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ÖZET 

 

Sepsis ilişkili akut beyin disfonksiyonuna neden olan risk faktörlerinin 

saptanması  

Amaç: Sepsis sıklıkla deliryumdan komaya kadar değişen ciddiyette akut beyin 

disfonksiyonu bulguları ile komplike olmaktadır. Sepsisin seyri sırasında ortaya çıkan 

nörolojik bulgular “sepsis ilişkili ensefalopati (SİE)” olarak da adlandırılmaktadır. 

SİE beyin hasarı gelişiminin yanı sıra, uzun dönem kognitif bozukluk, yaşam 

kalitesinde azalma ve mortalite artışına yol açmaktadır (1-4). Nöroinflamasyon, 

serebral endotel hasarına ikincil olarak gelişen kan beyin bariyerinin geçirgenliğinde 

artış ve beyin parankiminde mikrogliyanın aktivasyonu dâhil olmak üzere birçok 

mekanizma SİE gelişiminde suçlanmaktadır (5). Nörogörüntüleme çalışmalarında 

saptanan serebral iskemik değişiklikler, ak madde lezyonları, posterior reversible 

ensefalopati, frontal korteks ve limbik yapılarda atrofi gibi bulgular sepsiste 

kazanılmış beyin hasarının varlığını düşündürmektedir (6-8). SİE gelişimine neden 

olan değiştirilebilir faktörler ile ilgili olarak literatürde kısıtlı sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Yoğun bakım sürecinde uygulanan sedatif ajanlar, antibiyotikler, 

steroidler gibi pek çok ajan nörotoksiteye neden olmaktadır. Ek olarak değişik 

derecelerde organ disfonksiyonları nedeni ile gelişen metabolik sorunlar, 

hemodinamik değişiklikler ve hipoksi gibi faktörler ensefalopati bulgularını daha da 

şiddetlendirmektedir. SİE’nin hastanın klinik sonuçları üzerinde önemli bir etkisi 

olduğu daha önceki çalışmalarda gösterilmiştir. Yoğun bakıma kabul sırasında 

GKS<8 olan hastalarda mortalitenin %60’ın üzerinde olduğu gösterilmiştir (2). SİE 

olan hastalarda diğer sepsis hastaları ile karşılaştırıldığında 28 günlük mortalite 

hızının daha yüksek olduğu bulunmuştur (9). Yakın zamanda yayınlanan çok merkezli 

iki çalışma, yoğun bakıma kabul sırasında mental durumdaki hafif değişikliklerin dahi 

(örneğin, GKS 13-14) yoğun bakım mortalitesini arttırdığını göstermiştir (10, 11). 

  Bu retrospektif çalışmadaki amacımız, sepsis hastalarında akut beyin disfonksiyonu 

gelişimine neden olan potansiyel olarak değiştirilebilir risk faktörlerini saptamak ve 

bu faktörlerin prognostik değerini belirlemektir. 

 

Gereç ve yöntemler: Çalışmaya çeşitli dışlanma kriterleri belirlenerek İ.Ü. 

İstanbul Tıp Fakültesi Reanimasyon ünitesinde ocak 2015-aralık 2019 tarihleri 

arasında sepsis tanısıyla tedavi altına alınmış ve çalışma kriterlerine uygun olan 136 
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hasta dahil edilmiştir. Çalışma için İ.Ü. İstanbul Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar 

Etik Kurulu’ndan onay alınmıştır.  2015-2019 tarihleri arasında tedavi edilen sepsis 

hastalarının elektronik ve tıbbi kayıtlarından retrospektif olarak veriler toplanmıştır. 

  Bulgular: SİE gelişen grubun YBÜ yatış süresi(P= 0,000), hastanede yatış süresi  

(P=0,036) , ventilasyon süresi (P=0,000) SİE gelişmeyen gruba kıyasla anlamlı olarak 

daha uzun saptandı. SİE gelişen grubun giriş GKS, SİE gelişmeyen gruba kıyasla 

anlamlı olarak daha düşük saptandı(P=0,017).    SİE gelişen grupta Diabetes  Mellitus  

ve hematolojik hastalık tanılı hastalar, SİE gelişmeyen gruba kıyasla anlamlı olarak 

daha fazla saptandı(sırsıyla P=0,04 ve P=0,03 ). SİE gelişen grupta hastalarda 

hipernatremi (P=0,03) ve hiperglisemi gelişmesi (P=0,002), SİE gelişmeyen gruba 

kıyasla anlamlı olarak daha fazla saptandı.  SİE gelişen grupta kortikosteroid kullanan 

hastalar (64 hasta), SİE gelişmeyen gruba (12 hasta) kıyasla anlamlı olarak daha fazla 

saptandı (P=0,047). Hastanın cinsiyeti (P=0,68), YBÜye kabül şekli (P=0,073),  

YBÜdan çıkış şekli (P=0,21), hastaneden çıkış şekli (P=0,21), hastada hipertansiyon   

(P=0,81), kardiyak patoloji (P=0,5), pulmoner patoloji (P=1), kanser (P=0,09), kronik 

böbrek hastalığı (P=0,191) ve diğer hastalıkların (P=0,26) olması SİE gelişimi 

açısından iki grup arasında anlamlı fark bulunamadı. 

Sonuçlar: Yoğun bakım ünitesinde yatmakta iken sepsis nedeniyle Akut Beyin 

Disfonksiyonu gelişen (106 hasta) ve gelişmeyen (30 hasta) hasta grupları 

karşılaştırıldığında, YBÜ yatış süreleri, hastane yatış süreleri, giriş GKS değerleri, 

sedasyon süreleri, koma süreleri ve Mekanik ventilasyon süreleri açısından anlamlı 

fark saptanmıştır. Ayrıca hastalarda; Diabetes Mellitus (DM) varlığı, hematolojik 

hastalık olması, enfeksiyon etkeni  (özellikle gram negatif etkenler), hipernatremi, 

hiperglisemi varlığı, kortikosteroid kullanımı, ABD gelişmesi açısından risk faktörü 

olarak saptanmıştır.  

 

   Anahtar kelimeler: Sepsis ilişkili 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 
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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 İ.Ü. Istanbul Medical Faculty Clinical Research Ethics Committee. Data were 

collected retrospectively from electronic and medical records of sepsis patients treated 

between 2015-2019. 

 

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, 

coma. 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

    

Sepsis enfeksiyon tarafından indüklenen fizyolojik, patolojik ve biyokimyasal anormalliktir. 

2011 yılında Birleşik Devletler’in 20 milyar doların üzerinde bir sağlık maliyeti harcadığı 

majör toplum sağlık sorunudur. Son yıllarda sepsis insidansında bir artış gözlemlenmekte 

olup, bu durum muhtemel toplumun yaşlanmasına bağlı komorbiditelerin artması ve tanı 

yöntemlerinin gelişmesi bağlıdır.  Gerçek insidansı bilinmemekle beraber sepsisin dünya 

çapında kritik hastalık ve mortalitenin önde gelen nedeni olduğu tahmin edilmektedir (1,2).  

1991 yılında sepsis ilk kez olası ya da tanımlanmış enfeksiyona bağlı sistemik inflamatuvar 

yanıt (SIRS) ve aşağıdaki kriterlerden 2 yada daha fazlasının olması olarak tanımlanmıştır: 

 Vücut sıcaklığı > 38⁰C veya <36⁰C 

 Kalp atım hızı ≥ 90/dk 

 Solunum sayısı > 20/dk veya parsiyel arteryel karbondioksit basıncının <32 mmHg 

 Lökosit sayısının < 4 x 10⁹/lt veya >12 x 10⁹/lt veya > % 10 immatür band formuları  

Ağır sepsis, sepsis tablosunun organ disfonksiyonuna, doku hipoperfüzyonuna veya 

hipotansiyona ilerlemesi; septik şok, yeterli sıvı resisütasyonuna rağmen devam eden 

hipotansiyon ile birlikte organ yetersizliklerinin olması, vazoaktif ilaç ihtiyacının olması 

olarak tanımlanmıştır (3).  

2001 yılında tanımlamalar klinik ve laboratuvar değişkenlerine göre güncellenmiştir (4). 

2004 yılında Sepsisten Sağkalım Kampanyası klavuzu yayınlanmıştır. Bu klavuz tüm 

dünyada sepsis tedavisi için ortak bir protokol oluşturulmasını sağlamıştır (5). Birleşik 

Devletler Medicare ve Medicaid Hizmetleri Merkezleri (CMS), sepsisi; en az 2 SIRS ile 

enfeksiyon varlığı, ağır sepsisi; sepsise eşlik eden organ disfonksiyonu (serum laktat 

düzeyinin > 2mmol/lt olması dahil) ve septik şoku; sıvı resüsitasyonuna dirençli, vazoaktif 

ilaç kullanımı gerektiren hipotansiyon veya laktat seviyesinin > 4 mmol/lt olması olarak 

tanımlamıştır (6).  

2016 yılında Sepsis-3 komitesi yeni tanımlamalar getirmiştir. Buna göre sepsis; 

enfeksiyona konakçının verdiği disregüle yanıt nedeniyle oluşan hayatı tehdit eden organ 

disfonksiyonudur. Septik şok; yüksek mortalite riski olan, dolaşımsal ve hücresel/metabolik 

disfonksiyonun olduğu, sıvı resüsitasyonuna dirençli vazoaktif ilaç gerektiren hipotansiyon ile 

birlikte doku hipoperfüzyonu (laktat > 2 mmol/lt) olarak tanımlanmıştır. Ağır sepsis tanımı 

kaldırılmıştır. Sepsisin teşhisi ve yüksek risk tanımlanması için Sepsis-3 komitesi, sepsis 

ilişkili organ yetmezliği değerlendirilmesi (Sepsis releated Organ Failure Assessment=SOFA) 

veya hızlı versiyonu olan quick-SOFA (qSOFA) skorlamalarının kullanılmasını önermektedir 
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(7). SOFA skoru; major organ disfonksiyonlarını tanımlamada kullanılan objektif bir 

skorlama sistemidir. Klinik uygulamalarda kritik hastaların takibinde rutin olarak 

uygulanmaktadır (8). Ancak ihtiyaç duyulan bilgilerin toplanması zahmetlidir ve genellikle 

yatakbaşı klinik karar vermek için uygun değildir. 

