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Yogun Bakim Unitesine Giriste Enflamasyon
Biyobelirteclerinin Diizeyi ile Sepsis Hastalarinda Akut
Beyin Disfonksiyonunun Siiresi Arasindaki lliski

The Relationship Between the Level of Inflammation
Biomarkers at Admission to the Intensive Care Unit
and the Duration of Acute Brain Dysfunction in
Sepsis Patients

0z Amac: Akut beyin disfonksiyonu (deliryum ve koma) kritik hastalarda siklikla gériilir ve
morbidite ve mortalite artisi ile iliskilidir. Beyin disfonksiyonu olan sepsis hastalari genel kritik hasta
popllasyonundan farkli olabilir. Bu arastirmanin amaci, sepsis hastalarinda sistemik enflamasyon
biyobelirtecleri ile akut beyin disfonksiyonunun siresi arasindaki iliskiyi incelemektir.

Gerec ve Yontem: Medikal ve cerrahi yogun bakim Unitesine sepsis ile basvuran hastalarin
prospektif, tek merkezli, gézlemsel calismasidir. Richmond Ajitasyon-Sedasyon Skalasi ve
Yogun Bakim Unitesinde Konfiizyon Degerlendirme Yéntemi ile koma ve deliryum icin hastalar
degerlendirildi. Yogun bakima giriste prokalsitonin ve C-reaktif protein (CRP) plazma dlzeyleri
Olclldl. Biyobelirtecler ve deliryum/koma olmayan giin sayisi arasindaki iliskileri belirlemek igin
dogrusal regresyon analizi yapildi.

Bulgular: Akut beyin disfonksiyonu olan toplam 79 sepsis hastasi (45 erkek, 34 kadin; 53,4+10,6
yas) kaydedildi. Daha ylksek prokalsitonin diizeyleri deliryum/koma olmayan giin sayisi ile iliskiliydi
[p=0,04, glven araligi: -0,343, R2: 0,12], buna karsilik CRP duzeyleri ile korelasyon yoktu.

Sonug: Bu calismamizda, yogun bakim Unitesine giriste Olclilen prokalsitonin akut beyin
disfonksiyonunun daha uzun slrmesini 6ngormektedir. Sepsis hastalarinda akut beyin
disfonksiyonunun enflamatuvar mekanizmalari daha ileri arastirmalarla incelenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Sepsis, beyin disfonksiyonu, enflamasyon, biyobelirte¢

ABSTRACT Objective: Acute brain dysfunction (delirium and coma) occurs frequently in critically
ill patients and is associated with increased morbidity and mortality. Septic patients with brain
dysfunction may differ from the general critically ill population. The aim of this investigation was
to study the relationship between systemic inflammation markers and duration of acute brain
dysfunction in sepsis patients.

Materials and Methods: This study was a prospective, single-center, observational study of
consecutive patients admitted with sepsis to the medical and surgical intensive care unit (ICU).
Patients were assessed for coma and delirium with the Richmond Agitation-Sedation Scale and
Confusion Assessment Method for the ICU. Plasma levels of procalcitonin and C-reactive protein
(CRP) were measured on the day of ICU admission. Linear regression analysis was performed to
determine the relationship between biomarkers and delirium/coma-free days.

Results: A total of 79 sepsis patients (45 men, 34 women; 53.4+10.6 years) with acute brain
dysfunction were enrolled. Higher procalcitonin levels were associated with fewer delirium/coma-
free days (p=0.04, Correlation confidence: -0,343, R2= 0,12), whereas higher CRP levels were not
correlated.

Conclusion: In our present study, procalcitonin measured on admission to ICU predicted prolonged
periods of acute brain dysfunction. Further investigations are needed on the inflammatory
mechanisms of acute brain dysfunction in sepsis patients.

