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OZET

Sepsis iligkili beyin disfonksiyonu (SIBD), septik hastalarin %70'ini
etkiler. SIBD tanisinda gecikme norolojik sekel olasiligini arttirmaktadir.
Transkranial Doppler (TKD) sepsis sirasindaki serebral kan akimini hizl bir
sekilde degerlendirmek icin girisimsel olmayan, yatak basi uygulanabilir
yontemlerden biridir. Calismamizda yogun bakimda sepsis tanili hastalarda
orta serebral arterin kan akimindaki degisiklikleri TKD ile Pulsatilite indeks
(P.I) , Rezistans indeks (R.I) veya Serebral kan akim hizi indeks (CBF))
degerlerinin dlgerek 0., 6., 24. ve 48 saatteki degisikliklerini prospektif olarak
incelemeyi planladik.

Etik kurul onay! sonrasi sepsis tanisiyla Bursa Uludag Universitesi,
Reanimasyon unitesinde yatan 47 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin
demografik bilgileri, yandas hastaliklari, Akut fizyoloji ve Kronik Hastalik
Degerlendirme skoru, Ardisik organ yetmezligi degerlendiriimesi, ortalama
arter kan basinci, mekanik ventilasyon destegi, Pozitif ekspirasyon sonu
basing (PEEP), yogunbakim kalis sureleri, aldiklar vazoaktif ve
sedoanaljezik ilaglar, renal replasman tedavisi, toplam verilen sivi miktari,
laboratuar ve arteriel kan gazi analiz sonuglari, periferik oksijen
saturasyonu(SpO;), P/F orani, Glaskow koma skalasi (GKS) degerleri
kaydedildikten sonra 6lgiilen P.i, R.i ve CBFi degerleri ile karsilastirildi.

Vazoaktif ilag alan ve almayan grup birlestiridiginde P.i degerlerinde
baslangica gore 48. saatte ve Sedoanaljezik ila¢g alan grup hastalarinda
baslangica gore 6.saat R.i degerlerinde istatistiksel anlamli farkllik saptandi
(p<0.05).

Serebrovaskuler dolasim degisikligine sebep olabilen PaO,, PaCO,,
PEEP, sodyum, glukoz, laktat, ortalama arter kan basinci, hemoglobin
degerleri normal sinirlarda tutuldugunda serebrovaskiler direng ve perflizyon
gostergesi olarak P.I, R.i ve CBF; degerleri lzerinde belirgin degisiklik
olusmamistir.

Calismamizda sepsis hastalarinda serebral perflzyon ve oksijen



sunumunu; hemodinamik degisiklikler, laboratuar degerleri ve arteriel kan
gazi degigiklikleri etkiledigi bilinsede, bu degigkenlerle TKD ile o6lguimu
yapllan P.i, R.i ve CBFideki degisiklikleri arasinda bir korelasyon
saptanmamisti. TKD'’in klinik énemini degerlendirmek icin daha ileri

¢alismalara ihtiyag oldugunu distinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Sepsis, Transkranial Doppler, Serebrovaskiler dolasim,
Ultrasonografi, Orta serebral arter akim hizi



SUMMARY

Sepsis related brain dysfunction (SRBD) affects more than 70% of
patients with sepsis diagnosis. Delay in SRBD diagnosis increases the risk of
sepsis related encephalopathy and neurological sequelae. Transcranial
Doppler (TCD) is one of the non-interventional, bedside methods which helps
to evaluate cerebral blood flow. We aimed to observe the changes in the
blood flow of the middle cerebral artery of septic patients by measuring the
Pulsatility, Resistance indexes (P.I, R.I) and CBF index at 0, 6, 24, and 48
hours prospectively.

After ethics committee approval, 47 patients diagnosed with sepsis
and hospitalized in Bursa Uludag University, Intensive Care unit were
included in the study. Patients' demographic information, comorbidities,
sequential organ failure assessment, acute physiology and chronic health
evaluation scores, mean arterial blood pressure, mechanical ventilation
support, positive end-expiratory pressure, intensive care duration of stay,
vasoactive and sedoanalgesic drugs, renal replacement therapy, total fluid
amount, C-reactive protein, glucose, PH, partial oxygen and carbon dioxide
pressure, peripheral oxygen saturation, P/F ratio, lactate, Glasgow coma
scale, urea, sodium, heamogram data and P., R.I and CBF; values we
collected.

When the group that received vasoactive drugs and the group that
did not take were combined; statistically significant difference was found in
P.I values at the 48th hour compared to the baseline. Also, there was
statistically significant difference at R.lI values of the patients who received
sedoanalgesic drugs at the 6th hour compared to baseline (p <0.05).

When parameters such as partial oxygen, carbon dioxide pressure,
end-expiratory positive pressure, sodium, glucose, Lactate, mean arterial
blood pressure, hemoglobin, which can cause cerebrovascular circulation
changes, are kept within normal ranges, Cerebrovascular resistance and

perfusion indicators such as P., R.I and CBF; shows minimal changes.



Further studies are required to evaluate the role of TCD to guide therapies in

septic patients.

Keywords: Sepsis, Transcranial Doppler, Cerebrovascular circulation,

Ultrasonography, Middle cerebral artery velocity



GIiRIS

Sepsis, enfeksiyonla iligkili ortaya ¢ikan, yasami tehdit eden organ
disfonksiyon sendromudur (1). Sepsis ile iligkili beyin disfonksiyonu (SIBD),
santral sinir sistemi enfeksiyonu ve beyin disfonksiyonunun diger olasi
nedenleri (santral sinir sistemi lezyonlari veya ila¢g intoksikasyonu)
yoklugunda sepsise eslik eden beyin disfonksiyon olarak tanimlanir (2).
SIBD, sepsisle iligkili en sik organ disfonksiyonudur, septik hastalarin %70'ini
etkiler ve siklikla erken evrede ve baska bir organlarin tutulumundan 6nce
ortaya cikar (3). SiBD tanisinda gecikme nérolojik sekel olasiligini arttirmakta
ve tanisal zorluklara neden olmaktadir (4).

SIBD'nun patofizyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte diffiiz
noroinflamasyon, norotoksisite ve mikroembolilerin neden oldugu serebral
iskemik degisiklikler serebral disfonksiyonda ©6énemli etkenler olarak
disundlmektedir(5). Ayrica sepsis hastalarinda blyltk damar tikanmasi
olmasa da ortaya ¢ikan hemodinamik degisiklikler serebral kan akiminda
azalmaya, mikrosurkulasyonda bozulmaya ve doku iskemisinde artisa neden
olabilmektedir(6-9). Sepsise bagdli sistemik hemodinamik dedgisliklikler
oncelikli olarak ortaya ¢ikmasa da serebral otoregulatuar mekanizma birgok

faktor tarafindan degistirilebilmektedir (10).

Sepsise bagl olarak inflamatuar mediator salinimlarinin beyin Gzerine
direkt etkilerine bagli olarak olugan degisiklikliklerin yanisira, sistemik etkileri
(hipotansiyon inme, ndbet, hipoglisemi, ve karaciger-bobrek etkilenimleri) de
ikincil olarak serebral hasari arttirabilmektedir (11). Bu karmasik surecte,
septik hastanin serebral dolasiminin etkileniminin erken saptanmasi ve
izlenmesi, sepsis tedavisinde onemli katki saglayacaktir.

Serebral disfonksiyonun erken dénemde taninmasi ve izlemi igin
bircok yontem kullaniimaktadir. Bunlar;

1) Serebral perfuzyon ve oksijenasyon oOlgumu igin non-invazif yontemler:

Transkraniyal Doppler (TKD) ve Near Infrared Spektroskopi (NIRS).



2)Beynin elektriksel aktivite degisikliklerinin izlenmesi amaciyla kullanilan
non-invazif yontemler: Elektroensefalografi (EEG) ve Uyariimis Potansiyeller
(UP).