 

 

 

 Tablo 1. SOFA skorlaması 

qSOFA daha kolaydır. Singer ve arkadaşları (7), SIRS ve SOFA skorlamalarını karşılaştırıp 

sepsiste kötü prognoz ile ilişkili 3 bağımsız belirteç tanımlamış ve qSOFA skorlamasını 

yaratmışlardır. Buna göre qSOFA: 

 Solunum sayısı ≥ 22/dk 

 Sistolik kan basıncı ≤ 100 mmHg 

 Değişmiş mental durum (GKS < 15) 

qSOFA skorunun ≥ 2 olması ve şüpheli veya tanımlanmış enfeksiyon varlığı, sık takip ve 

yoğun bakım yatışı dahil olmak üzere agresif tedavi için uyarıcıdır. qSOFA parametrelerinin 

klinik uygulamada elde edilmesi daha kolay olduğundan avantajlıdır. Ancak qSOFA, sepsiste 

şiddetli organ işlev bozukluğunu ve ölüm riskini öngörse de sepsisin tanımlaması için dikkatle 

SOFA skoru 0 1 2 3 4 

Solunum PaO2/fiO2 

(mmHg) 

SaO2/fiO2 

>400 

 

<400 

221-301 

<300 

142-220 

<200 

67-141 

<100 

<67 

Koagulasyon 

Trombosit sayısı 

10³/mm³ 

>150 <150 <100 <50 <20 

Karaciğer 

Bilirubin (mg/dl) 

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

Kardiyovasküler 

Hipotansiyon 

(mcg/kg/dk) 

yok OAB<70mmHg Dopamin veya 

dobutamin≤ 5 

Dopamin>5 veya 

noradrenalin≤0.1 

Dopamin>15 veya 

noradrenalin>0.1 

SSS 

Glaskow koma skalası 

(GKS) 

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

Böbrek 

Kreatinin (mg/dl) 

veya idrar miktarı 

(ml/gün) 

<1.2 1.2-19 2-3.4 3.5-4.9 veya <500ml >5 veya <200 ml 
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yorumlanmalıdır. Sorunlardan biri klinisyenin organ yetmezliğinin sebebi olarak enfeksiyonu 

tanımlayabilmesidir. Ancak bu erken dönemde belirgin olmayabileceğinden erken sepsis 

teşhisi için qSOFA,  SIRS’dan daha az hassas hale gelir (9). Ayrıca daha önceden mevcut 

olan kronik hastalıkların varlığı da qSOFA ve SOFA ölçümlerini etkileyebilir (10). Ek olarak 

qSOFA sadece yoğun bakım ünitesi (YBÜ) dışındaki kliniklerde geçerlidir ve ybü’e 

halihazırda kabul edilmiş hastalarda faydası sınırlıdır (11). Çalışmalar, SIRS kriterlerinin 

sepsisi tespit etmek için kullanılabileceğini, qSOFA’nın ise sadece bir triyaj aracı olarak 

kullanılmasını önermektedir (10,12). 

  

  Sinir sistemi farklı ekstraserebral faktörlere son derece duyarlı olduğundan, sepsis sırasında 

gelişen beyin disfonksiyonu oldukça yaygındır. Sepsis sıklıkla deliryumdan komaya kadar 

değişen ciddiyette akut beyin disfonksiyonu bulguları ile komplike olmaktadır. Sepsisin seyri 

sırasında ortaya çıkan nörolojik bulgular “Sepsis İlişkili Ensefalopati (SİE)” olarak da 

adlandırılmaktadır. SİE beyin hasarı gelişiminin yanı sıra, uzun dönem kognitif bozukluk, 

yaşam kalitesinde azalma ve mortalite artışına yol açmaktadır (13-16). SİE’nin patofizyolojisi 

halen yeterince bilinmemektedir. Nöroinflamasyon, serebral endotel hasarına ikincil olarak 

gelişen kan beyin bariyerinin geçirgenliğinde artış ve beyin parankiminde mikrogliyanın 

aktivasyonu dâhil olmak üzere birçok mekanizma SİE gelişiminde suçlanmaktadır (17).    

Nörogörüntüleme çalışmalarında saptanan serebral iskemik değişiklikler, ak madde lezyonları, 

posterior reversible ensefalopati, frontal korteks ve limbik yapılarda atrofi gibi bulgular 

sepsiste kazanılmış beyin hasarının varlığını düşündürmektedir (18-20). SİE gelişimine neden 

olan değiştirilebilir faktörler ile ilgili olarak literatürde kısıtlı sayıda çalışma bulunmaktadır. 

Yoğun bakım sürecinde uygulan sedatif ajanlar, antibiyotikler, steroitler gibi pek çok ajan 

nörotoksiteye neden olmaktadır. Ek olarak değişik derecelerde organ disfonksiyonları nedeni 

ile gelişen metabolik sorunlar, hemodinamik değişiklikler ve hipoksi gibi faktörler 

ensefalopati bulgularını daha da şiddetlendirmektedir. 

Sepsis hastalarında daha önce yapılmış bir çalışmada, SİE yoğun bakıma giriş sırasında 

Glasgow koma skorunun (GKS) <15 olması olarak tanımlanmıştır ve hastaların %54’ünde 

saptanmıştır (14). Bu çalışmada, ensefalopatinin ciddiyetinin bakteriyemi, böbrek ve 

karaciğer fonksiyon bozukluğu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Tek merkezli diğer bir 

çalışmada, SİE’nin yoğun bakıma giriş hastalık ciddiyet skoru, metabolik bozukluklar, 

infeksiyon odağı ve mikroorganizmanın türü ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (21). Yakın 

zamanda yapılan 2513 sepsis hastasının incelendiği retrospektif bir çalışmada ise, SİE 

GKS<15 ve anormal nörolojik bulguların varlığı (deliryum, fokal nörolojik bulgu, klinik 
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nöbet) olarak tanımlanmıştır (22). SİE hastaların %53’ünde saptanmıştır ve akut böbrek 

yetersizliği, hipoglisemi, hiperglisemi, hiperkapni ve hipernatremi ile ilişkilendirilmiştir.      

Daha önceki çalışmalardan farklı olarak daha yüksek sayıda hastanın dâhil edildiği bu 

çalışmada, önemli bir kısıtlılık olarak GKS dışında sepsis hastalarında akut beyin 

disfonksiyonunun en sık klinik bulgusu olan deliryumun varlığı sınırlı sayıda hastada 

araştırılmıştır. 

SİE’nin hastanın klinik sonuçları üzerinde önemli bir etkisi olduğu daha önceki 

çalışmalarda gösterilmiştir. Yoğun bakıma kabul sırasında GKS<8 olan hastalarda 

mortalitenin %60’ın üzerinde olduğu gösterilmiştir (14). SİE olan hastalarda diğer sepsis 

hastaları ile karşılaştırıldığında 28 günlük mortalite hızının daha yüksek olduğu bulunmuştur 

(21). Yakın zamanda yayınlanan çok merkezli iki çalışma, yoğun bakıma kabul sırasında 

mental durumdaki hafif değişikliklerin dahi (örneğin, GKS 13-14) yoğun bakım mortalitesini 

arttırdığını göstermiştir (22,23). 

   Bu retrospektif çalışmadaki amacımız, sepsis hastalarında akut beyin disfonksiyonu 

gelişimine neden olan potansiyel olarak değiştirilebilir risk faktörlerini saptamak ve bu 

faktörlerin prognostik değerini belirlemektir. 

 

 

 

2. GENEL BİLGİLER 

   

 En sık görülen akut beyin disfonksyonu deliryumdur. Deliryumun yaygınlığı hasta grubu ve 

bulgularına göre önemli ölçüde değişmektedir. 2020 da yapılmış 33 çalışmalı metaanalizde 

erişkin yatan hastalarda deliryumun genel yaygınlığı %23 olarak bulunmuştur (24). 

Deliryumun yaygınlığı medikal olarak düşük riskli minör elektif cerrahi geçiren hastalarda tek 

haneli yüzdelerden yüksek riskli majör cerrahi geçiren, özellikle acil şartlar altındaki 

hastalarda ≥ %20 ’e kadar değişmektedir (25-27). Örneğin yapılmış bir sistematik incelemede 

koroner arter bypass greftleme yapılmış olan hastaların deliryum prevalansı, diagnostik tanı 

araçlarının kullanılmış olduğu çalışmalarda %24 olarak gösterilmiştir (28). Transfemoral 

yaklaşımla transkateter aortik valv replasmanı sonrası postoperatif deliryum oranı %7,2 iken, 

başka yaklaşımlarda %21,4 saptanmıştır (29). Akut inme sonrası deliryum yaygın olup 

2019 ’da yapılmış olan 32 çalışmayı içeren bir sistemik incelemede deliryum oranı %25 

olarak gösterilmiştir (30). 

Yoğun bakım ünitelerindeki ventilatöre bağlı olan ve olmayan hastalardaki deliryum 

prevalansı, Kuzey ve Güney Amerika, Avrupa ve Asya’da yapılmış çalışmaların sistematik 
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incelemelerinde yüksek bulunmuş ve %31,8 olarak bildirilmiştir (31). Mekanik ventilasyona 

bağlı olan hastalarda deliryum genellikle %50-70 oranda görülmektedir (32).  

  

2.1.  Epidemiyoloji 

 

Sepsis İlişkili Ensefalopati (SİE), dünya genelinde yoğun bakım ünitelerinde 

ensefalopatilerin en sık nedeni olup (33) sepsis hastalarında %50 oranına kadar 

görülebilmektedir (22,14). Kanıtlanmış bir bakteremi SİE insidansını %70 e kadar 

artırabilmektedir. Böbrek, karaciğer ya da çoklu organ yetmezliği olan hastalar, organ 

komplikasyonu olmayan hastalarla kıyaslandığında sepsisten daha çok etkilenmektedir (14). 

SİE gelişen sepsis hastalarında mortalite oranı %26 dan %49 a kadar yükselmiş ve bu 

hastalarda düşük GKS, yüksek SOFA (sequential organ failure assessment score) ve yüksek 

APACHE II skorları görülmüştür (22,35,21). Hastaneden taburculuk sonrası da bile sepsisten 

sağ kurtulan hastaların neredeyse %45’inde uzun dönem kognitif bozukluk semptomları 

izlenmiştir (36).   

 

2.2. Deliryum Risk Faktörleri 

    

Deliryum risk faktörleri predispozan ve presipitan (tetikleyici) faktörler olarak ikiye 

ayrılabilir. Predispozan risk faktörler; ilerlemiş yaş, kognitif bozukluk (37), kırılganlık, 

mevcut ek hastalıklar, depresyon ve başka psikiyatrik hastalıklar (38,39), alkol kullanımı, 

kötü beslenme (40,41), görme ve işitme bozuklarını (42,43) içerir. Deliryum gelişme riski 

total risk faktörlerinin sayısı ve onların ciddiyetine bağlıdır. Örneğin: Kırılganlık bir dizi risk 

faktörünü kapsar ve deliryum gelişimine ciddi katkısı vardır (44,45), ve kognitif bozukluğun 

derecesi deliryum gelişimiyle lineer bir ilişkiye sahiptir (46,47). Bunların dışında 

nörogörüntüleme çalışmaları deliryum riskinin büyük serebral atrofi ve/ya da büyük beyaz 

cevher hastalarında daha yüksek olduğunu göstermiştir (48,49). 

Presipitan (tetikleyici) faktörler; çeşitli hasarlar, ciddi tıbbi durumlar (sepsis, hipoglisemi, 

inme, karaciğer yetmezliği v.s.), travma, cerrahi işlem, psikolojik stres de dahil geniş bir 

aralığı kapsar (25,43). Genel olarak hastalarda birden fazla presipitan faktörler mevcuttur 

(50,51). Ayrıca ilaç kullanımı, yoksunluk ve ilaç değişiklikleri de deliryum ile 

ilişkilendirilmiştir. Benzodiazepinler, dihidropiridinler (genel olarak L-tipi kalsiyum kanal 

blokerleri hipertansiyon tedavisi için kullanılmaktadır), antihistaminikler ve opioidler en 

yüksek deliryum riski taşıyan ajanlardır. Yetersiz ağrı yönetimi de deliryum riski taşımaktadır 

(52,53). Ancak ağrı yönetimi ve deliryum arasındaki kesin ilişki hala net olarak 
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aydınlatılamamıştır. Ek olarak spesifik sağlık bakımı ile ilişkili, mekanik ventilasyon gibi 

faktörler hastane ilişkili deliryumun risk faktörleridir. Bu faktörlerin birçoğu çeşitli sağlık 

bakımlarında aynı anda mevcut olabilmektedir. 

 

Resim 1. Deliryum risk faktörleri (135).  Deliryum için risk faktörleri, premorbid veya 

predispozan faktörlerle ve ortaya çıkan hastalıkla ilgili faktörler olan veya hastaneye ya da 

yoğun bakım ünitesine kabul edildikten sonra ortaya çıkan hızlandırıcı faktörlerle ilgilidir. 

