96 saatten uzun stiren « Gevresel faktorler « Uzun stireli
® Sepsis ventilasyon * Gece- glindiiz ventilasyon
dezoryantasyon * Benzodiazepin
. Ailel igW illeti§\m ve opioid
eksikligi inflizyonu

] Yogun bakim » Derin sedasyon ® Fiziksel kisitlamalar

’ [ Postoperatif [ Ventilasyon ilskili [J Genel hastane ‘

Deliryum risk faktorleri

Resim 1. Deliryum risk faktorleri (135). Deliryum igin risk faktorleri, premorbid veya
predispozan faktorlerle ve ortaya ¢ikan hastalikla ilgili faktorler olan veya hastaneye ya da

yogun bakim iinitesine kabul edildikten sonra ortaya ¢ikan hizlandirici faktorlerle ilgilidir.

2.3. Patofizyoloji

SIE tanimina gore, SIE teshisinin konulabilmesi igin &ncelikle akut santral sinir sistemi
enfeksiyonunun ekarte edilmesi gerekmektedir. SIE, konagin agir sistemik enfeksiyon
tarafindan indiiklenen disregiile yamiti olarak tariflenebilir. Su ana kadar SIE’ nin
patofizyolojisi ve altta yatan molekiiler mekanizmasi tam olarak anlasitlamamistir. SIE
etiyolojisi muhtemelen multifaktoriyeldir ve bir dizi patolojik mekanizma ile birbirlerini
etkileyerek SIE gelisimine degisen derecelerde katkida bulunur (33). Bu faktérler;
iskemik/hemorajik lezyonlar, kan - beyin bariyerinin bozulmasi, néroinflamatuvar siirecleri
icerebilir. (Ornegin; mikroglia aktivasyonu, astrogliozis, ndronal sinaptik ¢ikintilarin

yogunlugunun azalmasi ve norotransmitter disregiilasyonu).
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Sepsis iliskili ensefalopatinin muhtemel patofizyolojisi ve
molekdiler degisiklikler semasi
Resim 2. Sepsis ile iligkili ensefalopatinin altinda yatan olasi patofizyolojik ve molekiiler

degisikliklerin sematik goriiniimii (136)

Spesifik yolaklar beyne giden sinyallere aracilik eder ve nodroinflamasyon, iskemi ve
hiicresel metabolik stres olmak tizere 3 siireci tetikler (54). Kompleman sistemi aktivasyonu
kan beyin bariyerinin bozulmasina katkida bulunur (55). Makro ve mikrosirkulatuvar
bozukluk iskemiyi tetikler. Vaskiiler kompleks (endoteliyal hiicreler, astrositler ve kan-beyin
bariyeri) bozuklugu ve mikroglia aktivasyonu ndroinflamasyona yol agar. Bu iki siirece, ilag
norotoksisitesi, hipoksi, disglisemi, bobrek ya da karaciger yetmezligi gibi sistemik faktorler
eklendiginde metabolik stres tetiklenir (2020 Mazeraud sekil 1). Oksidatif stres noronlarin
fonksiyonu ve canliligl i¢in 6nemli olan mitokondiyal bozukluklarla yakindan iligkilidir.

Spesifik beyin bolgeleri bu siireclere 6zellikle duyarlidir.
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Resim 3. Beyinin sistemik enfeksiyona yanit semasi(17)

2.3.1. Beyin Sinyali

Inflamatuvar sinyaller beyinde humoral ve ndronal yolaklarla sinyal olusturmaktadir.
Ornegin: intraperitoneal inflamasyon sinyali vagal afferentlerle medullar otonomik gekirdege
iletilir ve vagus siniri lokal ve sistemik inflamasyonu modiile eder (\Vagus sinirinin peritoneal
ve splenik innervasyonu araciligiyla). Noronal yolaklar trigeminal sinir ve c¢ekirdekleri gibi
baska sinir ve ¢ekirdekleri de igerir. Mediiller otonomik ¢ekirdekler, onlarin bagka otonomik,
noroendokrin ve davranis merkezlerinin baglantilar1 araciligiyla sepsise yaniti daha genis
Olglide modiile edebilir (56). Kan-Beyin bariyerinden yoksun alanlar; sirkumventrikiiler
organlar ve postrema alanlari da dahil hiimoral yolaklar1 olusturur. Bu iki yolak inflamatuvar
stres yanitinin klinik bulgusu olan hastalikli davranisi diizenler (57).

Kan-Beyin Bariyeri (KBB) bozuklugu sepsis sirasinda da gozlemlenebilir. KBB; kan ve
beyin arasindaki sivi, molekiil, iyon balansi kontrol eder ve immiin hiicrelerin, toksinlerin ve
patojenlerin gecisini kisitlar (58.59). Astrositler ve perisitler KBB’nin biitiinliigiinii korur.
Septik sokta noropatolojik incelemeler, elektron mikroskopi ve Manyetik Rezonans (MR)
caligmalariyla beyaz cevherdeki vazojenik ddemden sorumlu olan mekanizmanin KBB
bozuklugunu gosterilmistir (60,61). Posterior reversible ensefalopati sendromu, septik
hastalarda kanitlanmis ve yukaridaki bulgular1 dogrulamistir (62). KBB bozuklugu
tablosunda; endotel aktivasyonu, kompleman aktivasyonu, okludin, ZO-1, ZO-2, klaudin-3 ve
klaudin-5 olarak adlandirilan siki baglanti protein ekspresyonunun azalmasi yapilan
deneylerde gosterilmistir (63). Gelisen bu durumlar ile beraber beyin 6demi gelisen hastalarda

aquaporine 4 {in upregiilasyonu kanitlanmistir (61).
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2.3.2. Noroinflamasyon ve Mikroglial Aktivasyon

Mikroglial hiicreler, immiin sistemin beyindeki ana makrofaj hiicreleridir. Bu hiicreler,
aktif olmayan sinapslar1 ayricalikli tutup, norotrofik faktorleri sekrete ederek sinapsin
plastisitesine katkida bulunurlar. Ayrica bu hiicreler, fagositoz, migrasyon, proliferasyon ve
farkli mediatori salgilama kapasitesine sahiptirler. Cesitli ylizey reseptorleriyle sitokin
ligasyon yoluyla periferik immiin sistem ile etkilesir, hasar ve patojen iligskili molekiil
paternlerini algilarlar (sense damage- and pathogen-associated molecular patterns (DAMPs
and PAMPs) [64]. Noronal aktivasyon ve disfonksiyon mikroglial aktivasyonun bir parcgasidir,
noroinflamatuvar siire¢ SIE’nin uzun dénem sonuclarina katkida bulunur. Sitokinler, nitrik
oksit, eksitator gliotransmitterler ve norotoksik metabolitler (reaktif oksijen radikalleri gibi)
noronal uyarilabilirligi arttirip hiperaktivasyon ve eksisitotoksisiteye yol acarak mikroglia-
aracili norotoksisiteye aracilik eder [64,65]. Mikroglia aktivasyonu, sepsis sirsindaki beyin
hasarin1 biiyiik olasilikla indiikledigi gibi onun modiilasyonu da SIE’nin tedavisi igin uygun
bir yaklagim gibi goriinmektedir [66,67]. Minosiklin [68], kolinerjik inhibisyon [69,70] ve
vagus sinir stimulasyonu [71] da dahil ¢esitli miidahaleler kullanilarak umut verici deneysel

sonuclar yaymlanmaktadir.

Perifer [ Beyin
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9 demans
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aktivasyonu ve ~
infiltrasyonu

metabolik
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Ser_ebral \_/ \., Astarlanmis(primed)
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Deliryumun inflamatuvar mekanizmasi

Resim 4. Deliryumun inflamatuvar mekanizmasi(135)
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Inflamatuvar travma, cerrahi, enfeksiyon ve sepsis deliryum icin tetikleyici olabilir. Bu tiirlii

stressorler, hasar iligkili molekiiler paternler (cerrahi ve travma) ve patojen iligkili molekiiler
paternler’in (enfeksiyon ve sepsis) lokal ve dolasimdaki seviyeleri de dahil patojenik
mekanizmalar1 etkileyebilirler. Bu uyarilar, doku makrofaji ve kan monositlerinin
aktivasyonu, IL-1, IL-1p, IL-6, TNF (timor nekroz faktorii) ve prostaglandin E2 (PG2) gibi
inflamatuvar mediatorlerin sekresyonunu tetikler. Bu molekiiller kan-beyin bariyerini geger,
endoteliyal, epiteliyal ve perivaskiiler makrofajlarca, beyin endoteliyum ve epiteliyumundan
direkt beyin parankimine sekrete edilir. Hala tam anlasilamamis mekanizmalarla, mikroglia
tetiklenerek proinflamatuvar sitokinler, reaktif oksijen radikakalleri (RO-species) ve reaktif
nitrojen radikallerini ortaya ¢ikartir. Eger beyinde daha 6nce var olan patolojiler (amiloid ve
ya norodejeneratif hastaliklar gibi) mevcutsa bu durumda; mikroglia, astrositler ve néronlari
etkiyelecek derecede artmis diizeyde mediatorler salgilanir. Sitokin stimiile edici astrositler
yiikksek seviyede kemokinleri salgilayarak monosit ve diger immiin hiicelerinin beyine
toplanmasini saglar, ancak onlarin aktivasyonu ayni anda noronal enerji metabolizmasinin
metabolik destegini kaybedilmesine yol agar. IL-1p ve TNF gibi mikrogliadan tiiremis
inflamatuvar mediatérler direkt ndron fonksiyonu iizerinde etki ederek onlarin disfonksiyonu
ve hasarina ya da hiicre 6liimiine yol acar ve bunlar deliryumun akut davranigsal bulgulara

katkida bulunur.

