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OZET

Deliryum, kognitif fonksiyonlardaki bozukluklar ve
dalgalanmalar ile seyreden, akut bagiangicli (saatler ve
glinler iginde) geri doniisiimli guur bozuklugudur.
Deliryumda, kisinin kognitif fonksiyonlarin, kigiligini ve
vuh halini kontrol eden norotransmitterlerin inaktive oldugiu,
sentezlerinde ve salwumlarindaki dengenin ortadan kalkng:
gosterilmisgtir. Genel olarak, deliryuma dopamin
nérotransmitterlerindeki artis ve asetilkolin
norotransmitterlerindeki yetersizlik neden olmaktadir.
Deliryumun motorik-alt tipleri vardir, bunlar; hipoakiif,
hiperaktif ve miksttiv. Mikst tipte hipoaktif ve hiperaktif
periyotlar bulunmaktadir.

Yogun bakim dinitesindeki entiibe hastalar igin gelistirilen
ilk skala olan “Intensive Care Delirium Screening Checldist”
‘in sensitivitesi % 99 iken, spesifitesi ise orta derecelidir
(% 64). Giiniimiizde daha yaygin olarak kullamlan
“Confusion Assesment Method for ICU (CAM-ICU)"dwr.
Deliryum tedavisinde bazal ganglionlarda ve beyindeki
sinapslarda dopamin nérotransmisyonunu antagonize
ederek beyin fonksiyonlarini stabilize eden ilaclarin
kullanmilmas: onerilmektedir. Bu amagla haloperidol,
tiaridazin ve klorpromazine gore daha az aktif metabolitinin
olmast, antikolinerjik etkisinin suurlt olmas, sedatif ve
hipotansif etkisinin daha az olmas: nedeniyle daha sik
kullamlir.

Anahtar Kelimeler: Deliryum, yogun bakim, deliryum
skalasi.

SUMMARY

Delirium is a reversible disorder of consciousness with an
acute onset ranging from hours to days and a course with
disruptions and fluctuations of cognitive functions. The
neurotransmitters that control the cognitive functions,
personality and affect of an individual have been shown fo
be inactivated in delirium, and the balance in their synthesis
and release is abolished, In general, delivium is caused by
changes in neurotransmitter levels, with an increase in
dopamine, and decrease in acetylcholine. Delivium is divided
into motoric subtypes, namely the hypoactive, kyperactive

and mixed types. The mixed type is characterized by
hypoactive and hyperactive periods.

The first scale developed for intubated patients in intensive
care units, namely the “Intensive Care Delirium Screening
Checklist” has a sensitivity of 99%, and a moderate
spectficity of 64%. Currently, “Confusion Assessment
Method for Infensive Care Units” (CAM-ICU) is more
commonly employed. In treatment of delirium, drugs
stabilizing the brain functions via antagonizing dopamine
neurotransmission in basal ganglia and synapses elsewhere
in the brain are recommended. With this purpose,
haloperidol is more firequently employed as it has less active
metabolites than thioridazine and chlorpromazine, has
limited anticholinergic activity, and less hypotensive effects.

GIRIS

Deliryum, kognitif fonksiyonlardaki bozukiuklar ve
dalgalanmalar ile seyreden, akut baslangicht (saatler ve
giinler i¢inde) geri doniisiimlii suur bozuklugudur (1). Bu
hastalarda klinik olarak algilama, digiince bozuklugu,
dikkatsizlik, hafiza bozuklugu ve uyku bozuklugu goriiliir
(1, 2). Deliryumun tani ve tedavisi lizerinde giiniimiizde
siklikla durulmaktadir, Yapilan cohort ¢aligmalarinda, yogun
bakimda deliryum gbriilme sikligr % 20-80 arasinda
bulunmugtur (3). Bu nedenle deliryuma “yogun bakim
psikozw’”da denilmektedir (3). Bununla birlikte; deliryumun
risk faktérlerini belirleyebilmek icin postoperatif hastalarda,
onkoloji ve dahili hastalarda pek gok ¢aligma olmasina
ragmen, yogun bakim {initelerinde yapilims pek az gahgma
vardir (4).

Deliryumun risk faktorlerini 3 ana baslik altinda
toplayabiliriz (5, 6):

1-Kigiye bagli faktbrler: Yas (70 yas tzeri), bSbrek
yetersizligi (kreatin> 2 mg/dl), total parenteral niitrisyon,
onceden olan depresyon hikayesi, karaciger hastalif
(bilirubin>2.0 mg/dl), anamnezinde inme ve epilepsi hikayesi
olmasi, alkolizm, duyma ve gérme bozukluklari, demans,
malniitrisyon (5, 6).

2-Akut hastaliga bagli nedenler: Agir sepsis, septik ve
kardiyojenik sok, ARDS, c¢oklu organ yetersizligi,
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nozgkomiyal enfeksiyonlar, metabolik-endokrin
bozukuluklar ¢hipo-hipertroidizm, hipo-hipematremi, hipo-
hipernatremi), HIV enfeksiyonu (5, 6).

3-lyatrojenik veya gevresel fakidrler: Psikoaktif ilag
kullanimi, mesane sondas, rektal tip, santral ven kateterleri,
agir1 giiriiltii (monitor sesleri, siirekli degisen sesler).
Giiniimiizde hastanelerde &nerilen ses dlizeyi giindiiz 45
dB’in alti, gece ise 35 dB’nin alti olmalidir, Halbuki ses
diizeyi yogun bakim iinitelerinde 50 dB’nin {izeri gece ise
70 dB’nin iizeri olarak él¢iilmiistiir (5, 6).

DELIRYUMUN FiZYOPATOLOQJISI

Deliryumda, kisinin kognitif fonksiyonlarn, kigilifini ve
ruh halini kontrol eden nérotransmitterlerin inaktive oldugu,
sentezlerinde ve salinimlarindaki dengenin ortadan kalktig
gosterilmistir (7). Bu patolojide rol oynayan 3
ndrotransmitter vardir, bunlar; dopamin, gamaaminobutirik
asit (GABA) ve asetilkolindir. Normalde dopamin néronlarin
uyanlabilirligini arttirirken, GABA ve asetilkolin
azaltmaktadir. Bu dengede bozukluk oldugunda anéronal
stabilite bozulur. Genel olarak, deliryuma dopamin
ndrotransmitterlerindeki uyanlabilirlifin artig1 ve asetilkolin
nbrotransmitterlerindeki uyarilabilirligin de yetersizlik
neden olmaktadir (7, 8). Diger nérotransmitter sistemleri
olan serotonindeki imbalans, endorfin hiperaktivasyonu ve
santral noroadrenerjik aktivitesinin artiginda deliryum
tablosunu ortaya gikardig bilinmektedir (7-9).

TANI

Pek ¢ok klinisyen deliryumun ajitasyon veya
haliisinagyonlarla oldugnnu samr fakat bu iki bulgu deliryumn
tamsim koymak igin yeterh degildir. Tsin dogrusu, dogrmudan
hasta bakim ile ilgilenen biz klinisyenler ve hemsireler
hastada deliryum gelistigini tanimlayabilicek kadar zaman
¢ogu zaman ayrramamaktayiz. Bu nedenle de hastalarin
kognitif fonksiyon 6lgiimlerinin yapilmasi hep atlanan bir
parametredir (10).

Deliryumun tan kriterlerini kisaca g6yle 6zetleyebiliriz:
1-Dikkatte kayma, herhangi bir konuya odaklanma
kabiliyetinde azalma ile birlikte suur durumunda bozulma,
2-Davramg degisiklikleri veya algilamada bozukluklar,
3-Yakin zamana ait karisikliklar ve dalgalamnalar,
4-Kisinin anamnezinde, fiziksel muayenesinde veya
laboratuar bulgularmda genel kondiisyonunu ve psikolojik
durmunu etkileyecek nedenlerin olmasi.

Deliryumun klinik alt tipleri
Deliryumun motorik alt tipleti vardir, bunlar; hipoaktif,
hiperaktif ve miksttir. Mikst tipte hipoaktif ve hiperaktif

periyotlar bulunmaktadir (12). Hipoaktif deliryumun k&tii
prognuzludur. Mobilitede azalma, dikkatini toparlayamama,
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psikomotar gerilik ve hafiza bozukluklan ile karakterize
Cogunlukla yash hastalarda goriiliir (12, 13). Mental dur
degisiklikleri sonucu re-entiibasyon gibi sonuglar ort
Gikar. Hastanin tekrar entiibe edilmesi de nozokomi
pnomeoni riskini ve mortaliteyi arttirir. Buna ek ola
hipoaktif deliryum tipinde haraketsizlige bagl olarak gel;
aspirasyon, pulmoner emboli, bas1 yaralarina bz
komplikasyonlarda ortaya ¢ikabilmektedir. Hiperal
deliryumda ise ajitasyon, kisilik bozukluklar ile kolayl
taniur, Hiperaktif deliryum tablosundaki hastalarnin sedas;
skorlarin daha yiiksek tutmak gerekmektedir (13). Hipera
deliryum tipinde hastanin ajite ve saldirgan olm
dolayistyla, seif ekstiibasyonlar ve bunlar izleyen
entiibasyonlar, santral ven kateteri veya invaziv a
kaniiliiniin yerinden ¢ikmas: sonucu olugan kanama
yatakdan diismeler gibi komplikasyonlar ile

karsilasilabilmektedir. Son yillarda 613 yoBun bakim has
(mekanik ventilasyon uygulanan veya uygulanmayar
arasinda) lizerinde yapilan cohort galismasinda tek bag
hipeaktif deliryum kliniginin olduke¢a az (<%15) oldu
hipoaktif ve mikst tip deliryum tablosuna (%45 her |
i¢in daha siklikla rastlandigini ortaya koymugtur (12).