 

2.3. Patofizyoloji 

   

SİE tanımına göre, SİE teşhisinin konulabilmesi için öncelikle akut santral sinir sistemi 

enfeksiyonunun ekarte edilmesi gerekmektedir. SİE, konağın ağır sistemik enfeksiyon 

tarafından indüklenen disregüle yanıtı olarak tariflenebilir. Şu ana kadar SİE’ nin 

patofizyolojisi ve altta yatan moleküler mekanizması tam olarak anlaşılamamıştır. SİE 

etiyolojisi muhtemelen multifaktoriyeldir ve bir dizi patolojik mekanizma ile birbirlerini 

etkileyerek SİE gelişimine değişen derecelerde katkıda bulunur (33). Bu faktörler; 

iskemik/hemorajik lezyonlar, kan - beyin bariyerinin bozulması, nöroinflamatuvar süreçleri 

içerebilir. (Örneğin; mikroglia aktivasyonu, astrogliozis, nöronal sinaptik çıkıntıların 

yoğunluğunun azalması ve nörotransmitter disregülasyonu). 
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Resim 2. Sepsis ile ilişkili ensefalopatinin altında yatan olası patofizyolojik ve moleküler 

değişikliklerin şematik görünümü (136) 

   

Spesifik yolaklar beyne giden sinyallere aracılık eder ve nöroinflamasyon, iskemi ve 

hücresel metabolik stres olmak üzere 3 süreci tetikler (54). Kompleman sistemi aktivasyonu 

kan beyin bariyerinin bozulmasına katkıda bulunur (55).  Makro ve mikrosirkulatuvar 

bozukluk iskemiyi tetikler. Vasküler kompleks (endoteliyal hücreler, astrositler ve kan-beyin 

bariyeri) bozukluğu ve mikroglia aktivasyonu nöroinflamasyona yol açar. Bu iki sürece, ilaç 

nörotoksisitesi, hipoksi, disglisemi, böbrek ya da karaciğer yetmezliği gibi sistemik faktörler 

eklendiğinde metabolik stres tetiklenir (2020 Mazeraud şekil 1). Oksidatif stres nöronların 

fonksiyonu ve canlılığı için önemli olan mitokondiyal bozukluklarla yakından ilişkilidir. 

Spesifik beyin bölgeleri bu süreçlere özellikle duyarlıdır. 
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Resim 3. Beyinin sistemik enfeksiyona yanıt şeması(17) 

2.3.1. Beyin Sinyali 

İnflamatuvar sinyaller beyinde humoral ve nöronal yolaklarla sinyal oluşturmaktadır.  

Örneğin: intraperitoneal inflamasyon sinyali vagal afferentlerle medullar otonomik çekirdeğe 

iletilir ve vagus siniri lokal ve sistemik inflamasyonu modüle eder (Vagus sinirinin peritoneal 

ve splenik innervasyonu aracılığıyla). Nöronal yolaklar trigeminal sinir ve çekirdekleri gibi 

başka sinir ve çekirdekleri de içerir. Medüller otonomik çekirdekler, onların başka otonomik, 

nöroendokrin ve davranış merkezlerinin bağlantıları aracılığıyla sepsise yanıtı daha geniş 

ölçüde modüle edebilir (56). Kan-Beyin bariyerinden yoksun alanlar; sirkumventriküler 

organlar ve postrema alanları da dahil hümoral yolakları oluşturur.  Bu iki yolak inflamatuvar 

stres yanıtının klinik bulgusu olan hastalıklı davranışı düzenler (57). 

  Kan-Beyin Bariyeri (KBB) bozukluğu sepsis sırasında da gözlemlenebilir. KBB; kan ve 

beyin arasındaki sıvı, molekül, iyon balansı kontrol eder ve immün hücrelerin, toksinlerin ve 

patojenlerin geçişini kısıtlar (58.59). Astrositler ve perisitler KBB’nin bütünlüğünü korur. 

Septik şokta nöropatolojik incelemeler, elektron mikroskopi ve Manyetik Rezonans (MR) 

çalışmalarıyla beyaz cevherdeki vazojenik ödemden sorumlu olan mekanizmanın KBB 

bozukluğunu gösterilmiştir (60,61). Posterior reversible ensefalopati sendromu, septik 

hastalarda kanıtlanmış ve yukarıdaki bulguları doğrulamıştır (62).  KBB bozukluğu 

tablosunda; endotel aktivasyonu, kompleman aktivasyonu, okludin, ZO-1, ZO-2, klaudin-3 ve 

klaudin-5 olarak adlandırılan sıkı bağlantı protein ekspresyonunun azalması yapılan 

deneylerde gösterilmiştir (63). Gelişen bu durumlar ile beraber beyin ödemi gelişen hastalarda 

aquaporine 4 ün upregülasyonu kanıtlanmıştır (61). 
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2.3.2.  Nöroinflamasyon ve Mikroglial Aktivasyon  

 

Mikroglial hücreler, immün sistemin beyindeki ana makrofaj hücreleridir. Bu hücreler, 

aktif olmayan sinapsları ayrıcalıklı tutup, nörotrofik faktörleri sekrete ederek sinapsın 

plastisitesine katkıda bulunurlar. Ayrıca bu hücreler, fagositoz, migrasyon, proliferasyon ve 

farklı mediatöri salgılama kapasitesine sahiptirler. Çeşitli yüzey reseptörleriyle sitokin 

ligasyon yoluyla periferik immün sistem ile etkileşir, hasar ve patojen ilişkili molekül 

paternlerini algılarlar (sense damage- and pathogen-associated molecular patterns (DAMPs 

and PAMPs) [64]. Nöronal aktivasyon ve disfonksiyon mikroglial aktivasyonun bir parçasıdır, 

nöroinflamatuvar süreç SİE’nin uzun dönem sonuçlarına katkıda bulunur. Sitokinler, nitrik 

oksit, eksitatör gliotransmitterler ve nörotoksik metabolitler (reaktif oksijen radikalleri gibi) 

nöronal uyarılabilirliği arttırıp hiperaktivasyon ve eksisitotoksisiteye yol açarak mikroglia-

aracılı nörotoksisiteye aracılık eder [64,65]. Mikroglia aktivasyonu, sepsis sırsındaki beyin 

hasarını büyük olasılıkla indüklediği gibi onun modülasyonu da SİE’nin tedavisi için uygun 

bir yaklaşım gibi görünmektedir [66,67].  Minosiklin [68], kolinerjik inhibisyon [69,70] ve 

vagus sinir stimulasyonu [71]  da dahil çeşitli müdahaleler kullanılarak  umut verici deneysel 

sonuçlar yayınlanmaktadır.  

 

Resim 4. Deliryumun inflamatuvar mekanizması(135) 
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  İnflamatuvar travma, cerrahi, enfeksiyon ve sepsis deliryum için tetikleyici olabilir. Bu türlü 

stressörler, hasar ilişkili moleküler paternler (cerrahi ve travma) ve patojen ilişkili moleküler 

paternler’in (enfeksiyon ve sepsis) lokal ve dolaşımdaki seviyeleri de dahil patojenik 

mekanizmaları etkileyebilirler. Bu uyarılar, doku makrofajı ve kan monositlerinin 

aktivasyonu, IL-1, IL-1β, IL-6, TNF (tümör nekroz faktörü) ve prostaglandin E2 (PG2) gibi 

inflamatuvar mediatörlerin sekresyonunu tetikler. Bu moleküller kan-beyin bariyerini geçer, 

endoteliyal, epiteliyal ve perivasküler makrofajlarca, beyin endoteliyum ve epiteliyumundan 

direkt beyin parankimine sekrete edilir. Hala tam anlaşılamamış mekanizmalarla, mikroglia 

tetiklenerek proinflamatuvar sitokinler, reaktif oksijen radikakalleri (RO-species) ve reaktif 

nitrojen radikallerini ortaya çıkartır. Eğer beyinde daha önce var olan patolojiler (amiloid ve 

ya nörodejeneratif hastalıklar gibi) mevcutsa bu durumda; mikroglia, astrositler ve nöronları 

etkiyelecek derecede artmış düzeyde mediatörler salgılanır. Sitokin stimüle edici astrositler   

yüksek seviyede kemokinleri salgılayarak monosit ve diğer immün hücelerinin beyine 

toplanmasını sağlar, ancak onların aktivasyonu aynı anda nöronal enerji metabolizmasının 

metabolik desteğini kaybedilmesine yol açar. IL-1β ve TNF gibi mikrogliadan türemiş 

inflamatuvar mediatörler direkt nöron fonksiyonu üzerinde etki ederek onların disfonksiyonu 

ve hasarına ya da hücre ölümüne yol açar ve bunlar deliryumun akut davranışsal bulgulara 

katkıda bulunur.  

  

 2.3.3. Astrosit ve KBB Bozukluğu 

Astrositler, beyinde sayısı en fazla olan hücrelerdir. Bu hücreler, beyin homeostazında 

büyük rol oynarlar ve astrositlerin disfonksiyonu SİE’nin potansiyel mekanizması olarak 

tanımlanmıştır. KBB permeabilitesi, serebral sıvı balansı, mikrosirkülatuvar serebral kan 

akımı astrositler tarafından kontrol edilmektedir [72]. Astrositler, sinapsın plastisitesine, “tri-

partite” sinapslarda glutamat, GABA ve glisin salınımına ve reuptake’ine katılır. Astrositler; 

gliotransmitterler, iyonlar ya da küçük moleküllerin, astrositler ve nöronlar arasında ve ya 

hücredışı ortamda, çift yönlü geçişine izin veren kanallar olan connexin gap junction’ları 

aracılığıyla geniş ağlar oluşturur. LPS (lipopolisakarit) tarafından indüklenen 

nöroinflamatuvar kontekstinde mikroglial hücre aktivasyonu, gap juncition kanallarını inhibe 

eder ve hemikanalları açar [73]. SİE’nin hayvan modellerinde astrogliozis kanıtlanmıştır [67]; 

ancak bu veriler insanda halen kanıtlanmamıştır.  

  

2.3.4.  İskemik süreç 

  İskemik süreç serebral kan alımını düşüren ve serebral otoregulasyonu bozan hipotansiyon 

da dahil makrosirküler bozukluk ve nörovasküler ayrışma, kan-beyin bariyerindeki bozukluk 
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ve koagulasyon kaskadındaki aktivasyon ile karakterize mikrosirküler bozukluk olarak ikiye 

ayrılabilir. Septik şoka bağlı iskemik hasarlar, septik şoktan ölmüş tüm hastalarda görülmüş 

olup, bu vakaların %20 sinde dissemine intravasküler koagulapatiye bağlı mikrohemorajiler 

saptanmıştır [74]. Serebral kan akımı ortalama sistemik arteriyal basıncı 60mmHg ile 150 

mmHg aralığındayken serebral otoregülasyon ile sabit kalabilmektedir. 60 mmHg altında 

olighemiye’ye bağlı serebral kan akımında düşüş gözlenirken, 150 mmHg üstündeki ortalama 

arter basıncında ise hiperhemiye bağlı görülmektedir. Septik şok hastalarında, serebral kan 

akımının azaldığı kanıtlanmış ve deliryumun serebral otoregulasyonunun bozulması ile ilişkili 

olduğu da kanıtlanmıştır [75,76]. 

   Beyin mikrosirkulasyonu bir takım kompleks mekanizmalarla regüle edilir ve bu 

endoteliyal hücreler, astrositler, perisitlerden oluşan gliovasküler birime bağlıdır [77]. 