2.3.3. Astrosit ve KBB Bozuklugu

Astrositler, beyinde sayisi en fazla olan hiicrelerdir. Bu hiicreler, beyin homeostazinda
biiyiik rol oynarlar ve astrositlerin disfonksiyonu SIE’nin potansiyel mekanizmasi olarak
tanimlanmistir. KBB permeabilitesi, serebral sivi balansi, mikrosirkiilatuvar serebral kan
akimu astrositler tarafindan kontrol edilmektedir [72]. Astrositler, sinapsin plastisitesine, “tri-
partite” sinapslarda glutamat, GABA ve glisin salinimina ve reuptake’ine katilir. Astrositler;
gliotransmitterler, iyonlar ya da kiiciik molekiillerin, astrositler ve ndronlar arasinda ve ya
hiicredis1 ortamda, ¢ift yonlii gecisine izin veren kanallar olan connexin gap junction’lari
araciliftyla genis aglar olusturur. LPS (lipopolisakarit) tarafindan indiiklenen
ndroinflamatuvar kontekstinde mikroglial hiicre aktivasyonu, gap juncition kanallarini inhibe
eder ve hemikanallar1 agar [73]. SIE’nin hayvan modellerinde astrogliozis kanitlanmistir [67];

ancak bu veriler insanda halen kanitlanmamustir.

2.3.4. iskemik siire¢
Iskemik siire¢ serebral kan alimini diisiiren ve serebral otoregulasyonu bozan hipotansiyon

da dahil makrosirkiiler bozukluk ve norovaskiiler ayrisma, kan-beyin bariyerindeki bozukluk
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ve koagulasyon kaskadindaki aktivasyon ile karakterize mikrosirkiiler bozukluk olarak ikiye

ayrilabilir. Septik soka bagli iskemik hasarlar, septik soktan 6lmiis tiim hastalarda goriilmiis
olup, bu vakalarin %20 sinde dissemine intravaskiiler koagulapatiye bagli mikrohemorajiler
saptanmistir [74]. Serebral kan akimi ortalama sistemik arteriyal basinct 60mmHg ile 150
mmHg aralifindayken serebral otoregiilasyon ile sabit kalabilmektedir. 60 mmHg altinda
olighemiye’ye bagl serebral kan akiminda diisiis gozlenirken, 150 mmHg iistiindeki ortalama
arter basincinda ise hiperhemiye bagli goriilmektedir. Septik sok hastalarinda, serebral kan
akiminin azaldig1 kanitlanmis ve deliryumun serebral otoregulasyonunun bozulmasi ile iligkili
oldugu da kanitlanmustir [75,76].

Beyin mikrosirkulasyonu bir takim kompleks mekanizmalarla regiile edilir ve bu
endoteliyal hiicreler, astrositler, perisitlerden olusan gliovaskiiler birime baglidir [77].
Noronal aktivite ve oksijen tiiketimi arttiginda gliovaskiiler birim bdlgesel vazodilatasyon
saglayarak serebral kan akimini ve enerji sunumunu arttirir [77]. Yapilan sepsis deneylerinde
mikrosirkiiler bozuklugun, noérovaskiiler ayrismaya bagl serebral vaskiiler sunumu bozdugu
ve metabolik krize yol a¢tig1 kanitlanmistir [78,79].

Sepsis varliginda beyinin bazi spesifik bolgelerinde metabolizma artar. Normal kosullarda
ortalama arter basinct 65 mmHg ile 70 mmHg arasinda iken serebral otoregulasyon
araciligiyla serebral kan akimi ve enerji ihtiyaci arasindaki denge korunur. Ancak sepsis beyin
iskemisi acisindan major koruyucu roliinii listlenen serebral otoregiilasyonu bozabilir ve
ortalama arter basinci 70 mmHg altina diistiigli zaman serebral kan akimi ve metabolik

gereksinim arasindaki uyumsuzluktan kaynaklanan iskemik hasara neden olabilir [56].

2.3.5. Mitokondriyal Disfonksiyon

Sepsis sirasindaki metabolik ve biyoenerjik gereksinim, oksidatif stres ve mitokondriyal
disfonksiyon sonucu degisebilir [78].  Erken mitokondriyal disfonksiyonun, septik
hayvanlarin cesitli beyin bolgelerinde ATP {iretiminin ve oksijen/nitrojen reaktif tiirevleri
yapimlarinin azalmasi sonucunda olustugu gosterilmistir [80]. Glial hiicreleri ve néronlari

iceren bu metabolik siire¢ proapoptotiktir.

2.3.6. Norotransmitter Disfonksiyonu

Mitokondrial disfonksiyon ve oksidatif stresin yani sira noronlar eksitotoksisite’den
sorumludur [81]. Sinaptik yariktaki norotransmitter konsantrasyonu, eksitotoksik siirecin
temelidir ve nérotransmitter salinimi, bu maddelerin geri aliniminin azalmasi ya da yetersiz
olmasiyla artar [82]. Eksitotoksik siireg, patolojik bir siire¢ olup noroinflamasyon, iskeminin

yani sira hipoksemi, elektrolit bozuklugu, kan sekeri disregiilasyonu, ila¢ toksisitesi,
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norotoksik aminoasitlerin (ammoniyum, tirozin, triptofan, fenilalanin) dolasimdaki fazlalig

gibi sistemik bozukluklara sekonder de olabilir [83,84]. Eksitotoksisite glutamat reseptorleri
(N-Metil D aspartat reseptorii) ile SIE’nin klinik ve elektrofizyolojik ozellikleri sayilan,
fonksiyonel bozukluk ve hiicre Oliimiine neden olur. Deliryum sirasinda dopamin/kolin
imbalansindan siiphelenilmektedir [85], ama deliryum sirasinda verilmis olan rivastigmin [86]
gibi kolinerjik ajanlar ya da haloperidol [87] gibi antidopaminerjik ilaclar ile hastalara yarar
saglandig1 gosterilememistir. Obiir taraftan septik hastalarda benzodiazepinler’in (GABA
agonistleri) [88] deliryum riskini arttirdigi, noradrenerjik ilaglarin (6rnegin: dexmedetomidine)

ise bu riski diisiirmedigi ortaya konulmustur [89].

2.3.7. Iatrojenik Faktorler

Septik hastalarda yaygin olarak kullanilan antibiyotikler ve sedatif ajanlarda dahil gesitli
ilaglar norotoksite gosterebilir ve antibiyotik doz asiminin deliryum ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Burada antibiyotik norotoksisitesinin her zaman doz asimina bagli olmadiginin
da not edilmesi gerekmektedir. Benzodiazepinlerin ise deliryumu tetikledigi net olarak ortaya
konulmustur. Yogun bakim ortami ve uyku eksikligi de deliryumu tetikleyen nedenler

arasindadir.

Mikroglia Astrositler

A B
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Resim 5. Deliryum patofizyolojisinin major mekanizmalari (135)
Siddetli akut sistemik inflamasyon (dolasimdaki artmig IL-1, IL-1p ve tiimor nekroz faktor
(TNF), patojen-iliskili molekiiler patternler ve hasar iliskili molekiiler patternler, pro-

inflamatuvar sitokinler dahil), hipoksemi, bozulmus kan akimi ve doku perfiizyonu,
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bozulmus metabolizma (hipo-, hipernatremi, hipoglisemi) dahil akut hastaliklar sirasindaki

major anksiyeteler deliryuma yol acabilir.

GABAEerjik sedatifler, anestetikler, antikolinerjikler, antihistaminik ilaglar uyanikligin
degismesine ve deliryuma Onemli Ol¢iide katkida bulunurlar. Mikroglia, beyindeki asir
patolojilerin hazirlamasiyla ve devaminda ki akut inflamatuvar uyar1 sonucu aktive edilir ve
pro-inflamatuvar sitokinler, reaktif oksijen radikalleri (ROS) ve reaktif nitrojen radikallerini
cevredeki beyin dokusuna sekrete edilir. Bu mediatorler direkt olarak noéronal fonksiyonu
etkileyebilir, ayn1 zamanda astrositler {izerinede direkt etkilidir. Astrositler kronik beyin
patolojilerinde akut inflamatuvar stimiilasyona hipersensitif hale gelebilir ve asir1 diizeyde
kemokin salgilayarak ek periferik inflamatuvar hiicrelerin beyine go¢ etmesine olanak
saglayabilir. Aktif astrositler, enerji metabolizma destegi Ozelliklerini de kaybedebilirler.
Asirt dejeneratif patoloji ve sistemik inflamasyon gibi ard arda gelen stressorler endoteliyal
hasar ve kan-beyin bariyerine zarar vererek vaskiiler yapiyr bozabilir. Ayrica oksijen ve
glukozun, vaskiiler sunumunun bozulmasi, mikrovaskiiler disfonksiyon ve/veya bozulmus
norovaskiiler baglantilarla metabolik (biyoenerjik) yetersizlik gelisebilir. Bu mekanizmalarin
hepsi deliryumun en muhtemel nedenleri olan, Akut néronal disfonksiyona ve Ag integrasyon

bozukluguna katkida bulunur.