DELIRYUM SKALALARI

Gliniimiizde halen sessiz veya hipoaktif deliryum hastalar
% 66-847i klinisyenler ve hemgireler tarafindan gdz
kagmlmaktadir (14). Son yillarda yapilan pek ¢ok gals
sonucu yogun bakim derneklerince de dnerilen kullanin
cok pratik kilavuzlar vardir. Bu kilavuzlara gore t
mekanik ventilasyon uygulanan hastalann giinlik ola
deliryum takibi yapiimas: gerekmektedir {15).

Yogun bakimlarda kognitif fonksiyonlarinin 8lciilmes
yonelik 3 temel yaklagim vardir. Bunlar (16);
1-Ozellikle yagh hastalarm yogun bakim doktoru tarafin
temel kognitif durumlannin degerlendirilmesi,
2-Kognitif fonksiyonlarda yeni ortaya ¢ikmis o
bozukluklarn ortaya konmas: ve ayirict tanilarm yapilm
3-Tiim bunlar belirlenerek hastanin beynindeki kanigiklt
azaltilmasi veya ortadan kaldirilmasi.

Yapilan bir caligmada, APACHE II skoru yliksek hastala
kognitif fonksiyonlardaki bozulmalara daha sikii
rastlandigi saptanmigdir. Bu hastalarda kogn;
fonksiyonlarin bozukiugu da artrugstir (16). Yogun bal
iinitesindeki entiibe hastalar igin geligtirilen ilk skala 2!
yiinda yaymlanmustir. “Intensive Care Delirium Screen
Checklist” skalasinin sensitivitcsi % 99 iken, spesifitesi
orta derecelidir (% 64) (14). Diger bir skala ise giintimi
daha yaygin olarak kullanilan “Confusion Assesm
Method for ICU (CAM-ICU)”dur. Sensitivitesi % 95-1
spesifitesi ise % 89-93°diir. CAM-ICU yatak baginda yoj
bakim galisanlarnin (doktor, hemsire) kolaylikla ve h
bir sekilde kullanabilecegi bir skaladir. Doktor
hemsirelerin kisa bir bilgilendirmeden gegirildikte so!
bu skalay1 hasta iizerinde uygulamalari ortalama 1 dak
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sirmektedir. CAM-ICU’nun uygulanmaya baglamas: ile
yogun bakim {initelerinde deliryum goriilme sikhgmin %70-
87 oldugu ortaya gikmmgtir (16).

CAM-ICU (16)

1-Mental durumda akut degisiklikler veya dalgalanmalar
-Mental durumda baslangica gore akut degigiklifi gosteren
bulgu var mu?

-Son 24 saat icinde kigilik dalgalanmalan var mu? Varsa
artma veya azalma var mi?

-Son 24 saat iginde sedasyon veya Gloskow koma skorunda
degisiklikler oldu mu?

2-Dikkatsizlik

-Hasta dikkatini toplamada zorluk gekiyor mu?

-Dikkatte kayma veya bir isi siirdiirebilme yeteneginde
azalma var im?

-Hastanin dikkat tarama test (ASE) sonucu nedir?

ASE testini olugturan elemanlardan biri dikkati dlgen
hatirlamadir. Hastaya [0 adet resim gostererek bunlar:
hatirlamas: veya rasgele bir yazinin hastada uyandirdig
¢apnigumlar sorgulamr.

3-Diigiincede organizasyon bozuklugu

-Eger hasta ekstiibe ve ventilatdrden ayrilmis ise hastapin
diigtince agindaki organizasyon &lgiiliir. Omegin, bir konuda
konugurken fikir akisindaki diizen, konusmada herhangi
bir konuya gecgerken 6ngéri, baglanti kurma gibi.

-Hasta ventilatorde ise, hasta kendisine sorulan agagidaki
4 soruya dogru cevap verebiliyor mu?

a)Yerde su olabilir mi?

b)Balik denizde midir?

¢)Bir pound iki pound’tan daha agir midar?

d)Bir pound’luk ¢ivi igin gekic kullanilabilir mi?

-Hasta sorulan dogru cevapliyabiliyorsa komutlan uygulama
Slgiimiine gegilir.

a)Hastanin net olmayan diiginceleri var mi?

b)Hastadan bazi el parmaklarim kaldimas: istenir (testi
yapan hastanin éniinde iki parmagum kaldirir),

¢)Daha sonra aym geyi diger eliyle de yaprmas1 istenir (bu
sefer hareket gosterilmez),

4-Biling diizeyindeki degisiklikler (Vigilent, letarji, stupor,
koma, hiperalert).

Alert: Hasta ¢evreyle tamamamiyle, spontan olarak ilgilidir
ve dogru iletisimler laurabilir.

Vigilent: Asin ilgili.

Letarji: Hasta uykulu akat kolaylikla uyandirilabilir.
Hastann gevredeki bazi uyaranlara kars: ilgisiz veya spontan
iletigime ge¢meyen fakat ufak bir uyaran ile tamamen
uyanik ve dogru iletigime gegebilen halidir.

Stupor: Bu durumda hasta zor uyandmilabilir, ¢evredeki
bazi veya tiim uyaranlara karst ilgisizdir veya kendisi ile
konusanlar ile dogrudan iletisime gegmez. Hasta agir
uyaranlar ile kismi olarak veya tam ve dogru olmayan
iletisimler kurabilir. Sadece agrli veya tekrarlayan uyaranlar
ile uyanir, Daha sonra tekrar cevapsiz haline geri doner.
Koma: Hasta uyandirilamaz, gevredeki tiim uyaranlara
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kars1 uyur durumdadir, spontan olarak iletisime gegemez
hatta agir uyaranlarla bile hastanin iletisim kurmasi
imkansizdir.

Yogun Bakim Unitelerinde Deliryum Tedavi
Stratejileri:

1-Deliryumu énleme ve non-farmakolojik yaklagimlar;

Dahili yogun bakimlarda 70 yas izeri 852 hasta iizerinde
delityurnu dnleme protokolii uygulanmis ve deliryamun
%40 oraninda azaltilabildigi gérilmiigtir (17). Deliryumu
dnleme protokoliiniin temeli risk faktdrlerini ortadan
kaldimaya dayatur. Yani hastaya giinde en az ii¢ kez diizenli
olarak hemgire veya gdniilliller tarafindan kognitif
fonksiyonlar1 stimiile edecek uyaraniar vermek
gerekmektedir. Bu protokol uyarinca yapilan uygulamalarda
uykn/oyaniklik sikliislerini saglamak, gece/glindiiz ayrimim
hastaya yeniden fark ettirmek, erken mobilisazyon, yatak
iginde genis ¢apli egsersizler, kateterlerin zamaninda
¢rkanlmasina 6nem gostermek, hastaya kullamiryorsa gozlitk
ve duyma cihazlarini hastaya kullandumak, gereginde
hastamin yogun bakimlardaki gok sesli ortamdan
etkilenmesini nlemek igin kulak tikaglari kullanidmaktadur,
Hastalardaki oryantasyonu yeniden saglamak, suurlarmdaki
dalgalanmalan azaltmak veya ortadan kaldirmak igin hasta
yakinlarindan da yardum talep etmek gerekmektedir (18,
19). Hastamn hasta yakin ziyaretierini baglatmak ve ziyaret
sirelerini gittikge uzatmak deliryumu Snlemede fayda
saglayacakdir (20).

2-Farmakolojik tedavi;

Deliryum tanist konulan hastanin metabolik problemlerini
diizeltip, enfeksiyonlart kontrol altma ahp ve uygun-konforlu
mekanik ventilasyon (efer entiibe ise) parametreleri ile
ventilasyona basladiktan sonra farmakolojik tedaviye
baglanabilir. Deliryum tedavisinde bazal ganglionlarda ve
beyindeki sinapslarda dopamin ndrotransmisyonunu
antagonize ederek beyin fonksiyonlarim stabilize eden
ilaglarin kullanilmasi énerilmektedir (21). Bu amagla
haloperidol, tiaridazin ve klorpromazine gore daha az aktif
metabolitinin olmasi, antikolinerjik etkisinin smirls olmasi,
sedatif ve hipotansif etkisinin daha az olmas1 nedeniyle stk
kullanilir (22). Ayrica haloperidol solunum merkezini
baskilamaz, D2 reseptorleri bloke ederek dopainin reseptor
antagonisti olarak gdrev yapar. Haloperidoliin yarilanma
omrii uzundur. Yofun bakim finitesinde diginda
kullamlacaksa 6nerilen baglangig dozu 0.5-1 mg oral veya
intravendz olarak 20-30 dakika araliklarla istenilen etki
goriilene kadar aym doz tekrarlanabilir (23). Yogun bakim
iinitesinde kullamilacaksa dnerilen doz 20 mg/giin’e kadar
gikilabilir (21). Bununla birlikte yogun bakim iinitesindek i
hastalarda acil durum degisikliklerinde daha yliksek dozlara
¢ikilabilmekiedir (24).