3)Yapisal serebral lezyonlari tespit etmek icin gerekli olan ve prognozu
yonlendirebilen goruntileme yontemleri: Bilgisayarli Tomografi (BT) ve
Manyetik Rezonans goruntileme (MR).

Hemodinamik bozukluk, sepsisin temel bir 6zelligidir. Serebral kan
akimi (SKA), sepsisle beraber bozulabilir ve Sepsisle iligkli Ensefalopati (SIE)
olarak tanimlanan noérokognitif bozukluklar; deliryumdan komaya kadar
degisebilir (9). Yogun bakimda takip edilen sepsis hastalarinin %50’sinden
fazlasinda ortaya c¢ikabilmektedir ve sepsis hastalarinin mortalitesinde artis
ile iligkili risk faktoérlerindendir (5,12-14).

Kanin bir organdaki dolasimi, perfuzyon basinci ile o organin
bdlgesel direncine baghdir. Bu prensiple bakildiginda beyin perfizyon
basinci, sistemik ortalama arteryel kan basinci ile intrakranial basing
arasindaki farka esittir. Eriskinde normal kafa i¢i basinci 5—-15 mmHg olarak
kabul edilir. Kafa i¢i basing artisini takiben serebral perflizyon basinci azalir
ve bu azalma fazla ise serebral dokuda iskemiyi arttirabilir. Kafa i¢i basing
artisi kontrol altina alinmazsa herniasyona neden olabilir. Beyni diger
organlardan ayiran en onemli 6zellik kafatasi gibi rijit ve elastik olmayan bir
yapi igerisinde yer almasidir. O nedenle kafa ici basing degisikliklerinde
ancak kuguk miktardaki degisimler tolere edilebilir. Monro-Kellie doktrini
olarak bilinen bu kavrama gore elastik yapisi olmamasi nedeniyle intrakranial
basing sabittir (15).

Transkranial Doppler Ultrason sepsise bagli serebral kan akimini hizli
bir sekilde degerlendirmek igcin girisimsel olmayan, tekrarlanabilir,
ameliyathane ve yogunbakimda yatak basi uygulanabilir ydntemlerden biridir
(16-17). Transkranial Doppler ultrasonografi uygulamasinin bazen zor ve
uygulayiciya baglh olmasina ragmen pratik uygulanabilir, glvenilir olmasi,
hastalar tarafindan iyi tolere edilebilmesi, invaziv olmamasi ve dlgumlerin sik
ve seri bir bigimde yapilabilir olmasi nedeni ile yaygin kullaniimaktadir.

Serebral damarlarin g¢apinin sabit kaldidi varsayilirsa; TKD ile olgulen



serebral kan akimi hizi degigikligi serebral mikrosirkilasyonundaki
hemodinamik dedgisikliklerin goOstergesi olabilir (18). Ek olarak, SKAH'nin
ortalama arterial kan basinci, hipo-hipernatremi, hipoglisemi, hipo-hiperkarbi
gibi degigkenlerden etkilenebildigi dusunuldigunde, bu degigkenlerle

eszamanh olgulmesi gerekir (19-21).
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Sekil 1. —Transtemporal pencerede kulak ile zigomatik kemigin ¢ikintisi arasindaki MCA
gOruntusu, ultrasonda TKD mod kullanilarak, 30-60 mm derinlikte probun odaklanmasiyla
elde edilir. (power M-mode) (56).

Transkranial Doppler ile Willis poligonu ve vertebrobaziller arter
sistemdeki kan akimi degerlendiriimektedir. TKD ile serebral kan akiminin
Olcimunun yapildigi bir ¢alismada, TKD ile serebral kan akim hizlarinin
Olcilmesinde hata payinin %6'dan az oldugu ve bunun da TKD probunun
inceleme agisI ve damar kesit alanindan kaynaklandigi ve olgumlerin birkag
kez tekrarlanmasi ve ortalamasinin alinmasi ile hata payinin azaltilip, kabul
edilebilir dizeye indirilebilecegi bildirilmistir (22). Klinik uygulamada en ¢ok
anevrizma rupturine bagh subaraknoid kanamada serebral damarlardaki
vazospazmi saptamada ve monitorizasyonunda kullaniimaktadir. Ayrica,
Willis poligonu ve vertebrobaziller arterial sistemdeki buyuk arterlerin stenozu
veya oklizyonunun saptanmasi, intrakranial kan akiminda kollateral
damarlarin  degerlendiriimesi, serebral mikroembolilerin, sagdan sola

santlarin saptanmasi, serebral vazomotor reaktivitenin degerlendiriimesi,



akut serebrovaskuler hastalikta, beyin oOlumunin klinik tanisinin
dogrulanmasinda yardimci tani yontemi olarak, perioperatif ve intraoperatif
monitorizasyonda serebral emboli, tromboz, hipoperflizyon ve hiperperfizyon
saptanmasinda, orak hucreli anemide inme riskinin degerlendiriimesinde,
arteriovenoz malformasyonlarin degerlendiriimesinde, intrakranial
anevrizmalarin saptanmasi ve takibinde ve septik hastalarda SiBD, SIE tani
ve takibinde katki saglayabilmektedir. Tum ultrason cihazlari,
transduserlerinde pizoelektrik kristallere sahiptir. Bu kristal, alternatif elektrik
akim uygulandiginda, hizl bir sekilde daralir ve genisler. Bu hizli daralma ve
genisleme elektrik enerjisini akustik enerji ya da ses dalgalarina donusturdr.
islem yapilan dokudan yansiyan ya da yayilan ses dalgalari da transdusere
geri doner, uyarlanabilir degdisiklik kristalden ¢ikan kiglk elektriksel akimlara
neden olur ve bu cihaz tarafindan analiz edilebilir. Ses dalgalari frekans
surelerine (her saniyedeki siklus adedi ya da hertz sayisi:Hz) gore tarif

edilirler.

Sekil 2. Major intrakraniyal arterler ve transkraniyal doppler pencerelerini gosteren
diyagram. insan kafatasi igin gesitli arter segmentlerinden akis yoénleri ve insonasyon
derinligi (mm) gosterilmektedir (40).

Cocuklugun erken doénemlerinde fontaneller agik oldugu igin,

intrakranial damarlardaki akim hizlarinin  6lgimu Doppler teknigi ile



yapilabilmektedir. Erigkinlerde ise kafatasi kemikleri ultrason dalgalarinin
gegisini engelleyebilmektedir. 5-10 mHz dalga araliginda calisan Doppler
cihazlari ile intrakranial arterlerden kan akim hizlarinin élgimu imkansizdir.
Daha dusuk frekanslarda (1-2 mHz) kemik ve yumusak dokunun etkisi azdir,
En sik kullanilan bolge, kulagin 6nunde ve zigomatik kemerin Ust kisminda
yer alan temporal squama ustindeki ultrasonik “temporal pencere” adi
verilen bolgedir. Kafatasinin bu bdlgesi genelllikle ylksek frekansh ses
dalgalarinin gegigine izin verecek sekilde ince ve homojendir, ancak ozellikle
de vyaslilarda %10-15 oraninda olgulemeyebilir. Transkranial Doppler
cihazinda dusuk frekansh (2 mHz) ve ylksek enerjili (100 mW/cm,) tek bir
prob hem kaynak hem de yansiyan dalgayi algilayan kaydedici gorevini
yapar. Doppler probunun algiladigi kristaller tarafindan disari verilen ultrason
dalgalari, damar icinde ilerleyen kanin sekilli elemanlarindan (6zellikle kirmizi
kan hucreleri) yansiyarak bilgisayar yardimi ile dalga ve spektral forma
donustaraltr. TKD iki temel hemodinamik kural (Doppler etkisi ve Bernoulli
kurall) Uzerine kurulmustur: Doppler etkisi 1800’lu yillarin ortalarinda
Christian Doppler tarafindan tanimlanmistir. Belli bir frekansa (FO) sahip bir
ses dalgasinin hareket eden bir nesneye (kanin sekilli elemanlari) carpmasi
ile olmaktadir, ses dalgasi nesneden farkli bir frekans (FR) ile yansir ve
sonugtaki frekans farki FD = FR - FO ve hiz (V) daV =(c xFD) /2 xFO x 6
formull ile hesaplanir, ¢ sesin hizi, © ise ultrason probundan gelen ses
dalgalari ile kan akimi yonu arasindaki acidir. Bu formal ile hem hiz (V; cm/s
cinsinden) hem de damar igindeki kan akimininin yonu odlgulebilmektedir.
Egder nesne proba dogru yaklasmakta ise kaydedilen frekans gdnderilen
frekanstan yuksek, probdan uzaklasmakta ise kaydedilen frekans gdnderilen
frekanstan daha dusuk olacaktir. Gonderilen ve kaydedilen frekans
arasindaki farka Doppler frekansi adi verilir. Bernoulli kurali, hiz ve basinca
gore, sivilarin farkli ¢aptaki yerlerden akimini tanimlamaktadir. Kan daha
genis capli bir damardan daha dar c¢apl bir damara hareket ederken, dar
alandan gecerken de ayni kan hacminin saglanabilmesi i¢in kan akim hizi
artmalidir. Spektral Doppler dalga formu, kan damarinin belli bir alanindaki