2.4. Sepsis Tliskili Ensefalopatinin Fonksiyonel Noroanatomisi

SIE'ye ndroanatomik bir yaklasim, yalmzca SIE klinik 6zelliklerini anlamada degil, ayni

zamanda artan mortalite ve uzun vadeli psikokognitif bozukluklari anlamada da yardime1 olur.

2.4.1. Strese Yanmitin Noroanatomisi

Sepsis sirasinda periferik inflamasyon, birbirine bagli otonomik ve néroendokrin sistemleri
kontrol eden yapilara ve “inflamatuar refleks” yoluyla immiin yaniti diizenleyen davranis ve
bilis merkezlerine iletilir [90-93]. Boyle bir yanitin yogunlugu, adapte, uyumsuz veya
patolojik (asir1 aktif veya kiint) olarak sepsisin ciddiyetine gore nitelendirilebilir [94,95].
Boyle bir ayrim, sepsisin iyilesmesinin veya olmamasinin SSS yanitindan etkilenebilecegini
ifade eder.

Ancak boyle bir kategorizasyon olusturmak icin klinikobiyolojik kriterler yoktur. Noral
yolak boyunca, vagus siniri erken donemde niikleus traktus solitarii ve locus coeruleus'u
aktive eder [96,97,98], bunlar sepsiste kan basincinin, kalp hizinin ve uyarilmanin kontrolii
gibi kompansatuvar mekanizmalar1 aktive eder. Bu noral merkezler, SSS'ye giris noktalar

olarak hareket eder ve diger otonom ¢ekirdekleri ve davranigsal ve néroendokrin merkezlerini
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uyarir. Noral yolla SSS aktivasyonunun erken gelisimi, hastalikli davranisin, sepsisin en erken

ozelliklerinden biri olmasini agiklayabilir [99].

Hastalikli davranis, klinik olarak sosyal geri g¢ekilme, bilissel bozukluk (psikomotor
retardasyon, dikkat bozuklugu), uyaniklikta degisiklik (anksiyete, asir1 uyku, yorgunluk,
uykululuk) ve yeme bozukluklari (istahsizlik, kilo kaybi, susuzluk) ile karakterize, sistemik
bir inflamasyona verilen fizyolojik bir yanittir. Bu nedenle, siddetli bir hastalik davranisi,
hipoaktif bir deliryumu taklit edebilir [100]. Bu durumlar i¢in 6zel bir 6lgegin kullanilmasi bu
nedenle klinik olarak yararlidir [101]. Ilging bir sekilde, septik soktan 6len hastalarin
beyinlerinin noropatolojik incelemesinde, siirekli olarak artan sayida apoptotik hiicre

gosterilmistir. Bu bulgu, eksitotoksik siirece karsi 6zel hassasiyetlerinin altin1 ¢izmektedir
[56,74,99].

2.4.2. Beyin sap1, Mortalite ve Deliryum

Dort ana fonksiyon beyin sapi tarafindan kontrol edilir: beyin sapi refleksleri, uyku-
uyaniklik dongiisii, hayati fonksiyonlarin kontrolii ve immiin yanitin modiilasyonu [102].
Beyin sapt disfonksiyonu daha sonra yutma bozukluklari, bozulmus uyarilma,
kardiyovaskiiler sempatik aktivite ve solunum diirtiisii disfonksiyonu ve hem kolinerjik hem
de adrenerjik immiinomodiilasyon ile sonuglanabilir.
Bu degisiklikler artan mortalite, organ yetmezligi gelisimi ve dalgali uyaniklig1 agiklayabilir.
Derin sedasyon uygulanan kritik hastalarda, belirli bir heterojen beyin sapi1 refleksinin ortadan
kaldirilmast modelinin, okulosefalik refleksin yoklugunda daha yiiksek O6lim orani ve
deliryum ile iligkili oldugu bulunmustur [103]. Ayrica, EEG reaktivitesinin yoklugu ile
retikiiler aktive edici asendan substans disfonksiyonu one siiriilmiistiir ve septik hastalarda
Oliimiin habercisi oldugu saptanmistir [104]. Ek olarak, kritik hastalik, diger patolojilerle
ortak sepsis mekanizmalarin1 diislindiiren isitsel uyarilmig potansiyelin beyin sapi
gecikmelerini arttirmaktadir [105].
Son olarak, septik hastalarda kalp hiz1 variyabilitesindeki azalma kotii sonuglarla iliskilidir ve
sempatovagal dengesizligi yansitir [94]. Sepsis ayrica mediiller niikleuslar tarafindan kontrol
edilen baroreflekste bir bozulma ile iligkilidir.

Dolasimdaki inflamatuar mediatorler, beyin sap1 disfonksiyonuna yol acan yogun bir
noroinflamatuar siireci indiikleyerek, postrema alan1 seviyesinde yayilabilir.

Bu mekanizmalarin, septik soktan olen bir hastada bildirilen beyin sap1 otonomik
cekirdeklerindeki belirgin apoptoz ile iligkili multifokal nekrotizan I6koensefalopatiyi
acikladigi varsayilmaktadir [106].
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2.4.3. Amigdala ve psikolojik bozukluklar

“Postsepsis sendromu” adi altinda da toplanan postsepsis psikolojik bozukluklarin, korku ve
kaygi devrelerini, 6zellikle amigdala, stria terminalis, hipotalamus veya diger beyin sapi
cekirdekleri igerir [107]. Amigdala ¢ekirdekleri, korku davramisinin ifadesi (genelleme,
donma) ve travmatik hafiza olusumu ile anksiyete ve depresyon belirtilerinde rol oynar.
Ayrica, stres agma yanit i¢inde amigdala, stres ag1 davramis degisikliklerine ve hastalik
davranigi  Ozelliklerine (anoreksiya, kaygi, kagmma) yanita aracilik eder. LPS
enjeksiyonlariin bir modelinde, amigdala mikro devresinin anoreksik davranisi tanimladigi
gosterilmistir [108,94].

2.4.4. Hipokampus, Frontal Korteks, Beyaz Cevher ve Kognitif Gerileme

Hafiza olusumu, saglam bir hipokampus ve on korteks gerektirir. Septik hayvanlarda,
hipokampal disfonksiyon modellenmistir ve uzun siireli giiclenme (long term potentiation),
gliozis, ndroinflamasyon ve artan ROS iiretimi hipoksemi ve iskemiye ikincil eksitotoksisite,
ge¢ noronal oliime yol agar [68]. Sepsis kontroliinden sonra bu siiregler uzayabileceginden,
hipokampal disfonksiyonun atrofiye dogru ilerlemesi sasirtict degildir [109]. Sepsis sadece
ezberlemeyi degil, ayn1 zamanda dikkat, s6zel akicilik, ve yiiriitiicli islevleri de etkiler [110].
Frontal korteks igindeki mikro-makrovaskiiler ve néroinflamasyon kognitif bozukluga biiyiik
Olciide katkida bulunabilir.

Son olarak, septik soklu hastalarda yapilan MRI calismalari, patolojik bulgulara gore
beklendigi gibi beyaz cevher hasarlarimi gostermistir [18]. Bu sepsis kaynakli aksonopati
biiyiik Olciide bilinmemektedir ancak kritik hastalik polindropatisine benzer olabilir. Uzun

vadeli bilissel bozulmaya katkida bulunmas1 oldukga olasidir.

2.5. Tanisal islemler

SIE tanis1 bir dislama tanis1 oldugundan, primer serebral patolojilerin dislandigindan emin

olmak i¢in ¢ok gesitli tani1 testleri yapilmalidir [13] (Resim 6).
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Resim 6. Sepsis iligkili ensefalopatide semptomlar, teshisler, risk faktorleri ve kognitif
performansin sematik incelemesi (136).

SiEmin akut fazi, akut hastalilk ve enfeksiyon sirasinda gelistiginden, sepsis
komplikasyonlar1 (hipoksemi, elektrolit bozuklugu, karaciger ve bobrek yetmezligi) veya

sedatif kullanim1 nedeniyle SIE tanis1 genellikle gecikmektedir.

2.5.1. Beyin Goriintiilemesi

En sik beyin goriintiilemesi i¢in konvansiyonel bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans goriintiilleme (MRG) kullanilir.

Kritik hastalarda, beyin BT taramasi oncelikle intrakraniyal beyin édemi ve iskemik veya
hemorajik lezyonlar1 diglamak i¢in kullanilir. Bununla birlikte, hemorajik lezyonlar disinda,
MRG yapisal lezyonlarin saptanmasi i¢in daha yiiksek bir duyarliliga sahiptir ve bu nedenle
serebral goriintiileme i¢in tercih edilir [111].

