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OZET

Agrr kafa travmalarinda sistemik enfeksiyonlar ve sepsise gidis travma
olmayan hastalar ile karsillastiridiginda daha sk gorlilmektedir. Bu galismada
kafa travmali hastalarda, enfeksiyon sikligini ve buna bagh sepsis gelisimi,
morbidite ve mortalite oranlarinin karsilastiriimasini amacladik.

Bu retrospektif calismada, yogun bakim Unitemize 2013 ve 2016 vyillari
arasinda yatan travmatik beyin hasar olan, periferik, santral kan, trakeal aspirat
ve idrar kdltrlerinden en az birinde Uremesi olan, acil olarak yodun bakima
yatisi olan 18-80 yas arasinda 80 hasta dahil edilmigtir. Bu hastalarda
enfeksiyon  sklgl, sepsis gelisimi, morbidite ve mortalite oranlari
karsillagtrimistir. Ayrica, yogun bakimda SOFA ve APACHE Il gibi en sk
kullanlan  skorlama  sistemleri  degerlendirilmistir.  Calismada, organ
disfonksiyonunu degerlendirmede ve erken donemde sepsise gidisi gostermesi
acisindan SOFA daha Ustin bulunmustur. Hastalarda en sk etken nozokomiyal
bir etken olan Acinetobacter, en sk izole edilen organ ise akcigerler olarak
tespit edilmigtir. Hastalarda CRP, prokalsitonin, laktat, dizeyleri takip edilmis ve
bu laboratuar testlerinin takiplerde sepsise gidisin goOstergesi olarak
kullanilmasinin  uygun olabilecegi ancak tek baslarina yeterli olamayacagi,
beraberinde APACHE Il, SOFA gibi skorlama sistemlerinde destekleyici tani
parametreleri olarak kullanlabilecegi dusunulmustar.

Anahtar kelimeler: Beyin Hasari, Kafa Travmasi, Sepsis, C-Reaktif Protein,

Prokalsitonin, Laktat, Mortalite, Morbidite



ABSTRACT

The Comparison of Infection Prevelance, Sepsis Development, Mortality
and Morbidity Rates In Traumatic Brain Injury

Systemic infections and predisposition to sepsis are more frequent in
patients who has traumatic brain injury differ from other nontraumatic patiens. In
this study, we aimed to compare infection prevelance, insidance of processing
to sepsis, morbidity and mortality rates.

We carried out retrospective study in eighty patient who were aged
between 18-80 years and accepted to our intensive care unit from emergency
department because of traumatic brain injury. And these patients had bacterial
isolation from one or more samples of peripheral blood, central blood, tracheal
aspiration and drinary chataters between the years in 2013 and 2016. We
compared in the patients who had diagnosed as sepsis or only infected,
infection prevelance, processing to sepsis and the rates of morbidity and
mortality. Otherwise, we assed the serial measurement of SOFA and APACHE
Il that have general use in intensive care units, during the accepted time, first
and second weeks. We showed that SOFA is more reliable than APACHE II, for
assessment of multi-organ dysfunction syndrome and early indicator for
processing to sepsis. The most frequent isolated bacteria was Acinetobacter
and the most source was respiratory. CRP, procalcitonin and lactate levels have
been monitored in patients and it has been thought that these laboratory tests
can be convenient to use a sign of sepsis during follow-ups but they are
insufficient to use alone and can be used as supportive diagnostic parameters
to scoring systems such as APACHE Il and SOFA.

Keywords: Brain Injury, Head Trauma, Sepsis, C-Reactive Protein,
Procalcitonin, Lactat, Mortality, Morbidity



GIRIS VE AMAG

Kafa travmasindan sonrasinda ortaya cikan sitokinler, kemokinler ve
oksijen radikalleri hucre 6lumul, doku hasari ve ndrodejenerasyon ile gerek
sistemik organ hasarina gerekse sekonder beyin hasarina neden olmaktadir’.
Ayrica yapllan aragtrmalarda agr kafa travmasinin sistemik inflamatuar yanti
etkileyerek bir imminsupresyon tablosu ortaya c¢ikardigi ve sepsis gibi agir
enfeksiydz durumlara zemin hazrrladigi gorulmustir. Sepsis, enfeksiyon
nedeniyle ortaya c¢lkan sistemik inflamatuar yanttr ve yodun bakim
hastalarinda morbidite ve mortaliteyi ©Onemli oranda arttran major
problemlerden biridir.

Pulmoner hastalklar, kalp hastalklar, karaciger hastalklari gibi
travmatik beyin hasari da hemostazda belli bagh degisikliklere neden olacagi
icin enfeksiyona yatkinlk yapar ve bu durum sepsise kadar ilerleyebilir®. Siddetli
kafa travmasinda mortalite riski daha da artar’. Morbidite ve mortalite
oranlarinin degderlendiriimesinde, yogun bakim Unitelerinde SOFA ve APACHE
Il olduk¢a sik kullanilir. Ayni zamanda sepsisin prognostik degerlendirilmesi igin
C-reaktif protein (CRP), laktat, prokalsitonin en sk kullanilan belirteglerdir.
SOFA, hastanin organ fonksiyon durumunu ve hasar oranini gosteren bir
skorlama sistemidir. Bu skorlama; solunum, kardiyovaskiler sistem,
koagilasyon sistemi, hepatik sistem, renal ve nérolojik sistemleri icerir. ik 24
saatten 48 saate kadar olan skorlama sistemindeki artislar mortaliteyi %50’den
%95’e kadar arttinr. APACHE |l ise hastaligin siddetinin gosteren bir skorlama
sistemidir. Hastanin kabul ediligsinden itibaren ilk 24 saatte uygulanr, ylksek
skorlar yuksek morbidite ve mortaliteyi gosterir.

Ulkemizde, travmatik beyin hasari ve onunla iligkili sepsis, mortalite ve
morbidite oranlarini belirleyen makale sayisi sinrrlidir ve bunlarin gogu boélgesel
calismalardrr. Buna ragmen bu sinirl ¢aligmalar, bu durumun yogun bakim
hastalarinda oldukga sk goruldigunu, mortalite ve morbiditeyi onemli oOlgclide
arttirdigini gostermektedir. Bu, kigik ve kendi iginde Ozellikli olan gruplarda
yapllmis c¢alismalar, noérotravmali hastalarda sepsis davranigini tam olarak
yansitamayabilir. Bu ¢aligmada kafa travmall hastalarda, enfeksiyon skligini ve
buna bagli sepsis gelisimi, morbidite ve mortalite oranlarinin kargilagtirimasini

amacladik.



GENEL BILGILER

Travmatik Beyin Hasari (TBH)

Travmatik beyin hasar, beynin fizyolojik sinrrlarin UGstinde bir yike maruz
kalmasi sonucu zedelenmesi olarak kabul edilebilir. TBH, gegici veya kalici
mental durum degisikliklerine, fiziksel yetersizliklere ve kognitif davranigsal
sosyal skalalarda sapmaya neden olmakla birlikte dejeneratif yada konjenital
olmayan bir durumdur. Travmatik beyin hasarinda siddetin belirlenmesinde
daha onceleri beyin tomografilerinde kafa i¢i basing artisi ve kitle etkisine gore
sinflandirma yapilsa da gunimizde bu uygulama terkedilmis, ve artk
uluslararasi gegerliligi olan Glasgow Koma Skalasi (GKS) kullanimaktadir.
GUnimiuzde seri GKS olcumleri travmatik beyin hasarinda prognozu
goOstermektedir. Degerli olan, seri takiplerdeki GKS degerini, ilk 24 saatteki GKS

degeri ile degerlendirmektir®.
Epidemiyoloji

Kafa travmasi, 6nemli saglk ve sosyoekonomik problemlere neden olmaktadir.
TBH insidansi 100.000 kiside 180-250 arasindadir’. Amerika Birlesik
Devletlerinde ylda ortalama 1.396.000 insan travmatik beyin hasarina maruz
kalmakta ve 2020 yilinda trafik kazalarna bagll travmatik beyin hasarinin
dinyanin Ugilincli felaketi olacagina inanimaktadir®. Travmatik beyin hasarina
bagh 6lim orani ylda 100.000 kiside 14-30 arasinda degismektedir’. Kafa
travmalari en ¢ok 0-4 yas arasi ¢ocuklarda, 15-24 yas arasi erigkinlerde ve 75
yas ve Uzeri yasllarda gorilir. Olim orani ise en fazla 75 yas (zeri yasl hasta
grubunda olmaktadrr. Erkeklerdeki sikik orani, kadinlardakinden daha fazladir®.
Kafa travmalarinn yaklask yarisinn nedenini  motorlu ara¢g kazalari
olusturmaktayken, disme en yaygin ikinci nedendir (%20-30) ve daha ziyade
yasllar ve c¢ocuklarda gorulur. Geri kalan kismini ise darp ve atesli silah
yaralanmalari olusturmaktadir. Atesli silah yaralanmalari son yillarda teror
olaylari nedeniyle trafik kazalarini geg¢mistir, bu ylzden penetran kafa
travmalari, kapall kafa travmalardan daha fazla gorulmektedir. Dinyada her 15

saniyede bir kafa travmasi ve her 12 dakikada kafa travmasina bagl bir 6lim



gorilmektedir®.

Tum dinyada kapall kafa travmalarinn %10-20’lik kismini orta ve agr kafa
travmasi olusturur. ABD’de agr kafa travmasi gecgiren 50.000 hastanin yaklasik
Ucte biri en iyi merkezlerde tedavi edilmelerine ragmen Olmustir. Kurtulan
hastalarin ise blyuk bir kisminda degisik seviyelerde noérolojik hasar

gorilimistir®.

Patogenez

Travma aninda fiziksel kuvvetlerin mekanik etkisiyle penetran ya da
beyinin kafatasi igerisinde hizli hareketiyle beyin dokusunun bUtinlGgu bozulur.
Noronlarin ve beyin kan damarlarinin ¢ekim ve gerilmeye ugramasi sonucunda
hasarlanma meydana gelir. Travma sirrasinda olusan bu hasara primer hasar
denir ve geri dénusimsuzdir. Primer beyin hasarl travma aninda olusan beyin
kontlzyonu veya laserasyonunu, diffiz aksonal hasari, epidural kanama ve
subdural kanamay! igerir.

Travma esnasinda gerek beyin omurilik sivisinin perkisyon hasari, gerek
beyne direk gelen agirlk siddeti, gerekse kafa igi olusan basing etkisiyle
hicrelerde kalsiyum ve potasyum iyonlari birikir, bu durumda mitokondirial
hiicrelerde oksidatif stres ortaya gikar ve hiicre 8limii tetiklenir'®.

Travma sonrasi saatler ve gulnler igerisinde primer hasara cevap olarak
gelisen fizyopatolojik degigiklikler meydana gelmektedir. Hipoksi, inflamatuar
cevap, mikrosirkilasyonun bozulmasi ve néronal metabolizmanin bozulmasini

iceren bu durum sekonder hasar olarak tanmlanir'!,

Primer Beyin Hasari

Beyin kafa kemikleri icerisinde sabit bir alana sahiptir ve minimal bir
hareket alani vardrr. Travma esnasinda olusan mekanik etki intrakraniyal basing
dalgas! olusturur. Fiziksel etki ise kafatasi icerisinde rotasyon hareketleri
meydana getirir. Akselarasyon ve deselarasyon olarak iletilen bu kuwet
degisiklikleri beyin dokusuna yansir. Dalga etkisi ve fiziksel glglere maruziyet
ile beyinde aksonal hasar, vaskuler hasar ve kafa kemiklerinde hasar meydana

gelir. Bu etkiler primer hasarin mekanizmasini olusturur’*2,



Travma aninda ve travmanin direkt etkisi sonucu olusan primer hasarin
tedavisindeki amag; travma ve hasara bagh olarak ortaya c¢ikan hipoksi,
hiperkarbi, hipotansiyon, iskemi, édem, kanama, kafa ici basing (KiB) artisi,
herniasyon nedeniyle gelisen sekonder hasar olusumunu engellemektir.

Epidural Hematomlar (EDH): Siklkla pterion noktasinda temporal
kemigin en ince oldugu parcadan kirimasi sonucunda %60 oraninda orta
meningeal arter kaynakl, nadiren Ozellikle posterior fossada vendz kaynakl
kanamalardir. Epidural hematomun erken cerrahi islemi sadece hayat
kurtarmaz ayni zamanda derlenmenin hizl olmasini saglar'®. Agr TBH ile
basvuran hastalarin %20'sinde mortalite ile sonucglanan epidural hematomlar
g6zlenmistir'®.

Akut Subdural Hematomlar: Travmatik yada serebral atrofiye sekonder
kopru venlerin hasarindan veya kortikal arterlerden kaynaklanmaktadir. Agir
TBH olan hastalarin %24'Unde, tum travmatik beyin hasarinn %10-20'sinde
gorulmekle beraber %50'den %90’a varan oranda mortaliteye sahip olan fokal
intrakraniyal lezyondur®*,

Kontiizyonlar veya Intraserebral Hematomlar: Agr TBH olgularinin
%20-30’'unda gordltr, genellikle intraserebral vaskuler yapilarin yaralanmasina
bagll frontal ve temporal loblarda parankimin hasarlandigi, parankimin igine ya
da etrafna olan yavas, multiple mikro boyutta kanamalardir'®>. Travma
esnasinda piaaraknoid membranin kontlzyon alani etrafinda torsiyona
ugramasi ile olusur, gogu zaman subdural hematomla bir aradadirlar'®.

Diffuiz Aksonal Hasar: Beyinde travma esnasinda mekanik etki ile
olusan aksonal hasar ile iletimin kopmasi olarak agiklanmaktadir, alti saatten
uzun sdren travmatik persistan koma hali diffiz aksonal hasar olarak
isimlendirilmistir'?.  Tipik olarak bilgisayarll beyin tomografisinde travma
esnasinda primer olarak olusan, multiple derin yerlesimli 1-1,5mm
boyutlarindaki kontuzyon alanlar mevcuttur. Ancak tani igin genellikle magnetik

rezonans gorintileme yontemleri tercih edilmektedir®’

Sekonder Beyin Hasari

Kontrol edilemeyen primer beyin hasari sonrasinda ortaya ¢ikan, saatler

veya gunler igerisinde primer beyin hasarina (BH) cevap olarak meydana gelen
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hipoksi, iskemi, beyin 6demi ve kafa ici basing artisi ile klinik veren ardisk ve
birbiri ile iligkili fizyopatolojik degisiklikler sonucunda gelisen néronal harabiyeti
ifade eder'''®. Hemen daima biitiiniyle iskemik tipte olup %80’in Uizerinde fatal
seyreder. Primer hasar sirasinda hipotansiyon (%13), hipoglisemi, hipotermi,

hiperkarbi ve hipoksi (%30), anemi (%12) engellenmediginde ortaya gikar™ .

Beyin Odemi

Travmaya sekonder beyin hasarini takiben hicrelerde metabolizmanin
bozulmasina ve beynin direk hasarlanmasina bagh olarak sitotoksik beyin
odemi  gordlir. Intravaskiler osmolaritenin  artmasi sonucunda gelisen
ekstravaskuller ve intraseliler alanda sivi birikimi ile karekterizedir. Sonucta
parankim kitlesi artmakta, hucreler arasi entegrasyon bozulmakta ve

intrakraniyal basing (IKB) artisi olusmaktadir®®.

