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olan, bagimsiz ve dnyargisiz hakemlik ilkelerine dayanan ulusal,
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pediatristler ve bu alanla ilgili diger uzmanlara yoéneliktir.
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AIMS AND SCOPE

“Journal of the Turkish Society of Intensive Care” is the periodical
of the “Turkish Society of Intensive Care” and it covers subjects
on intensive care, being published in Turkish language, and is
an independent national periodical based on unprejudiced peer-
review principles. Journal of the Turkish Society of Intensive Care
is regularly published three times a year; in April, August, and
December. In addition, an annual special issue is published.

The aim of the Journal of Turkish Society of Intensive Care is to
publish periodically experimental and clinical research, reviews,
technical notes, case reports and editorials articles on original
issues of intensive care of the highest clinical and scientific quality
at the international level. It is directed towards for interested in
intensive care, physicians, anesthesists, surgeons, pediatricians,
and any other specialists concerned with these fields.

Journal of the Turkish Society of Intensive Care is indexed
in Gale/Cengage Learning, ProQuest Healtyh&Medical
Complete, Cinahl, EBSCO Database and Turk Medline
databases.
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The Journal of the Turkish Society of Intensive Care is sent free of
charge to the subscribers and to relevant academic members. All
published volumes in full text can be reached free of charge through
the web site www.yogunbakim.org.tr. Requests for subscription
should be addressed to Turkish Society of Intensive Care.
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Web page: www.yogunbakimderg.com
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Print Permissions
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sent to the editorial office.
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Turk Yogun Bakim Dernegi Dergisi, Turk Yogun Bakim Dernegi'nin
yayin organidir. Yogun bakim alanina iligkin dzgiin deneysel ve klinik
arastirmalari, olgu sunumlarini, yayin kurulu karari ile istenmis
derlemeleri, editoryal yorumlari, editore mektuplar ve ulusal yogun bakim
kongrelerinde sunulan bildiri 6zetlerini yayimlar. Dergide yayinlanacak
yazilarin secimine temel teskil eden hakem heyeti, dergide belirtilen
danismanlar ve gerekirse yurt ici/disi otdrler arasindan segilir.

Yazilarda Tirk Dil Kurumu'nun Tirkce Sozligi ve Yazim Kilavuzu temel
alinmalidir.

Editdr veya yardimcilari tarafindan, etik kurul onayi alinmasi zorunlulugu
olan klinik arastirmalarda onay belgesi talep edilecektir. Yazlarin
iceriginden ve kaynaklarin dogrulugundan yazarlar sorumludur.

Yazarlar, gonderdikleri calismanin baska bir dergide yayinlanmadigi
ve/veya yayinlanmak (zere incelemede olmadigi konusunda garanti
vermelidir. Daha ¢nceki bilimsel toplantilarda 200 kelimeyi gegmeyen
6zet sunumlarinin yayinlari, durumu belirtilmek kosulu ile kabul edilebilir.
Tum otorler bilimsel katki ve sorumluluklarini bildiren toplu imza ile
yayina katilmalidirlar. Aragtirmalara yapilan kismi de olsa nakdi ya da ayni
yardimlarin hangi kurum, kurulus, ilag-gereg firmalarinca yapildigi dip not
olarak bildirilmelidir. (ICMJE Potansiyel Cikar Catismalari Bildirim Formu
ve Yazarlik Katki formu www.yogunbakimderg.com ‘dan ulagilabilir).

Tiim yazilar, editor ve ilgili editdr yardimeilari ile en az iki danisman hakem
tarafindan incelenir. Yazarlar, yayina kabul edilen yazilarda, metinde
temel degisiklik yapmamak kaydi ile editor ve yardimcilarinin diizeltme
yapmalarini kabul etmis olmalidirlar.

Makalelerin formati Uniform Requirements for Manuscripts Submitted
to Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical Publication
(http://www.icmje.org/) kurallarina gore dizenlenmelidir.

Yazilarin Gonderilmesi

Yazilar sadece online olarak kabul edilmektedir. Yazarlarin makale
g6nderebilmesi igin web sayfasina (www.yogunbakimderg.com) kayit
olup sifre almalan gereklidir. Bu sistem on-line yazi génderilmesine ve
degerlendirilmesine olanak tanimaktadir.

Bu sistem ile toplanan makaleler ICMJE-www.icmje.org, Index Medicus
(Medline/PubMed) ve Ulakbim-Tiirk Tip Dizini kurallarina uygun olarak
sisteme alinmakta ve argivienmektedir. Yayina kabul edilmeyen yazlar,
sanatsal resimler harig geriye yollanmaz.

Hastalar mahremiyet hakkina sahiptirler. Belirleyici bilgiler, hasta
isimleri ve fotograflar, bilimsel olarak gerekli olmayan durumlarda ve
hasta (ebeveyn veya koruyucu) tarafindan yayinlanmasina yazili olarak
bilgilendirilmis bir onay verilmedigi stirece yayinlanmamalidir.

insanlar ve hayvanlar tizerinde yapilan deneysel aragtirmalarin bildirildigi
yazilarin yontem béliimiinde, bu arastirmanin yapildigi gondllii ya da
hastalara uygulanan islemlerin anlatildiktan sonra kendilerinin onaylarinin
alindigini (informed consent) gdsterir bir ciimle bulunmalidir.

Bu amagla, bilgilendirilmis onay, hastanin yayinlanacak belirli bir taslag
gormesini gerektirir. Eger gerekli degilse hastanin belirleyici detaylar
yayinlanmayabilir. Tam bir gizliligi yakalamak oldukca zordur ancak eger bir
stiphe varsa, bilgilendirilmis onay alinmalidir. Ornegin, hasta fotograflarinda
g0z bolgesini maskelemek, yetersiz bir gizlilik saglanmasidir.

Yazarlar, takip edilen standartlarin, insan deneylerinden sorumlu
komitenin (kurumsal ve ulusal) etik standartlarina ve 2002'de gozden
gegirilmis 1975 Helsinki Beyannamesine uygun oldugunu belirtmelidirler.
Deney hayvani ile olan calismalarda, yazarlar takip edilen standartlarin
hayvan haklarina (laboratuvar hayvanlarinin bakim ve kullanimi icin
rehber www.nap.edu/catalog/5140.html) uygun oldugunu ve hayvan etik
komitesinin onayini aldiklarini belirtmelidirler.
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YAZARLARA BILGI

Ozgiin Arastirmalar

Yazinin tiimiiniin 5000 kelimeden az olmasi gerekmektedir. ilk sayfa harig tim
yazilarin sag Ust kdgelerinde sayfa numaralan bulunmalidir. Yazida, konunun
anlagiimasinda gerekli olan sayida ve igerikte tablo ve sekil bulunmalidir.

Baslik sayfasl, kaynaklar, sekiller ve tablolar ile ilgili kurallar bu dergide
basilan tim yayin tiirleri icin gegerlidir.