Siddetli semptomlara ragmen, SIE hastalarinin %52'sinde, 6zellikle akut evrelerde, serebral
goriintiileme dikkat ¢ekici degildir. Patolojik goriintiileme bulgular1 genellikle spesifik
degildir ve sepsis ile ilgisi olmayan diger hastaliklarda da ortaya ¢ikar [112]. Prospektif bir
gdzlemsel calismada, SIE'nin akut evrelerindeki MRG taramalari, en yaygimn patolojik bulgu

olarak iskemik lezyonlar1 (%29) tanimlamistir [18].
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Bu lezyonlar diflizyon agirlikli goriintiilemede goriintiilenir ve genellikle iskemi, hipoksi

veya vazojenik 6demin neden oldugu sitotoksik 6demi temsil eder ve dolasim bozuklugunu
(6rn., bozulmus makro ve mikro dolagimi) gosterebilir [111]. Ek olarak, iskemik inme,
bagimsiz olarak artan mortalite ve kotii nérolojik sonug ile iligkilidir [18]. Sepsis hastalarinin
yaklasik %21'inde MRG'de KBB kagaginin olast bir belirteci olabilecek 16koensefalopati
bulunabilir [18]. Daha az siddetli etkilenmis veya norolojik olarak asemptomatik sepsis
hastalarinda MRG lezyonlarinin prevalansi hakkinda bilgi yoktur. Bazi durumlarda, posterior
geri donlisimlii ensefalopati sendromunun belirtileri saptanabilir [19]. Yakin tarihli bir
prospektif MRI norogoriintiileme ¢alismasinda, sepsisten kurtulanlarda, hastaneden taburcu
olduktan sonraki 12 aya kadar mezial zamansal vurgulu global ve/veya kismi bir atrofi ortaya
ciktig1 gosterilmistir.  Smrli 6rneklem hacmi nedeniyle, SIE'ye bagh atrofinin siklig1 ve

derecesi ile ilgili genel bir ifade sinirlidir [113].

2.5.2 Elektroensefalografi

Periyodik ve ritmik desarjlarla birlikte siddetli EEG anormallikleri (0rnegin, trifazik
dalgalar, frontal aralikli ritmik delta aktivitesi, genel periyodik desarjlar) siddetli SIE'yi
gosterebilir. Bazen epileptiform desarjlar (6rnegin, periyodik lateralize, bilateral bagimsiz
lateralize) kaydedilebilir [18,114,115,116]. Bakteriyemisi olan ancak algilanabilir bilissel
kusuru olmayan sepsis hastalarinda, vakalarin %350'sinde bile EEG'deki anormallikler
goriilebilir [115]. Bu nedenle, invazif olmayan bir arastirma araci olarak EEG, genel olarak
ensefalopatinin derecesini yansittigi i¢in SIE'nin ciddiyetini degerlendirmeye yardimci olur.
EEG modiilasyonunun yoklugu, delta agirlikli bir arka plan ve periyodik desarjlar,
mortalitenin bagimsiz ongoriiciileri olabilir ve sepsis hastalarinda deliryum olusumu ile de
iliskilidir [117,118]. Ek olarak, sepsis hastalarinin yaklasik %10-20'sinde nobet aktivitesi
meydana gelir, cogunlukla konviilsif olmayan nébetler goriilmektedir [116,117]. Bu noktada,
kritik hastalarda sonucu koétiilestirdigi i¢in ndbetler anti-konviilzanlarla tedavi edilmelidir
[119]. Bununla birlikte, bu EEG anormalliklerinin higbirinin SIE'ye 6zgii olmadigim ve diger

etiyolojinin ensefalopatisinde de yaygin olarak ortaya ¢ikabilecegini belirtmek dnemlidir.

2.5.3. Laboratuvar Testleri - Beyin Omurilik Sivisi

SIE'in uzun vadeli sonucunun teshisi ve tahmini ile ilgili spesifik beyin omurilik sivist
(BOS) biyobelirteglerini degerlendirmek icin sasirtict bir sekilde az sayida ¢alisma
bulunmaktadr.

BOS'un klinik rutin laboratuvar testleri, menenjit ve ensefalit gibi diger ensefalopati

etiyolojilerinin dislanmasiyla smirlidir. SIE'deki bulgular, spesifik intratekal immiinoglobulin
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sentezi olmaksizin lokal inflamasyonun veya KBB'nin bozulmasinin bir isareti olarak hafif bir

protein artis1 ile sinirlidir.

2.5.4. Laboratuvar Testler ve Kan

SIE'li hastalardaki ¢ok sayida komplikasyon nedeniyle, olas1 degistirilebilir risk faktorlerini
belirlemek igin tam kan hiicre sayimi, elektrolitler ve organ fonksiyon parametreleri dahil
olmak iizere rutin laboratuvar testleri gereklidir [22].

Simdiye kadar SIE'nin tahmini veya teyidi i¢in onaylanmis bir biyobelirte¢ yoktur. Cesitli
caligmalarda, sepsis hastalarinda noron spesifik enolazin (NSE) %53'linde ve
S100b'nin %42'sinde serum artigi saptanabilmistir [120]. S100b, glial hiicre hasarinin bir
belirtecidir, NSE ise noron hasarinin bir belirtecidir. Bu belirteclerin serum konsantrasyonu,
beyin hasar1 ve nérolojik bozukluk ile de iliskilendirilmistir [120,121]. Ancak, SIE tanis1 i¢in
S100b ve NSE taramasi veya prognostik belirte¢ olarak kullanilmasi, tutarsiz caligsma
sonuclari nedeniyle Onerilmemektedir. Cok yakin tarihli c¢alismalar, SIE sirasinda
norofilamentlerin(NFL), 6zellikle de norofilamentlerin hafif zincirinin (NFL hafif zinciri)
artan tespiti icin daha yiiksek bir Ozgiillik ve hassasiyete isaret etmektedir [122].
Norofilamentler, esas olarak aksonal sitoplazmada bulunan néronlardaki temel yapisal
proteinlerdir. Noronal hasara yanit olarak, NFL hafif zincir konsantrasyonu serumda oldugu
kadar BOS'ta da artar ve tek molekiillii dizi teknolojisi (SiMoA) kullanilarak 6l¢iilebilir [123].
NFL hafif zincirinin serum seviyeleri su anda ¢esitli ndrolojik hastaliklarda tani, prognostik
ve izleme amaglari i¢in degerlendirilmektedir [124,125]. Sepsisteki NFL hafif zincir serum
konsantrasyonlarmin bu umut verici sonuglari ve bunlarm SIE i¢in dngoriicii degerleri ileriye

doniik olarak degerlendirilmelidir.

2.5.5. Akut SiE'de Deliryum i¢in Tarama Testleri

Deliryum, sepsisin ilk belirtisi olabileceginden ve hatta sepsis kriterlerinin saptanmasinda
once gelisebileceginden, deliryumun erken tespiti biiyiikk &nem tasimaktadir [33]. SIE
yonetiminde, altta yatan enfeksiyonun hizli ve yeterli tedavisi, organ disfonksiyonunun ve
metabolik degisikliklerin kontrolii esastir. Hastanin durumuna bagli olarak deliryumu test
etmek icin kullanilabilecek birka¢ tarama testi vardir. Yogun bakim iinitesinde en yaygin
olarak CAM-ICU [Chung81] veya yogun bakim deliryum kontrol listesi (ICDSC) [126]
kullanilir. CAM-ICU'nun 6zgiilliigii 0.97 ve duyarliligi 0.79'dur [127]. ICDSC'nin duyarlilig1
daha yiiksek oldugundan (0.99) bir tarama araci olarak kullanilabilir ve deliryumdan
stipheleniliyorsa deliryumu dogrulamak igin ek olarak CAM-ICU uygulanabilir [127].



19

Yogun bakim igin CAM-ICU akis semasi

(1. Mental durumda akut degisiklik ya da dalgal seyir CAM-ICU negatif
. Mental durum bazelinde akut degisiklik ar mi? VEYA DELIRYUM YOK
. Son 24 saatte mental durumda dalgalanma var mi?
.
&VAR
(Z‘ Dikkat

. Siraladigim harflerde “A” dedigimde elimi sik CAM-ICU negatif
SAVEAHAARTveyaCASABLANCAveyaABADBADAAY
HATA: “A” denildiginde sikmama ya da bagka harfte sikma

. Harfleri tamamlayamiyorsa resim goster

DELIRYUM YOK

N

¢ >2 Hata

r )

3. Biling bozukluk diizeyi >
Mevcut RASS seviyesi

CAM-ICU porzitif
DELIRYUM VAR

\ w

l RASS “sifir” RASS “sifir” dan farkh

( 4. Dezorganize disiince: \

1. Bir tag su Ustiinde ylzer mi?

>1 Hata
2. Denizde balk olur mu?