Yenti atipik antipsikotik ilaglar (riperidon, ziprasidon,
quetiapin ve olanzapin ) da deliryum tedavisi i¢in
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kullandabilir (22). Atipik antipsikotik ilaglarin ézellikle
hipoaktif ve mikst tipdeki deliryumun tamlarinda
kullaruldigimda sadece dopamin reseptérleri {izerine deil
serotonin, asetilkolin, norepinefiin gibi diger anahtar gbrevi
goren norotransmitterler lizerine potansiyel bir etkisi
olabilecegi digiinilmektedir. Fakat bu konu izerine yapilmig
power analizleri olan randomize, kontrollii bir ¢aligma
meveut degildir (22). Tipik ve atipik antipsikotikleri
kullanirken ekstrapiramidal bulgularin varli: takip
edilmelidir. Ayrica EKG’de QT aralifi uzayabilir, QT
araligimn uzamas: ventrikiiler disritmi insidansim arttinr,
Nabizda, “torades de point” ritmi alinabilir. Larengeal
spazmi, akut distoni, malign hipertermi, glukez ve lipit
disregiilasyonu, ag1z kurulugu, konstipasyon ve iriner
retansiyon gibi antikolinerjik etkilerde olabilecegi
digtniilerek takip edilmelidir (25).
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OZET

Sepsisle indiiklenen kritik hastalik polindropatisi and
myopatisi (CIP ve CIM) periferal sinirleri, kaslar: ve
néromuskuler aralify tutar ve diger noromuskuler
hastahklarm aksine yogun bakimda kalis siiveci i¢inde
gelisir. Giiniimtizde CIP ve CIM bir siire mekanik ventilasyon
uygulanan veya organ yetmeziikleri geligen hastalarda

artan oranlarda tamnmakia olup, yogun bakimlarda en stk
goriilen kazamimug periferal néromuskuler hastaliklar
olarak srralanmiglardir. Sepsiste tedavi sonrast dénemde
gdzlenen siddetli kas zayifliginda elektrondromyografik
galigmalar tamiya gétirmekle birlikte, kas giiciintin
degerlendirilmesi igin basit kiinik skorlama caliymalarnin
rutine yerlestirilmesi evken tanyyr kolaylastiracalktr. Ozellikle
solunum kaslarimin CIP ve CIM de etkilenmesi mekanik
ventilatorden ayrilma doneminin zor gegmesine yol agip
mekanik ventilasyon siiresini uzatmaktadir. Sepsisle
indiiklenen polindropati ve myopatinin tammianmig Ozgiin
bir tedavisi olmamakla birlikte, altta yatan sepsisin erken
tedavisi cok dnemlidir. CIP ve CIM deki temel ozeliikler
ve potansiyal koruyucy yaklasimiar bu derleme kapsarminda
irdeleneceltir.

Anahtar Sozciikler: Sepsis, siddetli sepsis, noromyopati,
kritik hastalik polindropatisi, kritik hastahk myopatisi,

SUMMARY

Sepsis-induced critical illness polynenropathy and myopathy
(CIP and CIM) develop during the intensive care unit (ICU)
stay, contrary to other neuromuscular diseases which are
usually present on admission to the ICU and involve the
peripheral nerves, muscles, or neuromuscular junction.
CIP and CIM increasingly are recognized in ICU patients
after several days of mechanical ventilation and organ
Sfailure, and is now the mosf common peripheral
neuromuscular disorder encountered in ICU.
Electroneuromyogram investigation of patients with severe
muscle weakness after the improvement of their critical
illness has contributed to the identification of an authentic
peripheral neuromuscular disease acquired during ICU
stay. Furthermore, standardized evaluation of muscle

strength using simple clinical scores has facilitated early
detection and quantification of muscle weakness shortly
after the acute phase of iliness and return to satisfactory
consciousness. Respiratory involvement carries the risk of
difficult weaning and prolonged mechanical ventilation.
Although there is no specific treatment modality, early
diagnosis and freatment of sepsis itself is important. The
main features and potential preventive interventions of
sepsis-induced polyneuropathy and myopathy will be
discussed in this review article.

Key words: Sepsis, severe sepsis, neuromyopathy, ctical
iliness polyneuropathy, critical illness myopathy

GiRIS

Kritik durumdaki hastalarda kas zayiflifi ve paraliziye
neden olabilen akut polinéromiyopati gelisebilecegi bilgisi
¢ok eskilere dayanmaktadir. Sepsisin kas ve sinir sistemi
{izerine etkilerinden ilk kez 19. yiizyilda soz edilmis ve
koma-ndropati iligkisi ile ilgili ilk makaleler ise 1950-
1960’larda yayinlanmigtir (1-4). 1980°lerin baslarinda
yapilmig sistematik galigmalarda kritik hastalik
polindropatisinin (“critical illness polyneuropathy”; CIP)
ve myopatisinin (“critical illness myopathy”; CIM) ender
goriildigi vurgulanirken, son yirmi yil icinde youn bakim
hastalaninda néromyopatinin sik goriildiigit ve siirlip giden
ciddi, inatg1 bir komplikasyon oldugu klinik ¢aligmalarla
ortaya konulmustur (5, 6). Mekanik ventilasyonun
sonlandmimasinin temel problem oldupu hasta gruplannda
CIP ve CIM tansi diigiinilmeye baglanmugtir. Sepsis/siddetli
sepsis hastalarinda uygulanan bagarih tedavilerle primer
hastabigin tedavi edilip, ventilatorden ayrilmadaki bagansizitk
ile iliskili kardiyovaskiiler ve pulmoner bir nedenin
bulunmayiginin ortaya kondugu durumlarda CIP ve CIM
tamsmin giderek artan siklikta akiidan gegirilmesi s6z
konusu olmus ve yogun bakim hastalarinda néromyopati
tanisinn popiilaritesi artrmgtir (6-8). Ne var ki, ndromuskiiler
komplikasyonlar stk olmasina ragmen, onu tetikleyen sepsis
ve siddetli sepsisin akut, tedavi edilmezse geri doniisiimsiiz
hasarlara yol agan belirgin klinik tablosu tarafindan uzun
siire gblgelendigi bilinmelidir.
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CIP genellikle ventilatorden aynimada giigliik ve gecikmenin
yanmnda, ekstremitelerde degigik derecelerde kas giigsiizliigi,
atrofi ve derin tendon reflekslerinde (DTR) kaytp ve azalma
ile seyreder (9). CiP’nin kritik hastalik myopatisi ile siklikla
iliski icinde oimasi, CiM’nin de CIP kadar gizlenmesi
doksanli yillarm baglarindan itibaren kas biyopsileri, sinir-
kas biyopsileri ve elektrofizyolojik aragtirmalarin
yayginlagmast ile agiklia kavugmus ve kritik hastalik
polindropatisi ve myopatisi, kritik hastalik néromyopatisi
{“critical illness neuromyopathy™; CINM) gibi birlegtirilmis
cesitli terminolojiler kullamlmigtir (10-16). Bu derlemede
sepsisin indiikledigi kritik hastalik ndromiyopatisinin, CIP
ve CiM'in her ikisinin, temel 6zellikleri ve yogun bakim
stirecindeki koruyucu tedavi yaklasimlart irdelenecekfir.

Epidemiyoloji

Yogun bakim hastasinda CIP insidansinin %50°lerde oldugu,
sepsis ve organ yetmezlikleri ile seyreden siddetli sepsis
hasta gruplannda ise siddeti deismekle birlikte uzun siireli
yogun bakimda kalma siiregleriyle iligkili olarak insidansin
%100’lere yaklagmasinmn s6z konusu oldugu ileri siiriilse
de, son donemdeki galigmalarda oran 5-7 glin mekanik
ventilasyon uygulanan hastalarda %50-75 arasinda
bildirilmektedir (8, 19, 20). CiP’nin baslangicini saptamaya
yonelik gergeklestirilen ¢ahigmalarda, sepsis geligimi sonrasi
iki giin iginde CIP gelisebildigi, ti¢ giin iginde %80 hastada
gelistigi ve 2-5 giin arasinda belirtilerin ortaya giktif
saptanmip CiP’in erken baglangicina dikkat gekilmigse de,
siklikla bir hafta veya daha uzun siireli mekanik ventilasyon
uygulamast s6z konusudur (7, 21). CIP ve CIM riskinin
siddetli sepsiste organ yetmezlikleri ile dogru orantili olarak
arttif1 hem retrospekiif, hem de prospektif serilerde
gosterilmistir (21-26).