1) Bashk Sayfasi (Sayfa 1)

Yazi bagliginin, yazar(lar)in bilgilerinin, anahtar kelimelerin ve kisa
basliklarin yer aldigr ilk sayfadir.

Tiirkge yazilarda, yazinin ingilizce bashgi da mutlaka yer almalidir; yabanc
dildeki yayinlarda ise yazinin Tiirkge bagligi da bulunmalidir.

Tiirkce ve Ingilizce anahtar sozciikler ve kisa baslik da baslik sayfasinda
yer almalidir.

Yazarlarin isimleri, hangi kurumda calistiklan ve acik adresleri
belirtilmelidir. Yazismalarin yapilacagi yazarin adresi de ayrica acik
olarak belirtilmelidir. Yazarlarla iletismde oncelikle e-posta adresi
kullanilacagindan, yazismalarin yapilacagi yazara ait e-posta adresi
belirtilmelidir. Buna ek olarak telefon ve faks numaralari da bildirilmelidir.

Galisma herhangi bir bilimsel toplantida dnceden bildirilen kosullarda
teblig edilmis ya da ozeti yayinlanmis ise bu sayfada konu ile ilgili
aciklama yapilmalidir.

Yine bu sayfada, dergiye génderilen yazi ile ilgili herhangi bir kurulugun
destegi saglanmigsa belirtilmelidir.

2) Ozet (Sayfa 2)

Ikinci sayfada yazinin Tiirkce ve Ingilizce dzetleri (her biri igin en fazla 200
sozciik) ile anahtar sozcukler belirtilmelidir.

Ozet bolimi; Amag, Gereg ve Yontem, Bulgular, Sonug seklinde alt
bagliklarla diizenlenir. Derleme, olgu sunumu ve egitim yazilarinda 6zet
bolimi alt basliklara ayrilmaz. Bunlarda dzet bélimi, 200 kelimeyi
gegmeyecek sekilde amaglar, bulgular ve sonug ctimlelerini icermelidir.

(Ozet bolimiinde kaynaklar ~ gosterilmemelidir. Ozet ~bolimiinde
kisaltmalardan miimkiin oldugunca kaginilmalidir. Yapilacak kisaltmalar
metindekilerden bagimsiz olarak ele alinmalidir.

3) Metin (Ozetin uzunluguna gére Sayfa 3 veya 4'den baslayarak)
Metinde ana basliklar sunlardir: Giris, Gere¢ ve Yontem, Bulgular,
Tartisma.

Girig bolimd calismanin mantigi ve konunun gegmisi ile ilgili bilgiler
icermelidir. Calismanin sonuglar giris blimiinde tartisiimamalidir.

Gereg ve yontem bélimi galismanin tekrar edilebilmesi igin yeterli ayrintilar
icermelidir. Kullanilan istatistik yontemler acik olarak belirtilmelidir.

Bulgular bélimi de calismanin tekrar edilebilmesine yetecek ayrintilari
icermelidir.

Tartigma bélimiinde, elde edilen bulgularin dogru ve ayrintili bir yorumu
verilmelidir. Bu bélimde kullanilacak literatiirtin, yazarlarin bulgulari ile
direkt iliskili olmasina dikkat edilmelidir.

Tesekkir miimkiin oldugunca kisa tutulmalidir. Calisma icin bir destek
verilmigse bu bélimde soz edilmelidir.

Metinde fazla kisaltma kullanmaktan kaginiimalidir. Tim kisaltilacak
terimler metinde ilk gectigi yerde parantez icinde belirtilmelidir. Ozette
ve metinde yapilan kisaltmalar birbirinden bagimsiz olarak ele alinmalidir.
Ozet boliminde kisaltmasi yapilan kelimeler, metinde ilk gegtigi yerde
tekrar uzun sekilleri ile yazilip kisaltilmalidirlar.

4) Kaynaklar

Kaynaklarin gercekliginden yazarlar sorumludur.
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Kaynaklar metinde gecis sirasina gore numaralandinimalidir. Kullanilan
kaynaklar metinde parantez icinde belirtilmeli ve 40 adet ile sinirlandinimalidir.

Kisisel gdrtismeler, yayinlanmamis veriler ve heniiz yayinlanmamig
calismalar bu bdlimde degil, metin icinde su sekilde verilmelidir:
(isim(ler), yayinlanmamis veri, 19..).

Kaynaklar listesi makale metninin sonunda ayri bir sayfaya yazilmalidir.
Altidan fazla yazarin yer aldigi kaynaklarda 6. isimden sonraki yazarlar icin
“gtal” ("ve ark”) kisaltmasi kullaniimalidir. Dergi isimlerinin kisaltmalari
Index Medicus'taki stile uygun olarak yapilir. Tim referanslar Vancouver
sistemine gore asagidaki sekilde yaziimalidir.

a) Standart Makale: Intiso D, Santilli V, Grasso MG, Rossi R, Caruso
|. Rehabilitation of walking with electromyographic biofeedback in foot-
drop after stroke. Stroke 1994;25:1189-92.

b) Kitap: Getzen TE. Health economics: fundamentals of funds. New York:
John Wiley & Sons; 1997.

c) Kitap Béliimii: Porter RJ, Meldrum BS. Antiepileptic drugs. In:
Katzung BG, editor. Basic and clinical pharmacology. 6th ed. Norwalk, CN:
Appleton and Lange; 1995. p. 361-80.

Birden fazla editér varsa: editors.

d) Toplantida Sunulan Makale: Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement
of data protection, privacy and security in medical informatics. In: Lun KC,
Degoulet P, Piemme TE, Reinhoff O, editors. MEDINFO 92. Proceedings of
the 7th World Congress on Medical Informatics; 1992 Sep 6-10; Geneva,
Switzerland. Amsterdam: North-Holland; 1992. p. 1561-5.

e) Elektronik Formatta Makale: Morse SS. Factors in the emergence
of infectious disease. Emerg Infect Dis [serial online] 1995 1(1):[24
screens]. Available from:s URL:http://www/cdc/gov/ncidoc/EID/eid.htm.
Accessed December 25, 1999.

f) Tez: Kaplan SI. Post-hospital home health care: the elderly access and
utilization (thesis). St. Louis (MQ): Washington Univ; 1995.

5) Tablolar-Grafikler-Sekiller-Resimler

Ttm tablolar, grafikler veya sekiller ayri bir kagida basiimalidir. Her birine
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board guiding the selection of the papers to be published in the journal
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In clinical trials in which the approval ethics committee is prerequisite, the
certificate of approval will be requested by the editor/assistant editors.

The authors should guarantee that their manuscript has not been published
and/or is under consideration for publication in any other periodical. Only
those data presented at scientific meetings in form of abstracts that does
not exceed 200 words could be accepted for consideration if notification
of the scientific conference is made. The signed statement of scientific
contributions and responsibilities of all authors, and statement on the
absence of conflict of interests are required.The authors are asked to
declare any financial relations concerning the study. All authors should
state that they scientifically contributed to and took responsibility in the
study and declare that there is no conflict of interest. The authors should
acknowledge and provide information on grants, contracts or other financial
support of the study provided by any foundations and institutions or firms.