Keywords: Sepsis, brain dysfunction, inflammation, biomarker
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Giris

Sepsis ile iliskili patolojik néroenflamatuvar sirec
nedeniyle gelisen akut beyin disfonksiyonu, yogun bakim
tnitesinde (YBU) siklikla goriilen bir durumdur (1-3). Sepsis,
ozellikle beyin olmak Uzere bircok organda fonksiyon
bozukluguna neden olur ve beyin ilk etkilenen organlardan
birisidir (4-6). Mental durumunda degisiklik olan veya
uygulanmakta olan sedasyonun derecesi ile uyumsuz
bilinc dlzeyi gbzlenen hastalarda, akut beyin disfonksiyonu
dusinudlmelidir (5,6). Sepsise bagl beyin disfonksiyonu
olan hastalar, deliryumdan komaya kadar degisen biling
degisiklikleri, klinik veya elektrofizyolojik nébet aktivitesi
ve daha az olarak fokal noérolojik bulgular gosterirler (5,6).
Sepsisli bir hastada beyin disfonksiyonunun tanisi, sepsise
ek olarak, beyin disfonksiyonun artmasina veya uzamasina
neden olabilecek tim potansiyel faktorlere yonelik sistematik
tanisal bir yaklasim gerektirir (5,6). Yapilan calismalar, akut
norolojik degisiklikleri olan sepsis hastalarinda, morbidite ve
mortalitenin arttigini gdsterirken (3,7), sag kalan hastalarda
uzun dénem kognitif bozukluk ve yasam kalitesinde azalma
oldugunu gostermistir (8-10). Hastalarin klinik sonuclari
Uzerindeki olumsuz etkileri nedeniyle, beyin disfonksiyonunun
gelisiminin énlenmesi, erken taninmasi ve spesifik tedavi
yaklasimlarinin uygulanmasi hayati 6nem tasr.

Sepsise bagli beyin disfonksiyonunun patofizyolojisi tam
olarak anlasilamamistir (5,6). Sepsisde asirl dizeyde olusan
enflamatuvar sitokinlerin kan beyin bariyerinin gecirgenligi
ve ndronlarin fonksiyonlari Uzerindeki etkilerinin genel kritik
hasta grubundan daha farkli mekanizmalar ile olustugu
dustnulmektedir (5,6,11). Yogun bakim hastalarinda yapilan
calismalar, interlokin-1p, interlokin-6, interlékin-8 ve timor
nekrozis faktor-a. gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin deliryum
gelisimi ile iliskili oldugunu gostermistir (12-14). Ancak bu
sitokinlerin duzeyleri rutin klinik uygulamada ol¢tlmemektedir
ve bazilari sadece arastirma amaciyla kullaniimaktadir.
Buna karsilik, akut sistemik enflamasyon ve enfeksiyon
varliginda serum dulzeyleri ylkselen iki biyobelirte¢ olan
C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin, klinik uygulamada
siklikla kullaniimaktadir (15,16). Bu biyobelirteclerin ytksek
dlzeylerinin genel yogun bakim hastalarinda deliryum gelisimi
ile iliskisinin oldugunu gdsteren calismalar bulunmakla birlikte
(17,18), sepsis hastalarinda akut beyin disfonksiyonunun
gelisimi Uzerindeki roll yeterince arastirilmamistir.

Bu prospektif gézlem cgalismasinda amacimiz, sepsis
hastalarinda yogun bakima giris sirasinda olctlen sistemik
enflamasyonun biyobelirtecleri olan CRP ve prokalsitonin

dlzeyi ile akut beyin disfonksiyonunun (deliryum ve koma)
sUresi arasindaki iliskiyi ve bu enflamasyon biyobelirteclerinin
organ fonksiyon bozuklugu ile iliskisini arastirmaktir.