Nöronal aktivite ve oksijen tüketimi arttığında gliovasküler birim bölgesel vazodilatasyon 

sağlayarak serebral kan akımını ve enerji sunumunu arttırır [77]. Yapılan sepsis deneylerinde 

mikrosirküler bozukluğun, nörovasküler ayrışmaya bağlı serebral vasküler sunumu bozduğu 

ve metabolik krize yol açtığı kanıtlanmıştır [78,79]. 

 Sepsis varlığında beyinin bazı spesifik bölgelerinde metabolizma artar. Normal koşullarda 

ortalama arter basıncı 65 mmHg ile 70 mmHg arasında iken serebral otoregulasyon 

aracılığıyla serebral kan akımı ve enerji ihtiyacı arasındaki denge korunur. Ancak sepsis beyin 

iskemisi açısından majör koruyucu rolünü üstlenen serebral otoregülasyonu bozabilir ve   

ortalama arter basıncı 70 mmHg altına düştüğü zaman serebral kan akımı ve metabolik 

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

  

2.3.5.  Mitokondriyal Disfonksiyon 

   Sepsis sırasındaki metabolik ve biyoenerjik gereksinim, oksidatif stres ve mitokondriyal 

disfonksiyon sonucu değişebilir [78].  Erken mitokondriyal disfonksiyonun, septik 

hayvanların çeşitli beyin bölgelerinde ATP üretiminin ve oksijen/nitrojen reaktif türevleri 

yapımlarının azalması sonucunda oluştuğu gösterilmiştir [80]. Glial hücreleri ve nöronları 

içeren bu metabolik süreç proapoptotiktir.  

   

2.3.6. Nörotransmitter Disfonksiyonu  

   Mitokondrial disfonksiyon ve oksidatif stresin yanı sıra nöronlar eksitotoksisite’den 

sorumludur [81]. Sinaptik yarıktaki nörotransmitter konsantrasyonu, eksitotoksik sürecin 

temelidir ve nörotransmitter salınımı, bu maddelerin geri alınımının azalması ya da yetersiz 

olmasıyla artar [82].  Eksitotoksik süreç, patolojik bir süreç olup nöroinflamasyon, iskeminin 

yanı sıra hipoksemi, elektrolit bozukluğu, kan şekeri disregülasyonu, ilaç toksisitesi, 
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nörotoksik aminoasitlerin (ammoniyum, tirozin, triptofan, fenilalanin) dolaşımdaki fazlalığı 

gibi sistemik bozukluklara sekonder de olabilir [83,84]. Eksitotoksisite glutamat reseptörleri 

(N-Metil D aspartat reseptörü) ile SİE’nin klinik ve elektrofizyolojik özellikleri sayılan, 

fonksiyonel bozukluk ve hücre ölümüne neden olur. Deliryum sırasında dopamin/kolin 

imbalansından şüphelenilmektedir [85], ama deliryum sırasında verilmiş olan rivastigmin [86] 

gibi kolinerjik ajanlar ya da haloperidol [87] gibi antidopaminerjik ilaçlar ile hastalara yarar 

sağlandığı gösterilememiştir. Öbür taraftan septik hastalarda benzodiazepinler’in (GABA 

agonistleri) [88] deliryum riskini arttırdığı, noradrenerjik ilaçların (örneğin: dexmedetomidine) 

ise bu riski düşürmediği ortaya konulmuştur [89].  

 

   

2.3.7. İatrojenik Faktörler 

   Septik hastalarda yaygın olarak kullanılan antibiyotikler ve sedatif ajanlarda dahil çeşitli 

ilaçlar nörotoksite gösterebilir ve antibiyotik doz aşımının deliryum ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Burada antibiyotik nörotoksisitesinin her zaman doz aşımına bağlı olmadığının 

da not edilmesi gerekmektedir. Benzodiazepinlerin ise deliryumu tetiklediği net olarak ortaya 

konulmuştur. Yoğun bakım ortamı ve uyku eksikliği de deliryumu tetikleyen nedenler 

arasındadır. 

  

 

Resim 5. Deliryum patofizyolojisinin majör mekanizmaları (135) 

Şiddetli akut sistemik inflamasyon (dolaşımdaki artmış IL-1, IL-1β ve tümör nekroz faktör 

(TNF), patojen-ilişkili moleküler patternler ve hasar ilişkili moleküler patternler, pro-

inflamatuvar sitokinler dahil), hipoksemi, bozulmuş kan akımı ve doku perfüzyonu,   
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bozulmuş metabolizma (hipo-, hipernatremi, hipoglisemi) dahil akut hastalıklar sırasındaki 

majör anksiyeteler deliryuma yol açabilir. 

GABAerjik sedatifler, anestetikler, antikolinerjikler, antihistaminik ilaçlar uyanıklığın 

değişmesine ve deliryuma önemli ölçüde katkıda bulunurlar. Mikroglia, beyindeki aşırı 

patolojilerin hazırlamasıyla ve devamında ki akut inflamatuvar uyarı sonucu aktive edilir ve 

pro-inflamatuvar sitokinler, reaktif oksijen radikalleri (ROS) ve reaktif nitrojen radikallerini 

çevredeki beyin dokusuna sekrete edilir. Bu mediatörler direkt olarak nöronal fonksiyonu 

etkileyebilir, aynı zamanda astrositler üzerinede direkt etkilidir. Astrositler kronik beyin 

patolojilerinde akut inflamatuvar stimülasyona hipersensitif hale gelebilir ve aşırı düzeyde 

kemokin salgılayarak ek periferik inflamatuvar hücrelerin beyine göç etmesine olanak 

sağlayabilir. Aktif astrositler, enerji metabolizma desteği özelliklerini de kaybedebilirler.  

Aşırı dejeneratif patoloji ve sistemik inflamasyon gibi ard arda gelen stressörler endoteliyal 

hasar ve kan-beyin bariyerine zarar vererek vasküler yapıyı bozabilir. Ayrıca oksijen ve 

glukozun, vasküler sunumunun bozulması, mikrovasküler disfonksiyon ve/veya bozulmuş 

nörovasküler bağlantılarla metabolik (biyoenerjik) yetersizlik gelişebilir. Bu mekanizmaların 

hepsi deliryumun en muhtemel nedenleri olan, Akut nöronal disfonksiyona ve Ağ integrasyon 

bozukluğuna katkıda bulunur. 

  

2.4. Sepsis İlişkili Ensefalopatinin Fonksiyonel Nöroanatomisi 

  

   SİE'ye nöroanatomik bir yaklaşım, yalnızca SİE klinik özelliklerini anlamada değil, aynı 

zamanda artan mortalite ve uzun vadeli psikokognitif bozuklukları anlamada da yardımcı olur. 

   

2.4.1. Strese Yanıtın Nöroanatomisi 

  Sepsis sırasında periferik inflamasyon, birbirine bağlı otonomik ve nöroendokrin sistemleri 

kontrol eden yapılara ve “inflamatuar refleks” yoluyla immün yanıtı düzenleyen davranış ve 

biliş merkezlerine iletilir [90-93]. Böyle bir yanıtın yoğunluğu, adapte, uyumsuz veya 

patolojik (aşırı aktif veya künt) olarak sepsisin ciddiyetine göre nitelendirilebilir [94,95]. 

Böyle bir ayrım, sepsisin iyileşmesinin veya olmamasının SSS yanıtından etkilenebileceğini 

ifade eder. 

Ancak böyle bir kategorizasyon oluşturmak için klinikobiyolojik kriterler yoktur. Nöral 

yolak boyunca, vagus siniri erken dönemde nükleus traktus solitarii ve locus coeruleus'u 

aktive eder [96,97,98], bunlar sepsiste kan basıncının, kalp hızının ve uyarılmanın kontrolü 

gibi kompansatuvar mekanizmaları aktive eder. Bu nöral merkezler, SSS'ye giriş noktaları 

olarak hareket eder ve diğer otonom çekirdekleri ve davranışsal ve nöroendokrin merkezlerini 
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uyarır. Nöral yolla SSS aktivasyonunun erken gelişimi, hastalıklı davranışın, sepsisin en erken 

özelliklerinden biri olmasını açıklayabilir [99]. 

Hastalıklı davranış, klinik olarak sosyal geri çekilme, bilişsel bozukluk (psikomotor 

retardasyon, dikkat bozukluğu), uyanıklıkta değişiklik (anksiyete, aşırı uyku, yorgunluk, 

uykululuk) ve yeme bozuklukları (iştahsızlık, kilo kaybı, susuzluk) ile karakterize, sistemik 

bir inflamasyona verilen fizyolojik bir yanıttır. Bu nedenle, şiddetli bir hastalık davranışı, 

hipoaktif bir deliryumu taklit edebilir [100]. Bu durumlar için özel bir ölçeğin kullanılması bu 

nedenle klinik olarak yararlıdır [101]. İlginç bir şekilde, septik şoktan ölen hastaların 

beyinlerinin nöropatolojik incelemesinde, sürekli olarak artan sayıda apoptotik hücre 

gösterilmiştir. Bu bulgu, eksitotoksik sürece karşı özel hassasiyetlerinin altını çizmektedir 

[56,74,99]. 

 

 2.4.2.  Beyin sapı, Mortalite ve Deliryum 

Dört ana fonksiyon beyin sapı tarafından kontrol edilir: beyin sapı refleksleri, uyku-

uyanıklık döngüsü, hayati fonksiyonların kontrolü ve immün yanıtın modülasyonu [102]. 

Beyin sapı disfonksiyonu daha sonra yutma bozuklukları, bozulmuş uyarılma, 

kardiyovasküler sempatik aktivite ve solunum dürtüsü disfonksiyonu ve hem kolinerjik hem 

de adrenerjik immünomodülasyon ile sonuçlanabilir. 

Bu değişiklikler artan mortalite, organ yetmezliği gelişimi ve dalgalı uyanıklığı açıklayabilir. 

Derin sedasyon uygulanan kritik hastalarda, belirli bir heterojen beyin sapı refleksinin ortadan 

kaldırılması modelinin, okulosefalik refleksin yokluğunda daha yüksek ölüm oranı ve 

deliryum ile ilişkili olduğu bulunmuştur [103]. Ayrıca, EEG reaktivitesinin yokluğu ile 

retiküler aktive edici asendan substans disfonksiyonu öne sürülmüştür ve septik hastalarda 

ölümün habercisi olduğu saptanmıştır [104]. Ek olarak, kritik hastalık, diğer patolojilerle 

ortak sepsis mekanizmalarını düşündüren işitsel uyarılmış potansiyelin beyin sapı 

gecikmelerini arttırmaktadır [105].  

Son olarak, septik hastalarda kalp hızı variyabilitesindeki azalma kötü sonuçlarla ilişkilidir ve 

sempatovagal dengesizliği yansıtır [94]. Sepsis ayrıca medüller nükleuslar tarafından kontrol 

edilen baroreflekste bir bozulma ile ilişkilidir. 

Dolaşımdaki inflamatuar mediatörler, beyin sapı disfonksiyonuna yol açan yoğun bir 

nöroinflamatuar süreci indükleyerek, postrema alanı seviyesinde yayılabilir. 

Bu mekanizmaların, septik şoktan ölen bir hastada bildirilen beyin sapı otonomik 

çekirdeklerindeki belirgin apoptoz ile ilişkili multifokal nekrotizan lökoensefalopatiyi 

açıkladığı varsayılmaktadır [106].  
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2.4.3. Amigdala ve psikolojik bozukluklar 

 “Postsepsis sendromu” adı altında da toplanan postsepsis psikolojik bozuklukların, korku ve 

kaygı devrelerini, özellikle amigdala, stria terminalis, hipotalamus veya diğer beyin sapı 

çekirdekleri içerir [107]. Amigdala çekirdekleri, korku davranışının ifadesi (genelleme, 

donma) ve travmatik hafıza oluşumu ile anksiyete ve depresyon belirtilerinde rol oynar. 