All manuscripts are reviewed by editor, related associate editor and at
least two experts/referees. The authors of the accepted manuscript for
publication should be in consent of that the editor and the associate editors
can make corrections without changing the main text of the paper.

Manuscripts format should be in accordance with Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing
for Biomedical Publication (available at http://www.icmje.org/)

Submission of Manuscripts

Manuscripts can only be submitted electronically through the web site
(www.yogunbakimderg.com) after creating an account. This system
allows online submission and review.

The manuscripts are archived according to ICMJE-www.icmje.org, Index
Medicus (Medline/PubMed) and Ulakbim-Turkish Medicine Index Rules.
Rejected manuscripts, except artwork are not returned.

Patients have a right to privacy. Identifying information, including the
patients’ names should not be published in written descriptions, and
photographs, unless the information is scientifically essential and
the patient (or parent or guardian) gives written informed consent for
publication.

Identifying the patient details should be omitted if they are not essential.
Complete anonymity is difficult to achieve, however, informed consent
should be obtained if there is any doubt. For example, covering eyes with
a band in the photographs is not sufficient to ensure confidentiality.

In the “method” section of the manuscript concerned with experimental
research on humans or animals, a sentence showing that the informed
consent of the patients or volunteers has been obtained following a
detailed explanation of the interventions carried out on them.

Authors should indicate in manuscript that the procedures followed were
in accordance with the ethical standards of the responsible committee on
human experimentation (institutional and national) and with the Helsinki
Declaration of 1975, revised 2002. In experimental animal studies the
authors should indicate that the procedures followed were in accordance
with animal rights (Guide for the care and use of laboratory animals. www.
nap.edu/catalog/5140.html) and obtain animal ethics committee approval.

Original Researches

Manuscript should not exceed 5000 words. All pages of manuscript
should be numbered at right top corner except the title page. In order

to be comprehensible, papers should include sufficient number of tables
and figures.

The style for title page, references, figures and tables should be unique
for all kind of articles published in this journal.

1) Title Page (Page 1)

This page should include the titles of the manuscript, knowledge about
author(s), key words and running titles.

English title should take place for every article in the title page. Likely,
Turkish title should be mentioned for articles in foreign language.

Turkish and English key words and running titles should also be included
in the title page.

The names and full postal addresses (including institutions addresses) of
authors and the author to whom correspondence is to be addressed should
be indicated separately. Especially as e-mail addresses will be used for
communication, e-mail address of the corresponding author should be
stated. In addition, telephone and fax numbers must be notified.

If the content of the paper has been presented before, the time and place
of the conference should be denoted.

If there are any grants and other financial supports by any institutions or
firms for the study, information must be provided by the authors.

2) Summary (Page 2)

In the second page, Turkish and English summaries of the manuscript
(maximum 200 words for each), and the key words should take place.

The summary consists of the following sections separately: Objective,
Materials and Methods, Results, Conclusion. Separate sections are
not used in the summaries for the review articles, case reports and
educational articles. For these articles, the summaries should not exceed
200 words and briefly present the scope and aims of the study, describe
the salient findings and give the conclusions.

The references should not be cited in the summary section. As far as
possible, use of abbreviations are to be avoided. If any abbreviations
are used, they must be taken into consideration independently of the
abbreviations used in the text.

3) Text (According to the length of the summaries Page 3 or 4 and
etc.)

The typical main headings of the text are as follows: Introduction,
Materials and Methods, Results, Discussion.

The introduction part should include the rationale for investigation and
the background of the present study. Results of the present study should
not be discussed in introduction part. Materials and methods section
should be presented in sufficient detail to permit the repetition of the
work. The statistical tests used should be stated.

Results should also be given in detail to allow the reproduction of the study.
Discussion section should provide a thorough interpretation of the results.

It is recommended that citations should be restricted to those which
relate to the findings of the authars.

Acknowledgements should be as brief as possible. Any grant that requires
acknowledgement should be mentioned.

The excessive use of abbreviations is to be avoided. All abbreviations
should be defined when first used by placing them in brackets after the
full term. Abbreviations made in the abstract and text are separately taken
into consideration. Abbreviations of the full terms that are made in the
abstract must be re-abbreviated after the same full term in the text.

4) References
Accuracy of reference data is the author's responsibility.

References should be numbered according to the consecutive citation
in the text. References should be indicated in brackets in the text and
number of the references should be restricted to 40.
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manuscripts must be cited in the text as “(name(s), unpublished data, 19.)"

The reference list should be typed on a separate page at the end of the
manuscript and if there are more than 6 authors, the rest should be written
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the style used in the Index Medicus. All the references should be written
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5) Tables, Graphics, Figures, and Pictures

All tables, graphics or figures should be presented on a separate sheet.
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DERLEME / REVIEW

Enteral Beslenme Tiipiinden llag Uygulanmasinda llag

Dozaj Sekillerinin Onemi

The Importance of Pharmaceutical Dosage Forms in
Administration via Enteral Feeding Tubes

6z Agizdan beslenmeyen hastalarin kalori
gereksinimleri, enteral veya parenteral
beslenme ile desteklenmektedir.
Gastrointestinal fonksiyon bozuklugu
olmayan hastalarda 6ncelikle enteral
beslenme tercih edilmektedir. Enteral
beslenme, hastanin yutma eylemini
gergeklestiremedigi durumlarda ilag
uygulanmasi amactyla da kullanilmaktadir.
Fakat beslenme tlptnden ilag uygulanmasi
karmasik bir yoldur. Beslenme tlptnde
tikanmayi ve ilac etkisinde azalmayi énlemek,
ilac toksisite riskini en aza indirebilmek icin,
ilag uygulanmasi sirasinda uygun tekniklerin
kullanilmasi gerekmektedir. Agizdan ilag
alamayan hastalarda, alternatif uygulama
yollari olarak ilacin intravendz, intramuskaler,
subkitan, inhale, transdermal, rektal yollar
ve dil alti tabletler gibi farkli dozaj sekilleri
mevcut oldugunda uygulamada 6ncelikle
tercih edilmektedir. Alternatif uygulama
yollarinin elverisli olmadig durumlarda,
enteral beslenme tlpd ile ilag uygularken
Amerikan Parenteral ve Enteral Beslenme
Dernegi onerileri, beslenme tlpldnin
boyutunun etkisi, beslenme tiplndn
konumunun etkisi, farmasétik dozaj seklinin
Ozellikleri ve uygulama yéntemleri goz
Onlne alinmalidir. Nltrisyon destegi alan
hastalarda ilag etkilesimi olasiligi ortaya
cikmaktadir. Etkilesimleri dnleyebilmek igin
ilacin mekanizmasi ve 6zellikleri konusunda
daha detayli egitim alan bir eczacinin ekipte
olmasi ve mesleki bilgilerinden faydalanmasi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Enteral beslenme, dozaj
sekilleri, enteral ilag uygulama