Beyin 6demi ikiye ayrilir;

1. Vazojenik 6dem: Kan beyin bariyerinde (KBB) bulunan kapiller
endotelde permabilite artisi ile yiksek molekiler agirlkli proteinler ve su,
ekstraselller alana birikmektedir. Hasarli kan beyin bariyerinden gelen 6dem
sivisi, fokal hasarlanma alanindan yayilir ve beyaz maddede toplanma egilimi
gosterir. Beyaz cevher oncelikli olarak etkilenir. Kitle etkisi yaratarak KB artisi
olusturabilir.

2. Sitotoksik 6dem: Toksik maddelerin salinmi ile hicre membran
batinligunun ve fonksiyonunun bozulmasi sonucunda hicre igi sivi miktar
artisi olmaktadir. Kafa travmalarini takiben gelisen dédem bu vasiftadir®®.
Sitotoksik 0demde 0Ozellikle astrositlerde ve gri cevherde s artigi olur. Kitle
etkisi olusturmaz ve IKB artisi gdzlenmemektedir.

Her iki 6dem durumunda da serebral perflizyon bozulmakta, fokal veya

diffiz néronal hasar olusabilmektedir.

intrakraniyal Basing ve iIKB Artigina Bagh Beyin Hasari

Beyin hasarinda (BH), ¢zellikle TBH'da prognozu etkileyen faktdrlerden

biri de IKB'dir. Kafatasi boslugu sabit bir hacime sahiptir ve degistirilemez, buna
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"Monro-Kellie Doktrini" denir?:. Kafa ici hacmini beyin dokusu (%80), beyin
omurilik swvsi (%10) ve serebral kan hacmi (%10) olusturur. Bu
kompartmanlarin birinde artma oldugunda diger kompartimanlardan bir ya da
bir kaginda azalma olmaktadrr. Beyin bu kompanzasyon yeterliligini
kaybettiginde IKB artisi olur. IKB’nin normal degerleri eriskinlerde 20mmHg olup
bu degerin izeri, artmis IKB olarak degerlendiriimektedir®®.

Kafa travmalarindan sonra gelisen KB artisi kafa travmasina bagl
mortalite ve morbiditenin 6nemli nedenlerinden biridir. TBH'I hastalarin
yarisindan fazlasinda hospitalizasyonlarinin bir déneminde KB 20mmHg ve
lizerindeki degerlere yiikselmektedir®® . ik 6lcllen KB degeri 40mmHg ve
lizerinde olan hastalarda mortalite %69 olarak bildirilmistir®*.

Beyin dokusunun fonksiyonlarini yerine getirmesi igin oksijen ve glukoz
gibi gerekli metabolitler serebral kan akimi (SKA) ile saglanmaktadir. SKA
birgok faktdor tarafindan kontrol edilmektedir. Otoregllasyon, serebral
metabolizma, metabolik ve noronal faktérler bunlardan  birkagidir.
Otoregulasyonda SKA'yl olusturan komponentler serebral perflzyon basinci
(SPB) ve serebral vaskiler direnctir (SVD). IKB serebral perfiizyon basincinin

bir komponenti olup SKA’InI belirlemede rol oynamaktadir.

SKA=SPB /SVD olarak formule edilirken,

SPB= Ortalama Arteryel Basing - (IKB + Serebral Ven6z Basing) olarak

Olculebilmektedir.

Bu durumda IKB artisi, SKA'yl azaltarak serebral dolasimi bozmakta ve
beyin hasarinn artmasina neden olmaktadir’*?*. Bu nedenle TBH olan

hastalarda IKB'yi azaltmayl amaglayan tedaviler uygulanmaktadr.
Travmatik Beyin Hasarinda Enfeksiyon Geligimi

Gelisen BH'da hicresel seviyede; hiucre membran butunlGgunin

bozulmasi, SR (serbest radikal) olusumu, glutamat gibi eksitatuvar amino

asitierin  salnmi ve intraseliler Ca™?2 artmasi, beyinde histopatolojik ve

mikroskopik olarak 6dem, iskemi, nekroz, IKB artisi ve serebral perfiizyonun
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azalmasi gorilebilir®®. Bu iskemi benzeri model anaerobik glikolize bagl laktik
asit birikimi, membran permeabilitesinin artmasi ve sonugta ddem olusumuna
yol acar. Anaerobik metabolizma htcrenin enerji durumunu devam ettirmesi icin
yetersiz oldugundan adenozin trifosfat (ATP) depolari bogalir ve enerjiye bagli
membran iyon pompalari bozulur’. Fizyopatolojik kaskadin ikinci basamagi
eksitator norotransmitterlerin  (glutamat, aspartat) fazla salinimi, N-metil-D-
aspartat, a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionat ve voltaja bagmli
Ca” ve Na' kanallarnn aktivasyonuyla birlikte terminal membran
depolarizasyonu ile karakterizedir. Sonugta Ca*? ve Na* i¢c akimi kendi kendini
tilkketen (katabolik) intraselliler sireclerin baslamasina yol acar. Ca*? lipid
peroksidazlar, proteazlar ve fosfolipazlan aktive ederek serbest yag asitlerinin
ve serbest radikallerin intraselliler konsantrasyonunu arttirir®®. Kaspazlar (ICE
benzeri proteinler), translokazlar ve endonukleazlarin aktivasyonu biyolojik
membranlar ve nikleozomal deoksiribonikleik asit (DNA)da DNA
fragmantasyonu ve DNA tamirinin inhibisyonu gibi ileri yapisal degisiklikleri
baglatr. Bu olaylar birlikte vaskuler ve selliler yapilarin membran
parcalanmasina ve sonunda programlanmis hucre Olumune (apoptozis) yol
acar.

Mekanik yer degistirme sonucu morfolojik yaralanma (6rn. vaskuler
distorsiyon), otoregulasyonun bozulunca hipotansiyon, nitrik oksit veya kolinerjik
norotransmitterlerin yetersizligi ve prostaglandinin indUkledigi
vazokonstriksiyonun artmasi posttravmatik iskeminin mekanizmalarin iginde yer
alr?’.

Metabolik bozulmanin hizi primer sebebin siddetine bagldir. Metabolik
disfonksiyonu olmayan veya c¢ok az olanlarla karsiastridiginda metabolik
hizlari dusUk olan hastalarda sonuglar daha kotudar. Travma sonrasinda
serebral metabolizmada azalma solunum hizi ve ATP Uretiminde azalma,
mevcut nikotinik koenzim hawuzunda ve intramitokondriyal Ca*? yiikiinde
azalma ile mitokondriyal disfonksiyona yol agan primer nedene bagldir.
Metabolik bozulmayr dizeltme girisimi olarak hiperoksi kullanmi tutarsiz
sonuglar ortaya cikarir’®. Serebral metabolik gereksinimdeki azalmalar SKA'nda
azalma ile iliskili olabilir veya olmayabilir®. Alternatif bir fizyopatolojik olay
olarak glukoz hipermetabolizmasi olabilir. Bunu gegici de olsa ardisk

noroeksitasyonlar ile birlikte SKA’daki artiglarin yeterince karslayamadigi (es
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zamanh) masif transmembran iyon i¢c akimlan yonetir.r Bu tip akm
metabolizmasindaki eglesmeme sekonder iskemik sebeplerin geligimini
destekler.

Travmatik beyin yaralanmasi olan hastalarda doku hipoksisinin insidansi,
suresi ve genisligi, sonucun koti olmasi ile uyumludur. Beyinde oksijen
yoksunlugu ardindan sekonder beyin hasar, SPB veya KIB normal olsa bile
ortaya cikabilir. Beyin dokusu oksijen basinci parametresini KIB veya SPB
kilavuzlugundaki tedavi algoritmalari ile birlestiren klinik protokoller oksijen
tasinmasi ve oksijen ihtiyaci arasindaki etkilesim hakkinda o6nemli bilgiler
saglamig, tedavi kigsiye gore kritk beyin dokusu oksijenasyonuna
dayandridiginda  sonuclarin iyilestigini  gdstermistir®®.  Travmatik  beyin
yaralanmasi, iskemik reperfuzyon yaralanmasi ile benzerlikler gosteren
karmasik bir immudnolojik, enflamatuvar doku yaniti yelpazesine neden olur.
Hem primer hem de sekonder nedenler proenflamatuvar sitokinler,
prostaglandinler, serbest radikaller ve kompleman dahil olmak Uzere hicresel
mediyatér salnimini  aktive eder. Bu suregler kemokinleri ve adezyon
molekdllerini indikler ve sonrasinda immun ve glial hicreleri paralel ve sinerjik
olarak harekete gecirir’!. Aktive polimorfonikleer I6kositler, adezyon
molekdllerinin aracihigi ile hem defektif hem de saglam endotel hicre
tabakalarina yapigir. Bu hicreler makrofajlar ve T-hicre lenfositlerinin yani sira
yarall dokuya sizarlar*?. Bu enflamatuvar siirece yanit olarak yarali ve komsu
doku yok edilir, saatler, gunler ve haftalar icinde astrositler, mikrofilamantler ve
notrofinler Ureterek skar dokusu sentez ederler. Yaralanmadan sonraki saatler
icinde timor nekroz faktord, interlokin-13 ve interlokin-6 gibi proenflamatuvar
enzimlerin miktari artar. Doku hasarinin ilerlemesi direk olarak norotoksik
mediyatorlerin  salinmina veya indirek olarak nitrik oksit ve sitokinlerin
salinmina bagldir. Vazokonstriktorlerin biraz daha salinmasi (prostaglandinler
ve I6kotrienler), [6kosit ve trombosit adezyonu ile mikrovaskiler yapinin
obliterasyonu ve 6dem olusumu, doku perflUzyonunu daha da azaltr ve

ardindan sekonder beyin hasarini siddetlendirir®3.

Eksitator Aminoasit Hipotezi

Mevcut hipotezin en buydk varsayimi hlcresel hasar ilk tetikleyenin
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eksitator amino asit salinmi oldugu dustncesidir ve eksitotoksik hasar olarak
tariffenmektedir. Travma esnasinda yUkli miktarda salnan ¢ok sayida
norotransmitter hicre hasarini baslatr ve ana nérotransmitterler glutamat ve
aspartattir. Bunlar eksitasyondan sorumlu olduklari halde noérotoksisitenin de
potansiyel kaynagidir. Glutamat predominant eksitator nérotransmitterdir ve son
yllarda Uzerinde en ¢ok c¢alisma yapilmis amino asittir. Glutamat'in Ug¢ tip
inotropik reseptérd vardir; N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor kompleksi,
AMPA (a-amino-3-hydroxyl-5- methyl-4-isoxazole-propionate) reseptorleri, G
protein bagh metabotropic reseptorleri, kalsiyum ve sodyum iyonlarinin hiicre
icinde birikmesine neden olur**. Glutamat salinminin artisi ve geri emiliminde
bozulma ile eksitator ileti tetiklenir.

Travma, iskemi, epilepsi ve benzeri patolojik slrecler sirrasinda Eksitator
aminoasit (EAA) salinmi ve buna bagll olarak oncelikle AMPA reseptor kanal
yoluyla Na* hiicre icine girer, hiicrede sisme ortaya cikar. ikinci asama hiicre
icine normalin Uizerinde Ca*? girisidir ki, bu NMDA reseptor kanallari araciligiyla
gergeklesir®. Hiicre icindeki Ca*? artisi lipolitik (lipaz ve fosfolipaz) ve proteolitik
(Calpain | ve dijer Ca*® bagmli proteazlar) enzimleri aktive edecektir.
Proteolitik enzimlerle hiicre zari ve iskeletini olusturan yapilar yikilirken, lipolitik
enzimler ise ndron membranindaki fosfolipidleri parcalarlar. Bu olay kisir bir
olay olan arasidonik asit (AA) dongusunu baglatr. AA enzimler aracigi ile
okside olur ve prostoglandinler (PG); PGE2, PGD1, PGF1l, PGF2, PGG2,
prostasiklin, lokotrienler ve degisik hidroksi turevierine donusir. Bu sureci
takiben olugan serbest radikaller ve lipid peroksidasyonu sonucu hasar ilerler ve

ndronun 8limi ile sonuglanir®®.

Serbest Radikaller

BH'nda iskeminin ilk anindan itibaren etkileri baslayan serbest radikaller
(SR), reperfiizyonun olusmasi ile SR olusumu ve etkileri artmaktadir’’. SR
kendilerini aktif hale getiren, dig yoringelerinde ciftesmemis elektron tasiyan
atom veya molekdllerdir. Bir, iki veya ug¢ elektronun O, ile reaksiyona girmesi
sonucu sirasiyla; sUperoksit radikali (O;’), hidrojen peroksit (H20) ve hidroksil
radikali (OH) meydana gelir. H,O, serbest radikal degildir ancak hidroksil

radikaline donusur. Lipid, protein ve DNA molekilleri ile reaksiyona giren
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hidroksil radikali ise oldukca toksik bir yapiya sahiptir®. Serbest radikaller
kimyasal olarak guglu reaktif molekullerdir. Serbest radikaller hicrenin savunma
mekanizmalarn ile ortadan kaldirnlamazlarsa serbest radikal olmayan bir
molekulle reaksiyona girerek yeni serbest radikallerin olustugu zincirleme bir
reaksiyonu baslatirlar®.

Travmatik beyin yaralanmasinda, buyuk lipit icerigi ve yuksek oranda
oksidatif metabolizmasi nedeniyle beyin, oksijen radikalleri tarafindan
olusturulan hicresel destriksiyon igin iyi bir hedeftir. Arasidonik asit dongusu
travmatik yaralanmayl takiben serbest radikallerin olugsmasinda en 6nemli
yoldur. Ozellikle, EAA salnmmna bagh olarak kalsiyum acia cikmasi
sonucunda zararll proteaz ve lipazlarin artigi olur (fosfolipaz Ay, lipooksijenaz ve
siklooksijenaz). Bu enzimler tromboksan A,, prostoglandin, l6kotrien ve serbest
yag asitlerinden arasidonik asit olusturur. Bu drunlerin yikimasindaki dongude
serbest oksijen radikalleri Uretilir. Hipoksantin-ksantin yolu kafa travmasini
takiben serbest radikal kaynagi olarak ikinci onemli yoldur. EAA dongusu ile
tetiklenir, kalsiyum tarafindan aktive edilen proteoliz ksantin dehidrogenaz
ksantin oksidaza cevirir, sonugta hipoksantinin ksantine oksidasyonu
gerceklestirilir ve Urik asitle birlikte ayni zamanda oksijen radikalleri olugur .

Travmatik beyin hasarinda olusan lipid peroksidasyon son Urln olarak
malonildialdehid (MDA)'i meydana getirir. MDA hicre zarindan kolayca gecer
ve hicre icinde Schiff bazlariyla birleserek, lipofuksin seklinde sitoplazma iginde
toplanrr. Hucre kdltlrlerinde yapllan c¢alismalar, MDA’nin genotoksik ve
mutajenik etkileri oldugunu ortaya koymustur .

Nitrik oksit, endotel kokenli bir ajandir. Nitrik oksit sentetaz enzimi ile
sentezlenir. iskemi gibi olaylarda bu enzimin alt tipi olan indiklenebilir nitrik

oksit sentaz (iNOS) ile meydana gelir*®. Reperfiizyondan sonra iskemik ortamda

varolan O, ile NO'un tepkiye girmesi ile daha toksik bir molekil olan
peroksinitrit ortaya cikar ve KBB hasarlanmasinda biiyik rol oynar®!.