Ayrıca, stres ağına yanıt içinde amigdala, stres ağı davranış değişikliklerine ve hastalık 

davranışı özelliklerine (anoreksiya, kaygı, kaçınma) yanıta aracılık eder. LPS 

enjeksiyonlarının bir modelinde, amigdala mikro devresinin anoreksik davranışı tanımladığı 

gösterilmiştir [108,94].  

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

Hafıza oluşumu, sağlam bir hipokampus ve ön korteks gerektirir. Septik hayvanlarda, 

hipokampal disfonksiyon modellenmiştir ve uzun süreli güçlenme (long term potentiation), 

gliozis, nöroinflamasyon ve artan ROS üretimi hipoksemi ve iskemiye ikincil eksitotoksisite, 

geç nöronal ölüme yol açar [68]. Sepsis kontrolünden sonra bu süreçler uzayabileceğinden, 

hipokampal disfonksiyonun atrofiye doğru ilerlemesi şaşırtıcı değildir [109]. Sepsis sadece 

ezberlemeyi değil, aynı zamanda dikkat, sözel akıcılık, ve yürütücü işlevleri de etkiler [110]. 

Frontal korteks içindeki mikro-makrovasküler ve nöroinflamasyon kognitif bozukluğa büyük 

ölçüde katkıda bulunabilir. 

Son olarak, septik şoklu hastalarda yapılan MRI çalışmaları, patolojik bulgulara göre 

beklendiği gibi beyaz cevher hasarlarını göstermiştir [18]. Bu sepsis kaynaklı aksonopati 

büyük ölçüde bilinmemektedir ancak kritik hastalık polinöropatisine benzer olabilir. Uzun 

vadeli bilişsel bozulmaya katkıda bulunması oldukça olasıdır. 

  

  

2.5. Tanısal işlemler 

  

 SİE tanısı bir dışlama tanısı olduğundan, primer serebral patolojilerin dışlandığından emin 

olmak için çok çeşitli tanı testleri yapılmalıdır [13] (Resim 6). 
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Resim 6. Sepsis ilişkili ensefalopatide semptomlar,  teşhisler, risk faktörleri ve kognitif 

performansın şematik incelemesi (136). 

SİE'nin akut fazı, akut hastalık ve enfeksiyon sırasında geliştiğinden, sepsis 

komplikasyonları (hipoksemi, elektrolit bozukluğu, karaciğer ve böbrek yetmezliği) veya 

sedatif kullanımı nedeniyle SİE tanısı genellikle gecikmektedir. 

     

2.5.1. Beyin Görüntülemesi 

En sık beyin görüntülemesi için konvansiyonel bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik 

rezonans görüntüleme (MRG) kullanılır. 

   Kritik hastalarda, beyin BT taraması öncelikle intrakraniyal beyin ödemi ve iskemik veya 

hemorajik lezyonları dışlamak için kullanılır. Bununla birlikte, hemorajik lezyonlar dışında, 

MRG yapısal lezyonların saptanması için daha yüksek bir duyarlılığa sahiptir ve bu nedenle 

serebral görüntüleme için tercih edilir [111]. 

Şiddetli semptomlara rağmen, SİE hastalarının %52'sinde, özellikle akut evrelerde, serebral 

görüntüleme dikkat çekici değildir.  Patolojik görüntüleme bulguları genellikle spesifik 

değildir ve sepsis ile ilgisi olmayan diğer hastalıklarda da ortaya çıkar [112]. Prospektif bir 

gözlemsel çalışmada, SİE'nin akut evrelerindeki MRG taramaları, en yaygın patolojik bulgu 

olarak iskemik lezyonları (%29) tanımlamıştır [18]. 
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Bu lezyonlar difüzyon ağırlıklı görüntülemede görüntülenir ve genellikle iskemi, hipoksi 

veya vazojenik ödemin neden olduğu sitotoksik ödemi temsil eder ve dolaşım bozukluğunu 

(örn., bozulmuş makro ve mikro dolaşımı) gösterebilir [111]. Ek olarak, iskemik inme, 

bağımsız olarak artan mortalite ve kötü nörolojik sonuç ile ilişkilidir [18]. Sepsis hastalarının 

yaklaşık %21'inde MRG'de KBB kaçağının olası bir belirteci olabilecek lökoensefalopati 

bulunabilir [18]. Daha az şiddetli etkilenmiş veya nörolojik olarak asemptomatik sepsis 

hastalarında MRG lezyonlarının prevalansı hakkında bilgi yoktur. Bazı durumlarda, posterior 

geri dönüşümlü ensefalopati sendromunun belirtileri saptanabilir [19]. Yakın tarihli bir 

prospektif MRI nörogörüntüleme çalışmasında, sepsisten kurtulanlarda, hastaneden taburcu 

olduktan sonraki 12 aya kadar mezial zamansal vurgulu global ve/veya kısmi bir atrofi ortaya 

çıktığı gösterilmiştir.  Sınırlı örneklem hacmi nedeniyle, SİE'ye bağlı atrofinin sıklığı ve 

derecesi ile ilgili genel bir ifade sınırlıdır [113]. 

 

2.5.2 Elektroensefalografi 

Periyodik ve ritmik deşarjlarla birlikte şiddetli EEG anormallikleri (örneğin, trifazik 

dalgalar, frontal aralıklı ritmik delta aktivitesi, genel periyodik deşarjlar) şiddetli SİE'yi 

gösterebilir. Bazen epileptiform deşarjlar (örneğin, periyodik lateralize, bilateral bağımsız 

lateralize) kaydedilebilir [18,114,115,116]. Bakteriyemisi olan ancak algılanabilir bilişsel 

kusuru olmayan sepsis hastalarında, vakaların %50'sinde bile EEG'deki anormallikler 

görülebilir [115]. Bu nedenle, invazif olmayan bir araştırma aracı olarak EEG, genel olarak 

ensefalopatinin derecesini yansıttığı için SİE'nin ciddiyetini değerlendirmeye yardımcı olur. 

EEG modülasyonunun yokluğu, delta ağırlıklı bir arka plan ve periyodik deşarjlar, 

mortalitenin bağımsız öngörücüleri olabilir ve sepsis hastalarında deliryum oluşumu ile de 

ilişkilidir [117,118]. Ek olarak, sepsis hastalarının yaklaşık %10-20'sinde nöbet aktivitesi 

meydana gelir, çoğunlukla konvülsif olmayan nöbetler görülmektedir [116,117]. Bu noktada, 

kritik hastalarda sonucu kötüleştirdiği için nöbetler anti-konvülzanlarla tedavi edilmelidir 

[119]. Bununla birlikte, bu EEG anormalliklerinin hiçbirinin SİE'ye özgü olmadığını ve diğer 

etiyolojinin ensefalopatisinde de yaygın olarak ortaya çıkabileceğini belirtmek önemlidir. 

  

2.5.3.  Laboratuvar Testleri - Beyin Omurilik Sıvısı  

SİE'nin uzun vadeli sonucunun teşhisi ve tahmini ile ilgili spesifik beyin omurilik sıvısı 

(BOS) biyobelirteçlerini değerlendirmek için şaşırtıcı bir şekilde az sayıda çalışma 

bulunmaktadır. 

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

etiyolojilerinin dışlanmasıyla sınırlıdır. SİE'deki bulgular, spesifik intratekal immünoglobulin 
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sentezi olmaksızın lokal inflamasyonun veya KBB'nin bozulmasının bir işareti olarak hafif bir 

protein artışı ile sınırlıdır. 

 

2.5.4.  Laboratuvar Testler ve Kan 

SİE'li hastalardaki çok sayıda komplikasyon nedeniyle, olası değiştirilebilir risk faktörlerini 

belirlemek için tam kan hücre sayımı, elektrolitler ve organ fonksiyon parametreleri dahil 

olmak üzere rutin laboratuvar testleri gereklidir [22]. 

  Şimdiye kadar SİE'nin tahmini veya teyidi için onaylanmış bir biyobelirteç yoktur. Çeşitli 

çalışmalarda, sepsis hastalarında nöron spesifik enolazın (NSE) %53'ünde ve 

S100b'nin %42'sinde serum artışı saptanabilmiştir [120]. S100b, glial hücre hasarının bir 

belirtecidir, NSE ise nöron hasarının bir belirtecidir. Bu belirteçlerin serum konsantrasyonu, 

beyin hasarı ve nörolojik bozukluk ile de ilişkilendirilmiştir [120,121]. Ancak, SİE tanısı için 

S100b ve NSE taraması veya prognostik belirteç olarak kullanılması, tutarsız çalışma 

sonuçları nedeniyle önerilmemektedir. Çok yakın tarihli çalışmalar, SİE sırasında 

nörofilamentlerin(NFL), özellikle de nörofilamentlerin hafif zincirinin (NFL hafif zinciri) 

artan tespiti için daha yüksek bir özgüllük ve hassasiyete işaret etmektedir [122]. 

Nörofilamentler, esas olarak aksonal sitoplazmada bulunan nöronlardaki temel yapısal 

proteinlerdir. Nöronal hasara yanıt olarak, NFL hafif zincir konsantrasyonu serumda olduğu 

kadar BOS'ta da artar ve tek moleküllü dizi teknolojisi (SiMoA) kullanılarak ölçülebilir [123]. 

NFL hafif zincirinin serum seviyeleri şu anda çeşitli nörolojik hastalıklarda tanı, prognostik 

ve izleme amaçları için değerlendirilmektedir [124,125]. Sepsisteki NFL hafif zincir serum 

konsantrasyonlarının bu umut verici sonuçları ve bunların SİE için öngörücü değerleri ileriye 

dönük olarak değerlendirilmelidir.  

  

2.5.5.  Akut SİE'de Deliryum için Tarama Testleri 

  Deliryum, sepsisin ilk belirtisi olabileceğinden ve hatta sepsis kriterlerinin saptanmasında   

önce gelişebileceğinden, deliryumun erken tespiti büyük önem taşımaktadır [33]. SİE 

yönetiminde, altta yatan enfeksiyonun hızlı ve yeterli tedavisi, organ disfonksiyonunun ve 

metabolik değişikliklerin kontrolü esastır. Hastanın durumuna bağlı olarak deliryumu test 

etmek için kullanılabilecek birkaç tarama testi vardır. Yoğun bakım ünitesinde en yaygın 

olarak CAM-ICU [Chung81] veya yoğun bakım deliryum kontrol listesi (ICDSC) [126] 

kullanılır. CAM-ICU'nun özgüllüğü 0.97 ve duyarlılığı 0.79'dur [127]. ICDSC'nin duyarlılığı 

daha yüksek olduğundan (0.99) bir tarama aracı olarak kullanılabilir ve deliryumdan 

şüpheleniliyorsa deliryumu doğrulamak için ek olarak CAM-ICU uygulanabilir [127]. 
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Resim 7. CAM-ICU değerlendirme metodu 

 

 

Daha az etkilenmiş hastalarda, konfüzyon değerlendirme yöntemi (CAM) [128] altın 

standart olarak kabul edilir. CAM'ın iki değiştirilmiş versiyonu vardır: Üç dakika içinde 

gerçekleştirilebilen 3D-CAM (duyarlılık 0.95; özgüllük (0.94) [129] ve ek olarak deliryumun 

şiddetini değerlendiren CAM-S [130]. Alternatif olarak, deliryumu saptamak için hemşirelik 

deliryum tarama ölçeği (Nu-DESC) [131] veya 4 AT testi [132] kullanılabilir. Birkaç tarama 

testinin mevcut olmasına rağmen, deliryum için klinik rutin tarama düzenli olarak yetersiz bir 

şekilde uygulanmaktadır.  YBÜ hastalarının sadece %27'sinin doğrulanmış bir deliryum 

tarama aracıyla düzenli olarak tarandığı gösterilmiştir [133]. Bu oran, genel serviste daha az   

şekilde etkilenen hastalarda daha da düşüktür. Düzenli tarama yapılmadan hipoaktif 

deliryumun gözden kaçması muhtemel olduğundan, artan farkındalık ve daha yoğun izlemeye 

ihtiyaç vardır. 
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RESİM 8. Yoğun bakım deliryum izlemi kontrol listesi (ICDSC) 

 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışmada, İstanbul Tıp Fakültesi Etik Kurulu 16.12.2021 tarihli 652805 no’lu onayı 

alındıktan sonra, 2015-2019 tarihleri arasında yoğun bakım ünitemizde sepsis tanısıyla takip 

ve tedavileri yapılan hasta retrospektif olarak taranmıştır. Sepsis, “konağın infeksiyona karşı 

düzensiz yanıtına bağlı olarak hayatı tehdit eden organ disfonksiyonu" ve septik şok, ortalama 

arter basınç değerinin ≥65 mmHg tutulabilmesi için vazopressör gerekliliği veya 

hipovoleminin yokluğunda serum laktat düzeyinin >2 mmol/L olmasıdır (7). Sepsisde, organ 

fonksiyonlarını değerlendirmek için “Sepsis ile İlgili Organ Yetersizliği Skoru” (SOFA, 

Sepsis-Related Organ Failure Assessment) kullanılmaktadır ve SOFA skorunun ≥ 2 puan 

alması organ disfonksiyonunun varlığını göstermektedir (8). 