3. Bir kilo, iki kilodan agir midir?

4. Civigak k igin gekig kullanihr mi?

Komut: “Gosterdigim kadar parmak kaldir” (2 parmak kaldirin) CAM-ICU negatif
“Simdi 6biir elinle yap” (Géstermeyin) VEYA
\ “Bir parmak daha ekle”(Eger diger kolunu kaldlramlyov

DELIRYUM YOK

Resim 7. CAM-ICU degerlendirme metodu

Daha az etkilenmis hastalarda, konflizyon degerlendirme yontemi (CAM) [128] altin
standart olarak kabul edilir. CAM"in iki degistirilmis versiyonu vardir: Ug dakika iginde
gerceklestirilebilen 3D-CAM (duyarlilik 0.95; 6zgiilliik (0.94) [129] ve ek olarak deliryumun
siddetini degerlendiren CAM-S [130]. Alternatif olarak, deliryumu saptamak i¢in hemsirelik
deliryum tarama 6l¢egi (Nu-DESC) [131] veya 4 AT testi [132] kullanilabilir. Birka¢ tarama
testinin mevcut olmasina ragmen, deliryum ig¢in klinik rutin tarama diizenli olarak yetersiz bir
sekilde uygulanmaktadir. YBU hastalarmin sadece %27'sinin dogrulanmis bir deliryum
tarama araciyla diizenli olarak tarandigi gosterilmistir [133]. Bu oran, genel serviste daha az
sekilde etkilenen hastalarda daha da diisiiktiir. Diizenli tarama yapilmadan hipoaktif
deliryumun gozden kagmas1 muhtemel oldugundan, artan farkindalik ve daha yogun izlemeye

ihtiya¢ vardir.
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Yogun Bakim Deliryum Izlemi Kontrol Listesi

e et e

( ICDSC)

Hasta degerlendirilmesi
Biling seviyesindeki dedisiklik* A-E
Dikkatsizlik

Dezoryantasyon (zaman, yer, kisi)
Hallsinasyon-dellisyon- psikoz

Psikomotor ajitasyon veya
retardasyon

Uygunsuz konusma veya ruh hali

Uyku / uyaniklik bozukluklar (<4
st uyuma)

Degisken semptomlar
Total skor 0-8

Biling seviyesi A; yanit yok-skor yok Her komponentin skoru 1 puan
B; yogun ve tekrarlanan uyarilara yanit- skor yok + Skor= 1-3 = Subsendromal
C; hafif veya orta derecede uyariya yanit -skor 1 Deliryum
D; normal uyaniklik- skor 0 = Skor z 4 = Deliryum
E; normal uyariya abartili yanit- skor 1 - _Duyarlilik 99%, Ozgiilliik 64%

RESIM 8. Yogun bakim deliryum izlemi kontrol listesi (ICDSC)

3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada, Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu 16.12.2021 tarihli 652805 no’lu onayi
alindiktan sonra, 2015-2019 tarihleri arasinda yogun bakim tinitemizde sepsis tanistyla takip
ve tedavileri yapilan hasta retrospektif olarak taranmustir. Sepsis, “konagin infeksiyona karsi
diizensiz yanitina bagli olarak hayati tehdit eden organ disfonksiyonu" ve septik sok, ortalama
arter basing degerinin >65 mmHg tutulabilmesi i¢in vazopressor gerekliligi veya
hipovoleminin yoklugunda serum laktat diizeyinin >2 mmol/L olmasidir (7). Sepsisde, organ
fonksiyonlarini degerlendirmek igin “Sepsis ile Ilgili Organ Yetersizligi Skoru” (SOFA,
Sepsis-Related Organ Failure Assessment) kullanilmaktadir ve SOFA skorunun > 2 puan

almasi organ disfonksiyonunun varligini géstermektedir (8).

Norotoksik oldugu i¢in akut beyin disfonksiyonuna neden oldugu bilinen antibiyotikler
kayit edilmistir. Yogun bakimda siklikla kullanilan bu antibiyotikler: B-laktam grubu

(penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler), florokinolonlar ve kolistin olarak belirlenmistir.
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Hastanin almakta oldugu sedatif ilaglar, noroleptikler ve opioidler kayit edildi. Yogun bakim

tinitesine kabul sirasindaki metabolik bozukluklar 6rnegin, hipernatremi (>145 mmol/L),
hiponatremi (<135 mmol/L), hiperglisemi (>180 mmol/L), hipoglisemi (<60 mmol/L) ve
hiperkapni (>45 mmHg) kayit edildi.

3.1. Temel klinik ve demografik verilerin toplanmasi

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik ve klinik bilgileri hasta dosyasindan ve
elektronik tibbi kayitlarindan alinmistir. Hastalarin yasi, cinsiyeti, eslik eden sistemik
hastaliklari, yogun bakima kabul nedeni ve kabul kategorisi (medikal veya cerrahi), nérolojik
hastalik hikayesi, yogun bakimda ve hastanede kalis siiresi dahil olmak iizere klinik ve
demografik o6zellikleri kayit edilmistir. Yogun bakima kabul sirasinda hastalik ciddiyetini
degerlendirmek i¢cin Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi II (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation II Score, APACHE II) skoru kayit edildi (140). Organ
fonksiyon bozuklugunun ciddiyetini degerlendirmek icin yogun bakima kabulden taburcu
oluncaya kadar SOFA skoru kayit edilmistir. Yogun bakima kabulden itibaren g¢alisma
sliresince, hastalarin vital, klinik muayene bulgular1 ve laboratuvar incelemeleri (tam kan

sayimi, kan biyokimyasi ve kan gazi analizleri) kayit edilmistir.
Ek olarak, her hasta i¢in agagidaki parametreler hasta kayitlarindan alinmigstir;

(1) deliryum i¢in sik karsilasilan risk faktorleri: kronik alkol tiikketimi, uzun siireli psikotrop

ilag kullanimi

(2) infeksiyon ile iligkili parametreler: infeksiyon odagi, kiiltiir patojen, bakteriyemi varligi.

3.2. Sepsis iligkili akut beyin disfonksiyonu tanisi

Yogun bakim initesine giris sirasindaki GKS ve norolojik durum (deliryum, fokal
norolojik bulgu ve/veya jeneralize tonik klonik nébet) kayit edilmistir. Hastanin yogun bakim
linitesinde tiim yatig1 boyunca ortaya ¢ikan anormal norolojik muayene bulgulari (deliryum,
fokal norolojik bulgu ve/veya jeneralize tonik klonik ndbet) kayitlardan alinmistir. Yogun
bakim {initemizde sedasyon alan hastalarda her giin sedasyon kesildikten sonra sedasyonun
derinligi Richmand Sedasyon Ajitasyon (Richmand Agitation-SedationScale, RASS) skalas1
ile degerlendirilmektedir (141). RASS incelemesinde verbal uyarana yanit veren hastalarda

Yogun Bakim Unitesinde Konfiizyon Degerlendirme Metodu (Confusion Assessment Method
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for Intensive Care Unit, CAM-ICU) kullanilarak yogun bakim hemsiresi veya yogun bakim

uzmani tarafindan, giinde 2 kez deliryum degerlendirmesi yapilmaktadir (142). S6zel uyarana
yanit veren ve RASS skoru > -3 olan (6rne8in, RASS —3 ve +4 arasinda ise) bir hastada
CAM-ICU testinde en az bir testte pozitiflik saptandigl zaman deliryum tanis1 koyulmaktadir.
RASS skoru -4 (sadece fiziksel uyarana cevap verir) ve -5 (tamamen yanitsiz) olan hastalarin
koma tablosunda oldugu diisliniilerek biling diizeyi Glasgow Koma Skalasi (GKS) ile
degerlendirilmektedir. Sedasyon uygulanmayan veya daha Once sedatize olup sedasyon
kesildikten sonra GKS’u < 8’in altinda olan hastalara koma tanis1 koyulmaktadir (143). Yiiz
veya ekstremitede jeneralize veya fokal, tonik veya klonik, kisa veya uzun siireli, tekrarlayan
ataklarin varlig1 epilepsi ndbeti olarak tanimlanmaktadir. Norolojik muayenede saptanan

herhangi bir taraf bulgusu fokal nérolojik bulgu olarak degerlendirilmektedir.
3.3 istatistik

Bu arastirmanin verileri IBM Statistics Version 25 yazilimi kullanilarak analiz edilmistir.
Tanimlayic istatistikler, siirekli veriler i¢in ortalama, ortanca ve standart deviasyon; kategorik
veriler i¢in say1r ve yiizde ile ifade edilmistir. Siirekli verilerin dagilim ozellikleri basta
Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testleri olmak iizere ortalama, standart sapma, ¢arpiklik
basiklik degerleri ve histogram grafikleri ile degerlendirilmistir. Stirekli verilerin gruplar arasi
karsilagtirilmalari, normal dagilim gosteren verilerde parametrik testler (bagimsiz gruplar T
testi), normallik varsayimini karsilamayan verilerde non-parametrik testler (Man-Whitney U
testi) kullanilarak gerceklestirilmistir. Kategorik verilerin gruplar arasi karsilastirilmasinda ki-

kare testi kullanilmistir. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

N:136 Mean Median Std.deviasyon | Minimum Maximum
Yas 55,53 58,00 19,257 18 96
YBU yatis 11,66 8,00 12,054 3 86
sliresi

Hastane yatis 40,18 28,00 48,696 4 323
stiresi

Giris GKS 13,24 15,00 2,758 3 15
SOFA 1,74 2,00 1,143 0 4
Solunum

SOFA 1,60 2,00 1,447 0 4
Koagiilasyon

SOFA hepatik | 0,62 0,00 0,967 0 4
SOFA KVS 1,76 1,00 1,723 0 4
SOFA 0,90 0,00 1,167 0 4
Norolojik

SOFA Renal 1,68 1,00 1,668 0 4
Apache 11 20,47 20,00 6,986 6 41
Giinliik s1v1 1085,29 1077,50 2233,748 -13577 7595
dengesi