Beyin dokusu SR'lerin olusturdugu hasara daha yatkindir. SR olusumunu
tetikleyen demir iyonu acisindan beyin zengin bir dokudur. Ayni zamanda gri ve
beyaz cevherde yuksek oranda askorbik asit bulunur. Tek basina antioksidan
etkisi olan askorbik asit, travma ve iskemi sonucunda damar digina ¢ikan demir

ve bakir iyonlar ile reaksiyona girerek SR olusumunu artirr. SR'ye karsi
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koruyucu olan superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz aktivitesi ise
sinrli olmasi nedeniyle hasara yatkinlk artmaktadir®’,

Yogun bakim Unitelerinde Olimin temel nedenlerinden olan sepsis ve septik
soktan baslica sorumlu olan gram negatif bakteriyel enfeksiyonun neden oldugu
endotoksin ve lipopolisakkarid, konakg¢l cevabinda o6nemli rol oynar ve
inflamatuar sureci tetikler. Notrofiller ve makrofajlar tarafindan Uretilen reaktif
oksijen tiurevieri, nitrik oksit ve peroksinitrit gibi proinflamatuar mediatorlerde
artisa yol acar. Bu nedenle, reaktif oksijen tirlerinin aktivasyonu, endotoksemi
ve septik soktaki doku hasarindan sorumlu olabilir. Oksidatif stres oksidanlar ve
antioksidanlar arasindaki dengesizlik olarak tanmlanr. Bu durum normal
antioksidan defansin kaybi ve/veya vicutta serbest radikallerin artmasindan
dolayi olabilir. Ciddi enfeksiyonlu hastalarda antioksidan kapasite kotllesebilir
ve serbest radikal hasarna bagli metabolik Uranlerin  yiksek seviyeleri

g06zlenebilir.
Apopitoz

Travmatik beyin yaralanmasindan sonra nekroz ve apopitoz
(programlanmis hiicre 8limii) seklinde iki farkli hiicre 6lim tipi gériilebilir. ik
olarak 1972 yilinda tanimlanan apopitoz, programlanmis hicre 6lima olarak
tarif edilmektedir**. Travma ve iskemi sonrasi gelisen enzimatik aktiviteler, lipid
peroksidasyonu, SR aktivitesi ile DNA hasari gelismekte ve apopitoz
tetiklenmektedir?’. Apopitozda en 6nemli degisiklik nikleusda gerceklesir;
kromatinin kondansasyonu ile niukleus buzisir ve bunu nikleus membranin
kaybl ve niikleer materyalin pargalanmasi izler*>. Nekroz ve apopitoz BH'da
gorulen iki hucre olumiu seklidir. Apopitoz daha ¢ok nekrotik dokularin
etrafindaki hasarlanmis bdlgelerde gdzlenmekte, reperflizyonun baslamasi ile

mikrodolasimin durdugu bélgelerde de izlenmektedir*®.

Reperfiizyon Hasari

Noronal dokuda iskemi sona erdikten sonra dolagimin tekrar baglamasi
(reperfuizyon) ile reperfuzyona bagli doku hasarinin gelistigi ortaya konmustur.

Reperfiuzyon hasari olarak adlandirlan bu durum igin zaman araligi diger
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organlara gére noral doku igin belirgin derecede kisadir***

. Reperflizyon
hasarinda; SR olusumu, inflamatuvar hucrelerin gogcu ve sitokin salinimi
suclanmaktadir. Reperfliizyon sonrasi 6zellikle hipokampisin CA1l bdélgesinde
endoplazmik retikulum iginde "katlanmamis protein yanit" (unfolded protein
response) olarak bilinen sistemin aktive olarak apopitozu arttirdigi

vurgulanmaktad ir*,

" No-Reflow" Fenomeni

BH'de perfizyon duzeldigi halde baz bolgelerde kan akimi olmamakta
ya da yetersiz kalmaktadir. "No-reflow" fenomeni olarak bilinen bu durumda;
ana arterde dolasim saglansa bile mikrodamarlar dizeyinde dolasim
saglanamamaktadir. Bu fenomende mikrodamarlarda meydana gelen endotel
o0demi, lokosit ve eritrositlerin agregasyonu ile kan akimina blok olusmakta ve
doku hipoperfiuzyonu devam etmektedir. Sonugta, dokudan uzaklastirlamayan
bu toksik maddeler ile hasar derinlesmektedir, mitokondirilerde hasar ve

disfonksiyon gérilmektedir*.
izole Kafa Travmasinda Enfeksiyon Geligimi

Kafa travmasi (KT) sonrasi ortaya c¢ikan enfeksiyonlari travmaya 6zgu
olanlar ve olmayanlar olarak ikiye ayrabiliriz. Travmaya 6zgu enfeksiyonlar;
kafatasi kaidesi kirkklari sonucu rinore ve otoreye baglh olarak gelisen
menenjit, meningo-ensefalit, ventrikdlit, subdural ampiyem, intraserebral apse,
kirli sach deri yaralanmalarina bagli gelisen sacl deri apsesi, subgaleal apse,
kranyum kemiklerinin osteomyeliti, dural sinus trombozlar, kavernoz sinus
trombozu, epidural apse ve serebrittir. Hastane enfeksiyonlari ise
(nozokomiyal enfeksiyonlar) KT'na 6zglu olmayan enfeksiyon grubunu
olusturur. Bunlar elisen idrar yolu enfeksiyonu, pndmoni, basi yaralari, sepsis,
vb enfeksiyonlardir*®.

Hastanede yatis shasta hastaneye basvuruldugunda inkdbasyon
doneminde olmayan, daha sonra guresinde uzama ile ilgili yapillan ¢alismalara
gore ek yatis suresi 4-33,5 gun arasinda bildirilmektedir ve ortalama 10-20 gun

arasinda degismektedir. Degisik ¢alismalarda ortalama olarak bakteriyemilerin
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7-21 gun, cerrahi alan enfeksiyonlarinin 7-8 gin, idrar yolu enfeksiyonlarinin 1
gin, ventilator iliskili pnémonilerin (VIP) 6 gin ek yatis siiresine neden oldugu
ortaya konulmustur®’. VIP hastanede yatis siresini 3-5 giin arasinda uzatrr,
tedavi maliyetini arttirr ve 6lim sikligini 2 kat arttirr®®,

Giris glasgow koma skoru ve yatis suresi, enfeksiyon olugsmasinda

onemli bir risk faktoradir.
Merkezi Sinir Sistemi Enfeksiyonlan

Menenijit skligi kafa travmasi sonrasi %0,4-31 arasindadir*®. Aarabi ve
ark.’larr BOS fistili oldugunda enfeksiyon orannin 20 kat arttigni
bildirmistir®.

Ventrikilostomi kateterlerinin varliginda %22’ye varan enfeksiyon orani
bildirilmesine karsin, epidural kateterlerde enfeksiyon sikligi c¢ok daha
dusUktur. Bazi galigmalarda ventrikilostomi kateterinin enfeksiyon sikligini %5
arttirdig1 bildirilmistir’’. Beer ve ark.’nn yaptigi 23 hastalk bir calismada
eksternal ventrikiler drenaj takimasi ile ventrikilomenenjit ortaya ¢ikma orani
%8,1 olarak bildirilmistirr?. Miller ve Jennett tarafindan 400 hasta grubunda
yapllan bir c¢alismada 44 Merkezi Sinir Sistemi (MSS) enfeksiyonu
saptanmigtir. Bunlardan %3,8’i beyin apsesi, %4,2’si yara yeri enfeksiyonu ve
%2,2'si menenijittirs. Miller ve Jennett 400 vakalk ¢oékme kirgi serisinde
sadece 3 olguda subdural ampiyem rapor etmiglerdir. Subdural ampiyemin
6lim orani %25-40 ve yasayanlarda %25-40 oraninda epilepsi sekeli kalir’>.

Ategli silah yaralanmalarinda ve beyin dokusu iginde kemik
fragmanlarinin kaldigi olgularda beyin apsesi olusma orani %4-70 arasinda
bildirilmistir?.

Beyin apsesinin tedavisi; sk BT kontrolu altinda kan-beyin bariyerini
gecen ve BOS'ta iyi diffizyona ugrayan antibiyotikler, 6ddem ve kafa igi basing
(KIB) artisina karsi uygun medikal tedavi, burr hole aspirasyonu ve

dekompresyon cerrahisidir.
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Hastane Enfeksiyonlari

Yatan hastalarin %3,1-14,1’inde hastane enfeksiyonu (HE) gelistigi
saptanmistir, ABD’de hastane enfeksiyonlarinin yatig suresini ortalama 4 gun
uzatti§i, direkt olarak yilda 60.000 6lume yol actigi ve 40 milyardan fazla
harcamaya neden oldugu tespit edilmistir*®.

Ulkemizde yapilan bir calismada da hastalarin %5-35'te bir veya daha
fazla hastane enfeksiyonu gelistigi, yatis suresini ortalama 20 gun uzattigi ve
hasta basina 1582 dolar fazla harcamaya yol agtigi saptanmistir>.

1992-1997 yilan arasinda ABD’de yapilan c¢ok merkezli 181.993
olguluk bir c¢aligmada hastalarin; %31’inde Uriner enfeksiyon, %27’sinde
pnémoni ve %19unda bakteriyemi gorilimastur. Santral kateter takilan
hastalarda bakteriyemi skligi %87, mekanik VIP gelismesi %86 ve (riner
katetere bagh idrar yolu enfeksiyonu gelisme orani %95 olarak saptanmistir.
Yogun bakim Unitelerinde yatan hastalarin yaklagk %30’unda HE gelistigi,
degisik calismalarda bu oranin %9-37 arasinda oldugu gériimistir®. Ciddi
kafa travmal hastalarda bu oran diger travma grubu hastalardan daha yiksek
bulunmustur (%41-82)°".

Enfeksiyon Riskini Arttiran Faktorler

Travma hipermetabolik bir sirecin ortaya c¢lkmasina ve goérece
nutrisyonel bir eksiklige yol agar. Bu durum yara iyilesmesini geciktiren ve
konak savunmasini bozan bir faktoérdir. Ayni zamanda travma ya da
kanamanin direk etkisiyle badisklk sisteminde bozulma ortaya cikar.
Travmaya bagh olarak makrofaj ve notrofil fonksiyonlarinn bozulmasi,
kompleman aktivasyonu, serum kompleman seviyelerinin dusmesi, aktive
kompleman Urtnlerinin artigi, spesifik antikor yapimmnin (6zellikle IgM)
azalmasi, Tumor Nekroz Faktor, interldkin, IL-6 ve IL-1 seviyelerinin artigi, IL-2
ve Interferon (IF) gamma seviyelerinin ise azalmasi sz konusudur. Kafa
travmasi gegiren hastalara verilen kortikosteroidler immuniteyi daha da

zayflatir®.
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Uriner Sistem Enfeksiyonlari

Hastane enfeksiyonlari arasinda en sikk gorulen enfeksiyondur (%40) ve
olgularin yaklasik %80’inde idrar sondasi ile iligkilidir, yani komplikedir. Siklk
2-4 gin arasdirr ve en sk etkenler gram negatif comaklar (GNC) ve
enterokoklardir®. Erben ve ark.’nin yaptigi bir calismada kateter kullanmina
bagll gelisen Uriner sistem enfeksiyon orani %87,9 olarak bulunmustur™.
Uriner sistem enfeksiyonlarinda %3 oraninda sekonder bakteriyemi
olabilmektedir. Travmali hastalarda Uriner sistem enfeksiyonlarindan kaginmak
icin sondanin cikartimasi, prezervatifli sonda kullanimasi veya aralkli sonda

kullanmi gundeme gelmelidir.
Pnémoni

Travmatik beyin hasari olan hastalarda skigi en fazla artan
enfeksiyonlardir ve en sk izole edilen etken Acinetobacter spp’dir. Kafa
travmasi, toraks travmasi, immobilizasyon, hipotansiyon ve entubasyonun acil
olarak yapimis olmasi, pnémoni ile iliskili risk faktorleri olarak bildirilmistir.
Orofarenks ve Ust gastrointestinal sistemi kolonize eden bakterilerin
aspirasyonu sonucu gelisir. Komadaki hastalar, olasilikla aspirasyon nedeniyle
pnoémoni icin yiksek risk altndadrr bu hastalarda %42’'ye varan pnomoni
skiigr bildirilmistir®®. VIP yogun bakim Unitelerindeki en sik rastianan HE’dur.

ViP hastanede yatis siiresini ortalama 3-5 gin uzatr, tedavi maliyetini
arttirr ve 6lim oranini 2 katina cikarr*®. ABD’de HE pndémonilerin 8lim orani
%30-33 olarak bildirilmistir. ik giinlerde pnémoninin en sik etkeni Haemophilus
influenzae’drr, diger sk nedenler GNC ve Staphylococcus Aureus’dur®.
Lansford ve ark.’nin 331 hastalk calismalarinda VIP saptanan hastalarin
ortalama yatis suresi 38,7 gun, yogun bakim biriminde ortalama yatis suresinin
27,6 gun, tedavi maliyetinin 371.416 dolar ve 6lum oraninn %7,5-20 oldugu
bildirilmistir®®.

Pnomoniden korunmada en Onemli faktor hastanin kisa surede
ekstiibasyondur. Yapilan bir calismada da ViP’li hastalarda topikal klorhekzidin
kullanimi ile antibiyotik kullanminda 40.000 dolar tasarruf saglanm|§t|r48. Bas

elevasyonu, klorhekzidin ile oral dekontaminasyon, sedasyon ve
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gastrointestinal koruma uygulanan bir calismada VIP orani yilllk 159 hastadan
68 hastaya, ventilatér giinii ise 10,0/1000'dan 4,3/1000’e dismistiir®?. HE

tedavisinde immunomodulator tedavi son yillarda olduk¢ga dnem kazanmistir.

Kateterle iligkili Enfeksiyon

Damar ici kateter enfeksiyonlar, acil olarak vyerlestiriime gerekligi,
travma yaralarina yakinlk ve sk manipulasyon durumlarinda onemli bir sorun
olusturmaktadir. En sk etkenler S. Aureus ve koagulaz negatif stafilokoklardir.
Yidirm ve ark.’nin santral kateter takilan 186 olguluk serilerinde enfeksiyon
orani %3,2 olarak bildiriimistir®®. Damar ici katetere bagl enfeksiyon gelisme
riski %1 civarindadir®. Tedavide uygun antibiyoterapinin yeri tartismasizdrr.
Kateterler 4. giinde cikarimali, gerekiyorsa baska bir yerden takimalidir®,
Steril teknige uyulmasi ve klorheksidin solisyonu uygulanmasinin yararli

bulunmustur®?.
Kafa Travmasinda Operasyon Sonrasi Enfeksiyon Geligimi

Travmatik beyin hasari sonrasinda norosirurjikal girisim gegiren yogun
bakim hastalarinda gorilen en sikk enfeksiyon, yaklasik %40 oraninda gorulen
alt solunum yolu enfeksiyonu ile VIiP’dir ve siklikla etken Acinetobacter spp.dir.
Diger bakterilerle olusma orani %19'dur. kinci srada en sk Psddomonas
Aeroginosa etken olmakla birlikte Uriner yol enfeksiyonlardir ve %23 oraninda
gorulur. Sonrasinda cerrahi alan enfeksiyonlar, menenjitler ve katater nedenli
enfeksiyonlar gelir. Beyin omurilik sivisi fistili nedeniyle, santral sinir sistemi
enfeksiyon sikligi da diger norosirurjikal rahatsizZigi olan hastalara gore

anlaml derecede artmistrr.