kan akim hizlarinin kardiyak siklus boyunca olan hiz-zaman egrisinin gorsel
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halidir. Bu dalgadan sistolik akim hizi (Vs) ve diastolik akim hizi (Vd)

Olculebilir.

Systolic Peak
(S)

Velocity

\ End diastolic trough (D)

Time

Sekil 3. Hiz-zaman egrisinde spektral Doppler dalga formu. Pulsatility index (P.))=S-D/Mean,
Resistance Index (R.1)=S-D/S (39).

Bu degerler kullanilarak ortalama akim hizi (Vm), Vm = Sistolik hiz
(Vs) + (Diastolik hiz (Vd) x 2) / 3 formull ile hesaplanabilir. Vm, zaman-hiz
dalgasindaki ortalama akim hizidir. Rezistans indeksi (R.1) bir organa dogru
olan kan akimina karsi olan direncin élgimidir. R.I = Sistolik hiz (Vs) -
diastolik hiz (Vd) / sistolik hiz (Vs) denklemiyle hesaplanir. Diren¢ arttikca
diastol sirasindaki kan akimi azalir; bdylece R.i 1,0’a yaklastikga Vd sifira
dogru iner. R.i 1,0'a ne kadar yakinsa kan akimina karsi direng o kadar
fazladir. Pulsatilite, incelenen arterin besledigi serebral dokunun periferik
rezistansini gdsterir. Pulsatilite indeksi (P.I) Gosling denklemi ile hesaplanir;
P.I = Sistolik hiz (Vs) - diyastolik hiz (Vd) / ortalama hiz (Vm). Pulsatilite
indeksinin normal arahg: 0,8-1,2'dir. P.i'nin >1,2 olmasi, yuksek intrakranial
basing veya hipokapni gibi nedenlere bagli serebral dokunun periferik
rezistansinda artis veya kugUk damar hastaliinda gorulebilir. Azalmis
pulsatilite indeksi (<0,8) yuksek dereceli stenozun distalinde kan akiminda
azalmaya bagli veya arterioven6z malformasyonu besleyen arterde periferik
rezistansta azalmaya baglli olarak gorulebilir. Stenoz varliginda, stenozun
proksimalinde kan akim hizi diisiik, P.i yiiksek, stenoz segmentinde kan akim
hizi artmis, post-stenotik bélgede ise kan akim hizi ve P. diisiik olarak

saptanir. Tam oklizyonda hi¢bir akim sinyali alinmaz. Her iki orta serebral
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arter (MCA) arasinda kan akim hizi farklihgr 30 cm/sn'den fazlaysa, tek tarafh
stenoz veya spazmdan s6z edilebilir. Kan akim hizini birgok faktor
etkilemektedir. Yas, intrakranial basingta, santral vend6z basin¢g ve kan
viskozitesinde artis, vazokonstriksiyona neden olan ilaglar, serebral kan
akim hizinda azalmaya, anemi, parsiyel karbondioksit basincinda (PaCO,)
artis ve vazodilatasyona neden olan ilaglar serebral kan akim hizinda artisa
neden olabilmektedir (23).

Pek cok klinik uygulamada, TKD, intrakranial Basin¢ (n-iCP) tahmini
degerini elde etmek icin kullanilan bir yéntemdir. Artmis ICP'nin, elastik
yaplya sahip serebral damarlarda kan akis hizinin dalga seklini
etkileyebilecegi dusiniimektedir. Bu tiir damarlar dis basing (ICP) ve ig
basingtan (arteriyel kan basing) etkilenir. TKD’de yiiksek P.i, diisiik diyastolik
akim hizi, sivri dalga formu gibi degisikliklier ICP artisinin yanisira
hipotansiyon ve hipokapni gibi durumlarda goérulebilmektedir (24).

Transkranial Doppler, ultrasonografi probu (2-mHz) ile Willis poligonu
ve vertebrobaziler arterial sistemdeki kan akim hizlarini, temporal kalvaryal
incelme alani, orbita ve foramen magnum gibi kafatasindan yiksek frekansli
ses dalgalarinin gecisine olanak taniyan yerlerden dlgmektedir. incelemeyi
yapan kisi, her iki serebral hemisferin de degerlendiriimesine ve incelenecek
duzlemlerin optimizasyonuna olanak saglayacak sekilde hasta yataginin
basinda durarak, derinlik ve prob acisini ayarlayarak intrakranial arterleri
deg@erlendirebilir. Hasta karsiya dogru bakmali ve kalp hizi ve kan basinci
monitorize edilmelidir. TKD, dort dogal kranial pencereden yapilr:
transtemporal, transorbital, transforaminal ve submandibular. Temporal
kemigin suprazigomatik bolumunun incelme alanlarina bagli ¢ transtemporal
pencere bulunmaktadir.

Cihaz probdan milimetreler duzeyindeki 6zel derinlik mesafelerine ses
dalgalarinin génderilmesine olanak tanir. incelemeyi yapan kisi derinlik ve
prob agisini ayarlayarak orta serebral arter dallarinnin yuzeyel bolimlerinden
baslayip Willis poligonu ¢evresinde incelemesine devam edebilir. Genellikle
ayni taraf anterior serebral arter, kargi taraf anterior serebral arter ve orta

serebral arter ile ayni taraf ve kargi taraf posterior serebral arterlerden
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sinyalller alinir. Probun orbita Uzerinde tutulmasi oftalmik arterin, karotis
arterle baglanti yeri ve bazen de kargi taraf anterior serebral arterin
izlenmesine olanak tanir. Probun arkada foramen magnum Uzerinde
tutulmasi hem vertebral arterlerin hem de baziller arterin (genellikle orta
segmentine kadar) izlenmesini saglar. Bazi hastalarda oksipital kemigin ince
bolumu kalkerin arter ve buyluk vendz sinuslerin izlenmesine olanak tanir ve
prob ¢ene agisinda tutularak ekstrakraniyal karotis arter izlenebilir (22).

Vakalarin %5-20’sinde, 6zellikle 60 yas Ustu kadinlarda hiperosteoz
nedeniyle sinyal alinamayabilir. Transorbital pencereden oftalmik arter ve
internal karotid arterin kaverndz pargasinin u¢ segmenti (parasellar, genu ve
supraklinoid) dederlendiriimektedir (25-28). Hasta hafifge basini 6ne
egdiginde, oturur pozisyonda iken transforaminal pencereden baziler arter ve
vertebral arterlerin intrakranial pargalari degerlendirilebilir. Submandibular
pencereden de, internal karotid arterin ekstradural segmenti degerlendirilir
(25-27).