Siddetli sepsis hastasinim yogun bakimda uzun siire kald:g;
ve tedavinin herhangi bir agamasinda vazopressorlerin,
steroidlerin, aminoglikozid antibiyotiklerin, néromuskiiler
kas gevsetici ajanlarin, renal replasman tedavilerinin ve
parenteral nutrisyonun kullamldigi géz oniinde
bulunduruldugunda CIP ve CIM geligimi agisindan hastanin
ne kadar biiyiik bir risk altinda oldugu hissedilebilir (27).
Sozii edilen faktorlerin CIP gelisimini tetikledikleri kiigiik
gozlemsel galismalarla ortaya konulmugsa da, ok sayidaki
deneysel galigma verileri bunlarr destekleyici yondedir.
Potansiyel risk faktorlerinin, uzun siireli yatak istirahati de
dahil olmak iizere hepsi, giddetli sepsis hastasimn yogun
bakim siireci boyunea maruz kaldig1 faktgrlerdir ve CIP
vefveya CIM gelisimi iizerine dogrudan etkileri olabilecei
gibi, sepsisin de bu fakidrlerden bagimsiz olarak, dogrudan
ndromyopati gelisimine etkisinin olabilecegi
unutulmamalidir.

Patogenez

Siddetli sepsiste organlarn, sistemlerin tutulumu siireyle
dogru orantili olarak artmaktadir. Yogun bakim siirecinde,
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CiP ve CIM ile iliskili olarak diyafragmada gbzlenen
tutulumun mekanik ventilasyon uvygulamasinin
sonlandiriimasindaki giicliizii yaratan en énemli etkenlerden
biri oldugu actktir. Sepsisin indiikledigi diyafragma kas
disfonksiyonu ile iligkili solunum yetmezligi sekil 1’de
ozetlenmistir. infeksiydz vuru sonras: sepsiste tetiklenen
gesitli yolaklar, organizmanin homeostasisinde yagamsal
islev gbren dengelerin bozulmasina neden olmaktadirlar.
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Sekil 1. Sepsisin indiikledijii diyafragma disfonksiyonuyla iliskili solunum
yetmezligi. TLRs; “toll-like receptors”, NF-kB; “nuclear factor-kappa
B>, TNF; “tumor nccrosis factor”, IL-6; “intcrleukin-6"', HMGB-1; “high
mobility group box-17, iNOS; “inducible nitric oxide synthase”, COX-
2; “cyelooxygenase-2"q; RAGE; “rcecptor for advanced glycation end
products”, ROCK; “rho assgciated kinase”, PARP-|; “poly-ADP ribosc
polymerase-1*, ONOOQO ; peroksinitrit, Cyt C; sitokrom C.

En énemlileri arasida inflamatuar-antiinflamatuar, oksidan-
antioksidan, koagiilasyon-antikoagulasyon ve apoptotik-
antiapoptotik denge sayilabilir. Bozulan denge, hedefteki
endotel, diiz kas ve epitel hiicrelerine zarar vermekte ve
kas lifleri/sinir ¢evresi ddem gelisimi iskemiye yol agarak
ve/veya mitokondri iliskili sitopatik hipoksiye yol agarak
distal aksonal dejenerasyona veya kas disfonksiyonuna
neden olmaktadir (28). Hedef organiar igerisinde temel
solunum kasi olan diyafragma onlerde gelmektedir ve
solunum yetmezliginin kritik hastadaki &nemi
diigiiniildiigiinde, diyafragma disfonksiyonu ile mortalite
arasindaki yakin, dogru orantih iligki dikkat gekicidir (29,
30). Endotoksemide respiratuar kas kontraktilitesinde azalma
in vivo ve in vitro ¢aligmalarda gosterilmigtir (31, 32).
Bakteriyel lipopolisakkarit (LPS) sepsis patogenezinde
¢esitli hiicrelerden araci molekiillerin ve sitokinlerin
saliverilmelerinde temel rol oynamaktadir. Aract molekiiller,
(ikincil ulaklar) i¢inde reaktif oksijen tiirleri, prostaglandinler
ve nitrik oksit {NQ) sayilabilir {33). Sepsiste diyafragma
yetersizliginde indiiklenebilir NO sentaz (iNOS) enziminin
rolii deneysel galigmalarla ortaya konmustur (34, 35).
Siddetli sepsiste organ yetmezlikleri ile mitokondrial
disfonksiyon, ATP ve intraseliller glutatyon tilkenmesi ve
iskelet kasinda NO {iretim] arasindaki iligkili klinik bir
caligmada da gdsterilmigtir (13). Mitokondrial proteinlerin
nitratlanmast da enerji yetmezligi ve sonucunda diyafragma
giicii ile iligkilidir. Mitokondrial disfonksiyon diginda
kontraktil bozuklukta myosit apoptozisinin de rolii
olabilecegi ileri siiriilmstiir (52).
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Sepsiste masif miktarlarda saliverilen NO superoksit radikali
(027) ile birlegerek gok toksik olan peroksinitrit (ONOO
7} olugumuna yol agmaktadir (36). NO’nun “kétil yiizii”
olarak tanimlanan peroksinitritin hiicresel diizeyde yol
agtif1 hasar iginde mitokondrial solunumu inhibe etmesi
ve poli (ADP-riboz) sentaz/polimeraz (PARS/PARP)
yolagim aktive etmesi sonucu gelisen enerji yetmezligi,
sepsisin indiikledigi diyafragma kas disfonksiyonunda ve
ClM’de gok énemli yer tutmaktadir (37,38). Sepsiste
peroksinitrit formasyonunun bozulan diyafragma
fonksiyonlan iizerindeki etkisi de ortaya kontnugtur (39).
Deneysel calismalanmizda, LPS ile indiiklenen endotoksemi
modelinde, PARP inhibitoru kullantmimn diyafragmadaki
hem oksijen merkezli serbest radikal hasarini, hem de
nitrojen kokenli peroksinitrite bagli hasar1 dnledigini
gostermigtik (40, 41). Sekil 3A’da normal diyafragma
histolojisi, sekil 3B’de sepsiste kas lifleri arasinda geligen
Sdemi ve gekil 3C’de ise PARP inhibisyonu ile diyafragma
kas yapismim bliyiik 6lglide korundugu goriilmektedir (40).
Aslinda, serbest radikallerin diyafragma disfonksiyonunda
etyolojideki rolleri N-asetilsistein, pentoksifilin gibi serbest
radikal siipiiriiciilerinin tedavideki etkinliklerinden &tiirii
bilinmekteydi (42-44). Kodama ve ark. (45) lidokainin de
bu mekanizmayla gekal ligasyon ve delme (CLP) ile
indiiklenen deneysel sepsis modelinde, Supinski ve ark.
{46) ise nétrofil NADPH kompleksini inhibe eden ajanlarin
yine sozii edilen mekanizmayla LPS ile indiiklenen deneysel
sepsis modelinde diyafragma malondialdehit diizeylerindeki
artig1 onledigini ortaya koymuslardir.

Sekil 3. Diyafragmadan hazirlanan kesitlerde; A) kontrol grubunda
normal histoloji B) LPS ile inditklenen sepsis grubunda kas lifleri arasinda
belirgin odem ve fokal polimerfomzkleer lokosit infiltrasyonu C) Sepsis
+ PARP inhibitoru kullanilan grupta minimal odem. Hematoksilen&Eozin
X 200.

Diyafragma giigsiizliiginde rolu olan mitokondri dis1
mekanizmalar arasinda peroksinitritin nemine deginilmisve
peroksinitritin Ca*"-ATPaz’1 inaktive ederek kalsiyum
homeostazisine etki ettig ileri siiriilmiistir (53, 54). Ca**-ATPaz
iskelet kasimn ve diyafragmanin kasilma ve gevsemesinde
myosinle beraber rol alan en etkin proteindir (47). Ca"'-ATPaz
sarkoplazmik retikulum veya plazma membraninda
bulunabilmekte ve kalsiyumu sitozolden sarkoplamik retikulum
veya endoplazmik retikulum gibi intraselliiler depolara

sokmaktadsr, Kritik hastada pompa aktivitesindeki azalma yiiksek
intraselliiler kalsiyum konsantrasyenlanna ve kas yorgunluguna
yol agmaktadir (48). Kas yorgunlugunda Ca’ -ATPaz’in
yetmezligi sz konusudur ve sepsiste antioksidan islev gbren
glutatyon depolarinin bogalmas: engellenerek de diyafragmada
QaH-ATPaz azalmasinin ve histopatolojik hasarin dniine gegildigi
gosterilmistir (55). Bu baglamda, PARP inhibisyonu ile
peroksinitrit olugtununun engellenerek Ca™-ATPaz'in azalmasinn
_ da dniine gegilmesi diyafragmanin korunmasmda énemlidir (40,
" 41). Xas yorgunlugunun steroid tedavisiyle énlendigi ilert
siirlilmiigtiir (49). INOS’un diyafragma disfonksiyonundaki
rolii bilindiginden, steroidlerin iNOS blokaj1 yapmalarnimn
tedavideki etkinliklerinde islev gordiigii vurgulanugsa da konu
agik degildir ve bu amacla sepsiste septik gok diginda steroid
kullanimi rebberlerde 6neriknemektedir (34, 35, 50, 51, 93).