Bakteriyemi
Bakteriyemi yogun bakim Unitesinde insidansi artan, olasilkla damar ici
kateter kullanminin artmasina ikincil bir durumdur. ABD’de vyapilan c¢ok

merkezli bir galismada HE kan akimi enfeksiyonlari orani %21,6 olarak
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bulunmus ve bunun da 10.000-20.000 AD arasinda maliyet artigi getirdigi
saptanmistir®®.

Bakteriyemi 6nemli bir 6lim ve hastalanma nedenidir. Buna ragmen
sepsis, bakteriyemili hastalarin kiguk bir boliminde gorullr.

VIP olgularn %26-56, idrar yolu enfeksiyonlari %30-59 ve kan dolagimi
enfeksiyonlarn %31-44 oraninda azalmis olup, yani sira getirdigi maddi katki
da oldukca yiksek diizeylerdedir®’. Basit bir el ykama programi bile HE

oranini %66’dan %48'’e diislirmistiir®®.
Sepsis

20. yuzylin sonlarina kadar klinik olarak tarif edilmis olan sepsis, yogun
bakim Unitelerindeki modern yaklagim ve gelismelere ragmen hala yiksek
morbidite ve mortalite oranina sahiptir. Amerika Birlesik Devletlerinde yilda her
yuzbin kisiden yaklasik 30'u sepsisten kaybedilmektedir, bu yaklasik her yil 750
bin kisi anlamina gelmektedir®®.

Yogun bakim hastalarinda siddetli enfeksiyon ya da sepsis geligimi
demek, hastanede yatis slresinin uzamasli, organ hasari, fiziksel ve mental
becerilerde gerilik ve o6lium demektir. Amerika Birlesik Devletlerinde her vyil
yaklasik 5 milyon dolar bu nedenlerle kaybedilmektedir®’.

Sepsiste, patojenin kana direk penetrasyonu sonucunda bir¢cok organ ve
sistem Oncelikle asin inflamatuar yant nedeniyle tehlike altindadir. Ancak,
sepsisin bir kismi immidn sistemin baskilanmasi sonucu olmaktadir. Sepsisin
ortaya c¢lkmasinda ve devaminda tek bir sinyal, mediyator, patojen ve yolak
yoktur. Ozellikle koagilasyon sistemi gibi bircok yasamsal parametre tehdit
altindadr, bu ylzden sgiddetli sepsiste aktive protein C gibi koagulasyon
sisteminde kullanilan yeni tedavi yontemleri geligtirilmistir.

Siddetli sepsis, yogunbakim hastalarinda yaygin, pahal ve fatal bir
durumdur. Bircok hastalk icin 5 vyillk sagkalmlara gbre hastalar
degerlendirilirken, sepsisli hastalar 28 gunlik  sagkalma  goére
degerlendirilmektedir. Sepsis gorlilme sikkligl erkeklerde kadinlardan daha fazla
ancak aradaki ayrm tam olarak tanmlanamamistir. Irk diger énemli bir risk
faktoru olarak saptanmis olup Amerikan Birlesik Devletlerinde beyaz olmayan

irkda, 6zellikle Afrika kokenlilerde yiksek saptanmistir, bu da genetik faktorlerin
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etyolojideki ®nemini gostermektedir®®. Yasllarda sepsis daha fazla gérilmekle
birlikte sepsis vakalarinn %65’i 65 yas uUstundedir ve bunlarin yaklasik %12 si
taburcu olabilmektedir. Yasllarda komorbid hastaliklar varsa mortalite 2.3 kat
artar.

2016 ylinda ESICM (European Society of Intensive Care Medicine) ve
SCCM (Society of Critical Care Medicine) tarafindan dizenlenen Sepsis-3 isimli
toplantda tanmlamalara goére yeni sepsis tanmlamasi, enfeksiyona konak
yantin bozulmasi ile ortaya c¢ikan yasami tehdit eden organ fonksiyon
bozuklugudur, ayrica hastalarin SOFA (Sepsis-Related Organ Failure
Assessment) dederlerinin 2 ve lizerinde olmasi gerekmektedir®®.

Sepsis sklkla bakteriyel, nadiren de viral ve fungal nedenlerle ortaya
ckar. 2016’dan oOnce sepsis, SIRS (Systemic Inflammatory Response
Syndrome), septik sok, siddetli sepsis tanmlamalari var iken, 2016’dan sonra
sadece sepsis ve septik soktan bahsedilmektedir. Ancak, septik sok tanmi
olarak yine de yeterli swv resusitasyonuna karsin OAB (ortalama arteriyel
basing) dederinin 65mmHg ve Uzerinde tutulabilmesi igin vazopressor gerekliligi
ve serum laktat diizeyinin 2 mmol/L (zerinde olmasi Onerilmektedir. Ozellikle
immun sistemin hentiz tam gelismedigi yenidogan dénemi ve immuin sistemin
zayffladii 65 yas Uzeri populasyonda, agr kafa travmali ve multitravmali
hastalarda, HIV gibi komorbid hastaligi olanlar, kronik bdrek hastalklari,
immunosupresif tedavi alanlar, operasyon gecirenler, hiposplenik ve diyabetik
olgularda daha sk karsilasiimaktadir. En yiksek mortalite siroz ve metastatik
hastaligi olanlardadir.

Adaptif immdnitenin  azalmasi sepsis patogenezinde Onemli rol
oynamaktadir. Fransa’da yapillan bir arastrmada imminslUprese hastalarda
siddetli sepsis oram 2.8 kat artmigtr. Ayrica travmalli hastalardaki

transfizyonlar immunsupresyon yoluyla sepsis igin predispozandir.

Travmatik Beyin Hasarinda Sepsis

Travmall hastalarda sepsis epidemiyolojisini inceleyen sinrrll sayda
calisma vardrr. Travma hastalari nozokomiyal enfeksiyonlar ve cerrahi alan
enfeksiyonlar agisindan, rinore ve otoresi olan kafa tabani kirklarida menenjit

acisindan ve dolayisiyla sepsis agisindan risk altndadir. Yapilan bircok
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calismada gosterildigi gibi diyabet, hipertansiyon gibi diger sistem hastaliklari
eslik ettiginde bu risk daha da artar.

Travmatik beyin hasari olan hastalarda biling kaybinin derecesiyle ilgili
olarak aspirasyona baglli enfeksiyon riski artmistir. Ayrica travma esnasinda
travmatik beyin hasari nedeniyle katekolamin desarji artar ve immudn sistemi
dizenleyen sempatik sistem aktive olur. Bu da immin sipresyonu tetikler. Bu
durum beyni inflamatuar hasardan korumak icindir. Ancak bu durum enfeksiyon
riskini arttirr’®. Siddetli kafa travmasinda enfeksiyon insidansi, hafif orta kafa
travmalarina gore belirgin artar. Yedi ginden uzun sire yogun bakimlarda
yatan travmatik beyin hasari olan hastalarda risk, daha kisa sureli yatiglara gore
artmistir’>.  Travmatik beyin hasari olan hastalarda kazanimis enfeksiyona
neden olabilecek, sepsise ilerleyebilecek ve sekonder hasarlara neden
olabilecek immin denge bozulmalar olur. Mortalite ve morbidite dogal olarak
artar. Bu durum siddetli kafa travmasinda yaygin gorilir™". Ancak siddetli
kafa travmasinda sepsis epidemiyolojisini anlatan belirli sayida lokal galisma
bulunmaktadir. Bu yluzden ik, cinsiyet Uzerine genelleme ve insidans belirtmek

yanlistir™"®

Travma Hastalarinda Sepsis Patofizyolojisi

Travma sonrasi ge¢ Olimlerin en sik nedeni sepsisdir, ¢clnkl travma
enfeksiyona yatkinigi arttinr. Travmatik beyin hasarinda enfeksiyon iligkili
mortalite oranlari %28’e kadar ulasmaktadir’’.

Transfizyon, hipotansiyon, uzun sure ventilator destegi septik
komplikasyonlara neden olur. Ayrica, travmall hastalarda diger hastalara gore
sepsis insidansi %3 daha fazla gériliir. immin baskilanma da bunun igin bir
risk faktoru olabilir.

Yogun bakim hastalarinda invazif girisime baglh katater enfeksiyonu
%20-30 civarindadir. Arter ve santral ventz kateterler, en sikk enfekte olan
kisimdir. Bazi kliniklerde bu hatlar bes gunde bir degistirilir. Predominat
enfeksiyon Stafilokokus Aureus’dur. Tani icin; pozitif katater kulttrt, pozitif kan
kdltard, sebebi ackklanamayan bakteriyemi bulunmalidir.

Travma sonrasi multifaktoriyel nedenlerle hicresel ve humoral

immunitede degisiklikler olur. T lenfosit hiicre dizeyi dusUktir. Hasardan
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sonra 24 saat gibi kisa bir sturede T lenfosit hlicre sayisi azalr. Major travma
sonrasi lenfosit fonksiyonlarinda da belirgin gerileme olur ve bu durum ilk on
gun sdurebilir. B lenfosit hicrelerindede minimal degisiklik olur. Ek olarak
notrofil kemotaksiside saatler icinde azalr. Notrofillerin bakterisidal etkisi ve
oksidatif metobolizmasi da azalr.

Travma sonrasinda, notrofiller tarafindan bakterilerin  taninmasini
saglayan, immun sistemin en Onemli basamaklarindan birini saglayan,
makrofajlar tarafindan gercgeklestirilen ve bakterilerin Glmesini saglayan
opsonizasyonda azalr. Bdyle durumlarda ortaya c¢lkan fagositozu, I6kosit
aderensini, monosit kemotaksisini stimile eden klasik yol disinda,
komplemanlar tarafinca saglanan alternatif yolak da baskilanir.

immunolojik ykmin en 6nemli nedenlerinden biride beslenme
durumundaki bozulmadir. Sekonder immun zayflamaya neden olan bir diger

durumda protein enerji malnutrisyonudur.

Sepsiste Tani

Sepsis tanisi etkenin izolasyonu ve laboratuar testleri ile konulmaktadir.
Hizll tani, erken tedavi igin oldukca Onemlidir. Bu uygun tedavi baglanmasi,
morbidite mortalite azaltimasi ve hastane yatig gununin kisaltimasi igin
oldukga dnemlidir. Tanida altin standart kan kulttrti pozitifligidir.

En erken 48-72 saatte poztif kan kdlttrd olur. Antibiyotik kullanan
hastada zor Ureyen mikroorganizmalarda etken izolasyonu daha zordur.

Etkenin izolasyonuna yonelik testler kan kulturi ve enfeksiyon odagni
tespit etmeye yonelik olmakla birlikte; hibridizasyon, amplifikasyon, post
amplifikasyon, nukleik asit digi yontemler gibi molekuler yontemleri de igerir.

Ayrica serolojik testler de mevcuttur.

Sepsis Tanisinda Biyomarkirlar

Sepsis tanisinda yol gdsteren 180’den fazla biyomarkir tanmlanmistir,

cok sayida da mediyator tanmlanmistir (Tablo 1).

26



A ))Proinflamatuar markirlar

C-Reaktif Protein (CRP): Karacigerde IL-6 basta olmak Uzere diger
sitokinlerin stimulasyonu ile sentezlenir. Enfeksiyon sonrasi kanda 4-6 saat
sonra artar, maksimum dizeye 36-50 saat sonra ulasr. Yarlanma omru
yaklasik 19 saattir, ancak enfeksiyon, travma gibi durumlarda spesifik olmayan
akut faz yanti ile yine yikselebilir’”.

Ates ve CRP yogun bakim hastalarinin enfeksiyonunun tanisinda énemli
iken beyaz kiire igin ayni seyin sdylenmesi mimkiin degildir’®.

Yogun bakima alnista CRP konsantrasyonu 10 mg/dI'nin Uzerinde olan
hastalarda 48 saat sonra CRP dusme egilimi gOsterirse mortalite %15,4 iken,
CRP seviyesi yilkselen hastalarda mortalite %60,9 bulunmustur’”.

CRP seviyesi 10 mg/dI'nin Ustinde olanlar CRP seviyesi 1 mg/dI'nin
altnda olanlara gbére daha yuksek solunum (%28-%65), renal (%3,6-16) ve

koagulasyon bozukluklarina sahiptir’”.

Prokalsitonin (PCT): 116 aminoasit iceren, 13 kDa agiliginda bir
proteindir ve ilk kez 1993'de tanimlanmistr. Tiroid C hicrelerinden salinr,
normal degeri 0.1 ng/mlnin altindadrr. inflamasyon sonrasi 2-4 saat iginde
artmaya baslar, 14 saat sonra maksimum dlzeye ulasrr. Yarlanma omra 24
saattir. Enfeksiyon disinda travma, pankreatit, kronik bodbrek yetmezigi (KBY)
gibi durumlarda da artar. KBY' de prokalsitonin diizeyi artar, bu nedenle KBY
de normal degeri 1.5 ng/ml olarak kabul edilir”.

PCT tanya vyardmci testler arasindadir ve Ozellikle bakteriyel
enfeksiyonlarda daha yiksek bulunur. Tek basina tani testi olarak

onerilmemelidir. Testin duyarllig1 %77, segiciligi %79’ dur.

Sitokinler: Sepsis patogenezinde sitokinler énemli role sahiptir. Tani
agisindan bakidiginda enfeksiyon disi inflamatuar durumlarda da artis nedeni
ile duyarlliklari dugtktdr. IL-2 ciddi sepsisin, IL-2, IL-1 beta ve IL-8 septik sok
gostergeleridir®.
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Endoteliyal Proteinler :
Anjiopoetin, endokan, adrenomedulin gibi endotel kaynakh endoteliyal

proteinler hem tani hem tedavi agisindan yararli proteinlerdir.
B) Diger Biyomarkirlar

Koagulasyon Sistemi: Protein C, antitrombin 3, trombomodulin, aPTT,
D-dimer

Hicre Yuzey Markirlan: CD10,CD11, CD14,CD18, CD40, mHLA-DR

Mikro RNA(MIRNA): 19-24 nikleotid i¢ceren kodlanmis RNA parcalari

Biyomarkirlarin Kombine Kullanimi: STREM-1, CD64, PCT

immunmodiilatuvar: Lenfosit kaybi, diizenleyici T hiicreleri(Treg),

BTLA, CTLA-4
Hicre Ylzey Reseptorleri: CD64, sCD14, TREM-1, dolasan serbest

DNA (cfDNA), sitokin/kemokinler
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Tablo 1: Sepsiste Mediyattrler

Hicre Proinflamatuar Dizeneyici Anti-inlamatuvar
Mediyatorler Mediyatoérler Mediyatoérler
Monosit/Makrofaj TNFa, IL-1, IL-8, IL-6, IL-12 IL-1Ra
IFNy, Doku faktord, STNFr
Prostonoidler, TGF-B
Lokotrienler, PAF,
NO
Nétrofiller integrin BPI
ekspresyonu, Defensinler
Superoksit, TNFa, Asikloksiasilhidrolaz
IL-1
Lenfositler TNFa, IFNy IL-12 IL-4, IL-10
slL-2r
Endotel Hicresi Selektin, VCAM,
ICAM, NO, Doku
faktori
Trombositler Seratonin, PDGF
Prostanoidler
Plazma Koagilasyon CRP,
Komponentleri kaskadi, LBD(lipopolisakkarit
kompleman baglayici protein)
aktivasyonu,
Bradikinin

Laktat Duzeyi ve Sepsis

Laktat, sepsisli hastalarda doku hipoksisinin gdstergesidir. Serum laktat
dizeyinin >1 mmol/L olmasi hiperlaktatemi olarak tanmlanir. Sepsiste laktat
doku

metabolizma artiginin gdstergesidir. Karaciger perflizyonunun bozulmasi ile

yuksekligi perfuzyon ve oksijenizasyon yetersizZliginin, anaerobik
laktatin karaciger tarafindan metabolize edilememesi de hiperlaktatemi ile
sonuclanir®’. Organ disfonksiyonu icin yararli bir belitec olmakla beraber sepsis
ve septik sok hastalarinda resusitasyon igin bir sonlanim noktasi olarak hizmet
edebilir. SCCM / ESICM 2016 tanimlarina septik soklu hastalari tanmlamak igin
dahil edilmigtir. Ylksek laktat septik sokta kot prognoz gostergesi oldugundan,
ilk degerlendirmenin 6nemli bir parcasidir. Bu nedenle, sepsiste sag kalm
kampanyas! agir sepsiste erken hedefe yonelik tedavi paketi baslatmak icin bir
tetikleyici olarak uygun sivi tedavisine ragmen hipotansiyonun devam etmesini

ve laktat diizeyinin =4 mmol/L olmasini dnermektedir®’.
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Yogun Bakim Unitesinde Kullanilan Skorlama Sistemleri

Yogun bakim skorlama sistemleri, hastaligin siddeti ve prognozunun
takibi, organ fonksiyonlarindaki kayplarin derecesi ve tedaviye verilen yantin
izienmesi icin uzun vyillardir kullanimaktadir. Skorlama sistemlerinin diger
kullanim amagclari ise; klinik arastrmalarda bir standart olusturmak, yeni tedavi
yontemlerinin basarisni ve takibini saglamak ve YBU'lerin performansini
karsilastrmaktr®®. Kullanilan skorlama sistemleri mortalite belirleyici "prognostic
skorlama sistemleri* ve morbiditeyi degerlendiren "organ yetmezligi skorlama
sistemleri" olarak iki ana bolume ayrilabilmektedir.