Giris Leu 13504,01 9545,00 36886,081 0 418000
Giris PLT 142118,46 82200,00 164956,555 167 HtHHHH
Giris CRP 171,1281 136,5000 134,96574 1,96 745,00
Girig PCT 18,16766 2,52000 30,834124 0,000 HtHHHH
Giris Hb 8,9438 8,8000 1,90117 5,30 14,00
Giris Het 27,2021 26,8000 6,03092 14,10 46,00
Giris 272,46 250,00 116,624 50 595
PaO2/FiO2

Giris Lactat 3,474 2,000 9,8056 0,0 114,0
Kreatinin 2,2224 1,4350 2,01019 0,00 10,60
MV siiresi/giin | 7,14 5,00 7,392 0 29
Septik sok 4,04 3,00 4,386 0 24
sliresi/gilin

Sedasyon 6,81 5,00 6,638 0 30
Siiresi/giin

Deliryum 2,01 1,00 2,623 0 15
Siiresi/giin

Koma 0,50 0,00 1,578 0 8
sliresi/gilin

Toplam sivi 3700,58 3208,50 6131,805 -13975 21674
dengesi

Tablo 2. Calismaya alinan hasta verilerinin genel dagilimi

Calismamiza 136 hasta dahil edilmis olup, 106 hastada SIE saptanmis, 30 hastada SIE
saptanmamstir. Hastalarin yas ortalamas1 55.53 yas, ortalama YBU yatis siiresi 11.66 giin,
ortalama hastanede yatis siiresi 40.18 giin, ortalama giris GKS degeri 13.24, ortalama
APACHE?2 degeri 20.47, Ortalama mekanik ventilasyon siiresi 7.14 giin, Ortalama septik sok
stiresi 4.04 giin, ortalama sedasyon siiresi 6.81 giin, Ortalama deliryum stiresi 2.01 giin,

ortalama toplam s1vi dengesi 3700 ml olarak tespit edildi.
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SIE (n:106) Non-SIE (n:30)

mean median Std.deviation minimum maximum mean median Std. deviation Minimum maximum
Yas 55,04 59,50 19,909 18 96 57,27 57,00 16,946 24 91
YBU yatis 13,38 9,00 13,127 3 86 5,60 5,00 1,940 3 10
stiresi
Hastane yatig 44,08 30,50 53,449 4 323 26,43 21,00 21,077 5 106
suresi
Giris GKS 12,96 14,00 2,966 3 15 14,23 15,00 1,501 8 15
SOFA solunum | 1,81 2,00 1,139 0 4 1,47 1,00 1,137 0 4
SOFA 1,52 2,00 1,429 0 4 1,87 2,00 1,502 0 4
koagiilasyon
SOFA hepatik 0,61 0,00 0,972 0 4 0,63 0,00 0,964 0 3
SOFA KVC 1,74 1,00 1,747 0 4 1,83 2,00 1,663 0 4
SOFA 1,01 0,50 1,238 0 4 0,53 0,00 0,776 0 3
norolojik
SOFA renal 1,68 1,00 1,659 0 4 1,67 1,00 1,729 0 4
APACHE 2 21,01 20,50 7,099 6 41 18,57 17,50 6,317 9 35
Giinliik sivi 1139,92 1074,00 2381,946 -13577 7595 892,27 1097,50 1623,435 -2605 3847
dengesi
Giris WBC 13932,74 9545,00 40420,577 100 418000 11989,17 9600,00 20374,894 0 114000
Girig PLT 152428,79 89500,00 170859,782 178 12090000 105688,63 60500,00 138599,629 167 561000
Giris CRP 165,7253 130,0000 140,32157 1,96 745,00 190,6897 147,0000 113,50869 16,00 402,00
Giris PCT 16,88313 2,18000 29,697525 0,000 100,000 22,62067 4,30000 35,240722 0,020 100,00
Giris Hgb 9,0674 8,9500 1,93907 5,30 14,00 8,5073 8,3000 1,72021 5,90 13,60
Giris Het 27,5689 27,3000 6,18220 14,10 46,00 25,9060 24,5400 5,35791 18,20 41,00
Giris Po2/Fio2 | 265,21 247,50 118,372 50 595 298,10 310,00 108,215 95 509
Girig laktat 3,878 1,900 11,0702 0,0 114,0 2,047 2,050 1,0846 0,0 5,1
Kreatinin 2,1864 1,4500 1,95795 0,00 10,60 2,3497 1,4350 2,21569 0,30 8,60
MV siiresi/giin | 8,45 6,00 7,788 0 29 2,50 3,00 2,488 0 9
Septik sok 4,48 3,00 4,741 0 24 2,47 2,00 2,209 0 7
stiresi/gilin
Sedasyon 8,04 6,00 6,923 0 30 2,47 2,00 2,569 0 9
stiresi/glin
Deliryum 2,58 2,00 2,715 0 15 0,00 0,00 0,000 0 0
stiresi/giin
Koma 0,64 0,00 1,763 0 8 0,00 0,00 0,000 0 0
sliresi/gilin
Toplam sivi 3650,51 2836,50 6501,321 -13975 21674 3877,50 4137,00 4685,309 -6342 12140
dengesi

Tablo3. SIE gelisen ve gelismeyen gruplardaki veri dagilimi

SIE gelisen ve gelismeyen gruplarin yas ortalamasi sirasityla 55.04 e 57.27, Ortalama

YBU’de yatis siiresi 13.38 giine 5.6 giin, ortalama hastanede yatis siireleri 44.08 giine 26.43
giin, giris GKS degerleri 12.96 ya 14.23, ortalama APACHE 2 degeri 21.01 ¢ 18.57, ortalama

Po02/Fio2 oran1 265.21 e 298.1, ortalama mekanik ventilasyon siiresi 8.45 giine kars1 2.5 giin,

ortalama septik sok siiresi 4.48 giine 2.47 giin, ortalama sedasyon siiresi 8.04 giine kars1 2.47

giin olarak tespit edildi.
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non_ABD_sepsis

Kategori ABD_(n=106) (n=30) p degeri
cinsiyet (K, E) 51, 55 13, 17 0,68
YBU kabul (cerrahi) 18 1 0,073
YBU'den cikis (6lii) 61 13 0,21
Hastaneden ¢ikis (6lii) 67 15 0,21
Hipertansiyon (var) 28 7 0,81
kardiyak (var) 32 7 0,5
pulmoner (var) 15 4 1

DM (var) 21 1 0,04
kanser (var) 32 4 0,09
Kronik bobrek hastaligi

(var) 17 8 0,191
hematolojik (var) 36 17 0,03
diger (var) 15 7 0,26
CAM-ICU (var) 90 0 <0,000
bakteriyemi (var) 46 10 0,52
infeksiyon odagi

(pndémoni,

intraabdominal,
tiriner,yumusak, kateter,

diger) 106 30 0,66
infeksiyon etkeni (lirme

yok, gramneg, grampoz,

mix, candida, diger) 106 3 0,002
tazocin (var) 18 4 0,78
meronem (var) 69 20 1
tigesiklin (var) 1 1 0,39
kolistin (var) 18 2 0,24
seftazidim (var) 0 0

vankomisin (var) 31 10 0,65
daptomisin (var) 3 3 0,12
levo (var) 9 1 0,45
Cipro (var) 9 4 0,48
Flukanozol (var) 10 4 0,5
bactrim (var) 27 9 0,62
diger (var) 47 12 0,67
hiponatremi (var) 59 13 0,23
hipernatremi (var) 31 3 0,03
hipoglisemi (var) 8 2 1
hiperglisemi (var) 66 9 0,002
kortikosteroid (var) 64 12 0,047
septik sok (var) 83 23 0,84
sedasyon (var) 102 18 <0,000
HF (var) 50 13 0,71

Tablo 4. Calismaya alian SIE gelisen ve gelismeyen hasta verilerinin karsilastirilmasi

SIE gelisen grubun YBU yatis siiresi, SIE gelismeyen gruba kiyasla anlaml1 olarak daha
uzun saptanmistir (P= 0,000). SIE gelisen grubun hastanede yatis siiresi, SIE gelismeyen
gruba kiyasla anlamli olarak daha uzun saptanmustir (P=0,036). SIE gelisen grubun giris GKS,
SIE gelismeyen gruba kiyasla anlamli olarak daha diisiik saptanmistir (P=0,017). SIE gelisen

grubun sedasyon siiresi, SIE gelismeyen gruba kiyasla anlamli olarak daha uzun
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saptanmustir(P=0,000). SIE gelisen grubun mekanik ventilasyon siiresi, SIE gelismeyen gruba