Gerec ve Yontem

Bu prospektif gézlem calismasi, Istanbul Universitesi Tip
Fakiltesi Medikal ve Cerrahi YBU'de, Agustos 2013 ve Subat
2017 tarihleri arasinda yapildi. Calismaya, uluslararasi sepsis
tani kriterlerine gore ciddi sepsis ve septik sok tanisi alan
(19), 48 saatten fazla YBU'de yatan, 18 yasin Ustiinde ve
akut beyin disfonksiyonunun klinik bulgularmi (deliryum ve
koma) gosteren hastalar dahil edildi. Kritik hastalik dncesi,
bilinen bir merkezi sinir sistemi hastaligi (nérodejeneratif,
enflamatuvar, serebrovaskdler, neoplastik, travmatik beyin
hasari) veya merkezi sinir sistemi enfeksiyonu olan hastalar
calismaya alinmadi. Ayrica, noérolojik degerlendirmeyi
etkileyen ciddi demans ve hipoksik iskemik beyin hasari
olan hastalar ile yogun bakima kabulinden U¢ ay 6nce by-
pass gegciren hastalar da calismaya dahil edilmedi. Okuma-
yazma bilmeyen, gdérme ve isitme engeli olan ve Tirkce
bilmeyen hastalar ile yogun bakima giriste enflamasyon
biyobelirteclerinin dlzeyi 6lciimeyen hastalar da ¢alismaya
alinmadi. Bu calisma protokoli icin Istanbul Universitesi Tip
Fakdltesi Yerel Etik Kurulu'ndan onam alindi (kabul numarasi:
2013/98). Hastalardan veya yakin akrabalarindan medikal
kayitlarin alinmasi ve calisma protokolinin uygulanmasi ile
ilgili gonalli onam formu alind.

Hasta calismaya alindiktan sonra, temel klinik ve
demografik bilgileri kayit edildi. Hastanin yasi, cinsiyeti, eslik
eden sistemik hastaliklari, yogun bakima kabul nedeni ve kabul
kategorisi (medikal veya cerrahi), nérolojik hastalik hikayesi,
yogun bakimda ve hastanede kalis stresi dahil olmak Gzere
klinik ve demografik ézellikleri kayit edildi. Yogun bakima
kabul sirasinda hastalik ciddiyetini degerlendirmek icin Akut
Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi-2 (APACHE-2) ve
Basitlestiriimis Akut Fizyoloji Skoru-2 (SAPS-2) kullanild.
Organ fonksiyon bozuklugunun ciddiyetini degerlendirmek
icin yogun bakima kabulden taburcu oluncaya kadar Sepsisle
llgili Organ Yetersizligi Skoru (SOFA) kullanildi ve glnlik
olarak degerlendirme yapildi.

Yogun bakima kabulden itibaren calisma sUresince,
hastalarin vital ve klinik muayene bulgulan kayit edildi.
Hastalar dizenli olarak tam kan sayimi, kan biyokimyasi ve
kan gazi analizlerini iceren standart bir laboratuvar protokolU
ile takip edildi. CRP ve prokalsitonin dlzeyi rutin laboratuvar
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incelemeleri icinde calisildi. Biyobelirteg diizeyinin dlcim
icin kan ornekleri yogun bakima kabulden sonra ilk 24 saat
icinde alindi. Plazma CRP dizeyi immino turbidimetric
yontemi ile COBAS INTEGRA-800 otoanalizator cihazi (Roche
Diagnostics) kullanilarak olgtldU. Plazma prokalsitonin dizeyi
immunofloresan yontemi ile ‘'Time Resolved Amplified
Cryptate Emission Technology’ (KRYPTOR) (B.R.A.H.M.S.
Kryptor®) cihazi kullanilarak olcildi. Sedasyon siresi, septik
sok siresi, mekanik ventilasyon ve hemofiltrasyon suresi
gunlik olarak kayit edildi. Sepsise neden olan enfeksiyon
odag! ve kiltdr sonuglari kayit edildi. Mikrobiyolojik veriler
kabul sirasinda ve yogun bakimda takip sirasinda kayit edildi.
Sepsis kaynakli hipotansiyon, sistolik kan basinci (SKB) <90
mmHg veya ortalama arter basinci <70 mmHg veya SKB
azalmasi >40 mmHg veya diger nedenlerin yoklugunda yas
icin normalin altinda iki standart sapmanin altinda dlismesi
olarak tanimlandi (19). Septik sok, hipotansiyonun diger
nedenlerinin yoklugunda yeterli sivi resUlsitasyonuna ragmen
devam eden sepsis kaynakli hipotansiyon olarak tanimlandi
(19).