Calismamizda yogun bakimda yatan sepsis tanili hastalarda erken
donemde ortaya ¢ikan serebral disfonksiyonun taninmasinda, serebral kan
akimindaki degisiklikleri, etki eden faktorler ve akim direng degisiklilerinin

(P.I, R.I veya CBFi) incelenmesi amaglanmistir.
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Sekil 4. Serebral kan akisi degisikliklerinin sematik gérinumd; yesil ¢izgi : parsiyel arteriyel

karbondioksit basinci(PaCO2), kirmizi ¢izgi:Ortalama arter basinci (MAP), mavi cizgi:
parsiyel oksijen basinci (PaO2) (19).

Tablo 1. TKD ile degerlendirilen intrakranial arterlerin saptanmasinda kullanilan kriterler (29).

Arter Pencere Derinlik (mm) Akim yont (ultrason
probuna gore)
MCA Transtemporal 55-65 Proba dogru
ACA Transtemporal 60-75 Probdan uzaga dogru
PCA (P1) Transtemporal 65-75 Proba dogru
PCA (P2) Transtemporal 65-75 Probdan uzaga dogru
Vertebral arter Transforaminal 60-80 Probdan uzaga dogru
Baziler arter Transforaminal 90-110 Probdan uzaga dogru

MCA: Orta serebral arter, ACA: On serebral arter, PCA: arka serebral arter
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GEREG VE YONTEM

Calismamiz Bursa Uludag Universitesi Tip fakdiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim dali, Reanimasyon unitesinde (Mart-Eylial 2020)
araliginda sepsis tanisi ile kabul edilen hastalarda prospektif olarak
planlanmigtir. Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulundan 19
subat 2020 tarihli 2020-3/35 no’lu kararla onay alindiktan sonra, tim
hastalarin kendisi veya yakinlarinda sézlu ve yazili onam alindi. Calismamiz
2009 yili Helsinki bildirgesine gore gerceklestirildi.

Calismaya yogunbakim Unitesine 24 saat iginde sepsis tanisiyla
yatisi yapilan 18 yas Ustl hastalar dahil edildi. Sepsis standart uluslararasi
sepsis 3 kriterlerine gore tanimlanmistir (enfeksiyona karsgi bozulmus konak
yaniti sonucu gelisen yasami tehdit eden organ disfonksiyonu) (30).

Asagida belirtilen kriterlerden bir veya daha fazlasina sahip olan

hastalar ¢calisma digi birakildi.

1)Bilinen serebrovaskuler lezyon (iskemik veya hemorajik serebrovaskuler
olay, neoplazm)
2)Serebral enfeksiyon (menenijit, ensefalit)
3) Ensefalopatisi olan hastalar (karaciger yetmezligi,hipertremi, hiponatremi
ve hipoglisemiyle iligkili)
4)ilag intoksikasyon
5)Ciddi karotis stenoz (>%70)
6)Demans
7)Gebelik
8)intrakranial operasyon dykiisi
9)18 yastan kiguk olanlar

Hastalarin demografik bilgileri (yas, cinsiyet) ,yandas hastaliklar, yatis
sirasindaki tanilari kayit edildi. Hastahdin ciddiyeti 0., 6., 24. ve 48. saatteki
Akut Fizyoloji ve Kronik Hastallk Degerlendirme skoru (APACHEII) ve
Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirime skoru (SOFA) hesaplamasiyla
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degerlendirildi.

¢ Yogun bakima kabulden sonra, baglangi¢, 6., 24. ve 48. saatlerdeki
vital bulgular (kalp atim hizi (atim/dk), ortalama kan basinci (mmHg),
oksijen ve mekanik ventilasyon destegi alip almadiklari, pozitif
ekpirasyon sonu basing (PEEP), yogunbakim kalig sureleri, aldiklar
vazoaktif ajanlar ve sedoanaljezik ilaglar, renal replasman tedavisi alip
almadiklari, aldiklari toplam sivi miktari, C-reaktif protein (CRP),
Glukoz, arterial kan gazi parametreleri (pH, Parsiyel oksijen basinci
(Pa0,), Parsiyel karbondiyoksit basinci (PaCO,), laktat, periferik
oksijen satiirasyonu (Sp0O,), PaO,/FiO, (P/F) orani, Glaskow Koma
skalasi (GKS) baslangig, 6., 24. ve 48 saatteki degerleri kaydedildi.

e Normal sartlarda yogun bakim klinigimizde hastalarin biyokimyasal
laboratuar tetkikleri Ure, Sodyum (Na), hemogram parametreleri
(hemoglobin (Hb), hematokrit(Htc)) rutin olarak 24 saatlik araliklarla
bakildigi icin kaydedilen Na, Ure, Hb ve Htc degerlerinin baslangica
gore 24. ve 48. saatteki degerleri kaydedildi.

Orta serebral arterdeki ortalama hiz (VMCA), Peak sistolik hiz (PS)
ve End diastolik hiz (ED) hastanin yogunbakim yatigi yapildiktan sonra
baslangig, 6., 24. ve 48. saatte, kafatasinin her iki tarafindaki temporal kemik
penceresinden 2 Megahertz'lik Doppler probunun TKD modu kullanilarak
dlclldi. Ik dlgimde en yiliksek VMCA'ya sahip taraf sonraki olglimlerde
kullaniimistir. Calismada tUm hastalarda LogiQ-E7 General Electric Ultrason
cihazi kullanildi.

Hemodinamik agidan stabil olduklari donemde Olgumler yapildi. Her
Olcim 3 kere tekrarlanip en yuksek deger kaydedilmistir. Tium dlgimler ayni
cihazda benzer ayarlarla transkranial doopler ultrason egitimi almig
uygulayici belgesi olan ayni kisi tarafindan yapilimistir.

Olgiilen degerlerle Pulsatility indeks (P.I) (P.i= Sistolik hiz-Diastolik
hiz/Ortalama hiz), serebrovaskiiler Rezistans indeks (R.I) (R.I= sistolik hiz-
diastolik hiz/sistolik hiz) ve Cerebral Kan Akimi indeks (CBF;) hesaplanmistir.
(16,31) Onceki arastirmalar, P.i ile Dopplerle dlgiilen serebral kan akiginin

logaritmasi arasinda gugla bir ters korelasyon (r, = 0.81). oldugunu
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gbstermistir. Pierrakos ve arkadaglari (17) P.I ile CBF arasindaki iligkiyi
matematiksel modelle diizenlemistir. Buna gére logCBF = 1.11-0.17 x Pl
formilinden, CBF'nin anti-logaritmasinin P.i ile iliskisi (CBF = 10 / 1.47P.i)
olarak saptanmistir. Bu formule dayanarak ve serebral kan akisinin (CBF)
Perfuzyon Basinci / serebrovaskuler direngler formali ile tahmin edildigi g6z
onine alindiginda, Pl'nin serebral direnglerle (CBVR) iligkili oldugu
gbsteriimis: CBVR = 1.47P.i / 10. ve Ortalama arter basinci x10 / 1.47P.
oranini bir CBF indeksi olarak degerlendirmigler.

TKD tabanh serebral perfuzyon basinci (nCCP)=Ortalama Arter Kan
Basinci (OAB) x diyastolik akim hizi (FVd) / ortalama akim hizi(FVm) + 14
formuld ile hesaplanmaktadir (15).

TKD tabanli niCP élgme ydntemleri esas olarak serebrovaskiiler
dinamikler ile ICP arasindaki iligkilere dayanmaktadir. Ug¢ kategoriye
ayrilabilirler: (1) TKD ile Ol¢ulen pulsatilite indeksine dayali yontemler; (Il)
non invazif serebral perfizyon basincinin (hnCPP) hesaplanmasina dayanan
yontemler; ve (lll) matematiksel modellere dayali ydntemler. Yapilan
calismalar incelendiginde | ve lll yontemlerin duyarhihgiyla ilgili yeterli kanit
bulunamadidi igin ¢calismamizda Il ydntem kullanarak iCP degeri niCP: OAB-
nCCP formulinden elde edilmigtir (15).