Skorlama sistemlerinde hastaya ait demografik veriler, klinik ve
laboratuvar bulgulari kullanimaktadir. Yas, cinsiyet, norolojik durum, organ
fonksiyonlarinin  laboratuvar parametreleri ve komorbit hastalklar kullanilan
veriler arasindadir. En c¢ok bilinen ve sk kullanlan skorlama sistemleri;
"Glasgow Koma Skalasr", "Akut Fizyoloji ve Kronik Saglk Degerlendirmesi
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, APACHE)" , "Ardisk Organ
Yetmezligi Degerlendirme Skoru (Sequential Organ Failure Assessment
Score,SOFA)", "Basitlestirilmis Akut Fizyoloji Skoru (Simplified Acute
Physiology Score,SAPS)", "Coklu Organ Yetmezigi Skoru (Multiple Organ
Dysfunction Score,MODS)" gibi sistemler olup, kliniklerin tercihlerine gore
kullanlan daha bir ¢ok skorlama sistemi mevcuttur (Tablo 2). Fizyolojik
Olcumlerin  kullanidid1 bu skorlar, hastaligin prognozu ve mortalite riski ile

paraleliik gosteri®?.
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Tablo 2: Yogun Bakim Unitesinde Kullanilan Skorlama Sistemleri

Skorlama Sistemleri ve Siniflandirilmasi

Prognostik Degerlendirme Skorlari

Organ Disfonksiyonu Tanimlama

e TISS/TISS 28* (Therapeutic Intervention
Scoring System)

e SAPS /lI/I1* (Simplified Acute Physiology
Score)

e APACHE I/I/111* (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation)

e MPM /11* (Mortality Prediction/Probability

Models)
¢ GCS* (Glasgow Coma Score)

¢ FOUR (Full Outline of Unresponsiveness)

e SOFA* (Sequential Organ Failure
Assessment)

¢ MODS* (Multiple Organ Dysfunction Score)

¢ LODS* (Logistic Organ Dysfunction System)

¢ ODIN (Organ Dysfunctions and/or Infection)

¢ TRIOS (Three Days Recalibrated Intensive
Care Unit)

e Composite SAPS II/LODS

Travma Degerlendirme Skorlari

Hastaliga Spesifik Skorlamalar

e AIS* (Abbreviated Injury Scale)

¢ ISS* (Injury Sewerity Score)

¢ TS (Trauma Score)

¢ RTS (Revised Trauma Score)

e TRISS* (Trauma Injury Sewerity Score)
e ASCOT (A Sewerity Characterization of

Trauma)

e ALl ve ARDS (MURRAY akciger hasari
skoru)

e Subaraknoid kanama (WFNS-Dunya Beyin
Cerrahlari Federasyonu Skoru)

o Karaciger yetmezligi- MELD (Model for
End Stage Liver Disease) skorlamasi

¢ Cerrahi-POSSUM (Physiologic and

Operative Sewerity Score)

*Yaygin olarak kullanilan skorlama sistemleri
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Yaygin Olarak Kullanilan Skorlama Sistemleri

Glasgow Koma Skoru

1974 yinda Glasgow Universitesi Norolojik Bilimler Enstitist beyin
cerrahisi profesorleri Graham Teasdale ve Bryan J. Jennett tarafindan
yayinlanmistir. Kafa travmali hastalar basta olmak Uzere nérolojik ve metabolik
problemleri olan hastalarin noérolojik degerlendirilmesinde kullanimaktadir.
Glasgow koma skoru norolojik disfonksiyonun siddetini ve yaralanma sonrasi 2
hafta icindeki mortaliteyi %85 oraninda dogru tahmin eder.

Skorlamada U¢ parametre kullanlir ve alnan yanitlara gére puanlama
yapllir. Dasuk puan artmig norolojik hasar yansitmaktadir. Elde edilen toplam
skor, ndrolojik hasarin derecesini gosterir. Buna gore; 13-14 hafif;, 9-12 arasi

orta; 3-8 arasi agrr hasari gosterir ® (Tablo 3).

Tablo 3: Glasgow Koma Skalasi

Puan GOz hareketleri [S6zel cevap Motor Cevap
6 Emirlere uyar
5 Oryante Agriyi lokalize eder
4 Spontan acgik Konfuze AQgri ile ceker (normal fleksor)
3 Sesli uyaranla [Uygun olmayan Anormal fleksor
2 Agrii uyaranla |Anlamsiz sesler Ekstansor
1 Yok Yok Yok
Akut Fizyoloji ve Kronik Saghk Degerlendirmesi Il (Acute

Physiology And Chronic Health Evaluation - APACHE Il Skoru)

Knaus ve ark. tarafindan fizyolojik Olgumlerin kullanimasi ile hastaligin
siddetini belirlemek icin ilk olarak APACHE | skorlama sistemi 1981'de
dizenlenmistir. APACHE | skorlama sisteminin revizyonu olarak 1985 yilinda
APACHE Il kullanma girmistir®.

Yedi organ sistemine ait 34 fizyolojik 6lgcimin her birine belirlenmis bir

skala yardimi ile verilen 0-4 arasi puanlarin toplami Akut Fizyoloji Skorunu
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(AFS) olusturur. Fizyolojik &lgimlerin puanlandirimasinin, yodun bakimda
gecirilen ilk 24 saat icindeki normalden en fazla sapma gosteren degerler
uzerinden yapilmasi esastir. Toplam Akut Fizyoloji Skoru hastaligin ciddiyetini
gosterir. Rutin kullanm i¢in karmasik olan APACHE sistemi, yine Knaus ve
arkadaslari tarafindan duzenlenerek basit, klinik olarak daha kullanigli bir
sinflama sistemi olan ve gunumuze kadar en yaygin sekilde kullanilan
APACHE Il olusturuimustur® (Tablo 4).
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Tablo 4: APACHE Il Skorlama Sistemi

Fizyolojik +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
degiskenler
Is1 (Rektal) >41 39-40.9 38,5-38,9 | 36-38,4 34- 32- 30- <29,9
359 | 33,9 31,9
Ort. ArterBasinci | >160 130-159 | 110- 70-109 50-69 <49
129
Nabiz >180 140-179 | 110- 70-109 55-69 | 40- <39
139 54
Solunum hizi >50 35-49 25-34 12-24 10- 6-9 <5
11
Oksijenasyon >500 350-499 | 200- <200
?—2%%20(}151th) 349
b) fi02< 0,5 >70 61- 55- <55
Pa02 70 60
ArteryelpH >7,7 7,6-7,69 7,5-7,59 7.33-7.49 7,25- | 7,15 | <7,15
7,32 -
7,24
SERUM >180 160-179 | 155- [ 150-154 130-149 120- 111- | <110
SODVE 159 129 | 119
SERUM >7 6-6,9 5,5-5,9 3,5-54 3- 2,5- <25
POTASYUM 3.4 2.9
SERUM _ >35 2-34 15- 0,6-1,4 <0,6
KREATININ 1.9
HEMATOKRIT >60 50- 46-49,9 30-45,9 20- <20
59,9 29,9
LOKOSIT(mm X >40 20- | 15-19,9 3-14,9 1-2,9 <1
1000) 39.9
NOROLOJIK
PUAN 15- GCS
A) TOTAL
AKUT
FiZYOLOJIK
SKOR (AFS)
B)YAS . } APACHE
PUANLARI C) KRQNIK SAGLIK DUBUMU: Ha.\.staplrl gegmi§inde ciddiorgan sistem I
yetmezligi veyaimmun siipresyon dykus( varsa;
<44 -0 SKORU
4554 -2 a)Opere edimemis veya acil postoperatif hastalar icin 5 puan AQ+B()+
55-64 -3 b) Blektif postoperatif hastalar icin 2 puan eklenir. C()=
65-74 -5
>75 -6
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Ardisik Organ Yetersizligi Degerlendirmesi (Sequential Organ
Failure Assessment-SOFA)

SOFA skoru ilk kez 1994 yilinda sepsisle iligkili organ yetersizligi
degerlendirme skoru olarak tanmland®®. Baslangicta sepsis iliskili organ
yetersizlik degerlendirme skoru olarak adlandirimis olmakla birlikte, nonseptik
hastalara da esit bir sekilde uygulanabilecedi goérildiginden “ardigik organ
yetersizligi degerlendirmesi” olarak yeniden adlandinimigtir. Diger sistemlerden
farkl olarak, kritik hastalarda gelisen komplikasyonlari tanimlamayr amaglar.
Altl organ sistemi esas alinarak duzenlenmistir: solunum, koagulasyon, hepatik,
kardiyovaskuler, santral sinir sistemi ve renal sistem. Normal fonksiyon igin O,
en kotd fonksiyon durumu icin 4 olmak Uzere puanlama yapilr ve ilk 24 saat
icindeki en kotu deger kaydedilerek hesaplanir. SOFA skorunun U¢ ve Uzerinde
olmasi organ disfonksiyonu olarak degerlendiriimektedir. SOFA skoru c¢ok
sayida hastada yogun bakim prognozunu degerlendirmek igin uzun zamandan
beri kullanimaktadir. Minimum SOFA skoru 0 iken maksimum SOFA skoru
24’tur. Skor arttkga mortalite orani da artar. SOFA degerlendirme skorlar tablo
5'te gosterilmistir.

2016 ylinda duzenlenen “The Third International Consensus Definitions
for Sepsis and Septic Shock (Sepsis 3)” toplantisinda yogun bakim Unitesi
disindaki hastalari degerlendirmek ve sepsis agisindan 6lum riski olan hastalari
erken belirlemek amaciyla “solunum sayisi (Takipne =222/dk), sistolik kan
basinci (Hipotansiyon <100mmHg) ve mental durum degisikligi (GKS <13)”
seklinde U¢ parametreden olusan yeni bir skorlama sistemi tanimlanmigtir. Bu
skor kullanimakta olan Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA)
nin modifiye seklidir ve quickSOFA (qSOFA) olarak isimlendirilmistir. YBU
disindaki grupta hastane i¢i mortalite; gSOFA >2 olan hastalarda qSOFA <2

olanlara gore 3-14 kat fazla olarak izlenmigtir.
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Tablo 5. SOFA Skorlama Sistemi

0 1 2 3 4
Solunum Sistemi
PaO2/FiO > 400 <400 <300 <200 <100
(PaO2/Fi02)
Koagulasyon
(trombosit x103) >150 <150 <100 <50 <20
Hepatik Sistem
(bilirubin, mg/dL) <12 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 212
Kardiyovaskduler ) - s
sistem OAB 270 | OAB< 70 [Popamin*<s | DOPartnt =S | Dopamiv 215
. . MmHG MmHG veya renaln. sS0. renaln_ > 0.
(Hipotansiyon) Dobutamin** | Noradrenalin*<0.1 Noradrenalin*>0.1
Ssiit”(;:r?i' (%;I;Qg) 15 13-14 10-12 6-9 <6
RenalSistem
(Kreatinin, mg/dL 35-49 25
veya ya da ya da
idrar debisi) <8 1.2 20-34 Debis500mL/gin | Debis200mL/giin

* En az 1 saat mcg/kg/dk dozunda almak.
** Dobutaminin herhangi bir dozda en az 1 saat kullanimi.
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Asagidaki akis grafiginde sepsisli hastaya yaklasimda SOFA skorunun

Onemi gosterilmektedir.

Sepsisten
sUphelenilen hasta

J

gSOFA 227 Hayr Hala sepsisten Y monitorizasyon,
Bakiniz A I:> slipheleniliyorsa ::> hastanin yeniden

degerlendiriimesi
@ Evet Evet

Organ
disfonksiyon <:|

kaniti var mi?
@ Evet
H Klinik olarak monittrize
ayir edilmeli ve olasi sepsis

SOFA 22
Bakiniz B :> acisindan yeniden

degerlendiriimeli
@ Evet

SEPSIS
@ Hayir
Vazopressin ile A: Solunum sayisi
OAB> 65 mmHg Mental durum
yada Sistolik kan basinci
serum laktat >2
mmol/l B: PaO2/FiO2 orani
Glaskow koma skoru
Ortalama Arter Basinci
Biltribin duzeyi
Platelet sayisi
Serum kreatinin yada idrar ¢ikisi
SEPTIK SOK Vazopressin tipi ve dozu
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GEREC VE YONTEM

Calisma icin etik kurul onayi, Mersin Universitesi Klinik Arastrmalar Etik
Kurulu'ndan 06.10.2016 tarihinde 2016/308 saylh numara ile alindi.. Calisma,
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali
Yogun Bakim Bilim Dali'na ait YBU'de gergeklestirildi. YBU'mize 2013 ocak ve
2016 aralk tarihleri arasinda yogun bakima yatigi olan 18-80 yas arasinda
travmatik beyin hasarll hastalarin dosyalari retrospektif olarak tarandi.
Calismaya; Bilinci kapali (GKS < 8) ve ilk 24 saat icinde yogun bakima gelen
80 hasta kabul edildi. Gebeler, 18 yas alti ve 80 yas Uzeri olanlar, steroid
kullananlar, laktasyonda olanlar, bagisklk sisteminde edinsel ve konjenital
yetmezligi olanlar, akut olay ile YBU'ne kabul arasinda 24 saatten daha uzun
sure olmasi ¢alisma disinda birakima kriteri olarak belirlendi.

Belirlenen tarihler arasinda sonradan enfeksiyonu tanisi alan YBU'ne
kabul edilen 90 hasta bulundu. 10 hastanin kultir sonuglarina ulaglamadidi igin
calisma disi birakildi ve 80 hasta galismaya dahil edildi. Hastalar, enfeksiyon
tanisi alanlar (non-sepsis, n=29) ve sepsis tanisi alanlar (sepsis, n=51) olmak
Uzere iki gruba ayrildi.