Hasta YBU'ye kabiil edildikten sonra ayrintili nérolojik
muayene yaplildi. Tim hastalara gunlik sedasyon kesilme
periyotlari disinda analjezi agirlikli (remifentanil) sedatif
inflzyonu vyapildi ve ek sedatif ihtiyaci olan hastalarda
benzodiyazepin (midazolam) inflizyonu eklendi. YBU'de
glnlik sedasyon tatili protokoll uygulanarak deliryum ve
koma degerlendirmesi yapildi. Deliryum tanisi icin YBU'de
Konflizyon Degerlendirme Yontemi (CAM-ICU) (20) ve
Richmand Ajitasyon ve Sedasyon Skalasi (RASS) kullanildi
(21). Tim hastalar egitimli yogun bakim hemsiresi veya
yogun bakim uzmani tarafindan, ginde 2 kez CAM-ICU
kullanilarak degerlendirildi. Sézel uyarana yanit veren ve
RASS skoru >-3 olan (6rnegin; RASS -3 ve +4 arasinda ise)
bir hastada CAM-ICU testinde en az bir testte pozitiflik
saptandigl zaman deliryum tanisi koyuldu. RASS skoru -4
(sadece fiziksel uyarana cevap verir) ve -5 (tamamen yanitsiz)
olan hastalarin koma tablosunda oldugu distnUldU ve biling
dlzeyi Glasgow Koma Skalasi (GKS) ile degerlendirildi
(22). Sedasyon uygulanmayan veya daha d6nce sedatize
olup sedasyon kesildikten sonra GKS <8'in altinda olan
hastalara koma tanisi koyuldu. Calismaya dahil olan tim
hastalar gln 1s1g1 gérmeyen aydinlatilmis bir yogun bakim
ortaminda takip edildi. YBU'de klinik durumu uygun olan
hastalarda glnlik erken mobilizasyon ve fizik tedavi programi
uygulandi. Hastalar yakinlari tarafindan glinde en az bir kez
ziyaret edildi. Deliryum tanisi alan hastalarin tedavisinde
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ketiapin (25 mgr/gin baslangic dozunda baslanarak dizelme
sag@lanincaya kadar en fazla 100 mgr/gin doza kadar arttirildi)
ve haloperidol (5-20 mgr/gin aralikh uygulama) kullanildi.
Deliryum semptomlari ¢dztlmeyen ve antipsikotik tedavi
verilmesinin uygun olmadigi hastalarda deksmedetomidin
inflzyonu (1 mikrogram/kgr/saat yikleme dozunu takiben
0,2-0,7 mikrogram/kgr/saat idame dozu) baslandi.

Bu calismada, yogun bakima giris sirasinda olgulen
enflamasyon biyobelirteclerinin dlzeyi ile deliryum/koma
olmayan gin sayisi arasindaki iliskiyi arastirmak icin 28
glnlik calhsma doneminde bir hastanin deliryum/koma
olmadan gecirdigi gunleri klinik sonug parametresi olarak
kullandik. Calismaya dahil olan hastalarin izlemi sirasinda
ilk 28 gun icinde deliryum ve koma kayit edildigi icin bu
sureyi calisma donemi olarak belirledik. Deliryum stresi,
28 glnlik bir degerlendirme déneminde hastalarin CAM-
ICU pozitif oldugu gin sayisi olarak hesaplandi. Sadece
deliryum olmayan gln sayisini bir sonu¢ 0Ol¢utl olarak
se¢medik ¢lnkl koma olan bir hastada “deliryum olmayan
gln sayisi” komanin yaygin oldugu bir hasta grubunda
daha iyi bir noérolojik sonucu yansitmamaktadir (11).
Deliryum/koma olmayan gln sayisinin, bir hastanin akut
beyin disfonksiyonu olmadan hayatta kaldigi ve “normal”
kognitif duruma sahip oldugu ginleri gdsteren en iyi sonug
parametresi oldugu gosterilmistir (11). Bu sonug parametresi
ayni zamanda olimuUn katkisini dikkate alan en iyi olgUttlr
ve Olimun deliryum ve koma glin sayisi Uzerindeki etkisini
ortadan kaldirmak icin secilmistir. Eger bir hasta erken 6lUrse
beyin disfonksiyonu slresi daha kisa olacagi icin norolojik
sonucta gercek olmayan bir iyilesme oldugu gortlecektir.
llaveten, deliryum/koma olmayan giin sayisi sadece beyin
fonksiyon bozuklugunu yansitmakla kalmayip ayni zamanda
sagkalimdan da etkilendigi icin, sagkalimi etkileyen diger
organ fonksiyon bozukluklarinin olmadigi gtin sayisi (6rnegin;
solunum ve hemodinamik fonksiyon bozuklugu) ile CRP ve
prokalsitonin arasindaki iliskiler degerlendirilmistir.