Hastalarin baslangictaki kaydedilen parametreleri ve TKD yontemiyle
Olculen degerler baglangi¢c bazal degerler olarak ele alinip 6., 24. ve 48.

saatteki parametre ve dlgulen deg@erlerle istatistik olarak karsilastiriimistir.

Istatistik Analiz

Calismamizda surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro-Wilk testi kullanilarak test edilmistir. Surekli degiskenler ortalama +
standart sapma ya da medyan (ceyreklikler arasi fark) degerleriyle ifade
edilirken, kesikli degiskenler ise medyan (ceyreklikler arasi fark) degerleriyle
ifade edilmistir. Kategorik degiskenler igin ise sayi ve ilgili yuzde degeri ile
birlikte verilmistir. P.i, R.I ve CBF; 0-6 saat, 0-24 saat ve 0-48 saat farki

dnemliligi acisindan Wilcoxon lIsaretli Sira Testi ile degerlendirildi. Ilgili
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Olcumlerin gruplar arasi karsilastirmalari igin ise 0. Saate gore diger zaman
dilimlerinde elde edilen olgumlerin yuzde degisim degerleri hesaplanmig ve
bu degerlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda bagimsiz ¢ift érneklem t- testi
ya da Mann Whitney U testi kullanilmigtir. Sdrekli dediskenler arasindaki
iligkilerin incelenmesi amaciyla korelasyon analizi yapilmig ve Spearman
korelasyon katsayisi kullanilmigtir. Verilerin analizi SPSS (IBM Corp.
Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk,
NY: IBM Corp.) programi kullanilarak yapilmis olup, istatistiksel

kargilastirmalar icin tip | hata duzeyi %5 olarak alinmisgtir.
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BULGULAR

Calismaya sepsis tanisi ile yogun bakima kabul edilen 60 hastanin
47’si dahil edildi. Verileri analiz edilirken 3 hasta yogun bakima kabul
edildikten sonra 48 saatten Once eksitus, 4 hasta bagka kliniklere devir, 2
hastada serebrovaskiler olay (SVO) oOyklsu saptanmasi ve 4 hastada
transkranial doopler ile Olgim yapilamamasi sebebiyle toplam 13 hasta
calisma digi birakildi. Hastalarin demografik bilgileri ve yandas hastaliklari,

sepsis kaynaklari ve mekanik ventilasyon dagilim gosterilmigltir. (Tablo 2- 3)

Tablo 2. hastalarin demografik hemodinamik bilgileri

Yas (yil) 62.3+17
Cinsiyet(Kadin/Erkek) (n) 21/26
Ortalama kan basinci(mmHg) 79.4114 .4
APACHE I 17.316,8
GKS 8.814
SOFA 9+4

Sivi infuzyon (ml/48saat) 512712146
CRP(mg/dl) 164.8+97,9
Yogunbakim kalis suresi(gln) 19.61£22,2
Septik sok (n) 26
Hemodiyaliz (n) 13

APACHE lI: Akut fizyoloji ve Kronik Hastallk Degerlendirme skoru, GKS: Glaskow Koma Skalasi, SOFA: Ardisik
Organ Yetmezligi Degerlendirilmesi
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Tablo 3.Yandag hastaliklar, Sepsis kaynagi ve mekanik ventilasyon dagilimi

Yandas Hastaliklar %
e Kardiyak hastalik (HT, KAH, KY) 51.1
e DM 38.3
e Akciger hastalik (Astim, KOAH) 19.1
e Karaciger hastalik(Siroz, HBV,HCV) | 16.7
e Malignite (Testis, Mesane, Akciger) 191
e Post KPR 14.9
e Bobrek yetmezlik (Akut, Kronik) 51'1
Sepsis Kaynagi (n) 47
e Pndmosepsis 41
e Urosepsis 3
e Abdominosepsis 3
Mekanik ventilasyon (n) 41
o NIV 4
o MV 37

HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner Arter hastaligi, KY: Kalp YetmezIligi, DM: Diyabetes Melitus, KOAH: Kronik
Obstriiktif Akciger Hastaligi, HBV: Hepatit B Virlis, HCV: Hepatit C Viris, KPR: Kardiyopulmuner Resusitasiyon,
NIV: Non-invaziv Mekanik Ventilasyon, IMV: invaziv Mekanik Ventilasyon

Glukoz, pH, PaO,, PaCO,, Laktat, SpO,, P/F orani, PEEP, GKS ve
SOFA skorunun baslangica gore 6., 24. ve 48. saat ylzdelik
degisimleriyle P.I, R.I, CBF/in baslangica gére 6., 24. ve 48. saat ylizdelik
degisimleri arasinda statistik olarak anlamh fark bulunmamistir
(p>0.05)(Tablo 5).

Na, Ure, Hb ve Htc degerlerinin baslangica gore 24. ve 48. saat
ylzdelik degisimleriyle P.i, R.l, CBF/in baslangica gore 24. ve 48. saat
yuzdelik degisimleri arasinda statistik olarak anlamlh fark bulunmamistir
(p>0.05)(Tablo 5).

Hastalar vazoaktif ilag alan ve almayan grup olarak ayrildiginda;
Vazoaktif ilag alan ve almayan gruplarda P.i, R.i ve CBF; élciim degerleri;
baslangica gore 6., 24. ve 48. saat de@erlerinin ylUzdelik degdisimleri
karsilastirildiginda istatistiksel anlamlilik farklilik saptanmadi (p>0.05). iki
grup birlestirildiginde tiim hastalarin R.i, CBFi degerleri incelendiginde
baglangica gore 6., 24. ve 48. saatlerdeki yuzde degisimi
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karsilastirildiginda istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0.05); ancak P.
degerlerinde baslangica gore 48. Saatte istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p<0.05)(Tablo 6).

Calismaya dahil edilen hastalarin  %50’sinde sedoanaljezik
uygulanmakken digerlerinde midazolam (n=5), opioid (n=19) uygulandi.
Hastalar sedoanaljezik ila¢ alan ve almayan grup olarak ayrildiginda;
sedoanaljezik ila¢g alan ve almayan gruplarda P.i, R.i ve CBF; 8lgim
degerleri; baslangica gore 24., 48. saat degerlerinin yuzdelik degisimleri
kargilastirildiginda istatistiksel anlamhlik farkhlik saptanmadi (p>0.05).
Ancak sedoanaljezik ilag alan grup hastalarinda baglangica gore 6.saat
R.i degerlerinde istatistiksel anlamli farkliik saptandi (p<0.05). iki grup
birlestirildiginde Pi, Ri, CBFi degerleri incelendiginde baslangica gore 6.,
24. ve 48. saatlerdeki yuzde degdisimi karsilastiriidiginda istatistiksel
farklihk saptanmadi (p>0.05) (Tablo 7). Hastalarin tamaminin yogun
bakimdaki 14 gUnlik mortalite %25.53 (n:12) ve 28 gunlik mortalite
%34.04 (n:16) olarak hesaplandi.