kiyasla anlamli olarak daha uzun saptanmistir (P=0,000). SIE gelisen grupta Diabetes
Mellitus tanili hastalar (21 hasta), SIE gelismeyen gruba (1 hasta) kiyasla anlaml1 olarak daha
fazla saptanmistir (P=0,04). SIE gelisen grupta hastalarda hipernatreminin gelismesi (31
hasta), SIE gelismeyen gruba (3 hasta) kiyasla anlamli olarak daha fazla saptanmistir(P=0,03).
SIE gelisen grupta kortikosteroid kullanan hastalar (64 hasta), SIE gelismeyen gruba (12 hasta)
kiyasla anlamli olarak daha fazla saptanmistir (P=0,047). SIE gelisen grupta hiperglisemi (66
hasta), SIE gelismeyen gruba (9 hasta) kiyasla anlamli olarak daha fazla
saptanmistir(P=0,002). Hastanin cinsiyeti (K, E) SIE gelisen grupta (51,55) SIE gelismeyen
gruba (13,17) kiyasla anlaml fark saptanmamistir (P=0,68). Hastanin YBUye kabiil sekli
(P=0,073), YBUdan ¢ikis sekli (P=0,21) ve hastaneden ¢ikis sekli (P=0,21) iki grup arasinda
kiyaslandiginda anlamli fark bulunamamistir. Hastada hipertansiyon (P=0,81), kardiyak
patoloji (P=0,5), pulmoner patoloji (P=1), kanser (P=0,09), kronik bobrek hastaligi (P=0,191)
ve diger hastaliklarm (P=0,26) olmas1 SIE gelisimi agisindan iki grup arasinda anlamli fark
bulunamamistir. Hastada bakteriyeminin olmasi (P=0,52), enfeksiyon odagi (P=0,66), tazocin
(P=0,78), meronem (P=1), tigesiklin (P=0,39), kolistin (P=0,24), seftazidim, vankomisin
(P=0,65), daptomisin (P=0,12), levofloksasin (P=0,45), siprofloksasin (P=0,48), flukonazol
(P=0,5), baktrim (P=0,62) ve diger (P=0,67) antibiyotikler kullaniyor olmasi SIE gelisimi
acisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunamamustir. Hastada YBU’ye girisinde
hiponatremi, hipoglisemi, septik sok, renal replasman tedavisi dykiisiiniin olmas1 SIE gelisimi

acisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunamamastir.
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Tablo 5. SiE gelisen ve gelismeyen hasta gruplarinin veri karsilastiriimasi

ABD sepsis (n:106) Non-ABD sepsis (n:30)
Mean Std.deviation | Mean Std. P degeri
deviation

Yas 55,04 19,909 57,27 16,946 753
YBU yatis 13,38 13,127 5,60 1,940
siiresi .000
Hastane 44,08 53,449 26,43 21,077
yatis siiresi .036
Giris GKS 12,96 2,966 14,23 1,501 .017
APACHE 2 | 21,01 7,099 18,57 6,317 467
Giinliik sivi | 1139,92 2381,946 892,27 1623,435
dengesi .555

Giris WBC | 13932,74 | 40420,577 11989,17 | 20374,894 | .052
Giris PLT 152428,79 | 170859,782 | 105688,63 | 138599,629 | .153
Girig CRP 165,7253 | 140,32157 190,6897 | 113,50869 | .527
Giris PCT 16,88313 | 29,697525 22,62067 | 35,240722 | .120

Giris Hgb 9,0674 1,93907 8,5073 1,72021 114
Giris Het 27,5689 6,18220 25,9060 5,35791 128
Giris 265,21 118,372 298,10 108,215

Po2/Fio2 483
Giris laktat | 3,878 11,0702 2,047 1,0846 .956
Kreatinin 2,1864 1,95795 2,3497 2,21569 .000
Deliryum 2,58 2,715 0,00 0,000

stiresi/glin .000
Koma 0,64 1,763 0,00 0,000

stiresi/giin .024
Toplam sivi | 3650,51 6501,321 3877,50 4685,309

dengesi .690
MV 8,45 7,788 2 2,488

stiresi/glin ,50 .000
Sedasyon 8,04 6,923 2,47 2,569

stiresi/giin .753

SIE gelisen ve gelismeyen gruplarin yas ortalamasi sirasiyla 55.04 e 57.27 (P=0.753) ,
Ortalama YBUde yatis siiresi 13.38 giine 5.6 giin (P=0.000) , ortalama hastanede yatis
stireleri 44.08 giine 26.43 giin (P=0.036) , giris GKS degerleri 12.96 ya 14.23 (P=0.017) ,
ortalama APACHE 2 degeri 21.01 e 18.57 (P=0.467), ortalama Po2/Fio2 orani1 265.21 ¢ 298.1
(P=0.483) , ortalama mekanik ventilasyon siiresi 8.45 giine kars1 2.488 giin (P=0.000) ,
ortalama septik sok sliresi 4.48 giine 2.47 giin , ortalama sedasyon siiresi 8.04 giine kars1

2.47glin olarak tespit edildi (P=0.753).
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Odak SIE Non-SiE
Pnomoni 66 17
Intraabdominal 12 2

Uriner sistem 10 3
Yumusak doku 8 3
Kateter 2 0

Diger 8 5

Tablo 6. Enfeksiyon odaginin dagilimi

Enfeksiyon odag1 olarak SIE gelisen grupta pnémoni 66 (62.26%) hastada goriiliirken, SIE
gelismeyen grupta ise 17 hastada (56.6%) goriilmiistiir. intraabdominal enfeksiyon SIE
gelisen grupta 12 (11.3%) hastada, SIE gelismeyen grupta ise 2 (6.6%) hastada goriilmiistiir.
Uriner sistem enfeksiyonu SIE gelisen grupta 10 (9.43%) hastada, SIE gelismeyen grupta ise
3 (10%) hastada goriilmiistiir. Yumusak doku enfeksiyonu SIE gelisen grupta 8 (7.54%)
hastada, SIE gelismeyen grupta ise 3 (10%) hastada, kateter enfeksiyonu SIE gelisen grupta 2
(1.88%) hastada, SIE gelismeyen grupta 0 hastada, diger enfeksiyonlar ise SIE gelisen grupta
8 (7.54%) hastada, SIE gelismeyen grupta 5 (16.66%) hastada goriilmiistiir.

Etken SIE Non-SIiE
Ureme yok 15 13

Gram negatif 65 9

Gram pozitif 3 3

Mikt 11 1
Kandida 7 1

Diger 5 3

Tablo 7. Enfeksiyon etkenlerinin dagilimi

Enfeksiyon etkeni olarak SIE gelisen grupta 65 (61.32%) hastada gram negatif etken
iiremisken, SIE gelismeyen grupta 9 (30%) hastada gram negatif iireme olmustur. Gram
pozitif etken SIE gelisen grupta 3 (2.83%) hastada, SIE gelismeyen grupta da 3 (10%) hastada,
mikst etken SIE gelisen grupta 11 (10.3%) hastada, SIE gelismeyen grupta 1 (3.33%) hastada,
Candida SIE gelisen grupta 7 (6.6%) hastada , SIE gelismeyen grupta 1 (3.33%) hastada,
diger etkenler ise SIE gelisen grupta 5 (4.71%) hastada, SIE gelismeyen grupta 3 (10%)

hastada tiremistir .
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5. TARTISMA

Calismamiza 2015-2019 yillar1 arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi Yogun Bakim Unitesi
(YBU)’nde takip edilmis 136 hasta dahil edilmistir. Gozlemsel, geriye doniik, veri
degerlendirmesi ¢alismamizin sonuglaria gore; yogun bakim {initesinde yatmakta iken sepsis
nedeniyle Akut Beyin Disfonksiyonu gelisen (106 hasta) ve gelismeyen (30 hasta) hasta
gruplar1 karsilastirldiginda, YBU yatis siireleri, hastane yatis siireleri, giris GKS degerleri,
sedasyon siireleri, koma stireleri ve Mekanik ventilasyon siireleri acisindan anlamli fark
saptanmistir. Ayrica hastalarda; Diabetes Mellitus (DM) varligi, hematolojik hastalik olmasi,
enfeksiyon etkeni (6zellikle gram negatif etkenler), hipernatremi, hiperglisemi varligi,
kortikosteroid kullanimi, ABD gelismesi agisindan risk faktorii olarak saptanmistir. Her iki
grupta benzer mortalite oranlar1 saptanmstir. Cinsiyet, YBU’e kabul sekli, YBU den ¢ikis
sekli, hastaneden ¢ikis sekli, bakteriyeminin varligi, enfeksiyon odaginin yeri, hiponatremi ve
hipoglisemi varlig1, septik sok geligsmesi, renal replasman tedavisinin uygulanmasi verilerinde
ise iki grup arasinda anlamli fark saptanmamustir. 136 hastalik calismamizda SIE gelisme
orant %77,94 (136 hastanin 106 sinda SIE saptandi) olarak saptanmistir. Sonneville ve
ark.’nm (22) 2017 yilinda yapmis oldugu c¢alismada SIE gelisme oram1 %53,36 olarak
saptanmistir. Feng Q. ve ark.’nm (137) 2019 yilinda yapmis oldugu c¢alismada SIE gelisme
orani %42,28 (175 sepsis hastasinin 74’linde) olarak saptanmustir.

Sedasyonsuz septik hastalarda yiiriitiilen bir ¢aligmada, yogun bakim iinitesine kabulde
Glasgow koma skalasinda (GCS) <15 olmasi olarak tanimlanan sepsis ile iligkili ensefalopati
(SIE), hastalarm %54'inde gdzlenmistir(34). Sonneville ve ark.’nin (22) yapmis oldugu
calismada da SIE, aym bizim ¢alismamizda oldugu gibi GKS<15 veya deliryum ile uyumlu
anormal nérolojik bulgularin olmas: olarak tanimlanmistir. Bu calismada YBU’ye kabulde
saptanan GKS’nin hafif degisikliklerinin (GKS13-14) bile bagimsiz olarak mortaliteyi
etkiledigi saptanmis, SIE gelisen ve gelismeyen hastalarin GKS degerleri karsilastirildiginda;
SIE gelisen grupta GKS degerleri, gelismeyen grup ile karsilastirildiginda daha diisiik
saptanmustir. Bizim calismamizda da SIE gelisen hastalarda GKS degerleri, gelismeyen
hastalara gore daha diisiik saptanmustir.