istatistiksel Analiz

Temel demografik ve klinik veriler normal dagilan
degiskenler icin ortalama + standart sapma, normal dagilim
gOstermeyen parametreler icin medyan ve minimum-
maksimum, kategorik degiskenler icin frekans ve ylzde
olarak sunuldu. Hastalik ciddiyet skorlari (APACHE-2, SOFA,
SAPS-2) ve yogun bakima giris |6kosit, CRP ve prokalsitonin
degerleri ile deliryum/koma olmayan gin sayisi, sedasyon
uygulanmayan gun sayisi, yapay solunum uygulanmayan gin
saylIsl ve vazopressor uygulanmayan gin sayisl arasindaki
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iliskileri degerlendirmek icin lineer regresyon analizi
kullanildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
TUm istatistiksel analizler SPSS Windows stiriim 15.0 (SPSS,
Chicago, IL, ABD) programi kullanilarak yapildi.

Bulgular

Calismamizda YBU'ye sepsis ve septik sok tanisi ile kabul
edilen 378 hastayi inceledik. Calismanin akis semasi Sekil
1'de gosterilmistir. Yetmis dokuz sepsis hastasi (45 erkek,
34 kadin; 53,4+10,6 yas) bu calismaya dahil edildi. Hastalarin
%41,8'i (n=38) medikal ve %51,9'u (n=41) cerrahi nedenle
yogun bakima kabul edildi. Calismaya dahil olan hastalarin,
61'inde deliryum (%77,2) ve 18'inde koma (%22,8) tablosu
izlendi. Tum hastalara mekanik ventilasyon ve sedasyon
uygulandi. Deliryum hastalarinda sedatif ilag olarak %100
(n=61) remifentanil, %13,1 (n=8) midazolam ve %17,1
(n=17) deksmedetomidin kullanilirken, koma hastalarinda
ise %100 (n=18) remifentanil ve %16,7 (n=3) midazolam
kullanildi. Yogun bakim takibi sirasinda 68 hastada (%75)
septik sok gelisti ve 18 hastada (%22,8) bakteriyemi vardi.
Hastalarin yogun bakima giriste APACHE-2, SOFA ve SAPS-2
skorlari sirasiyla 22,8+4,8, 8,4+3,7 ve 47,9+17,9 bulundu.

[ 378 Hasta J

Otuz alti hasta yogun bakim takibi sirasinda kaybedildi.
Calisma hastalarinin temel demografik, laboratuvar ve klinik
ozellikleri Tablo 1'de, klinik sonuglari Tablo 2'de gdsterilmistir.

Deliryum/koma olmayan gln sayisi ile yogun bakima
giris APACHE-2, SOFA, SAPS-2 skorlari, giris l6kosit, giris
CRP ve giris prokalsitonin degerleri arasinda lineer regresyon
analizi yapildi. Bagimsiz degiskenler arasindan sadece giris
prokalsitonin degerinin deliryum/koma olmayan gin sayisi ile
negatif korelasyon gdsterdigi saptandi (p=0,04, gliven araligr:
-0,343, R2: 0,12) (Sekil 2).

Sedasyon olmayan gln sayisi ile yogun bakima giris
APACHE-2, SOFA, SAPS-2 skorlar, giris I6kosit, giris CRP ve
giris prokalsitonin degerleri arasinda lineer regresyon analizi
yapildi. Bagimsiz degiskenler arasindan giris prokalsitonin
(p=0,045, CC:-0,197, RZ: 0,05) ve giris CRP (p=0,014, gliven
aralgi: -0,301, R2: 0,06) degeri ile sedasyon olmayan gin
sayIsl arasinda negatif korelasyon saptandi.