Tablo 4: Transkranial Dopplerle dl¢ilen dederlerin zamansal degisimler

(n=47) IR p-degeri
Pi
0 saat 1.48+1.06
6 saat 1.55+1.03
24 saat 1.48+0.99
48 saat 1.35+1.13
%A0 saat—6 saat MED %0.00 IOR 56.46 0.709
%A0 saat—24 saat MED %0.00 IQR 69.50 0.737
%A0 saat—48 saat MED %12.13 IQR 107.77 0.434
Ri
0 saat 0.66+0.21
6 saat 0.65+0.22
24 saat 0.68+0.17
48 saat 0.63+0.17
%A0 saat—6 saat MED %/1.59 IOR 30.58 0.628
%A0 saat—24 saat MED %0.00 IQR 36.24 0.909
%A0 saat—48 saat MED %11.69 I0R 46.36 0.526
CBFi
0 saat 553.25+338.61
6 saat 537.53+318.77
24 saat 540.97+307.75
48 saat 605.70+338.94
%A0 saat—6 saat MED %11.33 IQR 82.53 0.654
%A0 saat—24 saat MED %0.00 IQR 87.08 0.717
%A0 saat—48 saat MED %116.99 IOR 97.66

P.i: Pulsatilite Indeksi, R.I: Rezistans indeksi, CBFi: Serebra Blood Flow indeksi, MED: median, IQR: Interquartil
Range: ¢eyrekler arasi fark
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Tablo 5: Laboratuar degerlerin zamansal degisimleri

(n=47) IR (n=47) IR
Hemoglobin Laktat
0 saat 9.87+2.60 0 saat 22+16.11
6 saat 23.44+20.60
24 saat 9.59+2.59 24 saat 24.17+24
48 saat 9.27+2.59 48 saat 23.29+23.06
%A0 saat—24 saat MED %0.00 IQR 9.09 %A0 saat—6 saat MED %|7.14 IQR 57.14
%A0 saat—48 saat MED %|7.69 IQR 12.50 %A0 saat—24 saat MED %|7.14 IQR 53.57
%A0 saat—48 saat MED %13.33 IOR 53.36
Hemotokrit GKS
0 saat 31.4447.72 0 saat 8.764.31
6 saat 8.76+4.08
24 saat 29.87+7.90 24 saat 9.02+3.87
48 saat 29.97+7.86 48 saat 8.63+3.94
%A0 saat—24 saat MED %]3.23 IQR 10.00 %A0 saat—6 saat MED %0 IQR 0,00
%A0 saat—48 saat MED %|3.70 IQR 16.02 %A0 saat—24 saat MED %0 IQR 1.00
%A0 saat—48saat MED %0 IQR 3.00
URE SpO:2
0 saat 105.14458.81 0 saat 95.61+3.74
6 saat 96.21+2.72
24 saat 97.53+58.49 24 saat 95.67+2.73
48 saat 99.38+60.81 48 saat 95.76+3.40
%A0 saat—24 saat MED %3.33 IOR 24.99 %A0 saat—6 saat MED %11.02 IOR 4.12
%A0 saat—48 saat MED %0.61 IQR 55.00 %A0 saat—24 saat MED %0 IQR 4.04
%A0 saat—48saat MED %0 IQR 5.10
Sodyum PEEP
0 saat 139.38+5.94 0 saat 5.06+2.60
6 saat 4.82+2.62
24 saat 140.8145.58 24 saat 4.87+2.69
48 saat 141.0245.82 48 saat 4.95+3.12
%A0 saat—24 saat MED %10.71 IQR 2.76 %A0 saat—6 saat MED %0 IQR 0.00
%A0 saat—48 saat MED %11.45 IQR 5.07 %A0 saat—24 saat MED %0 IQR 0.00
%A0 saat—48 saat MED %0 IQR 2.00
Glukoz SOFA
0 saat 156.68+78.88 0 saat 9.29+4.03
6 saat 161.94479.79 6 saat 9.23+4.02
24 saat 162.94453.16 24 saat 8.80+3.78
48 saat 158.68+48.02 48 saat 8.87+4.00
%A0 saat—6 saat MED %10.29 IQR 39.45 %A0 saat—6 saat MED %0 IQR 0.00
%A0 saat—24 saat MED %113.08 IQR 39.46 %A0 saat—24 saat MED %0 IQR 3.00
%A0 saat—48 saat MED %16.82 IQOR 47.21 %A0 saat—48saat MED %0 IQR 3.00
PH P/F oran
0 saat 7.35%0.13 0 saat 228.29+112,52
6 saat 7.35+0.12 6 saat 222.36+110,71
24 saat 7.37+0.08 24 saat 228.51+91.61
48 saat 7.39+0.09 48 saat 223.19+98.78
%A0 saat—24 saat MED %0.00 IQR 0.95 %A0 saat— 24 saat MED %12.17 IQR 38.22
%A0 saat—48 saat MED %10.27 IQR 1.21 %A0 saat—48 saat MED %17.55 IQR 66.13
%A0 saat—6 saat MED %0.13 IOR 1.90 %A0 saat—6 saat MED %11.41 IOR 76.32
PaCO2
0 saat 39.95+14.64
6 saat 40.06+11.83
24 saat 39.66+8.37
48 saat 41.1249.25
%A0 saat—6 saat MED %13.77 IQR 20.66
%A0 saat—24 saat MED %15.88 IQR 29.85
%A0 saat—48 saat MED %16.67 IQR 34.26

P/F oran: Parsiyel Oksijen Basinci/ alinan Oksijen Yuzdesi, GKS: Glasgow Koma Skalasi, SpO2:Periferik Oksijen
Satlirasyonu, PEEP: Pozitif Ekspiriyum Sonu Basing, SOFA: Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendiriimesi, MED:

Medyan, IQR: Interquartil Range : Ceyrekler Arasi degisim
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Tablo 6.Vazoaktif ilag uygulamasinin Pulsatillite indeksi, Rezistans indeks ve

Serebral Kan Akimi indeksi Olgiimlerine Etkisi

Vazoaktif ilag (+)

Vazoaktif ilag (-)

(n=25) p-degeri (n=22) p-degeri
P.i

0 saat 1.35+0.99 1.63+1.14

6 saat 1.51+1.76 1.55+1.03

24 saat 1.44+1.24 - 1.48+0.99 -

48 saat 1.66+1.02 1.35+1.13
%A saat—6 Saat MED %0.06 IQR 73.27 0.946 %0.000 IQR 51.17 0.709
%0 saat—24 saat MED %13.30 IQR 115.62 0.859 %|2.67 IQR 59.77 0.737
%o saat—48 saat MED %135.56 IQR 103.92 0.135 %115.22 IQR 84.94 0.434

R.I

0 saat 0.64+0.21 0.67+0.23

6 saat 0.57+0.22 0.65%+0.22

24 saat 0.65+0.20 i 0.680.17 i

48 saat 0.71+0.21 0.63+0.17
%0 saat—6 saat MED %]3.13 IQOR 39.42 0.097 MED %0.000 IQR 25.15 0.628
%0 saat—24 saat MED %10.00 IQR 33.35 0.925 MED %14.35 IQR 38.38 0.909
%0 saat—48 saat MED %150.43 IQR 45.55 0.145 MED %3.03 IQR 45.29 0.526

CBFi

0 saat 553.52+373.93 508.16+£296.19

6 saat 687.30+582.61 537.53+318.77

24 saat 570.76+£320.01 ) 540.97+307.75 )

48 saat 434.24+261.47 605.70+£338.94
%0 saat—6 Saat MED %]3.46 IQR 87.48 0.439 MED %18.66 IQR 80.13 0.654
%0 saat—24 saat MED %]1.40 IQR 100.17 0.649 MED %13.03 IQR 79.62 0.717
%0 saat—48 saat MED %/29.18 IQR 79.08 0.052 MED %1183.58 IQR 45.55 0.229

P.I: Pulsatilite indeksi, R.I: Rezistans Indeksi, CBFi: Serebra Blood Flow indeksi, MED: median, IQR: interquartil

range:geyrekler arasi fark
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Tablo 7:Sedoanaljezik ila¢ uygulamasinin Pulsatillite Indeksi, Rezistans

indeks ve Serebral Kan Akimi indeksi Olglimlerine Etkisi

Sedoanaljezik ilag (+) P Sedoanaljezik (-) e
(n=32) p-deger (n=15) p-deger
P.i

0 saat 1.391+0.99 1.67+1.22

6 saat 1.3010.97 2.00%1.17

24 saat 1.41%+1.06 - 1.56+1.16 -

48 saat 1.56+1.13 1.44+0.97
%40 saat—6 saat MED %]3.63 IQR 44.92 0.930 MED %116.83 IQR 87.97 0.683
%40 saat—24 saat MED %10.83 IQR 51.52 0.961 MED %] 19.54 IQR 180.50 0.865
%40 saat—48 saat MED %112.17 IQR 100.55 0.427 MED %0.00 IQR 122.45 0.802