Hastalarin bilgilerine, YBU takip formlarindan ve Hastane Bilgi Yonetim
Sistemi (HBYS) Uzerinden ulasildi. Takip formlarindan; hastalarin yas, cinsiyet,
sadece kafa travmasi olanlar, kafa travmasina ek olarak diger sistem travmasi
olanlar, eslik eden sistemik hastalklar, YBU'de vyatis slresi, YBU takip
sonlandirma nedenine (6lUm veya bagka bir klinige devir) ait bilgiler ve bagvuru
anindan itibaren yatis surecindeki girig, birinci ve ikinci haftalara ait SOFA ve
APACHE Il skorlari, periferik ve santral venoz katater kdltirleri, idrar ve trakeal
aspirat kditarleri, kdltirlerin negatiflesme bilgileri ve goérilen etkenlere, ayni
haftalara ait olcilen CRP, laktat, PCT dizeylerine HBYS’den ulasidi. Ayrica
hastalarda kafa travmasinin tipi (epidural, subdural, subaraknoid ve
intraparankimal kanama) ve gegirilmis noérosirurjikal girisim varligi not edildi.

Arastirma verilerinin degerlendirilmesi SPSS 20.0 kullanilarak yapimistir.
Arastrmanin tanimlayici verileri sayi, ortalama (Ort.), standart sapma (SD), ve
yuzde ile degerlendirilmistir. Gruplar arasinda farkllik olup olmadigini
belilemek amaciyla kategorik verilerde Ki-kare testi, normallik kosullarinin
saglanmasi halinde “bagmsiz gruplar igin t-Testi” normallik kosullarinin
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saglanmamasi durumunda “Mann-Whitney U’ testi, haftalara goére bagmli
Olcimlerde “Friedman” testi, haftalara gore karisik desenlerin analizinde “Split-
Plot ANOVA” ve korelasyon degerlendirmeleri igin Spearman korelasyon analizi
kullanimigtir. Tum testlerde p degerinin 0.05 veya daha kuguk olmasi anlamh
kabul edilmistir.
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BULGULAR

(%36.3) non-sepsisli olarak belirlendi (Tablo 6).

Tablo 6. Tum Olgularda Sepsis ve Non-sepsis Yuzdeleri

Yogun bakimda yatan tUm olgularda hastalarin 51’'i (%63.8) sepsisli, 29'u

Sepsis Non-sepsis Toplam
N 51 29 80
% 63,8 36,3 100

Sepsis ve non-sepsisli olgularin demografik ve yandas hastaliklari ile ilgili

veriler tablo 7’de verildi. Sepsisli hastalarin yas ortalamasi 39.40 iken, non-

sepsisli hastalarda yas ortalamasi 35.10 belirlendi. Sepsisli hastalarin 10’u
(%19.6) kadin, 41°’i (%80.4) erkek, non-sepsisli hastalarin 6’s1 (%20.7) kadin,

23’0 (%79.3) erkek olarak bulundu. Sepsisli hastalarda eksitus olanlarda

ortalama yatis suresi 22.30 gun, non-sepsisli hastalarda eksitus olanlarda

ortalama yatis suresi 15.30 gln olarak tespit edildi. Sepsisli hastalarin 20’sinde
(%39.2) ko-morbid hastalk var iken, 31'inde (%60.8) komorbid hastalik

saptanmadi. Non-sepsisli hastalarin ise 5'inde (%17.2) ko-morbid hastalk var

iken, 24’Unde (%82.8) komorbid hastalk saptanmadi. Sepsisli hastalarda ko-

morbid hastalklardan en sikk gozleneni HT iken, non-sepsisli hastalarda en sik

g6zlenen ko-morbid hastalik akciger yetmezligi ve HT olarak belirlendi.
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Tablo 7. Yogun Bakimda Yatan Sepsis ve Non-sepsis Hastalarin Demografik

Ozellikleri

Sepsis Non-sepsis

(n=51) (n=29)
Yas-Ort.(SD) 39.40+17.8 35.10+15.1 0.26

Cinsiyet-N(%)
Kadin
Erkek
Yatig Sduresi- Ort.(gun)
Eksitus
Devir
Ko-morbid Hastalik-N(%)
Var
Yok

10 (%19.6)
41 (%80.4)

22.30+10.6*
20.40+3*

20 (%39.2)
31 (%60.8)*

6 (%620.7)

0.5
23 (%79.3)
15.30+1.5*

0.00
24.10+12.7*
5 (%17.2)*

0.03

24 (%82.8)*

*p<0.001(sepsis-nonsepsis)

Sepsis ve non-sepsis olgularinda kafa travmasi tipi ile ilgili sonuglar tablo
8’de verilmektedir. Sepsisli hastalarin 16'inda (%31.4) travmatik SAK, 12’sinde

(%23.5) subdural kanama, 9’'unda (%17.6) travmatik SAK ve subdural kanama

oldugu saptandl. Non-sepsisli hastalarin 11’inde (37.9) travmatik SAK, 6’sinda
(% 20.7) subdural kanama ve 6’sinda (%20.7) travmatik SAK ve subdural

kanama tespit edildi.

Tablo 8. Sepsis ve Non-sepsis Olgularda Kafa Travmasi Tipi Degerleri

Kafa travmasinin tipi Non-sepsis Sepsis
Epidural 4 (%13.8) 4 (%7.8)
Subdural 6 (%20.7) 12 (%23.5)
Epidural+Subdural - 5 (%9.8)
inparankimal Hematom 2 (%6.9) 5 (%9.8)
Travmatik SAK 11 (%37.9) 16 (%31.4)
Travmatik SAK+Subdural 6 (%20.7) 9 (%17.6)

Toplam

29 (%100)

51 (%100)

41



Sepsis ve non-sepsis olgularinda  enfeksiyon  parametrelerinin
karsilastirimasi ile ilgili degerler tablo 9’da verilmektedir. Sepsisli hastalarda
hasta kabul CRP ortalamasi 33.00 mg/dL, non-sepsisli hastalarda 22.30 mg/dL
olarak saptandi. Sepsisli hastalarda birinci hafta CRP ortalamasi 117.10 mg/dL,
non-sepsisli hastalarda 35.90 mg/dL iken, sepsisli hastalarda ikinci hafta CRP
ortalamasi 125.60 mg/dL, non-sepsisli hastalarda 24.70 mg/dL olarak bulundu.
Her iki gruptaki olan hastalarin kabul esnasindaki CRP dlzeyleri benzerdi.
Ancak her iki grubun birinci hafta ve ikinci hafta CRP duzeyleri istatistiksel
olarak farkllasma gosterdi (p<0.05). Sepsisli hastalarda hasta kabul CRP
degeri grup ici incelendiginde, hem birinci hafta ve hem de ikinci hafta
degerlerinden istatistiksel acgidan farklh bulundu (p<0.001). Non-sepsis’li
hastalarda ise hasta kabul CRP degeri, birinci hafta degderinden istatistiksel
bakimdan anlamh farklilik goésterdi (p<0.001). Ancak kabul esnasindaki CRP
degeri, ikinci hafta degeri ile benzerdi.

Sepsisli hastalarda kabul sirrasindaki laktat ortalamasi 3.80 mmol/L, non-
sepsisli hastalarda 2.70 mmol/L saptandi. Sepsisli hastalarda birinci hafta laktat
ortalamasi 16.12 mmol/L, non-sepsisli hastalarda 1.20 mmol/L iken sepsisli
hastalarda ikinci hafta laktat ortalamasi 23.20 mmol/L, non-sepsisli hastalarda
0.10 mmol/L tespit edildi. Her iki grupta hastalarin kabul esnasindaki laktat
dizeyleri istatistiksel agidan benzerdi. Ancak her iki grubun birinci hafta ve ikinci
hafta laktat dlzeylerinde istatistiksel olarak anlamh fark tespit edildi (p<0.05).
Sepsisli hastalarda hasta kabul laktat degeri, hem birinci hafta ve hem ikinci
hafta degerlerinden istatistiksel agidan anlamh sekilde farkli bulundu (p<0.001).
Ayrica bu grupta birinci hafta ve ikinci hafta laktat duzeyleri de kendi aralarinda
istatistiksel agidan farkh bulundu (p<0.005). Non-sepsis’li hastalarda hasta
kabul laktat degeri, hem birinci hafta ve hem de ikinci hafta degerlerinden
istatistiksel bakimdan farklilik goésterdi (p<0.001).

Sepsisli hastalarda kabul sirasindaki PCT ortalamasi 0.44 ng/mL, non-
sepsisli hastalarda 0.34 ng/mL olarak saptandi. Sepsisli hastalarda birinci hafta
PCT ortalamasi 17.40 ng/mL, non-sepsisli hastalarda 0.43 ng/mL iken, sepsisli
hastalarda ikinci hafta PCT ortalamasi 28.90 ng/mL, non-sepsisli hastalarda
0.24 ng/mL olarak tespit edildi. Her iki gruptaki hastalarin kabul esnasindaki
PCT duzeyleri benzerdi. Ancak her iki grubun birinci hafta ve ikinci hafta PCT

dizeyleri istatistiksel olarak farkllasma goésterdi (p<0.05). Sepsisli hastalarda
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hasta kabul PCT degeri, hem birinci hafta ve hem de ikinci hafta degerlerinden
istatistiksel acidan farkli bulundu (p<0.001). Ayrica bu grupta birinci hafta ve
ikinci hafta PCT duzeyleri de kendi aralarinda istatistiksel olarak farkli bulundu
(p<0.005). Non-sepsis’li hastalarda hasta kabul PCT degeri, hem birinci hafta ve
hem de ikinci hafta degerlerinden istatistiksel bakimdan farkllik go&sterdi
(p<0.001).

Tablo 9. Sepsis ve Non-sepsis Olgularda Enfeksiyon Parametrelerinin

Karsllastirimasi

Enfeksiyon Olgulan (Ort+SD) Sepsis Non-sepsis
(n=51) (n=29)
Hasta Kabul  33.00+71.9  22.30+40.4 0.46
CRP (mg/dL) 1.Hafta 117.10+£96.2* 35.90+52.5* 0.00
2.Hafta 125.60+95.9* 24.70+40.7  0.00
Hasta Kabul  3.80+2.6 2.70£2.2 0.42
Laktat (mmol/L) 1.Hafta 16.12+5.6* 1.20+2.3* 0.00
2.Hafta 23.20£11.1* 0.10+1.2* 0.00
Hasta Kabul  0.44+0.6 0.34+0.44 0.43
Prokalsitonin (ng/mL) 1.Hafta 17.40+£25.6* 0.43+0.75* 0.00
2.Hafta 28.90+33.9*# 0.24+0.31* 0.00

*p<0.001 (giris -1.hafta ve 2.hafta)
#p<0.005 (1.hafta-2.hafta)

Sepsis ve non-sepsis olgularindaki CRP degerleri ile mortalite arasindaki
iliskiye ait degerler tablo 10’da verilmektedir. Eksitus olan sepsisli hastalarda
kabul esnasindaki CRP ortalamasi 18.20 mg/dL, birinci hafta 101.01 mg/dL ve
ikinci hafta 165.01 mg/dL olarak bulundu. Eksitus olan non-sepsisli hastalarda
kabul esnasinda CRP ortalamasi 11.30 mg/dL, birinci hafta 86.00 mg/dL ve
ikinci hafta 97.00 mg/dL saptandi. Her iki grupta eksitus olan hastalarin kabul
esnasindaki CRP dlzeyleri benzerdi. Ancak her iki grubun birinci hafta ve ikinci
hafta CRP duzeyleri istatistiksel olarak farkllasma gdsterdi (p<0.05).

Eksitus olan sepsisli hastalarda kabul esnasindaki CRP degeri, birinci
hafta ve ikinci hafta degerlerinden istatistiksel olarak farkl saptandi (p<0.001).

Ayrica bu grupta birinci hafta ve ikinci hafta CRP degerleri de kendi aralarinda
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istatistiksel acgidan farkli bulundu (p<0,005). Eksitus olan non-sepsis’li
hastalarda CRP degeri grup igi incelendiginde, hasta kabul esnasindaki
deg@erinin hem birinci hafta, hem de ikinci hafta degerleri ile istatistiksel
bakimdan farklilik gosterdigi tespit edildi (p<0.001).

Tablo 10. CRP-Mortalite lliskisi

Sepsis Non-sepsis P
Hasta Kabul 18.20+57.3 11.30+0.8 0.61
CRP(OrttSD)
1.Hafta 101.01+93.1* 86.00+1.7* 0.09 0.000
(mg/dL)
2.Hafta 165.01+96.5*# 97.00+7.0* 0.03

*p<0.001 (giris -1.hafta ve 2.hafta)
#p<0.005 (1.hafta-2.hafta)

Sepsis ve non-sepsis olgularindaki laktat degerleri ile mortalite arasinda
iligkiye ait de@erler tablo 11’de verilmektedir. Eksitus olan sepsisli hastalarda
hasta kabulundeki laktat ortalamasi 1.50 mmol/L, birinci hafta 12.70 mmol/L ve
ikinci hafta 26.40 mmol/L olarak bulundu. Eksitus olan non-sepsisli hastalarda
hasta kabulindeki laktat ortalamasi 1.30 mmol/L, birinci hafta 2.80 mmol/L ve
ikinci hafta 3.40 mmol/L olarak saptandi. Her iki grupta eksitus olan hastalarin
kabul esnasindaki laktat dizeyleri benzerdi. Ancak her iki grubun birinci hafta
ve ikinci hafta laktat duzeyleri istatistiksel olarak farkllasma gosterdi (p<0.05).

Yani sira sepsis grubunda eksitus olan hastalarda kabul esnasindaki
laktat dizeyleri ile hem birinci hafta hem de ikinci hafta degerleri arasinda
istatistiksel bakimdan farklilik bulundu (p<0.001). Ayrica bu grupta birinci hafta
ve ikinci hafta laktat dizeyleri de kendi aralarinda farkllik gosterdi (p<0.005).
Eksitus olan non-sepsisli hastalarin laktat dizeyi grup i¢i incelendiginde ise
hasta kabul, birinci hafta ve ikinci hafta dederlerinde de kendi iginde istatistiksel
bakimdan farklilik tespit edildi (p<0.001).
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Tablo 11. Laktat-Mortalite lliskisi

Sepsis Non-sepsis P
Hasta Kabul  1.50+12.4 1.30+2.7 0.4
Laktat(Ort+SD)
1.Hafta 12.70+17.13* 2.80+£5.52* 0.04 0.001
(mmol/L)
2.Hafta 26.40+56.33*# 3.40+10.4* 0.01

*p<0.001 (giris -1.hafta ve 2.hafta)
#p<0.005 (1.hafta-2.hafta)

Sepsis ve non-sepsis olgularindaki prokalsitonin degerleri ile mortalite
arasinda iliskiye ait degerler tablo 12’de verilmektedir. Eksitus olan sepsisli
hastalarda hasta kabulindeki prokalsitonin ortalamasi 0.50 ng/mL, birinci hafta
17.40 ng/mL ve ikinci hafta 28.50 ng/mL olarak bulundu. Eksitus olan non-
sepsisli hastalarda giris prokalsitonin ortalamasi 0.15 ng/mL, birinci hafta 1.30
ng/mL ve ikinci hafta 2.54 ng/mL olarak saptandi. Her iki grupta eksitus olan
hastalarin kabul esnasindaki prokalsitonin duzeyleri benzerdi. Ancak her iki
grubun birinci hafta ve ikinci hafta prokalsitonin dizeyleri istatistiksel olarak
farkllasma gosterdi (p<0.05).