Vazopressor olmayan gln sayisi ile yogun bakima giris
APACHE-2, SOFA, SAPS-2 skorlari, giris l0kosit, giris CRP ve
giris prokalsitonin degerleri arasinda lineer regresyon analizi
yapildi. Bagimsiz degiskenler arasindan sadece SAPS-2 skoru
(p=0,023, glven aralgi: -0,360, RZ: 0,162) ile vazopressor
olmayan gln sayisi arasinda negatif korelasyon saptandi.

—’[ 144 Akut beyin disfonksiyonu olmayan hasta ]

A\ 4

[ 347 Hasta

y

] 148 Akut beyin disfonksiyonu olan hasta
*74 bilinen merkezi sinir sistemi hastalig1
*37 YBU’de yats siiresi < 48 saat

*14 hipoksik iskemik beyin hasari

*20 bilinen demans tanist

*1 < 3 ay Once gegirilmis by-pass

*2 okuma yazma bilmeyen

[ 86 hasta ]

7 YBU’ne giris inflamasyon belirte diizeyi
————*| olciilmeyen hasta

79 hasta calismayi
tamamladi

Sekil 1. Calismaya dahil olma ve calisma disi kalma akis semasi
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Tablo 1. Calisma hastalarinin temel demografik, laboratuvar ve

Tablo 2. Calisma hastalarinin klinik sonuglar

klinik 6zellikleri Degiskenler n=79
Degiskenler n=79 Akut beyin disfonksiyonunun siiresi
Yas (il 53,4£10,6 Deliryum ve koma olmayan giin sayisi@ 24,023
Kadin, n (%) 34 (48,0) Deliryum stiresi (giin) 4(1-13)
APACHE-2 22,8448 Koma siiresi (giin) 4(1-12)
SAPS-2 47,9+17,9 Akut beyin disfonksiyonunun sikligib
SOFA giris (0-24) 8,443,7 Deliryum, n (%) 61(77,2)
Maksimum SOFA (0-24) 11,9+4,9 Koma, n (%) 18(22,8)
Glasgow Koma Skalasi skoru giris 15(8-15) Diger klinik degiskenler )
Sistemik hastaliklar, n (%) Sedasyon uygulanmayan glin sayisic 17 (0-26)
Kardiyak hastalik ' 29 (36,7) Vazopressor uygulanmayan giin sayisid 21,9+5,7
Diyabetes mellitus 16 (20:3) Hemofiltrasyon uygulanmayan giin sayisie 28 (0-28)
Solunum yolu hastaligi 11(13,9) Yogun bakimda yatis siiresi (giin) 18 (3-74)
Kronik bobrek yetersizligi 12 (15,2) Mortalite, n (%) 36 (46,0)
Kanser 28(35,4) . — -

Degerler ortalama + standart sapma veya medyan ve minimum-maksimum olarak
Enfeksiyon odagi, n (%) gosterildi. Kalitatif veriler frekans ve yiizde olarak sunuldu.
Pnomoni 54 (68,4) aCalismanin 1. ve 28. glinleri arasinda beyin disfonksiyonu olmayan giin sayisi
intra-abdominal 19 (24,1) b28 giinlik galisma stiresinde beyin disfonksiyonunun gérilme sikligi

. ' ¢Calismanin 1. ve 28. glnleri arasinda sedasyon uygulanmayan giin sayisi
Yumusak doku er.1FekS|yonu 4(5,06) dCalismanin 1. ve 28. giinleri arasinda vazopressdr uygulanmayan giin sayisi
Idrar yolu enfeksiyonu 2(2,53) eCalismanin 1. ve 28. giinleri arasinda hemofiltrasyon uygulanmayan giin sayisi
Bazal 6kosit sayisi 15836.7410129.2
Bazal CRP diizeyi (mgr/L) 250,3+33,0 s
o

Bazal prokalsitonin diizeyi (ng/L) 1,26 (0,01-192,1)
Septik sok fsor]
Sikligi, n (%) 68 (75,0) - R2:0.12
Stresi (glin) 6 (1-26) B 3500+ . .