R

0 saat 0.65+0.22 0.68+0.21

6 saat 0.5710.20 - 0.68+0.25 -

24 saat 0.66+0.19 0.68+0.18

48 saat 0.68+0.19 0.66+0.22
%40 saat—6 saat MED % 6.51 IQR 27.56 0.010 MED %16.33 IQR 35.16 0.948
%0 saat—24 saat MED %132.40 IQR 87.08 0.552 MED %3.23 IQR 55.17 0.997
%40 saat—48 saat MED %18.09 IQR 45.55 0.309 MED %]3.03 IQR 51.13 0.826

CBFi

0 saat 571.184£363,91 452.34+270.52

6 saat 634.20+414.88 - 590.91+622.41 -

24 saat 584.21+338.14 500.37+246.17

48 saat 505.19+322.73 522.93+282.37
%0 saat—6 saat MED %3.46 IQR 67.58 0.278 MED %]18.84 IQR 114.40 0.910
%0 saat—24 saat MED %10.88 IQR 64.34 0.938 MED %19.04 IQR 164.14 0.649
%0 saat—48 saat MED %22.77 IQR 86.20 0.191 MED %120.90 IQR 208.89 0.497

P.I: Pulsatilite Indeksi, R.I: Rezistans indeksi, CBFi: Serebra Blood Flow indeksi, MED: median, IQR: interquartil
Range: ¢eyrekler arasi fark
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TARTISMA

Sepsis tanisi ile yogun bakima kabul edilen hastalarda erken dénemde
ortaya ¢ikan serebral disfonksiyonun taninmasinda, serebral kan akimindaki
degisiklikleri, etki eden faktorler ve akim direng degisiklilerinin (P.I, R.I veya
CBFi) incelendigi bu gcalismada travmatik beyin hasarlarinin aksine sepsis
tanili hastalarda serebral kan akimi otoregulasyonu arteriyel kan gaz
degisikliklerinden, elektrolit degilikliklerinden ve mekanik ventilasyon-PEEP
uygulamalarindan belirgin olarak etkilenmemekte, transkranial doopler ile
takiplerinde serebral kan akimi, pulsatilite indeksi, rezistans indeks anlaml
degisiklik saptanmamistir.

Serebral perfizyonun saglanmasinda periferik vaskuler direncin dnemli
etkisi mevcuttur. Ozellikle mikroanjiopatik diyabet, siroz ile iligkili
ensefalopati’de periferik vaskuler direng dismekte ve buna bagl olarak kan
basinci degisiklikleri ortaya ¢ikmaktadir. Bu tiir hastaliklar temelde R.i, ve
P.l'de degisiklik yapsa da ortaya c¢ikan intrakranial basing degislikleri ile
birlikte oldugunda serebral perfiizyonu degistirebilmektedir (31-34). R.i ve P.i,
TKD'de serebrovaskuler perfizyonu degerlendirmek igin yaygin olarak
kullanilan iki indekstir (35). Cesitli calismalar, her iki indeksin de periferik
vaskuler direnglerdeki degisikliklerle iligkili oldugunu gosterilmistir (36-38).
Sepsis tanili hastalarda periferik vaskuler direng degisiklikleri intrakranial
basing degisikligi olmadan da ortaya g¢ikabilmekte, sivi yanitsizhigina bagh
vazoaktif ilag ihtiyaci dogmaktadir. Septik hastalarinda serebrovaskuler
perfuzyonunun etkilenmesi tartismali bir konudur. Her ne kadar vazoaktif
ilaclarla periferik vaskuler direng desteklense de hastalarda intrakranial
basinci degistirecek faktorler yok ise, Ri ve Pi degerlerinde degisiklik
gozlenmeyebilir. Bizim c¢alismamizda sepsis hastalarinin kan basincinin
idamesinde  vazoaktif ilag ihtiyaci olan ve olmayan hastalar
karsilastirildiginda Ri ve Pi ve CBFi, degerlerinde degisiklik gézlenmemistir.
Sepsis hastalarinda serebral kan akimi sistemik kan basincindan bagimsiz

olarak serebral kan akiminin korunmasina izin verebilecegi dusuncesindeyiz.
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Serebral kan akimi, Na, Glukoz, Laktat, Hb, Htc, degerlerindeki
degisikliklerden etkilendigi bilinmektedir. Yogun bakim Gnitemizde siki arterial
kan gazi takipleri sebebiyle bu degerler normal araliklarda tutulmaya
calisildigi icin calismamizda bu faktorlerin degisimleri minimal olup P., R.i ve
CBF{in degisiklikleriyle aralarinda istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmamistir.

Videtta ve ark.(57) intrakranial hemoraji ve travmatik beyin hasari tanili
20 hastada mekanik ventilatéorde PEEP degerlerini 5’ten 15 (cm/H,0) a
arttirdiklarinda TKD olglmlerinde ICP degerinde 6nemli artis saptarken,
Intrakranial lezyonu olmayan kontrol grubunda benzer sekilde PEEP 5'ten 15
cmH2Q’ya cikardiklarinda iCP’de énemli artis gézlemlememisler. intrakranial
basincin yuksek olup serebral otoregulasyonun bozuldugu travmaya bagh
beyin hasari gibi durumlarda PEEP'in hem intrakraniyal hem kardiyak
hemodinamisi Uzerindeki olumsuz etkisi artabilir. Ancak intrakranial basing
cok ylksek degilse PEEP serebral kan akimi, R.i ve P. (izerinde etkisi
g6zlenmemekte (Monro- Kellie doktrini géz 6nine alindiginda kompanse
edilebilmektedir). Serebral kan akimi Uzerine uygulanan mekanik
ventilasyonun etkiside kaginilmaz olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle yiiksek
PEEP uygulamalari intratorasik kardiopulmoner volim ve basinglarda
degisim yapmakta, buna bagh olarak da intrakranial basing ve akim
degisiklikleri ortaya g¢ikabilmektedir. Bizim calismamizda sepsis hastalarinda
kaynak agirlikli olarak pndmosepsis olsa da degerlendirmenin yapildigi 48
saatlik donemde mekanik ventilasyon basinglari ve yuksek PEEP gereksinimi
olmamistir. Bu nedenle serebral kan akimi etkilenmemis olabilecegi
dusuncesindeyiz.

Yapilan c¢alismalarda sepsis hastalarinda parsiyel karbondioksit
degisiliklerinin  serebral vaskuler vyapiya etkileri tartismaldir. Bazi
calismalarda karbondioksit degisikliklerinin beyin vaskuler yanitini bozdugu,
hiperkarbiye bagl olarak serebral vaskuler yanitin geciktigi bildirilirken, bazi
calismalarda ise sepsisin ge¢ donemlerine kadar serebral otoregulasyonun
karbondioksit yukselmelerinden korundugunu bildirmektedir (41-43) . Terborg

VD, (44) sepsis ve septik sok tanili hastalarda, PaCO,'ye serebrovaskuler
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yanitin, ortalama kan basinci degisikliklerden bagimsiz olarak bozuldugunu
tespit etmistir. Septik hastalarda P.Ii ve R.I hesaplamalari ile orta serebral
arterdeki (MCA) ortalama akim hizini statik délgimler yaparak serebral kan
akimini hesaplamalarinin kullanildiginda PaCO, degerlerini septik hastalarda
daha yiiksek bulmalarina ragmen P.I ve R.l ile arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmamigtir (16). Bizim c¢alismamizda PaCO, degerlerinin
etkisi incelendiginde istatistiksel bir farklihk saptanmadi. Sepsis kilavuzlari
esliginde erken donem yonetiminin sagaladigi hastalar olmasi nedeniyle
PaCO, degerlerinin normal sinirlarda tutulmus olmasi, hiperkarbinin
olusmamasi nedeniyle hiperkarbinin etkisi gdozlenmemisgtir.