Nörotoksik olduğu için akut beyin disfonksiyonuna neden olduğu bilinen antibiyotikler 

kayıt edilmiştir. Yoğun bakımda sıklıkla kullanılan bu antibiyotikler: B-laktam grubu 

(penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler), florokinolonlar ve kolistin olarak belirlenmiştir. 
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Hastanın almakta olduğu sedatif ilaçlar, nöroleptikler ve opioidler kayıt edildi. Yoğun bakım 

ünitesine kabul sırasındaki metabolik bozukluklar örneğin, hipernatremi (>145 mmol/L), 

hiponatremi (<135 mmol/L), hiperglisemi (>180 mmol/L), hipoglisemi (<60 mmol/L) ve 

hiperkapni (>45 mmHg) kayıt edildi.  

3.1. Temel klinik ve demografik verilerin toplanması 

Çalışmaya dâhil edilen hastaların demografik ve klinik bilgileri hasta dosyasından ve 

elektronik tıbbi kayıtlarından alınmıştır. Hastaların yaşı, cinsiyeti, eşlik eden sistemik 

hastalıkları, yoğun bakıma kabul nedeni ve kabul kategorisi (medikal veya cerrahi), nörolojik 

hastalık hikâyesi, yoğun bakımda ve hastanede kalış süresi dâhil olmak üzere klinik ve 

demografik özellikleri kayıt edilmiştir. Yoğun bakıma kabul sırasında hastalık ciddiyetini 

değerlendirmek için Akut Fizyoloji ve Kronik Sağlık Değerlendirmesi II (Acute Physiology 

and Chronic Health Evaluation II Score, APACHE II) skoru kayıt edildi (140). Organ 

fonksiyon bozukluğunun ciddiyetini değerlendirmek için yoğun bakıma kabulden taburcu 

oluncaya kadar SOFA skoru kayıt edilmiştir. Yoğun bakıma kabulden itibaren çalışma 

süresince, hastaların vital, klinik muayene bulguları ve laboratuvar incelemeleri (tam kan 

sayımı, kan biyokimyası ve kan gazı analizleri) kayıt edilmiştir.  

Ek olarak, her hasta için aşağıdaki parametreler hasta kayıtlarından alınmıştır;  

(1) deliryum için sık karşılaşılan risk faktörleri: kronik alkol tüketimi, uzun süreli psikotrop 

ilaç kullanımı  

(2) infeksiyon ile ilişkili parametreler: infeksiyon odağı, kültür patojen, bakteriyemi varlığı. 

 

3.2. Sepsis ilişkili akut beyin disfonksiyonu tanısı 

Yoğun bakım ünitesine giriş sırasındaki GKS ve nörolojik durum (deliryum, fokal 

nörolojik bulgu ve/veya jeneralize tonik klonik nöbet) kayıt edilmiştir. Hastanın yoğun bakım 

ünitesinde tüm yatışı boyunca ortaya çıkan anormal nörolojik muayene bulguları (deliryum, 

fokal nörolojik bulgu ve/veya jeneralize tonik klonik nöbet) kayıtlardan alınmıştır. Yoğun 

bakım ünitemizde sedasyon alan hastalarda her gün sedasyon kesildikten sonra sedasyonun 

derinliği Richmand Sedasyon Ajitasyon (Richmand Agitation-SedationScale, RASS) skalası 

ile değerlendirilmektedir (141). RASS incelemesinde verbal uyarana yanıt veren hastalarda 

Yoğun Bakım Ünitesinde Konfüzyon Değerlendirme Metodu (Confusion Assessment Method 
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for Intensive Care Unit, CAM-ICU) kullanılarak yoğun bakım hemşiresi veya yoğun bakım 

uzmanı tarafından, günde 2 kez deliryum değerlendirmesi yapılmaktadır (142). Sözel uyarana 

yanıt veren ve RASS skoru ≥ -3 olan (örneğin, RASS −3 ve +4 arasında ise) bir hastada 

CAM-ICU testinde en az bir testte pozitiflik saptandığı zaman deliryum tanısı koyulmaktadır.  

RASS skoru -4 (sadece fiziksel uyarana cevap verir) ve -5 (tamamen yanıtsız) olan hastaların 

koma tablosunda olduğu düşünülerek bilinç düzeyi Glasgow Koma Skalası (GKS) ile 

değerlendirilmektedir. Sedasyon uygulanmayan veya daha önce sedatize olup sedasyon 

kesildikten sonra GKS’u ≤ 8’in altında olan hastalara koma tanısı koyulmaktadır (143). Yüz 

veya ekstremitede jeneralize veya fokal, tonik veya klonik, kısa veya uzun süreli, tekrarlayan 

atakların varlığı epilepsi nöbeti olarak tanımlanmaktadır. Nörolojik muayenede saptanan 

herhangi bir taraf bulgusu fokal nörolojik bulgu olarak değerlendirilmektedir. 

3.3 İstatistik 

  Bu araştırmanın verileri IBM Statistics Version 25 yazılımı kullanılarak analiz edilmiştir. 

Tanımlayıcı istatistikler, sürekli veriler için ortalama, ortanca ve standart deviasyon; kategorik 

veriler için sayı ve yüzde ile ifade edilmiştir. Sürekli verilerin dağılım özellikleri başta 

Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testleri olmak üzere ortalama, standart sapma, çarpıklık 

basıklık değerleri ve histogram grafikleri ile değerlendirilmiştir. Sürekli verilerin gruplar arası 

karşılaştırılmaları, normal dağılım gösteren verilerde parametrik testler (bağımsız gruplar T 

testi), normallik varsayımını karşılamayan verilerde non-parametrik testler (Man-Whitney U 

testi) kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Kategorik verilerin gruplar arası karşılaştırılmasında ki-

kare testi kullanılmıştır.  P<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

 

Tablo 2. Çalışmaya alınan hasta verilerinin genel dağılımı 
 
 
 

Çalışmamıza 136 hasta dahil edilmiş olup, 106 hastada SİE saptanmış, 30 hastada SİE 

saptanmamıştır. Hastaların yaş ortalaması 55.53 yaş, ortalama YBÜ yatış süresi 11.66 gün, 

ortalama hastanede yatış süresi 40.18 gün, ortalama giriş GKS değeri 13.24, ortalama 

APACHE2 değeri 20.47, Ortalama mekanik ventilasyon süresi 7.14 gün, Ortalama septik şok 

süresi 4.04 gün, ortalama sedasyon süresi 6.81 gün, Ortalama deliryum süresi 2.01 gün, 

ortalama toplam sıvı dengesi 3700 ml olarak tespit edildi. 

 

N:136 Mean Median Std.deviasyon Minimum Maximum 

Yaş 55,53 58,00 19,257 18 96 

YBÜ yatış 

süresi 

11,66 8,00 12,054 3 86 

Hastane yatış 

süresi 

40,18 28,00 48,696 4 323 

Giriş GKS 13,24 15,00 2,758 3 15 

SOFA 

Solunum 

1,74 2,00 1,143 0 4 

SOFA 

Koagülasyon 

1,60 2,00 1,447 0 4 

SOFA hepatik 0,62 0,00 0,967 0 4 

SOFA KVS 1,76 1,00 1,723 0 4 

SOFA 

Nörolojik 

0,90 0,00 1,167 0 4 

SOFA Renal 1,68 1,00 1,668 0 4 

Apache II 20,47 20,00 6,986 6 41 

Günlük sıvı 

dengesi 

1085,29 1077,50 2233,748 -13577 7595 

Giriş Leu 13504,01 9545,00 36886,081 0 418000 

Giriş PLT 142118,46 82200,00 164956,555 167 ###### 

Giriş CRP 171,1281 136,5000 134,96574 1,96 745,00 

Giriş PCT 18,16766 2,52000 30,834124 0,000 ###### 

Giriş Hb 8,9438 8,8000 1,90117 5,30 14,00 

Giriş Hct 27,2021 26,8000 6,03092 14,10 46,00 

Giriş 

PaO2/FiO2 

272,46 250,00 116,624 50 595 

Giriş Lactat 3,474 2,000 9,8056 0,0 114,0 

Kreatinin 2,2224 1,4350 2,01019 0,00 10,60 

MV süresi/gün 7,14 5,00 7,392 0 29 

Septik şok 

süresi/gün 

4,04 3,00 4,386 0 24 

Sedasyon 

Süresi/gün 

6,81 5,00 6,638 0 30 

Deliryum 

Süresi/gün 

2,01 1,00 2,623 0 15 

Koma 

süresi/gün 

0,50 0,00 1,578 0 8 

Toplam sıvı 

dengesi 

3700,58 3208,50 6131,805 -13975 21674 
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Tablo3.  SİE gelişen ve gelişmeyen gruplardaki veri dağılımı 

 

SİE gelişen ve gelişmeyen grupların yaş ortalaması sırasıyla 55.04 e 57.27, Ortalama 

YBÜ’de yatış süresi 13.38 güne 5.6 gün, ortalama hastanede yatış süreleri 44.08 güne 26.43 

gün, giriş GKS değerleri 12.96 ya 14.23, ortalama APACHE 2 değeri 21.01 e 18.57, ortalama 

Po2/Fio2 oranı 265.21 e 298.1, ortalama mekanik ventilasyon süresi 8.45 güne karşı 2.5 gün, 

ortalama septik şok süresi 4.48 güne 2.47 gün, ortalama sedasyon süresi 8.04 güne karşı 2.47 

gün olarak tespit edildi. 