YBU’ de mekanik ventilasyon uygulanan ve sedasyon altindaki hastalarda SIE tanisini
sedasyon ve ajitasyon durumlarinin puanlandigi Richmond Ajitasyon ve Sedasyon Skorlamasi
(RASS) ile konulabilmektedir. Ozellikle ajitasyon tablolarinda sedasyon derinliginin

arttirtlmas1 hastalar1 mekanik ventilasyondan ayrilma siirecini uzatabilmektedir. Zhang ve
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arkadaslarmin (21) yapmis oldugu calismada SIE gelisen hastalarda, gelismeyen hastalara

gore daha uzun mekanik ventilasyon siiresi saptanmistir. Ayni sekilde Yeunwoo ve
arkadaslarinin ¢alismasinda (134) da SIE gelisen hastalarda daha uzun mekanik ventilasyon
siiresi gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da SIE gelisen hastalarda daha uzun mekanik
ventilasyon siiresi saptanmustir (8,45+7,788; 2,5+2,488; p<0,000). Mekanik ventilatdrde
gecirilen giin siiresi uzadikca yogun bakimda kalma siiresinin de uzamasi beklenen bir
sonuctur. Yine ayn1 ¢alismada (134) YBU’de kalis siiresi SIE gelisen grupta daha uzun olarak
saptanmistir. Ancak Yeunwoo ve arkadaslarmin ¢alismasinda (134) YBU kalis siiresinde
istatistiksel olarak anlaml1 fark saptanmamustir. Bizim calismamizda da SIE gelisen grupta
YBU’de kalma siiresi 13,38 + 13,125; gelismeyen grupta ise 5,6+ 1,940 olarak saptanmus; iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (P<0,000).

Wesley ve arkadaglarinin (34) yapmis oldugu calismada; SIE gelisen ve gelismeyen
hastalarin, hastanede kalis siireleri acisindan degerlendirme yapildiginda; SIE gelisen
hastalarin hastanede kalis siireleri daha uzun saptanmistir (21(19-25), 11(7-14), %95ClI,
p<0,001). Yeunwoo ve arkadaslarinin caligmasinda (134) ise hastane kalis siiresinde
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda da SIE gelisen hastalarda
hastane yatis siiresi (44,08 = 53,449), gelismeyen hastalara (26,43+ 21,077) gére daha uzun
saptanmustir. (p=0,036)

SIE, siddetli hipoksi, sistemik hipotansiyon, yaygin metabolik ve cesitli ilaclarin, yani
sedatif ajanlarin, 6nemli ndrotoksisiteye sahip antibiyotiklerin ve steroidlerin kullanimi ile
belirgin sekilde kotiilesebilir. Ensefalopatinin siddeti bakteriyemi ve bobrek ve karaciger
fonksiyon bozukluklari ile iligkilidir. (22) Yapilan tek merkezli bir ¢alismada; hastaligin
siddeti, metabolik bozukluklar, enfeksiyon bolgesi ve mikroorganizma tiirii dahil olmak iizere
SIE ile iliskili olan parametreler saptanmstir (21). Sonneville ve arkadaslarinin (138) 2014
yilinda yaymlanan glisemik bozukluklar ve beyin iligkisini ortaya koyan c¢aligmasinda
hipergliseminin Onlenmesi ile beyin hiicresinin canliliginin korundugu ve bu sekilde
noroproteksiyon saglanarak akut beyin disfonksiyonundan kaginilabilecegi ortaya konmustur.
Yine Sonneville ve arkadaglarinin (22) yapmis oldugu baska bir calismada calismada
hipoglisemi (aOR=2,66, %95 CI 1,27-5,59), hiperglisemi (aOR=1,37, %95 CI 1,09-1,72),
hipernatremi (aOR=2,30, %95 CI 1,48-3,57) tablolarinin SIE ile bagimsiz olarak iliskili
oldugu saptanmustir. Bizim c¢alismamizda da hipernatremi, hiperglisemi; SIE gelisen ve
gelismeyen gruplarda karsilastirildiginda SIE gelisen grupta istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek saptanmistir. (hiperglisemi i¢in 66-9 p=0,002, hipernatremi i¢in 31-3 p=0,03)

Ancak bizim ¢alismamizda hipoglisemi ve hiponatremi anlamli saptanmamustir.
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Sepsise neden olan enfeksiyonun kaynagi ve buna sebep olan mikroorganizmalar da SIE

gelisimi i¢in risk olarak belirtilmektedir. Yapilan bir calismada enfeksiyon odaginin akciger,
kKateter kaynakli ve Ccilt-yumusak doku olmasi SIE grubunda anlamli olarak yiiksek
saptanmistir. Enfeksiyon etkeninin, Sonneville ve arkadaslarmin (22) c¢alismasinda,
Staphylococus aureus saptanmasi SIE igin risk olarak saptanirken diger etkenlerde anlamli
fark saptanmamustir. Feng ve arkadaglarinin ¢alisgmasinda (137) ise saptanan higbir
mikroorganizma risk olarak anlamli bulunmamistir. Zhang ve arkadaslarimin (21)
caligmasinda ise; safra yolu enfeksiyonlar1 ve bagirsak enfeksiyonlar1 olan hastalar ve
Staphylococus aureus, Enterococcus faecium, Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa
ve Stenotrophomonas malthophilia ile enfekte olan hastalarin sepsis ile iligkili ensefalopatiye
daha yatkin oldugu saptanmistir. Bizim calismamizda da enfeksiyon kaynaginin yeri SIE
gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda anlamli olarak saptanmamistir(p=0,66). Ancak
rakamsal olarak SIE gelisen hastalarda odak olarak akciger daha sik olarak gdzlenmistir (SIE
gelisen gruptaki 106 hastanin 66 sinda akciger enfeksiyonu saptanmistir). Saptanan
enfeksiyon etkeni ise SIE gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
saptanmistir (p=0,002). SIE gelisen grupta gram negatif bakteri varligi daha yiiksek oranda
saptanmigtir. (SIE gelisen gruptaki 106 hastanin 65 inde gram negatif bakteri iiremesi
saptanmistir.)

SIE gelisimi igin steroidlerin kullanilmasi, Sonneville ve arkadaslarinin (22) yapmis oldugu
caligmada gosterildigi gibi risk faktoriidiir. Bu ¢alismada SIE gelisen ve gelismeyen gruplar
karsilagtirldiginda, steroid kullammmin SIE grubuda daha yiiksek oranda saptandigi ve iki
grup arasinda istatistiksel olarak fark oldugu gosterilmistir. (%24,2 , %19,6 , p<0,01) Bizim
caligmamizda da veriler bu calismay1 destekler konumda bulunmustur.(%60,37 , %40 ,
p=0,047)

Hastaya ait komorbiditeler incelendiginde, Chen ve arkadaslarinin (139) yapmis oldugu
calismada SIE saptanan hastalarda hipertansiyon varligi risk faktorii olarak saptanmustir.
Diger hastaliklar (DM, KOAH, kronik kalp hastaligi, malign timér varligi, immiin
hastaliklar...) istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir. Ancak bizim ¢alismamizda DM ve
Hematolojik hastalik varligi risk faktorii olarak saptanmigtir. (DM: %19,81, %3,3 p=0,04;
Hematolojik hastalik: %33,96 , %56,6 p=0,03)

Yapilan bir ¢ok ¢alismada, APACHE 11, SOFA skoru gibi organ hasarlarinin ciddiyetini ve
YBU’de mortaliteyi 6n gdérmek icin kullanlan ydntemleri, SIE'nin olusumunu ve olumsuz
sonucunu tahmin etmede bagimsiz risk faktorleri olarak gosterilmistir. Feng ve arkadaslarinin
(137) ¢alismasinda APACHE II ve SOFA skorlamas1 SIE gelisimi icin risk faktorii, 28 ve 180
glinlik mortalite ile direkt iligkili bulunmustur. Aynmi sekilde Chen ve arkadaslarmin (139)
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calismasida APACHE II ve SOFA skorlamasini risk faktorii olarak saptarken 28 giinliik

mortalite ile iligkili saptamiglardir. Ancak bizim ¢alismamizda APACHE II risk faktorii olarak
saptanmamigstir.

Sepsis ile iliskili ensefalopati (SIE), sepsisin daha kotii sonuglara yol agabilen yaygin bir
komplikasyonudur. Bu nedenle risk faktorlerinin bilinmesi ve mortalitenin 6ngdriilebilir
olmasi1 6nemlidir. Yapilan ¢aligmalar 1s1¢inda bir¢ok risk faktorii saptanmis olsa da, daha
sonra yapilacak calismalarin, SIE hastalariim uzun vadeli prognozunu ve bilissel islevini ve
SiE'nin ilk olarak baslatan mekanizmanin arastirmasma odaklanmasi gerektigini

diisiinmekteyiz.
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