Eksitus olan sepsisli hastalarda kabul esnasindaki PCT degeri, birinci
hafta ve ikinci hafta degerlerinden istatistiksel olarak farkli saptandi (p<0.001).
Ayrica bu grupta birinci hafta ve ikinci hafta PCT degerleri de kendi aralarinda
istatistiksel agidan farkh bulundu (p<0.005). Eksitus olan non-sepsis’li
hastalarda PCT degeri grup ici incelendiginde ise hasta kabul, birinci hafta ve
ikinci hafta kendi aralarinda istatistiksel bakimdan farklh goézlendi (p<0.001).
Ayrica bu grupta birinci hafta ve ikinci hafta PCT degerleri de kendi aralarinda

istatistiksel agidan farkh bulundu (p<0.005).

45



Tablo 12. Prokalsitonin-Mortalite lliskisi

Sepsis Non-sepsis P

Hasta Kabul 0.50+16 0.15+0.2 0.42

(ng/mL) 2.Hafta 28.50+37.3*# 2.54+0.65*# 0.01

*p<0.001 (giris -1.hafta ve 2.hafta)
#p<0.005 (1.hafta-2.hafta)

Sepsis ve non-sepsis olgularindaki APACHE Il ve SOFA skorlarinin
karsllastrimasi ile ilgili sonuglar tablo 13’de verildi. Sepsisli hastalarin YBU’sine
kabul edildigi sradaki APACHE Il ortalamasi 18.80, non-sepsisli hastalarda
15.00 bulundu. Sepsisli hastalarda birinci hafta APACHE Il ortalamasi 35.70,
non-sepsisli hastalarda 11.40 olarak, sepsisli hastalarda ikinci hafta APACHE I
ortalamasi 56.30, non-sepsisli hastalarda 5.10 olarak saptandi. Her iki grupta
da hastalarin kabul esnasindaki APACHE Il degerleri istatistiksel agidan
benzerdi. Ancak her iki grubun birinci hafta ve ikinci hafta APACHE Il degerleri
karsllastirildiginda istatistiksel agidan farklilik saptandi (p<0.05).

Sepsisli hastalarda kabul esnasindaki APACHE |l degeri incelendiginde
hasta kabul dedgeri, birinci hafta ve ikinci hafta degerlerinden istatistiksel
bakimdan farkli bulundu (p<0.001). Ayrica bu grupta birinci hafta ve ikinci hafta
APACHE |II degerleri kendi aralarinda istatistiksel agidan farkli tespit edildi
(p<0.005). Non-sepsis’li hastalarda ise kabul esnasinda APACHE Il degeri
incelendiginde hasta kabul degeri, birinci hafta ve ikinci hafta degerlerinden
istatistiksel olarak farkh bulundu (p<0.001). Ayrica bu grupta birinci hafta ve
ikinci hafta APACHE |l degerleri kendi aralarinda istatistiksel acidan farkli
saptandi (p<0.005).

Sepsisli hastalarda kabul esnasinda SOFA ortalamasi 4.00, non-sepsisli
hastalarda 2.30 olarak, sepsisli hastalarda birinci hafta SOFA ortalamasi 5.50,
non-sepsisli hastalarda 2.70 olarak, sepsisli hastalarda ikinci hafta SOFA
ortalamasi 7.40, non-sepsisli hastalarda 1.80 olarak gozlendi. Her iki grup
arasinda hasta kabul esnasinda, birinci hafta ve ikinci hafta SOFA degerleri
acisindan istatiksel fark tespit edildi (p<0.05).

Sepsisli hastalarda kabul esnasindaki SOFA degeri incelendiginde hasta
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kabul degeri, birinci hafta ve ikinci hafta degerlerinden istatistiksel acidan farkl
bulundu (p<0.001). Ayrica bu grupta birinci hafta ve ikinci hafta SOFA degerleri
kendi aralarinda istatistiksel olarak farkli saptandi (p<0.005). Non-sepsis’li
hastalarda ise kabul esnasinda SOFA degeri incelendiginde hasta kabul degeri,
birinci hafta ve ikinci hafta degerlerinden istatistiksel agidan farkh tespit edildi
(p<0.001). Ayrica bu grupta birinci hafta ve ikinci hafta SOFA degerleri kendi
aralarinda istatistiksel agidan farkli bulundu (p<0.005).

Tablo 13. Sepsis ve Non-sepsis Olgularinda APACHE Il ve SOFA Skorlarinin

Karsilastiriimasi

Skorlar (Ort.£SD) Sepsis Non-sepsis 5
(n=51) (n=29)

Hasta Kabul APACHE I 18.80+7.6 15.00£3.9 0.14
1.Hafta 35.70+7.8* 11.40+5.9* 0.00
2.Hafta 56.30x12.4*# 5.10+£8.4*# 0.00
Hasta Kabul SOFA 4.00£2.1 2.30£2.0 0.00
1.Hafta 5.50+£3.1* 2.70£2.1* 0.00
2.Hafta 7.40+5.1%# 1.80+3.2*# 0.00

*p<0.001 (giris -1.hafta ve 2.hafta)
#p<0.005 (1.hafta-2.hafta)

Tespit edilen sepsis odaklari ve mikroorganizmalarin dagilim tablo 14’de
verilmektedir. Periferik kanda hasta kabul esnasindaki kiltirde enterococ
urerken, diger haftalarda ise MRKNS’ye (metisiline direncli koagilaz negatif
Staphylococcus Aureus) rastlandi. Santral vendz kateter drneginde hasta kabul
esnasinda giriste enterococ ve streptococ, diger haftalarda en sk MRKNS
saptandil. Trakeal aspirat klltirinde hasta kabul esnasinda en ¢ok izole edilen
mikroorganizmalar MSSA (metisiline direncli Staphylococcus Aureus), diger
haftalarda ise Acinetobacter spp gb6zlendi. Iidrar Kkiiltirinde hasta kabul
esnasinda mikroorganizmaya rastlanmamis olup birinci haftada baskin oranda

acinetobacter spp ve ikinci haftada ise E.coli tespit edildi.
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Tablo 14. Tespit Edilen Tum Enfeksiyon Odaklari ve Mikroorganizmalar

izole Edilen Enfeksyon Odagi

izole Edilen Etken

Periferik Kan Kulttri
Hasta kabul (n=4)

1.Hafta (n=29)

2.Hafta (n=23)

Santral Vendz Kateter KultUri
Giris (n=2)

1.Hafta (n=24)

2. Hafta (n=21)

Trakel Aspirat Kultird
Giris (n=11)

1.Hafta (n=70)

Enterococcus (n=3)

Stafilococcus Epidermis (n=1)

MRKNS (n=13)
Acinetobacter spp (n=9)

Enterococcus (n=7)

MRKNS (n=13)
Acinetobacter spp (n=6)
Klebsiella spp (n=4)

Enterococus (n=1)

Steptococcus Epidermis (n=1)

MRKNS (n=8)
Enterococus (n=8)
Acinetobacter spp (n=6)

Steptococcu Epidermis (n=2)

MRKNS (n=7)
Steptococcus (n=6)
Acinetobacter spp (n=6)

Enterococ (n=2)

MSSA (n=6)

Stafilococus Epidermidis (n=5)

Acinetobacter spp (n=25)

Pseudomonas spp (n=21)
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2.Hafta (n=49)

idrar Kuilttrii
Giris (n=0)
1.Hafta (n=24)

2. Hafta (n=27)

Klebsilla spp (n=20)
Candida (n=4)

Acinetobacter spp (n=25)
Pseudomonas spp (n=18)

Klebsiella spp (n=6)

Acinetobacter spp (n=10)
Candida (n=6)

Enterococcus (n=8)

E.coli (n=12)
Acinetobacter spp (n=6)

Enterococcus (n=9)

Sepsis ve non-sepsis hastalarinda en ¢ok izole edilen mikroorganizma

Acinetobacter spp. en sk izole edildigi odak ise trakeal aspirat kiltirl olarak

saptandi (Tablo 15). Acinetobacter spp. %56.3, Pseudomonas spp ise %31.2

oraninda tespit edildi.

Tablo 15. Sepsis Olan ve Non-sepsis Hastalarda En Sik Gorulen Patojen

Sepsis Non-sepsis
(n=51) (n=29)
Acinetobacter spp Acinetobacter spp
(%35.7) (%620.6)

En Sk Gorulen Patojen
Pseudomonas spp Pseudomonas spp
(%619.4) (%11.8)

En Sk izole Edilen Yer

Trakeal Aspirat

Trakeal Aspirat
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TARTISMA

Yogun Bakim Unitesi (YBU) ginimizde ¢ok cesitli hasta profili igeren
multidisipliner bir kurumdur, YBU'de tedavi edilen hasta popilasyonu da zaman
icerisinde degismis ve artis goOstermistir. Travmalarin artmasi, yash nifusun
¢ogalmasi, eslik eden birgok genetik ve edinsel hastalk, malignite
tedavilerindeki gelismeler, cerrahi ve bircok faktdér nedeni ile yogun bakim
hastalari karmasik, komorbiditeleri olan, morbidite ve mortalite riski yiksek
hastalar olup takip ve tedavileri yogun bakim unitesinde yapimaktadir. Hasta
profili icerisinde yer alan travmall hastalarda mortalite ve morbiditeyi artran en
onemli risk faktorleri travmanin siddeti, yeri, enfeksiyon gelismesi ve diger organ
sistemlerinde olusan yetmezlikler olup, 6limlerin %50’si kafa travmalarina bagh
olarak ortaya cikmaktadir®®. Bunun yani sira diger bir dnemli 6lim nedeni de
sepsistir. Calismamizda, agr kafa travmall hastalarda sepsis gelisiminin
degerlendirilmesini  saglayan faktorler ve bunlarin mortaliteye etkileri
degerlendirilmisgtir.

Tanisal yontemlerdeki ilerleme ve yeni tedavi modalitelerine ragmen,
sepsis mortalite ve morbiditesi yiuksek olan Klinik bir tablodur. Corral ve ark’lari
siddetli kafa travmali hastalarda non-norolojik komplikasyonlari arastirdiklari
retrospektif calismada sepsis gelisme oranni %75 olarak bulmuslardir’.
Calismamizda, kafa travmall hastalar arasinda sepsis gelismeyen enfekte
hastalar ile sepsis gelisen grup karsilastiridiginda, mortalitenin sepsisli grupta
(%63), non-sepsis grubuna gore (%36) daha yiksek oldugu saptanmis, ancak
kafa travmasi tipinin sepsis gelisimi ile ilgili istatistiksel bir farklilik bulunmamigtir
(Tablo 8). Corral ve arklarinin calismasi ile benzerlik gdsteren oranmizin
oncelikle sepsisin sistemik etkilerinin, devaminda da eslik eden organ

yetmezliklerinin siddetinin fazla olmasi ile iliskili oldugunu duistnmekteyiz.

Bunun yanisira Junior ve ark'lari ise yaptklar c¢alismada ise kafa
travmall hastalarda sepsis gelisme oranini %15 olarak tespit etmislerdir®”. Bu
calisma, bizim calismamizdan farkli olarak hasta profilinde hafif ve orta kafa
travmalarini da igermektedir. Ayrica, Junior ve ark’larinin ¢aligmalarinda
komorbidite orani %13 iken bizim g¢aligmamizda sepsisli hastalarda komorbid
hastallk orani %40, sepsis olmayanlarda %17 olarak bulunmustur. Bu degerler
g6z Onlinde bulunduruldujunda, bizim calismamizda daha yiksek mortalite
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oranlari sepsis ile iliskili olabilecedi gibi, komorbid hastaliklarin sepsisin
olusmasina zemin hazirlamasi ile ilgili de olabilir fikrindeyiz. Ayrica,
calismamizda travma sonucu operasyon oraninin daha fazla olmasinin da

mortalitenin daha yuksek bulunmasina neden oldugu duslncesindeyiz.

Literatire gdre kafa travmali hastalarda sitokinlerin GUretim ve
salinimlarinda 6nemli dengesizlikler meydana gelmesi, bu hastalarda infeksiyoz
ve inflamatuar komplikasyonlarin gorilmesine neden olmaktadrr. Dagh ve
ark’larni yaptklari calsmada kafa travmall hastalarda travmaya sekonder
serebral sitokin salinminin etkili oldugunu ve IL-10 dizeyinin erken dénemde
yikseldigini tespit etmislerdir®. Calismamizda sepsisin adr kafa travmali
hastalarda morbidite ve mortaliteyi arttran en 6nemli faktérlerden bir tanesi
oldugu ve sepsis gelisen hastalarin %60’Inn kaybedildigi goérulmektedir.
Sepsisin gelisiminde sitokin aktivasyonunun onemli oldugu duguncesinden
hareketle, bizim hastalarmizda da serebral sitokin salinminin  6nemli

olabilecegi fikrini hatrlamak gerektigini disunmekteyiz.

Pepys ve arklari sepsis igin degerli bir markr olan CRP
konsantrasyonun inflamasyon icin ¢ok yararli non spesifik belirteclerden birisi
oldugunu ve ayrica travma ve yogun bakim hastalari gibi immudn sistemi
baskilanmis kisilerde, eslik eden enfeksiyonun tespitinde de CRP dizeyinin
onemli katki sagladigini belitmislerdir®®. CRP tek bir uyaran ile viicutta saatler
icinde yukselir. Normal degeri olduk¢ca dusUk iken travma, enfeksiyon gibi
durumlarda hizica 5 mg/lt nin Gzerine ¢gikar ve 48 saat icinde pik yapar. Yari
omru 19 saat kadar kisa surelidir ve bu ylzden vicutta enfeksiyona yonelik
degisiklikler hakkina hizli fikir edinmeyi sagdlar, Uretiminin artmasi ise patolojik
surecgler hakkinda sinyal verir. Glgyetmez ve ark’larinin yaptigi 1257 hastayi
iceren calismada CRP’nin 4 mg/dI'nin Gzerinde, lenfositlerin 4500°Un altinda ve
platelet sayisinn 150.000’in altinda olmasinin sepsisi, septik olmayan
enfeksiyonlardan  ayran indikator  niteliginde oldugu  gdsterilmistir®™.
Ljungstrom ve arkadaslarinin septik hastalarin erken tanisinda anahtar
markirlar tespit etmeye yonelik, 1572 hasta Uzerindeki ¢alismalarinda
prokalsitonin, notrofil lenfosit orani, laktat ve CRP Uzerinde odaklanimistr.
Yaptklari ¢alismada CRP i¢in 20 mg/ml degerinin sepsis acisindan %88

duyarliikta kritik esige sahip oldugunu vurgulamislardir®®.
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Bilindigi Uzere travma, enfeksiyon, doku hasari vb. durumlarda CRP,
WBC ve PCT artar. Calismamizda sepsis ve sepsis olmayan hastalarda
YBU'ne hasta kabliindeki CRP’leri benzer iken, sepsisli hastalarda birinci ve
ikinci haftada CRP duzeyindeki artis ve mortalite oranlari non-sepsis gruba
gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,005). Ayrica sepsis olmayan
enfeksiyon tanisi almis hastalarda ise birinci haftadan sonra CRP dulzeyinin
azalma egiliminde oldugu goézlemlenmistir. Ancak CRP dlzeylerinin sepsis
tanisi igin nonspesifik olmasi nedeniyle calismamizda oldugu gibi siddetli
hastalkklarin tek gOstergesi olarak kullanlamayacagdi dusuncesindeyiz. Dagli
ve ark’lari da yaptklari calismada CRP degerlerinin birinci haftada pik degere
ulastigini ve sepsise ilerlemeyen hastalarda CRP takibinin dislUse gectigini
gOstermisler, ancak sepsis i¢cin CRP’nin tek gdsterge olamayacagini da
vurgulamlglarderB. Mimoz ve ark’lan ile Marius ve ark’lan yaptiklari ¢galismada
CRP’nin, travma sonrasi inflamasyonda, sepsisin tani ve siddetinin
degerlendiriimesinde tek basina zayif kaldigini ve ideal bir markir olarak kabul

edilmeyecegini  belirtmislerdir®>%,

Calsmamizda sepsis grubunda CRP
dizeyinde istatistiksel anlamli degisiklikler olmasina ragmen sepsis tanisi ve
mortalite 6ngo6risi icin, biz de CRP’nin klinik olarak tek basina yeterli olmadigi
gorusundeyiz.