-l
Mekanik ventilasyon siresi (giin) 13 (2-50) £ o

o
Sadece remifentanil inflizyonu ,—5, 25,007 o
Sikligi, n (%) 54 (68,3) g © 5
Ortalama doz (mcg/kg/dk) 0,21+0,05 £ oo . 8 o

Q) ==~ o o
Ek sedatif ilag ile remifentanil inflizyonu ° =
Sikligi, n (%) 27 (34,1) - =05 " ; 8 8 59
Ortalama doz (mcg/kg/dk) 0,12+0,04 Ee 8 8 § 8 § 8 g
Midazolam infiizyonu
Sikligi, n (%) 10(12,7) e 1500 1750 2000 2250 2500 2750
Ortalama doz (mgr/giin) 0,038+0,01 Koma ve deliryum olmayan giin sayisi
Deksmedetomidin infiizyonu Sekil 2. Yogun bakima giris prokalsitonin degerinin deliryum/koma
Sikligi, n (%) 17 (21,5) olmayan gun sayisi arasindaki iliskiyi gésteren korelasyon egrisi
Ortalama doz (mcg/kg/saat) 0,43+0,1
Sedasyon siiresi (giin) 11 (2-50) Yapay solunum uygulanmayan glin sayisi ile yogun
Hemofiltrasyon bakima giris APACHE-2, SOFA, SAPS-2 skorlari, giris I0kosit,
Sikligi, n (%) 34(38,0) giris CRP ve giris prokalsitonin degerleri arasinda lineer
Sresi (glin) 8 (1-50) regresyon analizi yapildi. Bagimsiz degiskenler arasindan

Degerler ortalama + standart sapma veya medyan ve minimum-maksimum olarak
gosterildi. Kalitatif veriler frekans ve yiizde olarak sunuldu.

APACHE-2: Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi-2, SOFA: Sepsisle
ilgili Organ Yetersizligi Skoru, SAPS-2: Basitlestirilmis Akut Fizyoloji Skoru-2, CRP:
C-reaktif protein
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giris 10kosit (p=0,008, glven arahlgi: -0,320, R2: 0,08) ve
giris PCT (p=0,034, given araligi: -0,267, RZ: 0,01) degeri
ile yapay solunum uygulanmayan glin sayisi arasinda negatif
korelasyon saptandi.
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Tartisma

Bu prospektif gozlem ¢alismasinda, sepsis hastalarinda
yogun bakima giris sirasinda 6lctlen sistemik enflamasyonun
biyobelirteclerinden prokalsitonin dizeyi ile akut beyin
disfonksiyonu (deliryum ve koma) gelismesi arasinda iliski
oldugu gosterilmistir.

Sepsise bagli gelisen akut beyin disfonksiyonu ile
YBU'lerde siklikla karsilasiimaktadir. Calismamizdaki
beyin disfonksiyonu gorilme sikligi daha énce yapilan
calismalarla paralellik gostermektedir (3,6,23,24). Akut
sistemik enflamasyon, beyinde, kan beyin bariyerinin
yap! ve fonksiyonlarinin bozulmasina, mikrosirkdlatuvar
kan akiminin ve nérotransmitter dengesinin degismesine
yol acar (5,6). Bunun sonucu olarak sepsisde, periferde
olusan pro-enflamatuvar sitokinlerin kan beyin bariyerini
gecmesi, beyin disfonksiyonunun gelisiminde en
onemli patofizyolojik mekanizma oldugu dasUnllen
noroenflamasyonun baslamasina ve mikrogliyanin
aktivasyonu ile noronal apoptoza neden olur (25,26).
Son zamanlarda yapilan bazi klinik calismalar, kritik hasta
grubunda beyin fonksiyonlarinin sistemik enflamasyon
ile iliskisinin oldugunu gdstermistir (12-14,17). Yine
yapilan bazi calismalarda, genel yogun bakim hastalarinda
IL-6 gibi bazi enflamatuvar biyobelirteclerin yiksek
plazma duzeyinin, deliryum gelisimi ile iliskisinin oldugu
gosterilmistir (27-29).