SUMMARY A caloric requirement of the
patients who do not have an access for
feeding through an oral route is supported by
enteral or parenteral nutrition. In the patients
who have suitable gastrointestinal function,
enteral feeding is preferred initially. Enteral
feeding is also used for administration of
medications in patients who cannot swallow.
However, an administration of drugs via a
feeding tube is complicated; appropriate
techniques should be used in order to
prevent obstruction of feeding tube and
thereby avoid reduction of the drug effect
and to minimize the risk of toxicity of given
pharmaceuticals. In the patients who are
not able to take medication orally, alternative
routes such as intravenous, intramuscular,
subcutaneous, inhaled, transdermal, rectal,
and sublingual administrations are available
and should be preferred at the first place.
According to the American Society for
Parenteral and Enteral Nutrition, an effect
of a size and the position of the feeding
tube, characteristics of pharmaceutical
dosage form and methods of administration
should be considered when applying
medication via enteral tube. The risk of the
drug interactions arises in patients who
have nutritional support. In order to prevent
drug interactions, a pharmacist, who has

an extensive education and knowledge on
drugs, its characteristics and mechanism of
action is required for multidisciplinary team
in clinical practice.

Keywords: Enteral nutrition, dosage forms,
enteral drug administration
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Giris

MalnUtrisyon, vyetersiz beslenme ve inflamatuvar
aktivitenin kombinasyonu olup, vicut bilesiminde degisiklik
ve fonksiyonlarinda kayip olusturan beslenme bozuklugu
seklinde tanimlanmaktadir (1). Hastanede yatan hastalarda
malnUtrisyonu 6nlemek ve glnlik kalori gereksinimlerini
karsilamak amaciyla cesitli yollarla beslenme destegi
saglanmaktadir. Beslenme desteginin agizdan veya
gastrointestinal sistem yoluyla uygulanmasi enteral beslenme
olarak adlandirimaktadir (2).

Enteral beslenme Urlnleri mide, duodenum veya jejunum
icine uygulanabilmektedir. Enteral beslenme tlpleri yatak
basinda manuel yerlestirme, geleneksel cerrahi teknikler,
laparoskopi, endoskopi veya floroskopi ile agizdan, burundan
veya perkltan olarak yerlestiriimektedir (3). Beslenme
yolunun secimi altta yatan patolojik durum, tiple beslenme
sUresi, hastanin enteral uygulamayi en iyi tolere ettigi fizyolojik
bolge ve hastanin tercihi gibi hasta gereksinimleri géz 6nliinde
tutularak yapilmaktadir. Agizdan beslenmenin kontrendike
oldugu hastalarda 0Oncelikle gastrik uygulama tercih
edilmektedir. TUmor, gecirilen cerrahi operasyon, tekrarlayan
aspirasyon pndémonileri gibi durumlarda gastrointestinal
sistemin Ust kisimlari beslenme igin uygun degilse daha
asag@l kisimlari enteral beslenme icin kullanilabilmektedir
(4). Beslenme amaclyla en sik kullanilan nazogastrik ve
nazoenterik tUplerdir. Enteral beslenme tlpleri 4-6 hafta
gibi kisa zaman i¢in uygundur. Beslenme sdresinin bu
slrecten uzun olaca@ dusinUlUyorsa, perkltan endoskopik
gastrostomi veya perkitan endoskopik jejunostomi aciimasi
tercih edilebilmektedir (5).

Yapilan bir arastirmada enteral beslenme tipU ile ilag
uygularken hemsirelerin sadece %47'sinin mevcut olan sivi
dozaj formlarini kullandigi ve sivi dozaj formlari uygulanirken
sadece %60'inin ilaci dilie ettigi gosterilmistir. Baska bir
arastirmada ise hemsirelerin %25'inin enterik kapli ve
% 15'inin slrekli salim yapan tabletleri kirdigi belirtiimistir (6).
llaglarin bu sekilde hatali olarak enteral beslenme tipinden
kullanimi sonucu; tlpte tikanma, azalmis ilag etkinligi veya
artan toksisite gibi komplikasyonlar gorilebilmektedir (7).
Bu hata dozaj formunun uygun secgimi ve uygulanmasi ile
onlenebilmektedir (3,8).

Enteral Beslenme Tiipiinden ilag Uygulanmasi

Enteral tlp ile beslenen hastalara ilac uygularken,
oncelikle terapdtik hedeflere odaklanilmali ve hastanin
guncel ilag kullanimi incelenmelidir (9). Acil olarak kullaniimasi
gerekmeyen ilaclar (hormon replasman tedavisi, lipid disGrict
ajanlar) gegcici olarak askiya alinabilmektedir (3,8,10).

J Turk Soc Intens Care 2016;14:1-8

Enteral beslenme tlpl ile uygulanan ilaglar, sivi veya
ezilmis kati dozaj seklinde olabilir. Bu ilaclar enteral beslenme
tUpU icin uygun olmadiginda alternatif uygulama vyollari
dUstnulmelidir. Her uygulama yolu, hastanin ihtiyaclarina
ve klinik durumuna gore degerlendiriimektedir. Uygun dozaj
formulasyonlari olmayan Urlnler, alternatif yollar (intravendz,
intramuskdler, subkitan, inhale, transdermal ve rektal gibi)
ile uygulanabilmekte; alternatif uygulama yollari mevcut
olmadiginda ise, benzer farmakolojik etkileri olan baska bir
ilac uygulanabilmektedir. Ornegin, agri icin morfin tablet yerine
transdermal fentanil kullanilabilmektedir. Farkli bir dozaj sekli
secildiginde esdeger etki icin doz degisikligi ve dozlama
sikhginin dogru sekilde ayarlanmasi gerekmektedir (3,8,10).

llac kullaniminin gerekli oldugu ve alternatif yollarin uygun
bir segcenek olmadig durumlarda, ilaglar enteral beslenme
tupleriile verilebilmektedir (8). Cozlndr, dagilabilir tabletler ve
sivi dozaj sekilleri enteral beslenme tlpu ile ilag uygulamada
en uygun dozaj sekilleridir (11). Sivi dozaj sekillerinin
kullanimi, mimkin olan her durumda tercih edilmektedir
(3). Formulasyonlar arasi gecis yapllirken, ilacin biyoesdeger
dozu ve dozlama sikligi agisindan ayarlama yapilmasi gerekli
olabilmektedir (3,8,9). Uzatilmis salim yapan ilagtan, hizl
salim yapan ve daha sik dozlama gerektiren sivi preparata
gecis oldugunda bu durum 6zellikle 6nemli olmaktadir (8).

Sivi dozaj sekillerinin cogu ¢ocuklarin kullanimina gére
tasarlanmaktadir; bir yetiskin i¢in uygulanirken dogru dozlama
elde etmek icin daha blyuk bir hacim gerekli olabilmektedir
(6,8).