TNF gibi proinflainatuar sitokinlerin, histamin ve aragidonik
asit metabolitlerinin saliverilmesi, adezyon molekiillerinin
ekspresyonunda artig ve kompleman sisteminin
aktivasyonunun aksonal dejenerasyona ve periferik simirlerin
mikrosirkiilasyonunda bir bozulmaya yol agtif1 ileri
siiriilmiigse de yapilan biyopsilerde sinir fasikiillerinde
enfarktiis, mikroanjiopati, 6dem veya intravaskiiler trombis
olugumu gosterilememisgtir (22). Anabolik hormonlarm
(insiilin, ILGF-1) seviyesinde azalma, buna kargilik katabolik
hormonlarin (kortizol, katekolaminler ve glukagon)
seviyesinde arfis saptanmasindan yola g¢ikilarak
proinflamatuar sitokinlerin saliniminin kas aminoasitleri
iizerinde kuvvetli bir katabolik etki olugturarak CIP’e
gelisiminde rolleri oldugu dne siiriilmiigtiir (23).
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Sepsis solunum yetmezligine solunum kaslarinda
disfonksiyona yol agarak veya genel anlamda metabolik
gereksinimi arttirarak yol agabilir (56, 57). Deneysel
¢alismalarda, sepsiste nromuskiiler iletide ve eksitasyon-
kontraksiyon eslesmesinde yetmezlik gbsterilmistir (58).
Bunda NO’nun ve peroksinitritin yanisira ATP-bagiml
ubiquitin-proteasom aktivasyonu sonucu geligen total kas
kitlesinde protein, 6zellikle de myosin kaybinin roli
tamimlanmugtir (59). NO’nun sepsiste LPS ve sitokinler
tarafindan tetikienen indiiklenebilir nitrik oksit (iNOS)
aracilii ile gok miktarlarda saliverildigi ve kalp kasi ve
iskelet kas: iizerine negatif inotropik etkisi bilinmektedir
(60). Ozellikle INOS ekspresyonunda diyafram kasindaki
artis myofibriler membran ve sarkolemmadaki morfolojik
hasar ile iligkilidir (5I). Diyafram kontraksiyonlarmm
sepsisle induklenen sarkolemmal hasarlanmay: arttird:§1
bilinmesine karsin, erken dénemde mekanik ventilasyon
uygulamas ile sarkolemmal hasarin ve de onunla iligkili
olarak diyafram disfonsiyonunun azaltildig da gésterilmigtir
(61). Ne var ki mekanik ventilasyon uygulamasi ile
diyaframmn bir anlamda dinlenmeye birakilmas1 iNOS
ekspresyonunda azalma ile iligkili bulunmarmstir. Rektus
abdominis kasindan alman biyopsilerle sepsis hastalar
kontrollerle karsilagtiriidiginda, konfraktilitenin azalmasma
iNOS ekspresyonunun/aktivitesindeki artigan eslik ettigi
gosterilmigtir ve sonug olarak sepsisin kas giictindeki
azalmaya yol ag¢tif1 ileri siiriilmiigtiir (62). Sepsis
hastalarindan alinan rektus abdominis ve vastus lateralis
biyopsilerinde indiiklenebilir siklooksijenaz olan
siklooksijenaz-2 (COX-2) ve hem oksijenaz-1 (HO-1)
ekspresyonunun arttif1 ve ubiqutin proteolitik yolagimmn
aktive olarak kas disfonksiyonuna yol agtiklant gdsterilmistir
(63). Ote yandan, nikotinik-asetilkolin reseptorlerinde
gdzlenen azalmanin da rolii olabileeegi ve NO’nun anti-
oksidan etkisi ile sepsiste koruyucu islev de gorebileeegi
unutulmamalidir (64).

Metabolik yolaklarin CIP gelisimindeki rolunun oldugunu
gosterir tarzda, hipergliseminin yogun bakim hastasinda
CIP riskini arttirdig1 ortaya konulmustur (22, 65, 66).
Hipergliserinin etyopatogenezdeki roliine ilerde koruyueu
tedavinin dnemi altbasliginda insulinle sik1 glukoz kontrolu
tartigilirken deginilecektir.

Klinik

CIP akut geligen, temel olarak motor aksonal polinoropati
geklinde flask tip tetraparezinin eglik ettigi bir tablodur.
Siddetli olmayan formlarinda extremitelerdeki kas
giigsiizliizii distalde daha belirgindir. CiM tabloya eslik
ediyorsa proksimal ekstremitelerdeki kas giigsiizligii
distaldekiler kadar gozlenir. Yogun bakim sfirecinde gelisen
CIP ve CiM ozellikleri Tablo 1°de dzetlenmistir. Siddetli
fromlarinda kas atrofisi siklikla tabloya eslik etmektedir.
DTR azalnus, siklikla da kaybolmus olarak %13 ila 100
arasinda genis bir yelpazede degerlendirilmistir (6, 7, 17,
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Tablo 1. Yegun bakem siirecinde gelisen CIP ve CIM’in dzellikleri
cip CciM

Noromuskuler ilaglar

Klinik Sepsis/Siddetli sepsis Kortikosteroidler
Sepsis/§iddetli sepsis
Multiorgan Yetmezligi | Astma
Motor giigsiizliik | Yaygn veya distal baskin | Yaygin veya proksimal
baskin
Kranial sinir tutwlumu | Nadir Nadir
Duyusal bozukluk | Distal Yok
Kreatinin kinaz Normal Yiikselmis
Sinir fletimi Azalmiy CMAP Azalmiy CMAP
Azalmig SNAP siddeti Normal SNAP
Yaygm anormnal sponfan | Anormat spontan aktivite
lgne EMG'si akfivite yok

Genis polifazik MUPs Kiigiik polifazik MUPs

Dirckt kas uyanmu | Normal Yok veya azalmig

Myopatik degisiklikler
Kalit myosin filaraent
Néropatik degisiklikler | kayb

Yaygn kas liflerinde
nekroz (iddetli formunda) -

Kas biyopsisi

18). Bu baglamda, reflekslerin normal saptanmast, bizleri
CIP tamsindan uzaklagtirmamaktadir. Hafif dokunma veya
igne ucu testine karg1 peripheral duyarlilifin azalmasina
kranial sinir fonksiyonlarinin géreceli olarak korunmasimn
eslik etmesi CIP ile iligkili olarak gdzlenmektedir.
Yogun bakimda mekanik ventilasyon uygulamasinin
sonlandinlmasimndaki giiglitk ilk klinik uyarici bulgu olabilir,
Kas giigsiizliifi dzellikle alt ekstremitelerde daha belirgindir.
Kas erimesi ve derin tendon reflekslerinde azalma veya
tamamen kaybolma gozlenmekle birlikte CIP’in erken
evresinde siklikla refleksler normal saptanir (67, 68). Kas
erimesi hastalanin yaklasik 1/3’{inde saptanmaktadir (18).
Ozellikle distal ekstremitelere agril uyaran uygulandiginda
o ekstremitenin hareket kabiliyetinde gézlenen azalma CIP
agismdan nemli bir bulgu olarak degerlendirilmelidir (69).
Yiiz kaslarinda geligen zayiflik nadir olmakla birlikte
g0zlenebilir. Kranial sinir tutulumu varh@inda diger nérolojik
hastaliklar mutlaka diigniilmelidir. CiP ve CIM igin &nerilen
tam kriterleri Tablo 2 ve Tablo 3’te sirasiyla dzetlenmigtir.
Siddetli sepsis hastalannin mekanik ventilasyon uygulanmasi
strasinda tedavisinde sedatif ajanlarin ve kas gevseticilerin
kullamlip kullamimadiklan hastalar degerlendirilirken goz
oniine alinmahdar.