Prokalsitonin, enfeksiyonun ciddiyetini gdsteren ve erken
donemde duzeyi ylkselen bir biyobelirtectir (16). Yogun bakim
hastalarinda peri-ekstibasyon periyodunda olcllen yiksek
prokalsitonin dizeyinin, deliryum gelisimiyle iliskisinin oldugu
gosterilmistir (29,30). Calisma grubunda %68 oraninda
sepsis hastalarinin bulundugu baska bir arastirmaya gore,
YBU'ye giris sirasinda 6lciilen yiksek prokalsitonin diizeyi ile
beyin disfonsiyonunun sdresinin uzamasi arasindaki iliskiye
dikkat cekilmistir (17). Biz de calismamizda, yogun bakima
giris sirasinda o6lcllen ylksek prokalsitonin dizeyi ile beyin
disfonksiyonunun stiresi arasinda benzer bir iliski oldugunu
gorduk.

Akut sistemik enflamatuvar uyariya cevap olarak
dizeyi artan CRP'nin, vaskuller endoteliyal hicre
aktivasyonu, kan beyin bariyerinin butinlik kaybi ve
reaktif oksijen radikallerinin olusumunu kolaylastirmasi ile
noroenflamatuvar sireci baslattigi, 6zellikle deliryum olmak
Uzere beyin disfonksiyonu bulgularinin ortaya ¢ikmasina
neden oldugunu gdsteren kanitlar artmaktadir (31,32).
Kritik hastaligi olmayan hastalarda yapilan calismalar,

CRP’nin deliryum ile iliskisini gdstermekle birlikte, yogun
bakim hastalarinda farkli sonuglar alinmaktadir (33-35).
Calismamizda yogun bakima giris sirasinda dlglilen CRP
dlzeyinin, beyin disfonksiyonu gézlenmeyen glin sayisi
ile iliskisi gosterilememistir ve sonuclarimiz daha 6nce
yaplilan yogun bakim calismalari ile tutarlihk gostermektedir
(12,17,28). Diger yandan kritik hastalarda, yiksek CRP
dizeyinin deliryum gelisimi ile iliskisinin oldugunu
gosteren calismalar da bulunmaktadir (18,36-38). Bu
durum, calismamiza dahil olan hasta sayisinin azligindan
kaynaklaniyor olabilir ve bu konuda daha fazla hasta ile ¢cok
merkezli calismalarin yapilmasi gereklidir.

Sonuclarimiz sepsis hastalarinda, enflamasyonun
akut beyin disfonksiyonu gelisiminde 6nemli bir rol
oynadigini gostermistir. Sepsisli hastalarda gelisen
beyin disfonksiyonunun enflamatuvar mekanizmalarini
arastirmak icin daha spesifik enflamatuvar biyobelirtecler
ile cok merkezli arastirmalarin yapilmasi gereklidir.
Ayrica calismamizda, baslangic dizeyi yUksek olan
bu biyobelirteclerin plazma dlzeyinin zaman igcindeki
degisimini dlcuilmediginden, biyobelirtec dlzeyindeki
degisikliklerin beyin disfonksiyonunun dizelmesi
veya kaliciligr ile olan iliskisini degerlendiremedik. Bu
biyobelirteclerin serum duzeylerinin seri dlctimleri ile
beyin disfonksiyonu gelisimi acisindan ylksek risk tasiyan
hastalarin erken belirlenmesi ve onleyici stratejilerin
baslatilmasi saglanabilir.

Sonug

Sonug olarak galismamizda, sepsis hastalarinda yogun
bakima giris sirasinda o6lcllen ylksek prokalsitonin dizeyinin
deliryum/koma gbézlenmeyen gin sayisi ile iliskisinin
oldugunu go6rdtk. Bulgularimiz enflamasyonun, kritik
hastalarda deliryum ve koma gelisiminde énemli rol oynadigini
gosterdiginden, akut beyin disfonksiyonunun enflamatuvar
patofizyolojik mekanizmalari icin ileri arastirmalarin yapiimasi
gereklidir.
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