Beslenme tlpl ile ilag uygulamadan 6nce American
Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN)
Onerilerine gore, hastanin fonksiyonel barsak bdlgesinin
uzunlugu, ic cap ve tlpdn uzunlugu, tlpdn kompozisyonu,
rutin yikama rejimi, ilag emilim bodlgesine gore beslenme
tUpUnin distal ug konumu, distal agiklik ve blyUkligu, dogru
ilac dozu ve glvenli limen igi basinglari icin oral siringa boyutu
gibi faktorlerin yani sira beslenme formdlinin ilag emilimi
Uzerindeki etkisi, komplikasyonlarin ortaya ¢ikma olasiligini en
aza indirmek i¢in disdnulmelidir (6).

Beslenme tlpdi ile ilag uygulamada ASPEN o6nerileri (12);

® Bir enteral beslenme Urlnu igerisine dogrudan ilag
eklenmemelidir.

® Her ilag uygun sekilde ayri ayri uygulanmalidir.

¢ Uygun oldugu takdirde sivi dozaj formlari kullaniimalidir.

e Sadece hemen salim yapan kati dozaj formlari
uygulanmalidir.

- Tabletler basitce sikistirilarak 6gutdlir ve elde edilen
toz steril su ile karistirilr.
- Sert jelatin kapsuller acilir ve toz steril su ile karistirilr.

e Fiziksel ve kimyasal gecimsizlikler, tip tikanikhigr ve
degismis ilag yanitlar gibi riskler géz online alindiginda,
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enteral beslenme tldpinden uygulanacak ilaglari birlikte
karistirmaktan kacinilmalidir.

¢ jlac uygulamadan énce, beslenme durdurulmali ve en
az 15 ml steril su ile tdp yikanmalidir.

e Uygun bir sekilde kati veya sivi ilaci seyreltmek igin,
30 ml veya daha buyUk olan temiz oral siringa kullanilarak
uygulanmalidir.

e Hastanin sivi alim durumu dikkate alinarak, en az 15 ml
steril su ile tlp tekrar yikanmalidir.

¢ Bir sonraki ilag uygulamasindan énce bir 6nceki Ug adim
tekrarlanmalidir.

e Tidm ilaclar uygulandiktan sonra, en az 15 ml steril su ile
tlp son bir kez daha yikanmalidir.

e Hastanin beslenme durumu uygun zamanda yeniden
baslatiimalidir.

e [lacin biyoyararlaniminin degismesini énlemek igin,
uygun oldugunda beslenme 30 dakika veya 30 dakikadan
daha fazla olacak sekilde geciktirilebilir.

e Gerektiginde eczaciya danisiimalidir.

Bununla birlikte, enteral beslenme tipl ile ilac
uygulanmadan 6nce; beslenme tdpUnin boyutu, konumu ve
uygun dozaj formunun secimi ve uygulama yontemleri gibi
faktorler de dustnilmelidir (3,8).

Beslenme Tiipiinden Uygulanabilen Dozaj Sekilleri

Sivi Dozaj Sekilleri

Enteral beslenme tlpU ile beslenen hastalarda mevcut
oldugunda sivi dozaj sekilleri tercih edilen formUlasyonlardir
(6). Clnkd ilacin emilimi igin kati formdan sivi forma déntsim
sUresi kisalmakta, daha kolay emilmekte ve tip tikanikligina
daha az neden olmaktadir (2,8). Oral olarak uygulanan
sivi dozaj sekilleri, ¢ozeltiler ve slspansiyonlar olarak
siniflandirilabilmektedir (13).

Cozeltiler iki ya da daha fazla bilesen iceren berrak ve
tek fazli homojen sistemlerdir. Tek faz olarak gériinmelerine
ragmen aslinda iki fazdan olusmaktadirlar. Sistem igerisine
az miktarda bulunan molekdl veya iyon diizeyinde madde, bu
maddeyi ¢dzen daha fazla miktarda bulunan sivi faz icerisinde
dagitilmaktadir (11,13,14).

Enteral beslenme tlpl ile c¢oOzeltileri uygulama
avantajlari: Cozeltilerin en 6nemli avantaji, homojen bir
sistem oldugu icin, ilag sistem boyunca esit bir sekilde
dagilmaktadir bu ylzden doz dagilimlari homojen oldugu
icin her kullanimda esit doz alinabilmektedir. Kullanima
hazir halde bulundugu icin, kullanim ve uygulama kolaylig
saglamaktadir (13,14).

Enteral beslenme tlpU ile c¢oOzeltileri uygulama
dezavantajlari: Uygulanacak ¢ozeltinin yardimer maddelerinin

enteral beslenme tlpl yoluyla uygulama icin uygun olup
olmadiginin dnceden belirlenmesi gerekmektedir (6rnegin;
sorbitol ishale neden olabilmektedir). Cogu dozaj formlarina
gore daha pahali olabilmektedir. Ayrica stabilite sorunu
nedeniyle c¢ozeltilerin raf émrinlin daha kisa oldugu da
unutulmamalidir (11,14).

Sispansiyonlar, kati ilag etkin maddesinin, ¢coziinmedigi
bir sivi ortam igerisinde homojen olarak dagitiimasi ile
hazirlanan dozaj sekilleridir (15,16). Partikdl bUyukligu
araligi genellikle 0,5 ile 100 nm arasinda degismektedir.
Suspansiyonlar yagli veya sulu bir ortamda kati maddelerin
dagildigi sivi preparatlar seklinde veya kullanacagi zaman
sivi ortamla karistinlmak Gzere hazirlanan toz karisimlarn
seklinde bulunmaktadir. lla¢ ¢éziinmediginde veya kotl
tadl nedeniyle mikrogranile kaplama icinde formile
edilmek Uzere gelistiriimektedir (11,14). Granile olmayan
sUspansiyonlar, enteral beslenme tUplU Uzerinden
uygulanabilmekte ancak viskozite ve ozmotik basing
nedeniyle daha fazla seyreltme gerektirebilmektedir.
Granlle sUspansiyonlar icin formullasyonun enteral
beslenme tUpl ile uygulanmasinda uygunlugunu
degerlendirirken, granlil boyutu ve formilasyonun
viskozitesi dikkate alinmalidir. Bazi slspansiyonlar,
enterik kapli grandlleri veya modifiye salinimli grandlleri
icermektedir. Absorpsiyon oOzelliklerini degistirmekten
kacinmak icin bu tir formilasyonlarda dikkatli olunmasi
gerekmektedir (14).

Enteral beslenme tlpud ile sispansiyonlari uygulama
avantajlari: Kullanim &ncesinde preparat uygun sekilde
calkalandigi takdirde dogru dozlama saglamaktadir. Kullanima
hazir halde bulundugundan kullanma ve uygulama kolaylig
acisindan avantaji 6n plana cikmakta ve etkin madde
¢ozinmemis durumda oldugundan daha dayanikli halde
bulunmaktadir. Pentobarbital gibi bazi etken maddelerin
stispansiyon seklinin biyoyararlanimi kapsul, tablet gibi
diger kati dozaj sekillerinin biyoyararlanimindan daha fazladir
(14,16).