 

 

 

 

 

SİE (n:106) Non-SİE (n:30) 

 mean median Std.deviation minimum maximum mean median Std. deviation Minimum maximum 

Yaş 55,04 59,50 19,909 18 96 57,27 57,00 16,946 24 91 

YBÜ yatış 

süresi 

13,38 9,00 13,127 3 86 5,60 5,00 1,940 3 10 

Hastane yatış 
süresi 

44,08 30,50 53,449 4 323 26,43 21,00 21,077 5 106 

Giriş 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 

koagülasyon 

1,52 2,00 1,429 0 4 1,87 2,00 1,502 0 4 

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 

nörolojik 

1,01 0,50 1,238 0 4 0,53 0,00 0,776 0 3 

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 

Günlük sıvı 

dengesi 

1139,92 1074,00 2381,946 -13577 7595 892,27 1097,50 1623,435 -2605 3847 

Giriş WBC 13932,74 9545,00 40420,577 100 418000 11989,17 9600,00 20374,894 0 114000 

Giriş PLT 152428,79 89500,00 170859,782 178 12090000 105688,63 60500,00 138599,629 167 561000 

Giriş CRP 165,7253 130,0000 140,32157 1,96 745,00 190,6897 147,0000 113,50869 16,00 402,00 

Giriş PCT 16,88313 2,18000 29,697525 0,000 100,000 22,62067 4,30000 35,240722 0,020 100,00 

Giriş Hgb 9,0674 8,9500 1,93907 5,30 14,00 8,5073 8,3000 1,72021 5,90 13,60 

Giriş Hct 27,5689 27,3000 6,18220 14,10 46,00 25,9060 24,5400 5,35791 18,20 41,00 

Giriş Po2/Fio2 265,21 247,50 118,372 50 595 298,10 310,00 108,215 95 509 

Giriş 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 süresi/gün 8,45 6,00 7,788 0 29 2,50 3,00 2,488 0 9 

Septik şok 

süresi/gün 

4,48 3,00 4,741 0 24 2,47 2,00 2,209 0 7 

Sedasyon 

süresi/gün 

8,04 6,00 6,923 0 30 2,47 2,00 2,569 0 9 

Deliryum 

süresi/gün 

2,58 2,00 2,715 0 15 0,00 0,00 0,000 0 0 

Koma 

süresi/gün 

0,64 0,00 1,763 0 8 0,00 0,00 0,000 0 0 

Toplam sıvı 

dengesi 

3650,51 2836,50 6501,321 -13975 21674 3877,50 4137,00 4685,309 -6342 12140 
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Tablo 4. Çalışmaya alınan SİE gelişen ve gelişmeyen hasta verilerinin karşılaştırılması 

 

 

SİE gelişen grubun YBÜ yatış süresi, SİE gelişmeyen gruba kıyasla anlamlı olarak daha 

uzun saptanmıştır (P= 0,000). SİE gelişen grubun hastanede yatış süresi, SİE gelişmeyen 

gruba kıyasla anlamlı olarak daha uzun saptanmıştır (P=0,036). SİE gelişen grubun giriş GKS, 

SİE gelişmeyen gruba kıyasla anlamlı olarak daha düşük saptanmıştır (P=0,017).  SİE gelişen 

grubun sedasyon süresi, SİE gelişmeyen gruba kıyasla anlamlı olarak daha uzun 

Kategori ABD_ (n=106) 

non_ABD_sepsis 

(n=30) p değeri 

cinsiyet (K, E) 51, 55 13, 17 0,68 

YBU kabul (cerrahi) 18 1 0,073 

YBÜ'den çıkış  (ölü) 61 13 0,21 

Hastaneden çıkış (ölü) 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 böbrek hastalığı 

(var) 17 8 0,191 

hematolojik (var) 36 17 0,03 

diğer (var) 15 7 0,26 

CAM-ICU (var) 90 0 <0,000 

bakteriyemi (var) 46 10 0,52 

infeksiyon odağı 

(pnömoni, 

intraabdominal, 

üriner,yumuşak, kateter, 

diğer) 106 30 0,66 

infeksiyon etkeni (ürme 

yok, gramneg, grampoz, 

mix, candida, diğer) 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 

diğer (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 şok  (var) 83 23 0,84 

sedasyon (var) 102 18 <0,000 

HF (var) 50 13 0,71 
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saptanmıştır(P=0,000). SİE gelişen grubun mekanik ventilasyon süresi, SİE gelişmeyen gruba   

kıyasla anlamlı olarak daha uzun saptanmıştır (P=0,000). SİE gelişen grupta Diabetes 

Mellitus tanılı hastalar (21 hasta), SİE gelişmeyen gruba (1 hasta) kıyasla anlamlı olarak daha 

fazla saptanmıştır (P=0,04). SİE gelişen grupta hastalarda hipernatreminin gelişmesi (31 

hasta), SİE gelişmeyen gruba (3 hasta) kıyasla anlamlı olarak daha fazla saptanmıştır(P=0,03).  

SİE gelişen grupta kortikosteroid kullanan hastalar (64 hasta), SİE gelişmeyen gruba (12 hasta) 

kıyasla anlamlı olarak daha fazla saptanmıştır (P=0,047). SİE gelişen grupta hiperglisemi (66 

hasta), SİE gelişmeyen gruba (9 hasta) kıyasla anlamlı olarak daha fazla 

saptanmıştır(P=0,002). Hastanın cinsiyeti (K, E) SİE gelişen grupta (51,55) SİE gelişmeyen 

gruba (13,17) kıyasla anlamlı fark saptanmamıştır (P=0,68).  Hastanın YBÜye kabül şekli 

(P=0,073), YBÜdan çıkış şekli (P=0,21) ve hastaneden çıkış şekli (P=0,21) iki grup arasında 

kıyaslandığında anlamlı fark bulunamamıştır.  Hastada hipertansiyon (P=0,81), kardiyak 

patoloji (P=0,5), pulmoner patoloji (P=1), kanser (P=0,09), kronik böbrek hastalığı (P=0,191) 

ve diğer hastalıkların (P=0,26) olması SİE gelişimi açısından iki grup arasında anlamlı fark 

bulunamamıştır. Hastada bakteriyeminin olması (P=0,52), enfeksiyon odağı (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 diğer (P=0,67) antibiyotikler kullanıyor olması SİE gelişimi 

açısından iki grup arasında anlamlı fark bulunamamıştır.  Hastada YBÜ’ye girişinde 

hiponatremi, hipoglisemi, septik şok, renal replasman tedavisi öyküsünün olması SİE gelişimi 

açısından iki grup arasında anlamlı fark bulunamamıştır.  
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Tablo 5. SİE gelişen ve gelişmeyen hasta gruplarının veri karşılaştırılması 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SİE gelişen ve gelişmeyen grupların yaş ortalaması sırasıyla 55.04 e  57.27 (P=0.753) , 

Ortalama YBÜde yatış süresi 13.38 güne 5.6 gün (P=0.000) , ortalama hastanede yatış 

süreleri 44.08 güne 26.43 gün (P=0.036) , giriş GKS değerleri 12.96 ya 14.23 (P=0.017) , 

ortalama APACHE 2 değeri 21.01 e 18.57 (P=0.467), ortalama Po2/Fio2 oranı 265.21 e 298.1 

(P=0.483) , ortalama mekanik ventilasyon süresi  8.45 güne karşı 2.488 gün (P=0.000) , 

ortalama septik şok süresi 4.48 güne 2.47 gün , ortalama sedasyon süresi 8.04 güne karşı 

2.47gün olarak tespit edildi (P=0.753). 

 

 

 

 

ABD sepsis (n:106) Non-ABD sepsis (n:30)  

 Mean Std.deviation Mean Std. 

deviation 

P değeri 

Yaş 55,04 19,909 57,27 16,946 .753 

YBÜ yatış 

süresi 

13,38 13,127 5,60 1,940 

.000 

Hastane 

yatış süresi 

44,08 53,449 26,43 21,077 

.036 

Giriş GKS 12,96 2,966 14,23 1,501 .017 

APACHE 2 21,01 7,099 18,57 6,317 .467 

Günlük sıvı 

dengesi 

1139,92 2381,946 892,27 1623,435 

.555 

Giriş WBC 13932,74 40420,577 11989,17 20374,894 .052 

Giriş PLT 152428,79 170859,782 105688,63 138599,629 .153 

Giriş CRP 165,7253 140,32157 190,6897 113,50869 .527 

Giriş PCT 16,88313 29,697525 22,62067 35,240722 .120 

Giriş Hgb 9,0674 1,93907 8,5073 1,72021 .114 

Giriş Hct 27,5689 6,18220 25,9060 5,35791 .128 

Giriş 

Po2/Fio2 

265,21 118,372 298,10 108,215 

.483 

Giriş laktat 3,878 11,0702 2,047 1,0846 .956 

Kreatinin 2,1864 1,95795 2,3497 2,21569 .000 

Deliryum 

süresi/gün 

2,58 2,715 0,00 0,000 

.000 

Koma 

süresi/gün 

0,64 1,763 0,00 0,000 

.024 

Toplam sıvı 

dengesi 

3650,51 6501,321 3877,50 4685,309 

.690 

MV 

süresi/gün 

8,45 7,788 2 

,50 

2,488 

.000 

Sedasyon 

süresi/gün 

8,04 6,923 2,47 2,569 

.753 
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Tablo 6. Enfeksiyon odağının dağılımı  

 

Enfeksiyon odağı olarak SİE gelişen grupta pnömoni 66 (62.26%) hastada görülürken, SİE 

gelişmeyen grupta ise 17 hastada (56.6%) görülmüştür. İntraabdominal enfeksiyon SİE 

gelişen grupta 12 (11.3%) hastada, SİE gelişmeyen grupta ise 2 (6.6%) hastada görülmüştür. 

Üriner sistem enfeksiyonu SİE gelişen grupta 10 (9.43%) hastada, SİE gelişmeyen grupta ise 

3 (10%) hastada görülmüştür. Yumuşak doku enfeksiyonu SİE gelişen grupta 8 (7.54%) 

hastada, SİE gelişmeyen grupta ise 3 (10%) hastada, kateter enfeksiyonu SİE gelişen grupta 2 

(1.88%) hastada, SİE gelişmeyen grupta 0 hastada, diğer enfeksiyonlar ise SİE gelişen grupta   

8 (7.54%) hastada, SİE gelişmeyen grupta 5 (16.66%) hastada görülmüştür.  

  

 

 

 

 

  

 

Tablo 7. Enfeksiyon etkenlerinin dağılımı 

 

Enfeksiyon etkeni olarak SİE gelişen grupta 65 (61.32%) hastada gram negatif etken 

üremişken, SİE gelişmeyen grupta 9 (30%) hastada gram negatif üreme olmuştur. Gram 

pozitif etken SİE gelişen grupta 3 (2.83%) hastada, SİE gelişmeyen grupta da 3 (10%) hastada, 

mikst etken SİE gelişen grupta 11 (10.3%) hastada, SİE gelişmeyen grupta 1 (3.33%)  hastada, 

Candida SİE gelişen grupta 7 (6.6%) hastada , SİE gelişmeyen grupta 1 (3.33%) hastada, 

diğer etkenler ise SİE gelişen grupta  5 (4.71%) hastada, SİE gelişmeyen  grupta 3 (10%) 

hastada üremiştir . 