Tablo 2.CIP igin Onerilen Tam Kriterleri

1. Sepsis veya siddetli sepsis gibi afiir bir hastalifin varhgs
2, Ekstremite giigstizliigi

3. Ventilatirden aynimada giigliik (kardiyak ve pulmener bir neden
olmaksizin)

4. Elektrofizyolojik olarak aksonal duye-moter néropatinin bulgusu

5. Porfiria, akut siddetli intoksikasyon, fulminan vaskiilit gibi akut
ndropatiye yol agan nedenlerin olmamast.
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Tablo 3.CiM i¢in Onerilen Tam Kriterleri

1. Sepsis veya siddetli sepsis, non-depolarizan ajan veya kortikostcroidlerin
kullaniom

2. Ekstremite giigstizlagi

3. Ventilatdrden aynlmada giigliik {kardiyak ve pulmoncr bir neden
olmaksizin)

4, Elektrofizyolojik ¢aligmalar

A. Duyusal yamtlann korunmasi (normalin %80"inden daha az olmarnasi)

B. Motor yanitlarda azalma (Birlesik kas aksiyon potansiyallerinin
[CMAP] normalin %80'inden daha az olmasi)

C. Normal lekrarlayan sinir uyarimi galigmalan

D. Kisa siircli, diigiik siddetli motor unit potansiyallerinin ifine
elektromyograminda saptanmasi

E. Kas uyarilmasindaki bozuklugun dogrudan kas uyanm teknikleri ile
gosterilmesi

5. Kas biyopsisinde myosia kayb ile myopatinin gosterilmesi

Ekstremite giigsiizliigii CIP ve CIM’deki ana klinik belirtidi
ve yatak basinda uygulanan basit bir skorlama ile tani
saptanabilir. Elektrik veya manyetik sinir nyarim ile
ekstremite kals giieli hastanin kooperasyon diizeyi/bilinc
diizeyine bakilmaksizin 6lgiilebilmesine kargin, sadece
distal kaslar degerlendirilmekte ve yontemin komplike
olmasi klinik kullanimini kisitlamaktadir {70). Tibbi
aragtirma konseyi skoru (“medical research couneil score™;
MRC) bu amagla kullanilmig; tekrarlanabilirligi ve tanisal
degeri cesitli retrospektif ve prospektif ¢aligmalarda
gosterilmigtir (71-73). Mekanik ventilasyon ile ndromuskiiler
tutulum aras iliski bilinmesine karsm, ekstremite ve solunum
kaslarimn giicii ile solunum sisterni tutulumu arasindaki
iligki son dénemde gdsterilmigtir. Ekstremite ve solunum
kaslarinin glieiiniin her ikisinin yedi glin mekanik ventilasyon
tedavisi sonrasi giiclerini kaybettikleri yedi giin mekanik
ventilasyon tedavisi alan ve sonrasinda da tedavi devam
ederken biling durumu normale donen 116 hastay: kapsayan
bir galigmada MRC kullanilarak ortaya konmusgtur (74).
Hastalarin tanilarina gore alt grup analizleri yapildiginda
ise ozellikle septik sokun solunum kaslarinin zayiflifinda
¢ok Snemli bir rol oynadig) vurgulanmustir. Yagayan septik
sok hastalannda ortalama 11 giinde baganli ekstubasyon
gergeklestirildigi gozlenmis ve septik sokun diigiik maksimal
inspirasyon ve maksimal ekspirasyon basincina (MIP ve
MEP) yol agan en giicii risk faktéru oldugu saptanmistir.
Solunum kaslari ile baglantili olarak maksimal inspirasyon
basmeinin 30 em H>Q nun altinda ve vital kapasitenin 11.1
mL/kg’in altmda olmasimn ekstubasyonu istatistiksel olarak
anlambh bir gekilde nzattigi ve 10 giiniin iizerinde mekanik
ventilasyon gereksinimine yol agtit ilerl stirilmiigtiir.
MR, bilinci normal olan hastalarda dort ekstremitede kas
gliciiniin 0 olmasi tetrapleji, 60 olrvasi ise normal kas giicli
olarak skorlanmak fizere degerlendirilmesini icermektedir
ki 41°in altindaki degerler ile mekanik ventilasyon stiresinin
kritik hastada 2 giinden yedi kat artarak 14 giine ¢iktif1
saptanmigtir (74).

Yogun bakim hastasinda hareketsizlifin de myopati
gelisiminde rolii oldugu bilinmektedir (75, 76). Kas
gligsiizligii giiclin kaybedilmesi ile kasin motor
fonksiyonunu ger¢eklestirmesinde azalmaya neden

olmaktadir (77). Yorgunluk ise egzersizin induklcdigi kas
glicii olusumundaki azalma olarak tanimlanabilir (78).
Sepsis ve siddetli sepsis hastalarinda dogrudan kas giicii
ve kas yorgunlugunun degerlendirildigi serilerde CIM
gelisiminde hareketsizligin oynadigi rol devrc digt
birakilmaya galigilmigtir. Deneysel bir galigmada
lipopolisakkarit ile indiiklenen endotoksemide kas
gligsiizliginiin peripheral kas yorgunlugu ile iligkisi
olmadit saptanmugtir (33). Tani kriterlerine uyan SOFA
skoru 10°un iizerinde olan, pespese galisma kapsamina
alman 13 sepsis hastas: ile aym yas, boy ve agirhktaki
hareketsiz birakilan 7 kontrol hastasinda gergeklestirilen
kargilagtirmada ise yorgunlukta herhangi bir artig olmaksizin
peripheral kas giiciiniin belirgin olarak azaldifi gdsterilmistir
(79). Standart elektrofizyolojik testlerden birlesik kas
aksiyon potansiyallerinin (“compound muscle action
potential”; CMAF) ve “twitch force™un kullanildigy sézu
edilen calismada CIP gelismeyen hastalarda da CiM
geligebildigi, CMAP’lar ve sinir ileti hizi normal olsa bile
kas giiciiniin azaldifi saptanmugtir. Bu anlamda sepsis ve
siddetli sepsiste kas giigsiizliigiintin sepsisin indukledigi
myopati ve/veya aksonal noropati ile iligkili oldugu, yogun
bakimda gecen siiredeki hareketsizligin en azindan sepsis
hastalarinda bir roliinun olmadigi sonueuna varilinabilir.
Sonuglar, daha dnceden bu konuda gerceklegtirilmis tek
klinik ¢alisma olan Lanone ve ark’ninki ile aym y6ndedir;
sepsisteki temel bozukluk kas hiicre disfonksiyonudur (80).

Laboratuvar ve Elektrofizyolojik DeZerlendirme

Sepsisin indukledigi noromyopati yogun bakim hastasinda
klinik de@erlendirmeyle veya elektronoromyografi ile
tanuinabilir. Genelde mekanik ventilasyon tedavisi giinlerce
uygulandiktan sonra hastalar tan: i¢in degerlendirilmek-
tedirler. Klinik degerlendirme, kas giigsiizliigiiniin aksonal
hasar, kas kontraktil proteinlerindeki degisiklikler veya kas
membrane uyarilabilirlifindeki bozukluklarin hangisiyle
iligkili oldugunu bakilmaksizin, noromyopatinin ortak
semptomu olan kas gligsiizliigii iizerine odaklanmistir (23,
27). Mekanik ventilasyon uygulamasinm bagladig: andan
itibaren siddetli sepsis hastalaruun giinlik degerlendirilmeleri
nadir olarak gergeklestirildifi ve klinikte agidan hasta
kooperasyonunun da 6nemi oldugu igin elekironoromyografi
altemnatif tan1 yontemidir. Erken tamidaki 6nemi agisindan
gok degerli sonuglar veren elektromyografinin giinliik tekran
hastaya rahatsizlik verdigi icin klinik pratikte uygulanmas:
stk degildir. Kullamm Klinik ontaniyi teyit etmek yoniinde
yaygmlagmugtir,

Biyokimyasal laboratuar testlerinin tani degeri yoktur.
Kreatinin kinaz diizeyleri CiP’te normal veya bazen hafif
artrg olarak saptamrken, CIM*de hastalarin %50’sinde
arttif ileri sriilmiigtiir (81). Sinir ileti galigmalar ve
elektromyografi tanida altin standartlardir; CIP’in siddeti
hakkinda kolayca bilgi saglarlar. Siddetli sepsis hastalarinda
%70’1lere varan oranda elekirofizyolojik galigmalarla



gﬁstérilen belirtiler saptanmugtir (82). Tablo 4°te CIP ve
CIM arasinda elektrofizyolojik agidan gdzlenen farklar
6zetlenmisgtir.

Tablo 4. CIP ve CIM’de Gézlenen Klinik, Elektrofizyolojik

ve Histopatolojik Farklar

cip cim

Klinik

- Duyusal defisit var -Yok

- Giigsiizliik distalde daha biiyiik oranda - Proksimalde belirgin
- Derin tendon refleksleri hipoak!if - Hipoaktif veya olmamasi

Elektrofizyolojik
- Aksiyon polansiyellerinin diigik siddette/olmamas: - Dusuk siddette olmas:

- Motor iinite potansiyallerinin kiigiik olmast - Nomnal olmast

- Motor iinite yeniden acilmas: azalmng -Erken

- Kas eksitabilitesi normal - Yok veya azalmig
Histopatoloji

- Aksonal kayip -Kalin myozin flamanlarmin kaybi

- Akut veya kronik denervasyon ~Tip Il kas liflerinde atrofi

Elektrofizyolojik ¢aligmalar duyusal ve motor aksonal
disfonksiyonu hem iist, hem de alt ekstremitede gosterirler
(6, 18, 79, 83, 84). CIP baslagicindan bir hafta iginde ileti
siddetinde (“amplitude™) azalma ve birlegik kas aksiyon
potansiyali (CMAP) siiresinde artma goriiliir. Duyusal sinir
aksiyon potansiyali siddeti polinoropatiyi teyit edercesine
azalmis olarak saptantrken, bazen normal olarak da
saptandig1 bildirilmigtir (84). Siddetli sepsiste protein
dengesinin defismesine bagl siklikla alt ekstremitede
gozlenen subkutanoz 6dem de, elektrodun alttaki sinirden
uzaklagmasi nedeniyle duyusal sinir aksiyon potansiyelinin
azalmasina yol agabilir. Bu nedenle iist ekstremitedeki
duyusal sinir aksiyon potansiyelinin azalmas: polinoropati
agisindan daha patognomoniktir (85).