Enteral beslenme tlpl ile slspansiyonlari uygulama
dezavantajlari: SUspansiyon i¢inde granuller ¢ok buyuk
olabilmekte ya da viskozitesinin ylksek olmasi nedeniyle
yavas akiskanlik gosterebilmektedir. Neredeyse tlim
slispansiyon sistemleri, beklerken zaman igerisinde fazlarina
ayriimaktadir. Ideal olarak sispansiyonun saklama ve
kullanim slresince hic ¢okmemesi istenmektedir; ancak
dispers sistemlerde cokmenin tamamen engellenebilmesi
olanaksizdir. Bu nedenle, bir slispansiyon igin, gerekli olan
slire boyunca yeteri kadar homojen kalabilmesi, preparatin
calkalanmasindan sonra gerekli olan dozun saglanabilmesi
ve homojen bir sekilde alinip uygulanabilmesi dnem
tasidigindan, meydana gelen ¢cdkme veya yetersiz calkalama,
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doz dogrulugunu etkileyebilmektedir. Cogu dozaj formlarina
gbre pahali olabilmektedir. Sulandiriimis sUspansiyonlarin
kimyasal stabilitesi kati dozaj sekillerine kiyasla daha distk
oldugundan, daha kisa raf Gmrlne sahiptir (11,15).

Sivi Dozaj Sekillerinin Enteral Beslenme Tiipii ile
Uygulanmasinda Olasi Komplikasyonlar

Diyare: Enteral beslenmenin komplikasyonlari arasinda
diyare yer almaktadir, ancak enteral yol ile beslenen hastalarda
gelisen diyarenin nedeni her zaman enteral beslenme
arind olmamaktadir. Sivi dozaj sekilleri enteral beslenme
tplnden uygulama igin ilk tercih olmasina ragmen, diyare
gibi potansiyel olumsuz etkilere neden olabilmektedir (3).
Bu nedenle hastada gastrointestinal rahatsizlik olusturdugu
durumlarda sivi dozaj sekilleri iyi bir secenek olmamaktadir
(8). Sivi dozaj sekilleri igcinde yer alan ve aktif olmayan
maddeler ya da katki maddeleri, enteral yoldan verildiginde
yan etkilere neden olabilmektedir. Uygulamada dozaj
formu igerigi ile ilgili diyare, hastalarin yaklasik %50'sinde
ortaya cikabilmektedir. Piyasadaki bircok preparatin
osmolaritesi 1000 mOsm/kg Uzerindedir. Gastrointestinal
salgilarin osmolaritesi ise 100 ile 400 mOsm/kg arasinda
degismektedir (3). Osmolarite ve sorbitol icerigi agisindan
sivi formdlasyonlarin iceriginin izlenmesi gerekmektedir
(3,8). Sorbitol inert bir madde oldugu icin Uretici firmalar
bazi ilaglar icin Urln etiketinde sorbitoliin tam miktarini ve
osmolarite verilerini listelememektedir. Bununla birlikte
belirli bir Grln icin sorbitol icerigi, Uretici firmalar arasinda
degiskenlik gosterebilmektedir. Sollsyonu tatlandirmak, ilaci
tasimak ve ilag stabilitesini arttirmak icin, pek cok sivi Grline
ilave edilen ve kot emilen bir polialkol seker olan sorbitol
kullaniimaktadir. Sorbitol sik olarak gaz sikayetlerine, ginlik
toplam 10 g dozlarda siskinlige, 20 g dozda ise kramp ve ishale
neden olmaktadir. Birgok preparat sorbitoll sadece klgUk
miktarlarda icerse de; glinlUk doz birikerek etkileri kimulatif
olarak gdézlenmektedir. Sorbitol iceren birden fazla ilac alan
hastalarin, yan etkilere maruz kalma olasiligi daha yuksektir.
Sorbitol veya hiperosmolar ilag kaynakli ani baslangicli ishal
durumunda ilag veya ilacin uygulama yollarinda degisik
onerilebilmektedir (3,8). Gerekli seyreltici hacmi, sivi dozaj
formunun viskozitesi ve osmolaritesi, beslenme tlplnin
uzunlugu, ic gapi ve distal ucunun vyeri ile belirlenmektedir
(6). Son derece hipertonik veya ince barsagin icine dogrudan
uygulanan ilaclarin seyreltilmesi icin daha fazla su gerekli
olabilmektedir (8). Clnkl ince barsak, mideye oranla sivi
formda ilaglar daha az tolere etmektedir (2). Kalp yetmezligi
veya bdbrek hastaliklari gibi sivi alimi kisitli olan hastalar igin
mumkin olan en klglk seyreltici miktar kullanilmaktadir
(6). Bu ilaclar, mumkinse, seyreltiimediklerinde dogrudan
jejunostomi tlpd ile uygulanmamalhdir. Seyreltme ile elde

J Turk Soc Intens Care 2016;14:1-8

edilen karisimin osmolaritesi, asagidaki formul kullanilarak
hesaplanabilir;

llacin Osmolaritesi x llacin Hacmi

Seyreltilmis Karisimin= -
Karisimin Toplam Hacmi

Osmolaritesi

Enteral Beslenme TUpunUn Tikanmasi: Eliksirler
(ilag etkin maddesinin su, alkol, seker ve tatlandiricilarla
hazirlanmis sollsyonu) ve slspansiyonlar genellikle
suruplardan daha fazla tercih edilmektedir; ¢linkl suruplar
enteral beslenme tlpl ile uygulandiklarinda topaklanma
olasiligl artmaktadir. Asidik pH (<4) sahip olan suruplar
en sorunlu olanlaridir, ¢cinkd topaklanma veya kivamin
koyulasmasi ile beslenme tlplUnde tikanikliga neden
olmakta ve enteral beslenme formulasyonlar ile fiziksel
uyumsuzluklar olusturmaktadir. Demir sulfat eliksiri,
bir surup degildir, fakat cok asidik oldugu icin suruplar
gibi tikanikhga neden olabilmektedir. Suruplarin su ile
seyreltiimesi, bazen enteral beslenme ve suruplar
arasindaki fiziksel uyumsuzluklari engelleyememektedir.
Bdyle durumlarda alternatif bir sivi Grtn tercih edilmektedir.
MUmkUin olmayan durumlarda ise enteral beslenme
durdurulmali ve tip 6nce en az 30 ml su ile temizlenmeli,
ardindan ilag ve enteral beslenmeyi birbirinden ayirmak igin
surup uygulanmalidir; tlple beslenmeye daha sonra devam
edebilmektedir. Fakat tUm suruplarin enteral Urlnlerle
fiziksel olarak uyumsuz oldugu distinilmemektedir (8).