 

 

Odak SİE Non-SİE 

Pnömoni 66 17 

İntraabdominal 12 2 

Üriner sistem 10 3 

Yumuşak doku 8 3 

Kateter 2 0 

Diğer 8 5 

Etken SİE Non-SİE 

Üreme yok 15 13 

Gram negatif 65 9 

Gram pozitif 3 3 

Mikt 11 1 

Kandida 7 1 

Diğer 5 3 
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5. TARTIŞMA 

 

 

Çalışmamıza 2015-2019 yılları arasında İstanbul Tıp Fakültesi Yoğun Bakım Ünitesi 

(YBÜ)’nde takip edilmiş 136 hasta dahil edilmiştir. Gözlemsel, geriye dönük, veri 

değerlendirmesi çalışmamızın sonuçlarına göre; yoğun bakım ünitesinde yatmakta iken sepsis 

nedeniyle Akut Beyin Disfonksiyonu gelişen (106 hasta) ve gelişmeyen (30 hasta) hasta 

grupları karşılaştırıldığında, YBÜ yatış süreleri, hastane yatış süreleri, giriş GKS değerleri, 

sedasyon süreleri, koma süreleri ve Mekanik ventilasyon süreleri açısından anlamlı fark 

saptanmıştır. Ayrıca hastalarda; Diabetes Mellitus (DM) varlığı, hematolojik hastalık olması, 

enfeksiyon etkeni (özellikle gram negatif etkenler), hipernatremi, hiperglisemi varlığı, 

kortikosteroid kullanımı, ABD gelişmesi açısından risk faktörü olarak saptanmıştır. Her iki 

grupta benzer mortalite oranları saptanmıştır. Cinsiyet, YBÜ’e kabul şekli, YBÜ’den çıkış 

şekli, hastaneden çıkış şekli, bakteriyeminin varlığı, enfeksiyon odağının yeri, hiponatremi ve 

hipoglisemi varlığı, septik şok gelişmesi, renal replasman tedavisinin uygulanması verilerinde 

ise iki grup arasında anlamlı fark saptanmamıştır. 136 hastalık çalışmamızda SİE gelişme 

oranı %77,94 (136 hastanın 106 sında SİE saptandı) olarak saptanmıştır. Sonneville ve 

ark.’nın (22) 2017 yılında yapmış olduğu çalışmada SİE gelişme oranı %53,36 olarak 

saptanmıştır. Feng Q. ve ark.’nın (137) 2019 yılında yapmış olduğu çalışmada SİE gelişme 

oranı %42,28 (175 sepsis hastasının 74’ünde) olarak saptanmıştır. 

Sedasyonsuz septik hastalarda yürütülen bir çalışmada, yoğun bakım ünitesine kabulde 

Glasgow koma skalasında (GCS) <15 olması olarak tanımlanan sepsis ile ilişkili ensefalopati     

(SİE), hastaların %54'ünde gözlenmiştir(34). Sonneville ve ark.’nın (22) yapmış olduğu 

çalışmada da SİE, aynı bizim çalışmamızda olduğu gibi GKS<15 veya deliryum ile uyumlu 

anormal nörolojik bulguların olması olarak tanımlanmıştır. Bu çalışmada YBÜ’ye kabulde 

saptanan GKS’nin hafif değişikliklerinin (GKS13-14) bile bağımsız olarak mortaliteyi 

etkilediği saptanmış, SİE gelişen ve gelişmeyen hastaların GKS değerleri karşılaştırıldığında; 

SİE gelişen grupta GKS değerleri, gelişmeyen grup ile karşılaştırıldığında daha düşük 

saptanmıştır. Bizim çalışmamızda da SİE gelişen hastalarda GKS değerleri, gelişmeyen 

hastalara göre daha düşük saptanmıştır. 

YBÜ’ de mekanik ventilasyon uygulanan ve sedasyon altındaki hastalarda SİE tanısını 

sedasyon ve ajitasyon durumlarının puanlandığı Richmond Ajitasyon ve Sedasyon Skorlaması 

(RASS) ile konulabilmektedir. Özellikle ajitasyon tablolarında sedasyon derinliğinin 

arttırılması hastaları mekanik ventilasyondan ayrılma sürecini uzatabilmektedir. Zhang ve 
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arkadaşlarının (21) yapmış olduğu çalışmada SİE gelişen hastalarda, gelişmeyen hastalara 

göre daha uzun mekanik ventilasyon süresi saptanmıştır.  Aynı şekilde Yeunwoo ve 

arkadaşlarının çalışmasında (134) da SİE gelişen hastalarda daha uzun mekanik ventilasyon 

süresi gösterilmiştir.  Bizim çalışmamızda da SİE gelişen hastalarda daha uzun mekanik 

ventilasyon süresi saptanmıştır (8,45±7,788; 2,5±2,488; p<0,000).  Mekanik ventilatörde 

geçirilen gün süresi uzadıkça yoğun bakımda kalma süresinin de uzaması beklenen bir 

sonuçtur. Yine aynı çalışmada (134) YBÜ’de kalış süresi SİE gelişen grupta daha uzun olarak 

saptanmıştır. Ancak Yeunwoo ve arkadaşlarının çalışmasında (134) YBÜ kalış süresinde 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. Bizim çalışmamızda da SİE gelişen grupta 

YBÜ’de kalma süresi 13,38 ± 13,125; gelişmeyen grupta ise 5,6± 1,940 olarak saptanmış; iki 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (P<0,000).    

Wesley ve arkadaşlarının (34) yapmış olduğu çalışmada; SİE gelişen ve gelişmeyen 

hastaların, hastanede kalış süreleri açısından değerlendirme yapıldığında; SİE gelişen 

hastaların hastanede kalış süreleri daha uzun saptanmıştır (21(19-25), 11(7-14), %95CI, 

p<0,001). Yeunwoo ve arkadaşlarının çalışmasında (134) ise hastane kalış süresinde 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. Bizim çalışmamızda da SİE gelişen hastalarda 

hastane yatış süresi (44,08 ± 53,449), gelişmeyen hastalara (26,43± 21,077) göre daha uzun 

saptanmıştır. (p=0,036)   

SİE, şiddetli hipoksi, sistemik hipotansiyon, yaygın metabolik ve çeşitli ilaçların, yani 

sedatif ajanların, önemli nörotoksisiteye sahip antibiyotiklerin ve steroidlerin kullanımı ile 

belirgin şekilde kötüleşebilir. Ensefalopatinin şiddeti bakteriyemi ve böbrek ve karaciğer 

fonksiyon bozuklukları ile ilişkilidir. (22)  Yapılan tek merkezli bir çalışmada; hastalığın 

şiddeti, metabolik bozukluklar, enfeksiyon bölgesi ve mikroorganizma türü dahil olmak üzere 

SİE ile ilişkili olan parametreler saptanmıştır (21). Sonneville ve arkadaşlarının (138) 2014 

yılında yayınlanan glisemik bozukluklar ve beyin ilişkisini ortaya koyan çalışmasında 

hipergliseminin önlenmesi ile beyin hücresinin canlılığının korunduğu ve bu şekilde 

nöroproteksiyon sağlanarak akut beyin disfonksiyonundan kaçınılabileceği ortaya konmuştur.  

Yine Sonneville ve arkadaşlarının (22) yapmış olduğu başka bir çalışmada çalışmada 

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) tablolarının SİE ile bağımsız olarak ilişkili 

olduğu saptanmıştır. Bizim çalışmamızda da hipernatremi, hiperglisemi; SİE gelişen ve 

gelişmeyen gruplarda karşılaştırıldığında SİE gelişen grupta istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde yüksek saptanmıştır. (hiperglisemi için 66-9 p=0,002, hipernatremi için 31-3 p=0,03) 

Ancak bizim çalışmamızda hipoglisemi ve hiponatremi anlamlı saptanmamıştır.  
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Sepsise neden olan enfeksiyonun kaynağı ve buna sebep olan mikroorganizmalar da SİE 

gelişimi için risk olarak belirtilmektedir. Yapılan bir çalışmada enfeksiyon odağının akciğer, 

kateter kaynaklı ve cilt-yumuşak doku olması SİE grubunda anlamlı olarak yüksek 

saptanmıştır. Enfeksiyon etkeninin, Sonneville ve arkadaşlarının (22) çalışmasında, 

Staphylococus aureus saptanması SİE için risk olarak saptanırken diğer etkenlerde anlamlı 

fark saptanmamıştır. Feng ve arkadaşlarının çalışmasında (137) ise saptanan hiçbir 

mikroorganizma risk olarak anlamlı bulunmamıştır. Zhang ve arkadaşlarının (21) 

çalışmasında ise; safra yolu enfeksiyonları ve bağırsak enfeksiyonları olan hastalar ve 

Staphylococus aureus, Enterococcus faecium, Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa 

ve Stenotrophomonas malthophilia ile enfekte olan hastaların sepsis ile ilişkili ensefalopatiye 

daha yatkın olduğu saptanmıştır. Bizim çalışmamızda da enfeksiyon kaynağının yeri SİE 

gelişen ve gelişmeyen gruplar arasında anlamlı olarak saptanmamıştır(p=0,66). Ancak 

rakamsal olarak SİE gelişen hastalarda odak olarak akciğer daha sık olarak gözlenmiştir (SİE 

gelişen gruptaki 106 hastanın 66 sında akciğer enfeksiyonu saptanmıştır). Saptanan 

enfeksiyon etkeni ise SİE gelişen ve gelişmeyen gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmıştır (p=0,002). SİE gelişen grupta gram negatif bakteri varlığı daha yüksek oranda 

saptanmıştır. (SİE gelişen gruptaki 106 hastanın 65 inde gram negatif bakteri üremesi   

saptanmıştır.) 

SİE gelişimi için steroidlerin kullanılması, Sonneville ve arkadaşlarının (22) yapmış olduğu 

çalışmada gösterildiği gibi risk faktörüdür. Bu çalışmada SİE gelişen ve gelişmeyen gruplar 

karşılaştırıldığında, steroid kullanımının SİE grubuda daha yüksek oranda saptandığı ve iki 

grup arasında istatistiksel olarak fark olduğu gösterilmiştir. (%24,2 , %19,6 , p<0,01) Bizim 

çalışmamızda da veriler bu çalışmayı destekler konumda bulunmuştur.(%60,37 , %40 , 

p=0,047) 

Hastaya ait komorbiditeler incelendiğinde, Chen ve arkadaşlarının (139) yapmış olduğu 

çalışmada SİE saptanan hastalarda hipertansiyon varlığı risk faktörü olarak saptanmıştır. 

Diğer hastalıklar (DM, KOAH, kronik kalp hastalığı, malign tümör varlığı, immün 

hastalıklar...) istatistiksel olarak anlamlı saptanmamıştır. Ancak bizim çalışmamızda DM ve 

Hematolojik hastalık varlığı risk faktörü olarak saptanmıştır. (DM: %19,81, %3,3 p=0,04;   

Hematolojik hastalık: %33,96 , %56,6 p=0,03) 

Yapılan bir çok çalışmada, APACHE II, SOFA skoru gibi organ hasarlarının ciddiyetini ve 

YBÜ’de mortaliteyi ön görmek için kullanılan yöntemleri, SİE'nin oluşumunu ve olumsuz 

sonucunu tahmin etmede bağımsız risk faktörleri olarak gösterilmiştir. Feng ve arkadaşlarının 

(137) çalışmasında APACHE II ve SOFA skorlaması SİE gelişimi için risk faktörü, 28 ve 180 

günlük mortalite ile direkt ilişkili bulunmuştur. Aynı şekilde Chen ve arkadaşlarının (139) 
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çalışmasıda APACHE II ve SOFA skorlamasını risk faktörü olarak saptarken 28 günlük 

mortalite ile ilişkili saptamışlardır. Ancak bizim çalışmamızda APACHE II risk faktörü olarak 

saptanmamıştır.  

Sepsis ile ilişkili ensefalopati (SİE), sepsisin daha kötü sonuçlara yol açabilen yaygın bir 

komplikasyonudur. Bu nedenle risk faktörlerinin bilinmesi ve mortalitenin öngörülebilir 

olması önemlidir. Yapılan çalışmalar ışığında birçok risk faktörü saptanmış olsa da, daha 

sonra yapılacak çalışmaların, SİE hastalarının uzun vadeli prognozunu ve bilişsel işlevini ve 

SİE'nin ilk olarak başlatan mekanizmanın araştırmasına odaklanması gerektiğini 

düşünmekteyiz.       
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