Yogun Bakimda Yaygin Kas Giigsfizligit igin Algoritma

\  Uramn niomafforbik [—»f TOF
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Sekil 2.Yojun bakimda yaygmn kas gligsiizliigiiniin degertendirilmesi igin
algoritma. CK; kreatinin kinaz, ESR; eritrosit sedimentasyon hizi, ABG,
arterial ken gazi, MRI; magnetik rezonans goriintiileme, BOS; beyin
omurilik sivisi, EMG; elektromyagrafi, NCV; sinir fleti hiz: galigmalan,
MG; Myastenia Gravis, LEMS; Lambert-Eaton (myastenik) sendromu,
GBS; Guillain-Barre sendroniu, SNAPs; duyusal sinir aksiyon potansiyali,

Elektrofizyolojik galigmalarla, klinik bulgularla tani
koyulabilen dénemden ¢ok daha once CIP tanisi konmas:
miimkiindiir. Yogun bakimda yaygin kas giigsiizliigiiniin
degerlendirilmesi igin $ekil 2'de vurgulandigi gibi belli bir
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algoritma dahilinde hareket edilmelidir. SIRS, sepsis ve
organ yetmezlikleri bulunan hastalarin yogun bakimda
kahglan sirasinda %41 inde polynoropatinin klinik bulgulari
saptanirken, %32’sinde bu bulgularin 2-3 ay sonrasinda
ortaya giktig1 saptanmistir (86). Bu bulgular da
elektrofizyolojik aragtirma yontemleriyle tan1 koymanin
daha erken ve hatta klinik bulgulara gére daha iyi sonug
verdigini vurgulamaktadir, Elektromyografi ile CIP tamist
alanlarin klinik bulgularla ancak %60’inda taninin
koyulabildiginin bildirilmesi de yukaridaki vurgulamanin
degerini arttwmaktadir (87).

Histopatolejik Tani

CIP tans1 alan hastalarda postmortem incelemeler ile saptanan
doku degisiklikleri ilk kez 1987 yilinda yapilan bir galismayla
ortaya konmustur (26). Motor ve duyusal sinirlerdeki yaygm
aksonal dejenerasyon ve denervasyona bagh ekstremite ve
solunum kaslarinda olugan atrofi gosterilmistir (26, 88).
Myopatik degisiklikler i¢inde CIP ve CIM'i teyit eden
histopatolojik bulgular (atrofik kas igeiklerinin varhigi, nekroz
gibi) kas biyopsileri ile saptanmigtir ancak bu oranmin %30-.—
40’larda kaldig: bilinmelidir (89). Kas biyopsilerinde
proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlere karst hazirlanan
antikorlarla yapilan immunohistokimyasal ¢aligmalarda
pozitif boyanmamn saptanmasi immun aktivasyonun varligini
ve olayin patofizyolojisinde immunitenin roliini
vurgulamaktadir. Kas dokusundaki mikrovaskuler endotelyal
aktivasyon, yogun bakun hastalarinda E-selektin gibi adezyon
molekiillerinin periferik sinir vaskuler endotelindeki artmg
ekspresyonu da, patofizyolojide mikrosirkulasyondaki
degisikliklerin roliine isaret etmektedir (90, 91). Deneysel
endotoksemi modellerinde antiinflamatuar veya antioksidan
etkileri olan ajanlarn kullantm diyafragma histopatolojisinin
korunmasinda oldukga etkili olmugtur (Sekil 3 A, B, C) (40).

Tedavi

CIP ve/veya CIM gelisen hastada hedefe yonelik spesifik
bir farmakolojik tedavi yoktur. Sepsis ve siddetli sepsis
hastalarinda néromyopati gelisimine yol agabileeek risk
faktorlerinden uzak durmaya galigmak, yogun bakimda
sepsis tedavisi ybnetiminde yapilmast gerekenler arasinda
onemli bir yer tutmaktadir (92). ilk hedef kesinlikle
ndromyopati gelisebileeeginin diigiinilmesi ve olabildigince
tamimn erken konulmasidir. Geri doniigsiiz organ hasarlan
gelismeden 6nce erken hedefe y6nelik resustasyon (“early
goal directed resuscitation”: EGDR) tedavisinin
uygulanmasi, giinler iginde gelisebilecek CIP ve/veya
CIM’in 8nlenmesinde de biiyiik olasihikla iglev géreeektir.
Bu tedavi sirasinda makrosirkiilasyonun desteklenmesi
kadar mikrosirkiilasyonun da desteklenmesi,
iskemi/reperfiizyon ve hipoksifreoksijenasyon ataklarinin
siiresinin erken miidahalelerle olabildigince kisa siireli
olmasimn saglanmas: ve gizli doku hipoksilerinin Snlenmesi
organ iglevlerinin korunmasinda yarar saglayacaktir (93).
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Tiim bunlar sepsis hastasinin mortalitesini azaltirken, yogun
bakimda uzun yatis siirelerini de, risk faktorii olabilecek
ajanlara maruz kalmay: da dnleyecek ve sonungta
néromyopati gelisiminin tetiklenmemest igin koruyucu bir
tedavi alternatifi olacaklardir. Tanidan hemen sonra uygun
pozisyonlama planlanmal, basmcin neden olabilecegi ilave
sinir hasari 6nlenmelidir. Erken cvrede kontraktiirleri
dnlemeye yonelik germe egzersizleri, solunum egzersizler,
takiben aktif-yardimes tarzda egzersizler baglanmalidir.
ileriki dénemlcrde ise giinliik yasam aktivitelerinde
bagimsizlhik igin yardimc cithaz ve ortezler kullaniimalidir.
Siddetli sepsis tanss1 olan, mekanik ventilasyon uygulamasi
sonlandirilan hastalarda, izleyen dénemde solunum
kaslannda giigstizlitk gelisme olasihigmin bilinip dikkatle
izlenmesi gerekir. Solunum kaslarinda ekstubasyon sonrasi
gigsiizliigiin en erken belirtisi oksiirme yeteneginin
baskinlanmig olmasidir. Sekresyonlarn temizlenememesi
aspirasyon riskini arttirmakta, havayolu tikanmasina ve
daha da énemlisi biriken sekresyonlarin infeksiyon odag:
olmasm kolaylastirmaktadir. Yavag yavas kisir dongu
tetiklenmekte ve néromiiskiiler gligsiizlik ilerlemekte,
. atelektazi ve hipoksi belirgin alveolar hipoventilasyon ile
birlikte CO; retansiyonuna zemin hazirlamakta ve yeniden
hasta mekanik ventilasyon destegine gereksinim
duyabilmektedir. Sézii edilen kisir dongumn tetiklenmemesi
icin sekresyonlan etkili olarak temizleyememe durumunun
ortaya giktifr ve vital kapasitesi 70°lerden 30 ml/kg
civarlarina yaklastids hemen farkedilmeli ve gegirilmis
sepsis nedeniyle rezervleri sinirda olan hastalarda gogis
fizyoterapisi uygulamasi baglanmahdir.

Tedavide Erken Taninim Onemi

Belirgin ckstremite giigsiizliigliniin veya mekanik
ventilasyonun sonlandinimasi sirasinda kargilagilan giigliigiin
yofun bakim siireci i¢inde gelistiginin diigtiniilmesi, solunum
kaslarinin giiciimun yeniden kazanilmas igin hastanin siireye
gerek siniminin oldugymun bilincinde olarak hastaya yaklagim
tedavide énemlidir. CIP vefveya CIM tanilannin zamaninda
konmasiyla ancak kas giiciiniin derlenmesi igin hastaya
gergekei bir sure tammnabilir. Koma halinde bile ekstremite
giicsiizligininin geri doniigsiiz beyin hasarina bagh degil
de, CIP ve fveya CIM’e bagli olduunun saptanmas: hastanm
prognozunun ¢ok farkli oldugunu vurgnlamas: agisindan
deperlidir. $iddetli sepsiste organ fonksiyonlan diizelen
hastada yofun bakim siireci iginde geligmis olan
noromyopati genelde diizelirancak yogun bakimda kali
siiresinde bir uzama soz konusudur. 64 sepsis hastasini
kapsayan son dénemdeki bir galismada, hastalarin yanismdan
¢ogunda (%53.1) oraninda CIP gelistigi, mekanik
ventilasyon siiresinin iki katindan fazla arttig (14 iken 34
giine ¢iktig1) ve ventilatorden ayrilma déneminin yedi
katindan fazla arttips (2 iken 15 giine uzadify) saptanmugtir
(19). Tiim bunlann hem yogun bakimda, hem de hastanedeki
kalis siirelerini ciddi gekilde arttirdign gbzlenmistir. Israrla
stiren distal duyusal ve motor kayipla seyreden siddetli

aksonal kayip olmadikga genelde 1-3 ay iginde tam iyilésme
sdz konusu olabilmektedir.