Calsmamizda kafa travmasi sonrasi ortaya c¢lkan enfeksiyonu ve
sepsise ilerlemeyi goOstermek icin calislan diger bir parametre ise
prokalsitonindir. Suprin ve ark’lart ¢oklu sistem travmalarinda septik
komplikasyonlarn  erken tanisnda PCT, CRP’ye Ustin  oldugunu
wurgulamiglardir®. Calismamizda YBU'ne hasta kabiiliindeki PCT degerleri
her iki grupta benzer iken, birinci hafta ve ikinci hafta degerleri gruplar arasi
istatistiksel olarak farkllk gosterdi (p<0,001). Ayrica sepsis grubunda grup ici
birinci hafta ve ikinci hafta PCT degerleri de anlamh olarak fakliydi. Mortalite
acisindan baktgmizzda PCTnin sepsisli grupta giderek ylkselen bir arti
gOsterdidi de tespit edildi.

Verilerimizdeki PCT sonuglari da CRP ile benzer durumu isaret etmekte
ve korelasyon gostermektedir. Bu korelasyonun etkinligini destekleyen
literatirde bir¢cok c¢alisma vardrr. Ugarte ve ark’nin 190 enfekte ve nonenfekte
hastalarda yaptiklari ¢galismada CRP ve PCT duzeylerleri duguk sensitivite ve

spesitivite 6zelligi gosterdigini ancak, plazma CRP ve PCT duzeylerinin,
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enfekte olan hastalarda, enfekte olmayanlardan daha yiksek oldugunu tespit
etmislerdir. PCT degerleri arttkga mortalite de anlamli bir sekilde
artmaktadrr>. Meng ve ark’lar vyaptklari calismada ise vyiksek PCT
konsantrasyonunun organ disfonksiyonu ve yetmezligi varligi, postoperatif
komplikasyonlar ve koti sonug olasiligi ile ilgili oldugunu bildirmektedirler ve
PCT=10 ng/mL degerinin kisa donem mortaliteyi dngérme agisindan anlaml
oldugunu vurgulamaktadirlar®®. Whang ve ark.’nin yaptigi bir calismada, SIRS
hastalarinda enfeksiyonu degerlendirmek icin PCTnin ulastigi en yiksek
degerlerin 6nemi wurgulanmistr®’. Calismamiz literatiirdeki verilere benzer
sekilde (ilk haftada PCT degeri ortalama 17,4 ng/mL, ikinci haftada PCT degeri
ortalama 28,9 ng/mL) PCTnin iyi bir inflamasyon markirn ve prognozu takip
agisindan da oldukca 6nemli bir parametre oldugu sonucu disundirmektedir.

Ayrica enfeksiyon, sepsis gelisimi ve organ disfonksiyonunu goésteren
diger bir parametre ise hasta kabulinden itibaren laktatin haftalar iginde
artmasidir’’. Venkatesan ve ark’lari 770 hasta iizerinde yaptiklar galismada
venoz laktat dizeyinde 1.0 mmol/L’lik yikselmenin mortalite tzerine 1,9 kat
oranda artisa neden oldugunu ortaya koymuslardir®®. Manikis ve ark’lari
yaptklari calismada hiperlaktateminin artmig mortalite ile iligkili oldugunu
gostermislerdir®. Bunun vyanisra Rixen ve arklar laktat seviyelerindeki
degismenin mortaliteyi azaltmadigini ancak yas, GCS, ISS, baz a¢igi ve PTT
gibi travma sonrasi komplikasyonlarin daha onemli bir parametre oldugunu
vurgulamiglard ir'®.

Bizim c¢alismamizda sepsis ve sepsis olmayan grupta hasta
kabulindeki venoz laktat duzeyi benzerlik gostermesine ragmen, birinci hafta
ve ikinci hafta laktat dizeyleri takibinde iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml farkllk saptanmistr (p<0,001). Laktat dizeyindeki artiglar travmaya
sekonder olabilecedi gibi, sepsis i¢in enfeksiyon markirn olarakta
degerlendirilebilir. Bu nedenle travmali hastalardaki laktat dizeyi sepsis igin
yol gosterici olabilir ama tek basina yeterli olmayabilir ve travmanin siddeti
hakkinda bize 6ngoru saglayabilir dusUncesindeyiz.

Yogun bakim Unitesine yatan hastalarin prognozunu belirlemek igin
kullanlan skorlama sistemleri, hastanin morbidite ve mortalitesinin
belirlenmesinde 6nem teskil etmektedir. Bu amagcla kullanlan APACHE Il ve

SOFA skorlari en o6nemli takip parametrelerinden ikisidir. Bu skorlama
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sistemleri  hastalarin  takiplerinde ortaya c¢ikan septik problemleri
ongorulmesine ve baslangi¢c tedavilerinin erkenden dizenlenmesine yardimci
olur. APACHE I'nin 25 olmasi mortalite ile %50 oraninda, 35 olmasi ise %80
mortalite ile iligkilidir, bu nedenle tim dunyada sepsisin gsiddetini gostermesi
agisindan oldukga yaygin kullanilir. En iyi bilinen ve en yaygin kullanian
parametre olan APACHE Il hastanin fizyolojik parametrelerini, yasini ve daha
onceki saglk durumunu igerir. Knaus ve ark’lari yaptiklari ¢alismada hastanin
YBU'sine kabul edildigi srada degerlendirilen yiksek APACHE Il degerinin
yiiksek mortalite ile iliskili oldugu belirtmislerdir®*.

Chaudhury ve ark'inin c¢alismasi, yogun bakimda sepsisi olan
hastalarda mortaliteyi ve organ yetmezligini belitmek icin, APACHE IFnin
YBU'sine kabul edildigi siradaki degerinin anlamli olmadigini gdstermistirt®?.
Bizim caligmamizda da literatiirle benzer sekilde hastalarn YBU'ne ik
kabulindeki APACHE |l skorlarinin sepsis olan ve olmayan grupta farkl
olmadigi, sepsis grubunda sepsis olmayan gruba goére birinci hafta ve ikinci
hafta APACHE Il skorlarinin ise istatistiksel olarak anlamli degisiklik gosterdigi
(p<0,001) ve bu degisikligin artan mortalite ile korelasyon gosterdigini
saptanmigtir. Bu veriler isidinda APACHE |l skorlama sisteminin sepsis ve
mortalite iligskisinde yararli olabilecegi dusuncesindeyiz.

Yogun bakimda kullanlan diger bir skorlama sistemi olan SOFA organ
sistemi hasarlarini da gostermekte ve sadece kullanimi sepsisli hastalarla
sinrl kalmamaktadir. SOFA’'nin farkli gunlerde seri Olguimleri organ hasarni
da icermektedir. Organ hasari ise septik slrecin son basamagidir ve yiksek
mortaliteyle iligkilidir. Pittet ve ark’inin yaptidi ¢calismada sepsis mortalitesinin
esas nedeni olan organ hasarinin erken tespit edilmesinin saglamasi
agisindan SOFA skorunun, APACHE II' ye stiin oldugu tespit edilmistir'®?,

Ferreira ve arkadaslar 352 yogun bakim hastasinda 24. ve 48. saatte
SOFA skorunun mortalite ile iligskisine calismislardir. Baslangic skorundan
bagimsiz olarak ilk 48 saatte SOFA skorunda artis olmasinin yogun bakimda
mortalite oranini %50’ye kadar yikselttigi gdstermisler ve  SOFA skorunun
cerrahi operasyon gegiren hastalarda mortaliteyi 6ngérmede APACHE I'ye
ustin oldugunu ve hesaplamasinin kolay oldugunu belirtmiglerdir. Ayrica
hastalarin yogun bakima kabul edildiginde SOFA skoru 11’den buyik ise

mortalitenin %90’dan fazla oldugunu vurgulamislard ir'®.
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Vincent ve ark’larinin ¢ok merkezli 16 ulkede vyaptklar ¢alismada,
yasamayan hastalarda SOFA skorunda birinci haftadaki ortalama artis %44
iken, yasayan hastalarda %20 olarak tespit edilmistir'®. Bizim calismamizda
literatirle benzer olarak SOFA skorunun birinci haftadaki artisi hasta
kabulindeki skor ile karsilastridiginda sepsis grupta %37 iken, sepsis
olmayan grupta %18 oraninda tespit edilmigtir. Chaudhury ve arkadaslarinin
callsmasinda yogun bakimda sepsisi olan hastalarda SOFA’'nin ilk hafta
icindeki seri olgumlerinin mortaliteyi ve organ yetmezligini gostermekte oldukca

kullanish oldugu gérilmektedir®

. Calismamizda sepsis ve sepsis olmayan
gruplardaki hastalarda YBU'sine kabul edildigi sradaki SOFA degerleri
karsllastiridiginda, sepsis olan grupta istatistiksel olarak anlamh farklilik
saptanmistir (p<0.001). Ayrica sepsis olan hastalarda haftalar icinde SOFA’ da
artis saptanirken (birinci hafta %37, ikinci hafta %31), sepsis olmayan grupta
birinci haftada ve ikinci haftalarda SOFA skorunda azalma tespit edilmis ve bu
farkhlk istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.01).

Literatirde yer alan g¢alismalarda goérildugu gibi ¢alismamizda da CRP
ve PCT degerlerinin paralel bir sekilde artisi prognozdaki koétllesmeyi
yansitmasina ragmen, APACHE II'nin bu iki degerden de Ustin oldugu aciktir.
Ancak SOFA degerinin organ disfonsiyonunu gostermesi, digerlerinden farkl
olarak hastanin YBU’sine kabul edildigi siradaki degerlerinin yorumlanmasinda
bile anlamh olmasi, hizli degisip erken tani imkani sunmasi ve dolayisiyla
erken tedavi ile mortaliteyi azaltmasi nedeniyle her ¢ parametreden de daha
degerli oldugunu dusunmekteyiz.

Bunlarn diginda, travmatik beyin hasari olan hastalarda, hemostaz
sistemlerinde olan degisiklikler enfeksiyon gelisimine ve bunlarin sepsise
ilerlemesine zemin hazrrladigi gergegi acktr. Bu durumun morbidite ve
mortaliteyi arttran sistemik diger faktorlerin ortaya ¢ikmasina sebep oldugu
bilinmektedir. Agir travmatik beyin hasarinda mortalite oldukga yuksektir.
Tabloya sepsis eklendiginde bu oran daha da artis gdstermektedir. Rincon ve
ark’lart travmatik beyin hasari olan hastalarla ilgili yaptklari c¢alismada
solunum sistemin igleyisinde bozulma, ventilator iliskili pnémoni riskinde ve

105 Kourbeti ve

akut akciger hasarn oraninda artis oldugunu belirtmiglerdir
arkadaslari 760 hasta Uzerinde yaptiklari retrospektif cgalismada travmatik
beyin hasarli hastalarda enfeksiyon gelisme riskini ylksek olarak tespit
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etmislerdir. Ayrica VIP oraninin diger enfeksiyon odaklarina goére daha yiksek
(%8,37) ve en fazla izole edile organizmanin ise Acinetobacter spp (%38)
oldugunu vurgulamislardir’®. Bir diger benzer galismada ise Zyung ve ark’lari
travmatik beyin hasari olan 134 hastada VIP gelisim skliginin (60 hasta, %45)
morbidite, hastanede kalis suresi, trakeostomi acimasi ve mekanik
ventilasyon slresi Uzerine etkilerini inceledikleri calismada VIP gelisiminin
dnemli bir patolojik sorun oldugunun ve VIP etkeni olarak ise en sk
Staphylococcus aureus (%28) tespit ettiklerini belirtmislerdir'®. Yine Junior ve
ark'larinn  yaptklart c¢alismada da en sk izole edilen mikroorganizma
Pseudomonas spp (%25) olarak tespit edilmistir®”.

Calsmamizda enfeksiyon odagi ve mikroorganizmalarin tespiti igin
periferik kan kdltir, santral kateter, idrar kateteri ve trakeal aspirat
materyallerini degerlendirdik ve hastalarda en fazla gorilen mikrorganizma
olarak Acinetobacter spp saptadikk. Ancak galismamizda, enfeksiyon kaynagi
olan odaklar ayristrimamig fakat Ureyen mikroorganizmalar kaynaklarina gore
(periferik ve santral kan, trakeal aspirat, idrar) sinflandirimistr.
Hastalarimizda Ureyen mikroorganizmalar literattr ile benzerlik
gOstermektedir. Calismamizda yogun bakimda yatan agr kafa travmali
enfeksiyon odagdi saptanan tim hastalarda en sk goérllen iki etken
Acinetobacter spp (%56.3) ve Pseudomonas spp (%31.2) olarak bulunmustur.
En sk gorllen iki etkenin Acinetobacter spp ve Pseudomonas spp olmasina
ragmen, Acinetobacter spp Ureyen hastalarda, sepsis gelisme orani
istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir. Calismamizda diger bir izole edilen
mikroorganizma MRKNS (%17) ile sepsis gelisimi ve mortalite oraninin,
acinetobacter spp ve pseudomonas spp’ye gore ¢ok daha diuslUk oranda tespit
edildigini belitmek ve sepsis gelisimine katkisinn daha az oldugunu
vurgulamanin  dogru olacagini duslUnmekteyiz. Ayrica c¢alismamizda izole
edilen etkenlerin en fazla oranda trakeal aspirat kiiltirlerinde olmasi, ViP
gelisimi agisindan bizim hastalarimizn da literatirdeki veriler gibi yiksek
oranda risk altinda oldugunu dusundurmektedir. Travmatik beyin hasari olan
hastalarin  hemen hemen tamamiin entibe ve mekanik ventilasyon
desteginde takip edildikleri g6z éniine alinacak olursa, VIiP gelisme ve siklikla
sepsis igin kaynak olusturma acisindan akciger ve Ust hava yollarinin dnemi

acklanabilir dusuncesindeyiz. Sepsis gelisen hastalarmizda da en sk
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kaynagin trakeal aspirat kultiri olmasi da bu distncemizi desteklemektedir

fikrindeyiz.
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SONUGLAR VE ONERILER

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglarla, kafa travmall hastalarin sepsis
gelisimi ve mortalite agisindan yuksek risk icerdiklerini, bu nedenle ilk andan
itibaren yakin izlem, gézlem ve takibe ihtiya¢c duyduklarini, bu amacla da birgok
laboratuar parametresinin ve skorlama sistemlerinin kullanimasinin hastalarin
morbidite ve mortalite risklerini azaltmak acisindan 6nemli oldugu fikrine

ulasildi.
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: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation
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: Acquired Immun Deficiency Syndrome
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