Antibiyotik olarak sik kullanilan slspansiyonlar,
cozeltilerden cok daha ylksek bir viskoziteye sahip olma
egilimindedir. Bazi siispansiyonlar strekli salim grandlleri
icerebilmektedir (6). Lansoprazol, grandler haldedir ve
su ile karistirilarak stspansiyon haline gelmektedir. Bu
stspansiyonda grandller ve mineral yag bulundugundan
cok viskozdur (8). YUksek derecede viskoz ya da grandil
iceren sispansiyonlar, tipten akmaya karsi direng gosterme
egilimindedir; bunu 6nlemek icin seyreltme yardimci olsa
da tlUp dar ise bu bile yeterli olamamaktadir (6). Ayrica
grantler tip ilaclar, suyu hizli absorbe edip jelatinize hal alarak
tUpU tikayabildikleri icin, bu ilaclarin 80 ml su ile seyreltilip
bes dakika icinde tlpten uygulanmasi gerekmektedir (2).
SUkralfat iceren slspansiyonlar, ¢ézinmez bir kitle veya
benzoar olusumuna neden olabildiklerinden beslenme
tlpldnden uygulanmaya elverisli degildir. TUp tikanikhgina
neden olabileceginden siprofloksasin silspansiyonu da
enteral beslenme tlpu ile veriimemektedir. Bunun yerine,
hemen salimli siprofloksasin tabletler, enteral beslenme
t0pU uygulama icin ezilmis ve su ile karistirimis halde
uygulanabilmektedir (8).
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Kati Dozaj Sekilleri

Sivi dozaj sekilleri uygun veya mevcut olmadiginda,
belirli kati dozaj formlari beslenme tlplerinden uygulama
icin kullanilabilmektedir (8). Kati dozaj sekilleri kapsuller ve
tabletler olarak ikiye ayrilmaktadir (11).

Kapsdiller, etkin maddenin cesitli sekil ve kapasitede
¢cozlnebilen bir kap veya kabuk icine doldurulmasiyla
hazirlanan, tek dozluk katr ilag sekilleridir. Kapsul hazirlamanin
temel amaci, etkin maddenin tadini ve kokusunu
maskelemektir. Bir veya birden fazla etkin madde kapstil
icinde formdle edilebilmektedir. Kapsduller sert ve yumusak
kapsdtiller olarak siniflandiriimaktadir (11,17).

Enteral beslenme tlpl ile uygulanmadan Once,
toz ilag iceren sert jelatin kapsuller acilabilmekte ve
bulamac olusturmak icin 10-15 ml su ile seyreltiimektedir
(8). Bazi kapsduller toz yerine granil icermektedir (11).
Mikrokapsullenmis ilaglar, icindeki pellet ve granille doldurulan
slrekli salim kapsdulleri, uzatilmis salim profili saglamak
Uizere veya gastrik irritasyonu azaltmak icin tasarlandigindan
ezilmemesi gerekmektedir (9,10). Enterik kapli mikrokUreler
halinde pankreas enzimleri igeren uzatilmis salimli kapsualin
beslenme tlplnden uygulanmasinda, iceriginin elma suyu
ile kanistinimasi onerilmektedir. Kapsdl igeriginin beslenme
tUpldnden uygulanmasi ile tipln tikanma riski oldugundan,
blylk capli beslenme tlpleri (=14 F) tercih edilmektedir (8).
Pelletlerin boyutu blylk oldugundan, kicUk capli tlplerden
uygulamaya elverisli degildir (9).

Enteral beslenme tlplU ile sert jelatin kapsullerin
uygulanma avantajlari: Diger dozaj sekillerine gore daha
uygun ve ucuz olarak bulunabilmektedir. Ayrica formulasyon
hazirlanmasi agisindan da, Uretimi distk maliyetli dozaj
formlaridir. Cok dustk miktarlardaki etkin maddelerin
uygun seyreltici maddeler kullanilarak, dozaj formu haline
getiriimesine imkan saglamaktadir.

Enteral beslenme tlpl ile sert jelatin kapsdullerin
uygulanma dezavantajlari: Mesleki maruz kalma riski
vardir. Hazirlayan kisi tarafindan tozun solunmasi halinde
olusabilecek riskler nedeniyle gerekli dnlemler alinmaldir.
Cogu kapstl, manipllasyon icin ¢ok kiclk oldugundan,
klcUk kapsdulleri agmak zor olabilmektedir. Tim kapsdiller,
tozun hidrofobik veya hidrostatik yapisi nedeniyle su iginde
dagilmaya uygun olmayabilmektedir (14).

Yumusak jelatin kapstller sert kapsullere gore daha
esnektirler. Tek kisimdan olusmaktadir ve genellikle ¢ozelti
veya sUspansiyon seklindeki sivi igerigin, jelatin kapsil duvari
ile cevrelenmesi ile hazirlanirlar (9). Ancak kati veya yari kat
tozlarda doldurulabilmektedir. Yumusak kapsuller yuvarlak,
oblong (dikddrtgen gubuk) veya tlp seklinde olabilmektedir.
Yumusak kapsul tretimi; ¢dziinmeyen maddeler, dozu disik
etkin maddeler, ylksek aktivite gosteren bilesikler, oksijene

duyarl maddeler, tadi kotd maddeler icin uygun bulunmaktadir
(17). Sivi dolgulu yumusak jelatin kapsdllerin enteral beslenme
tUpU ile uygulanmasi daha zordur. Yumusak jelatin kapsdller,
igne ile delinerek, sivi seklindeki icerigi siringa ile cekildikten
sonra beslenme tlpine uygulanabilmektedir. Daha sonra
tlp su ile yikanmalidir (9,14). Bu yontemdeki risk, kullanilan
kapsUlin markasina ve kisinin yetenegine bagh olarak
kapsulden tim igerigin ¢ikarilamsamasi sonucu normal dozun
altinda dozlama yapilmis olmasidir (3). Bu riski azaltmak igin,
kapsulin ilik suyun icine atilarak cozinmesi saglandiktan
sonra, tUm karisimin tdpten uygulanmasi alternatif bir
yontem olarak énerilmektedir. Ancak, ¢6zinmemis kapsdil
parcas! beslenme tlpine uygulanmamalidir; aksi takdirde
tlpUn tikanmasina yol agabilir (3,8). Suda zor ¢dzlinen, yagli
bir cozelti halinde yumusak jelatin kapsul icinde bulunan ilaclar
ise, enteral beslenme tlpldnden uygulanmak igin elverisli
degildir (14).

Tabletler, en ¢ok kullanilan oral kati dozaj sekilleridir. Salim
mekanizmalari ve kullanim yeri gibi cesitli 6zelliklerine gore
farkli isimler almaktadir (14).