Koruyucu Tedavinin Onemi

Y\ogun bakim hastalarinda insulinle sik: hiperglisemi
kontroliiniin mortaliteyi azalttigi, ventilatorden ayrilma
siiresini dahili yogun bakum hastalannda azalttif1 gosterilmis

" olmasina karsin, cerrahi yogun bakim hastalarinda bu olgu
saptanmamustir (66, 94). Cok merkezli VISEP (“Efficacy
of Volume Substitution and Insulin Therapy in Severe
Sepsis’) and Glucontrol caligmalan ise yogun insulin tedavisi
ile hipogliseminin fazla saptanmasi nedeniyle
durdurulmuslardir (95, 96). Bu iki karsit durum tedavinin
yogun bakimlarda rutin kullanima girmesi hakkinda
cekinceleri beraberinde getirmis ve gozler 2008 yilinda
sonuglan agiklanacak, 6100 hastanin verilerini igeren NICE-
SUGAR (“Normoglycaemia in Intensive Care Evaluation
and Survival Using Glucose Algorithm Regulation™)
calismasina gevrilmistir (97). Bu galigmanin sonuglarina
gbre yogun insulin tedavisi ile siki glukoz kontroliiniin
yogun bakimlarda rutin kullanimi konusu agikhiga
kavusacaktir ki, henliz yayinlanmak idizere olan Sepsiste
Sagkalim Kampanyas1 (“Surviving Sepsis Guidelines™;
SSC) revizyonu da daha konservatif bir yaklagimla sepsis
ve siddetli sepsis hastalarinda kan sekeri kontrolunu 150
mg/dL’nin altnda Snermektedir (51).

Ote yandan, yogun bakimlarda CIP ve CIM geligimi
agigindan ise yedi giin veya daha uzun siireli mekanik
ventilasyon tedavisi alan 363 yogun bakim hastasinda
elektrofizyolojik testlerle degerlendirme yapildigmda
%52’den %29’a varan bir oranda CIP ve CIM geligiminin
azaldig1 saptannugtir (94). Ana ¢aligmiamin, noromyopatinin
hedef alindigs bir alt grup ¢aligmasinda ise Van den
Berghe’in elde ettifi veriler yogun bakimlarda néromyopati
gelisimi konusunda ¢ok dikkate degerdir (99). 1200 dahili
yogun bakim hastanin degerlendirildigi caligmada 420 hasta
kriterlere uymus ve kapsam i¢ine alimigtir. Yogun insulin
tedavisi (n=208) ile diger kontrol grubu (n=211)
kargilagtirtldifinda yedinci giin sonras: haftalik
elektromyografi degerlendirilmeleri yapilan hastalarda,
insulin tedavisi ile CIP/MIP gelisme sikligmin %50.5’dan
to %38.9%’e (p=0.02) ve 14 giinden fazla mekanik
ventilasyon gereksiniminin ise % 46.7°den % 34.6’va (p=
0.01) diistiigli saptannugtir (99). Bu veriler 6zellikle bu
kadar biiyiik bir popiilasyonu igermesi agisindan ve CIP ve
CIM konusunda metabolik yolagin énemini vurgulamalart
acisidan cok degerlidir.

Durum bdyle iken, insulinle sik1 glisemi kontroliiniin
mortaliteyl azaltici etkisinin mekanizmasina ydnelik
¢aligmalar son 4-5 yilda gergeklestirilmigtir. Insulinle sik1
glukoz kontrold tedavisi ile endotel korunmasinin
gergeklestigi, santral ve periferal sinir sisteminin korundugu
vurgulanmaktadir (100-102). CIP ve CiM nin énlenmesinde,
beyin hasar: olan 63 hastada polinoropatinin dnlenmesi
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verilerinden (101) sepsis hastalar1 igin bir sonug gikarmak
dogru olmamakla birlikte, genel anlamda sepsis ve siddetli
sepsisteki organ yetmezliginin patofizyolijisinde endotel
fonksiyonlannin rolu diigimiildiifiinde yogun insulin tedavisi
ile néromyopatiyi dnleyici etki arasinda kolayca iligki
kurulabilir,

Hiperglisemi ile ndromyopati geligimi arasindaki
patofizyolojik mekanizmada hipergliseminin toksik
etkilerinin dnlenmesinin rolii olabilecegi gibi stk1 gliserni
kontroliinde uygulanan insulinin anti-inflamatuar,
néroprotektif etkilerinin de rolii olabilecegi vurgulanmugtir
(102, 103). Yogun insulin tedavisi antiinflamatuar etkiyi
E-selektin, intraselluler adezyon molckul-1 (ICAM-1) gibi
adezyon molekiillerinin ekspresyonunu azaltarak
gerceklestirirken, iNOS ekspresyonunu da baskilayarak
endoteli korudugu iler siiriilmiigtiir (103, 104). Yinc endoteli
korumaya yonelik olarak lipid profilinde diizelmeye yol
agtis, oxLDL olusumunu engelledigi ghsterilmigtir.

Sepsiste erken taninin ndromyopati geligimi riskini
azaltmasinin yanisira, hastalifin yogun bakimdaki seyri
strasmda ventilator iligkili pnomond riskinin ¢nlenmesi igin
uygulanan yaklagimlarindan ventilatérun iligkili akciger
hasanm (VALT) 6nlemek icin kullanilan diigiik tidal voliimiu
akeiger koruyucu mekanik ventilasyona kadar, hatta giinlitk
sedasyon kesilmeleri ile hastaya sedasyon tatillerinin
(“sedation vacation”) verilmesinin de CIP ve CiM’den
korunmada islev grecegi bilinmelidir.

Sepsis hastalarinda CIP ve CIM gelisimi tizerine heniiz
prospektif bir ¢galiyma yapilmamis olmasina karsin,
retrospektif bir galigmada intravenoz immunglobulin
tedavisinin sepsiste erken déneminde uygulanmast ile yararh
olabilecegi ileri stiriilmistiir. Ne var ki, izleyen yillarda bu
konuda prospektif ¢aligmalar yayinlanmadigindan konu
agikhiga kavugmusg degildir (105).

Prognoz

Genel anlamda yogun bakim hastasinda gelisen CiP ve
CiM’in prognozu altta yatan nedene gére degismektedir.
Sepsisin indukledigi CIP ve CiM’de ise siddetli sepsisin
mortalitesi ve tedavide bagarn elde edilse bile organ
rezervlerinin sepsis nedeniyle kisitl, az, sinirda degerlerde
olmas prognozu etkilemektedir, Uzun dénem yogun
bakimda kalan sepsis hastasinda CIP ve CIM geligiminin
organ yetmezligi esik simirlarin agagilara gekmesi de bir
o kadar énemlidir. Omegin, CIP ve CIM tanus: alan hastatarm
ventilatdr iligkili pnémoni riskinin arttig1, hastane
mortalitesinin ise 7 kat arttiff1 gbsterilmigtir (106). CIP ve
CIM gelisen hastalar néromyopatinin siddetine gére bir
kag haftalik veya uzun dénemli destek tedavilerine
gereksinim duyarlar ve hastalarin %50’sinde tamamen
diizelmenin gézlendigi ileri stiriilmektedir (8).
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Sonug

Sepsiste erken tan1 yogun bakim hastasinda olmazsa
olmazlarin baginda gelmektedir. Sepsis ve siddetli sepsis
hastalarinda protokollere bagli tarama ile taninin erken
konulmas: ve izleyen dénemde protokollere bagli tedavi
yontemlerinin klinik pratikte, zaman duyarh bir gekilde
hizlica uygulanmasi, sepsisin tedavisini gergeklestirecei
igin, CIP ve CIM gériilme sikligimin azalmas: séz konusu
olabilecektir. Erken hedefe yonelik resustasyon (EGDR)
tedavileri ndromyopati agisindan koruyucu tedavi anlamimnda
degerlendiriliebilir. EGDR nun uygulanmas: ile tetiklenen
yolaklarin organ yetmezliklerine yol agmadan viicudun
homeostasis smirlan iginde kontrolii gok §nemlidir. Sepsisin
indiikledipi CIP ve CIM gelisiminin dnlenmesi de bu
baglamda yogun bakim hastasinda sonugta kendiliginden
gergeklesmis olacaktir.

Noromyopati gelisiminde sepsisin rolii oldugu gibi, sepsis
sonras: siddetli sepsis gelisiminde ve yogun bakim hastasinin
kisir ddngiliye stiriiklenmesinde de, polinoropati ve
myopatinin de dnemli roli vardir. Organ yetmezliklerine~
egilimin arttif1 bir tetiklenme siirecinde gelisen CiP ve
CIM’in, kendi baslarina, diyafragma kas fonksiyonunda
oynadiklart rol ventilatbrden ayrilma déneminde solunum
sistemi yetmezliginin on plana gikmasimda etkendir. Siddetli
sepsisin tedavisine iyi yant alinmig olsa bile, sepsisin
indiikledigi CIP ve/veya CiM’in yogun bakim siirecinde
ciddi problemler yaratabildigi bilinip tan: ve tedavi
algoritmasimin uygulanmaya devam etmesi gerekmektedir.
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