Ortalama arter basinci (50-150 mmHg) araliginda saglandiginda
damar capi degisiklikleri ile serebral otoregulasyon saglanabilmekte,serebral
kan akimi sabit tutulabilmektedir. Ortalama arter basincindaki artis serebral
vazokonsturksiyona neden olurken, azalmasi ise vazodilatasyonla
sonucglanmaktadir (45). Sepsis hastalarinda kan beyin bariyeri bozulmasi ve
inflamasyon gibi nedenlerden dolayi, beyni iskemiden korumak igin optimal
OAB degeri bilinmemektedir. OAB, sepsis sirasinda, 6zellikle septik sokta,
genellikle normal araliklarin altinda oldugundan, beyin perflUzyonu, serebral
otoregllasyona bagimh hale gelir. Ayrica, eslik eden beyin 6demi varsa ve
ICP artisi 15 mmHg'nin iizerinde ise septik hastalarda OAB 60-70 mm Hg
araliginda tutulsa bile, serebral perfizyon basinci 50 mmHg'nin altina distp
beyinde hipoperfuzyon gelisebilir (46). Taccone ve ark. (41) yaptig
calismada sepsis tanili hastalardaki serebral kan akimi ortalama arter
basincindan etkilendigi gézlemlendigi icin calismamizda P.i, R.i élgiimlerine
ek ortalama arter basincinin korele edildigi CBF; kullaniimigtir. Pierakkos ve
ark. (16) 48 saatten daha az bir zamanda P.i ve R.I nin sepsis hastalarinda
artigi sonucu serebral kan akiminin sepsisin erken evresinde etkilendigini
tespit etmisler. Benzer sekilde Taccone ve ark.(9) deneysel c¢alismada
sepsiste serebral mikrosirkilasyonun bozuldugu ve periferik vaskuler direcin
arttigini gézlemlemiglerdir. Nagai ve ark. ve Taylor ve ark. (47,34) iki farkl
calismada P. ile serebrovaskiiler diren¢ arasinda dogrudan iliski oldugunu

gOzlemlemigler.
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Yapilan benzer c¢alismalarda septik hastalar kontrol grupla
kargilastiriimasina ragmen hastalarin anatomik varyasyon ve farkl serebral
vaskuler yapilara sahip olmasi sebebiyle ¢alismamizda hastalarin yatigsindan
sonraki ilk 6lcim bazal deger varsayilarak sonraki dlgimlerle statistik olarak
karsilagtinimistir. Ayrica OAB degerleri tim hastalarda 60 mmHg Uzerinde
tutulmasi sebebiyle hipotansiyonun serebral dolasim Uzerindeki dususu
¢alismamizda gozlemlenmemistir.

Vazoaktif ilaglarin (norepinefrin, adrenalin, dopamin vb.) saglikli
insanlarda kapiller dolagimi azaltmasina ragmen serebral kan akimi ve
oksijen tuketimini anlamli bicimde etkilemedigini bildiriimektedir (48). Strebel
ve ark.(49) anestezi etkisinde olup vazoaktif ila¢ alan hastalarda serebral
hemodinamigin etkilenmedigini tespit etmislerdir. Septik hastalarda kan beyin
bariyerinin bozulmasi, koagulopati, egzojen mediatorlerin salinimi ve
inflamasyonun etkisi gibi sebeplerden dolayi vazoaktif ila¢ kullanimina bagli
olarak serebral perfizyon ve oksijenizasyon bozulmasi sik gorilse de
vazoaktif ilag uygulanan hastalarda CBF Uzerine minimal etkisi oldugu
bildiriimektedir (50). Bazi calismalarda ise vazokonstruksiyonun serebral
arteriyoller seviyesinde meydana geldigini ve CBF'nin azaltiimasina katkida
bulundugunu ileri sUrdlmustir (41); ancak, bu mekanizmanin serebral
vaskuler dolagimindaki maddelerin etkilerine bagli mi yoksa mikrosirktlasyon
bozukluguna bagli mi gelistigi net olarak bilinmemektedir. Serebrovaskuler
vazokonstriksiyon beyin parankimindeki endojen katekolaminlerin salinimina
baglh da gelisebilecegi bildiriimektedir (51). Calismalardaki farkliliklarda da
iletildigi  gibi vazoaktif ilacglarin kullaniminin sepsis sirasinda serebral
perfuzyonu Uzerindeki etkisinin tam olarak tahmin etmeyi zorlastirmaktadir.
Calismamizda vazoaktif ilag alan grup almayan grupla karsilastirildiginda
vazoaktif ilag alan grupta baslangica gére 48. saatte R.I ve CBF; ‘de artis
olmaksizin P.i degerlerinde artis saptanmistir. Sedoanaljezik ilaglarin
serebral perfiizyon, ICP ve beyin metabolizmasi (izerindeki etkileri net
bilinmemekle birlikte serebral kan akimini ve beyin metabolizmasini
baskiladiklari dusunulmektedir. Nadal ve ark. ve Scheregel ve ark.(52-53) iki
farkli ¢alismada opiodlerin ICP'i arttinp CPP, CBF ve OAB'i diisiirmelerine

28



ragmen MCA'daki ortalama akim hizini etkilemediklerini gozlemlemigler,
Reinsel ve ark. ve Veselis ve ark. (54-55) ise farkli g¢alismalarda
benzodiazepinlerin CBF'i disurduguna bildirmislerdir.

Calismamizda sedoanaljezik alan grupta 6. saatte baslangica gore
R.I'de istatistiksel olarak anlamh fark saptanirken 24. ve 48. satte
sedoanaljezik alan ve almayan grupta baslangica gore istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamigtir. Bizim c¢alismamizda uygulanan sedasyon ve
analjeziklerin serebral kan akimi, Ri, Pi Uzerine etkilerinin olmadigini
gostermistir.

Calismamizin sinirlamalari  ¢galismamiza dahil edilen hastalarin
yogunbakim unitesine kabul edilmeden once verilen sivi miktarinin belli
olmamasi, ultrasonografik dlgimlerin 6lcimuU yapan kisiye bagli olmasi, hasta
sayisinin kisitl olmasi, hastalarin sepsis tani zamani tam olarak bilinmemesi,
yatan hastalarin hepsinin yatis oncesi beyin goéruntulemesi (BT-MR)
olmamasi ve olasi SVO, kitle tanilarinin atlanmasi, non-invazif yéntemlerin
CPP ve ICP olcimindeki duyarliiginin diisiik olmasi, septik sok tanili
hipotansif hastalarda MCA'daki akimin zayif olmasi nedeniyle transkranial

doppler dlgumlerinin yapilamamasidir.

Sonuglar

Calismamizdan elde edilen sonuglara bakildiginda serebrovaskuker
dolasim ve otoregulasyon degisiklige sebep olabilen PaCO,, Na, Glukoz,
Laktat, OAB, Hb, PEEP, gibi faktérler normal sinirlarda tutuldugunda CPP,
ICP, P.i, R.I ve CBF; lizerinde olumsuz sonuclara neden olmamaktadir. OAB
normal sinirlarda tutuldugunda sedoanaljezik ilaglarin serebral perflizyon
uzerindeki etkileri minimal olabilmektedir ayrica OAB’nin normal sinirlarda
korunmasi igin gerekli olan sivi miktari ve vazoaktif ilaclar dozu dikkatli
hesaplanmalidir.

Calismamiz TKD sepsis hastalarinda serebral perfizyon ve
oksijenizasyon dedgisikliginin takibinde yararl oldugunu dusunduriuyor olsa da

hipotansif ve intrakranial lezyonu olan hastalardaki duyarliigi tartisiimaya
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devam etmektedir.
Sepsis hastalarinda P.i, R.I ve CBF/deki degisiklikleri dogrulamak ve
bu sonuglarin klinik Gnemini degerlendirmek igin daha ileri ¢galismalara ihtiyag

oldugunu dusunmekteyiz.
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esirgemeyen sevgili annem, babam ve kardesime, varligiyla hayatima anlam

katan, destekleyen, gug veren sevgili esim Paniz'e ¢ok tesekkur ederim.
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