Konvansiyonel tabletler; ila¢ etkin maddesi ve yardimci
maddelerden olusmaktadir. Hasta tarafindan kullaniimasi
ile birlikte midede hizla dagilarak, ilaci serbestlestirmek
amaclyla tasarlanmistir (18). Hemen salim yapan tabletler,
genellikle direkt basim ve yas/kuru grandlasyon olmak Uzere
iki yontemden biri ile yapilir ve hazirlanan formulasyonun
Ozelliklerine gore hazirlama yontemi secili. Eger tablet
hazirlamada kullanilacak toz karisiminin akis 6zellikleri
uygun nitelikte ise, Uretim kolayhgl acisindan direkt
basim yontemi kullanilmaktadir. Toz karisimmin akisini
iyilestirmek amaciyla grantlasyon islemi uygulanmakta ve
tablet basimi gerceklestiriimektedir. Konvansiyonel tablet
formulasyonlarinda, kullanim sonrasi sivi ortam ile temas
eden tablet hemen dagilmakta ve ilag salimi baslamaktadir.
Tablet formulasyonlarinda kullanilan yardimci maddelerin
degisimi tabletin dagilma suresini etkilemektedir (11,14).

CozUndr tabletler; ilag su icine yerlestirildiginde tamamen
¢6zUnUr. Sivi formulasyonlardan daha ucuz olmasi, ezmeye
gerek duyulmamasi, dogru dozlama imkani saglamasi ve
orjinal ambalajli ilacin raf dmrindn uzun olmasi avantajlari
arasinda sayilabilmektedir. Ancak uygulamadan 6nce, tam
¢oziinmesinin saglanmasi gerekmektedir (14).

Dagilabilir tabletler; genellikle bu tabletler az miktar
(6rnegin; 10-15 ml) su icerisinde dagilmaktadir. Ucuz olmasi
ve efervesan tabletlere gore daha disUk elektrolit icerigine
sahip olmasi ve ezmeye gerek duyulmamasi avantajlari
arasinda yer almaktadir. Ancak, uygulamasi sirasinda elde
edilen pargaciklar veya granuller ¢cok blUyUk oldugundan,
gerceklesen sedimantasyon nedeni ile ince capli tlpler
tikanabilmektedir (14).
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Dagilmayan tabletler; tabletlerin
parcalanmamaktadir; bu amacla cesitli araclar
kullanilabilmektedir. Dogru dozlamayi saglamak ve
uygulayicinin ilag ya da toza maruz kalma riskini ortadan
kaldirmak icin tableti ezmek her zaman son care olarak
dusinllmektedir. llagla temasa maruz kalmamak igin, uygun
koruyucu giysiler giyilmelidir. Gerektigi durumlarda ise; havan
icine tabletler yerlestirilir ve ince bir toz haline gelene kadar
tabletler ezilir Bes ml su eklenerek havan-eli ile ezmeye
biraz daha devam edilir. Bes-10 ml su eklenir, ezmeye ve
karistirmaya devam edilir, iyi bir stispansiyon olusturulmasi
saglanir. Sispansiyonu uygun tipte ve boyutta siringaya cekilir
ve tlpten uygulanir. Havanda ilac kalmamasi icin 10-20 ml
su havana eklenir ve siringaya cekilerek tlpten uygulanir.
Gerekirse bu islem havanda ilag kalmayana kadar tekrarlanir.
Daha sonra siringa icine su cgekilir ve enteral beslenme
tipl yikanir. llacin verilmesinden sonra, beslenmeye ara
verilmesi gerekli olmadigr slrece, beslenme yeniden
baslatilabilir. Sivi kisitlamasi gerekli olan hastalarda bu yéntem
kullanirken dikkat edilmesi, her kullanim &ncesinde, capraz
kontaminasyonu 6nlemek icin havanin sicak sabunlu su ile
iyice temizlenmesi gerekmektedir. Baska bir secenek olarak
ise ezici siringalar kullanilabilmektedir. Tablet, ezici siringa
icine konulup kapag! kapatilarak tablet siringa icinde ezilir.
Bu kapall sistem, ozellikle hormon veya sitotoksik ilaglarda
tercih edilmekte, boylece hazirlayan kisinin ilaca maruziyeti
onlenmektedir (14).

Efervesan tabletler; sulu ortamda formdlindeki asit ve
bazin reaksiyonu sonucunda karbondioksit cikisi ile hizla
dagilan ve etkin maddesini ¢ozeltiye veren tabletlerdir
(14). Onerilen su hacimi genellikle su bardaginin 1/2-1/3'G
kadardir, fakat enteral beslenme tlpu ile uygulanacaginda
daha az hacimde su ile cozundurilebilmektedir. Tapu
tikayabilme ihtimali nedeniyle, hicbir gérintr parcacik ve gaz
olmadigindan emin olmak icin siringa icerigi incelenir (14).
Dusuk osmolaritesi ile sivi dozaj sekillerinde oldugu gibi
ishale neden olmamasi; ambalajli ilacin uzun raf émrine sahip
olmasi; sivi dozaj sekillerine kiyasla daha ucuz olmasi ve dogru
dozlama imkani saglamasi gibi ézellikleri nedeniyle enteral
beslenme tlpu ile uygulanmasinda avantajlari bulunmaktadir.
Beslenme tlpiinden uygulanmasindaki dezavantajlar olarak,
tam olarak dagiimasi i¢in bUyUk hacim gerektirmesi, siringa
icinde tam disperse edilmez ise enteral beslenme tlplinde
gaz olusumunu neden olabilmesi (bu ylizden uygulamadan
once tam dagiimis olmasi gerekmektedir, sodyum iceriginin
ylUksek olmasi nedeniyle hipertansif hastalari olumsuz
etkileyebilmesi sayilabilir (11).

Agizda dagilan tabletler; dil Gzerine uygulandiklarinda
kisa surede, genellikle saniyeler icinde, tukurikte dagilan ya
da ¢Ozlinen katl dozaj sekilleridir. Dagilmis veya ¢6zinmus

timu kolayca
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ilaci igceren tldkUrik daha sonra yutulmaktadir. Agizda
dagilan tablet formdlasyonlari, konvansiyonel tablet dozaj
sekillerinin avantajlarina sahip olmanin yani sira, sivi dozaj
sekilleri gibi yutulmalari kolaydir ve sivi dozaj sekillerine gore
dozlamanin daha dogru yapilabilmesi Ustinligine sahiptir
(19). Formulasyon ve hedef absorpsiyon bdlgesine gore
beslenme tlpUnden uygulanmalari degisiklik gdstermektedir.
Az miktarda su ile kolayca dagilabilmelerine ragmen, cok ince
enteral beslenme tiplerini tikayabilmektedir. Formulasyon
enteral beslenme tlpU ile uygulama icin uygun ise, dagilabilir
tabletler ile ayni yéntem kullanilmaktadir.

Kapli tabletler; etkin maddeyi isik, hava ve neme
karsl korumak, Uretim ambalajlama ve tasinma sirasinda
dayanikhhgini arttirmak, hastaya yutma kolayligr saglamak,
mide iritasyonunu o6nlemek, etkin maddenin gastrik
salgilardan korunmasini saglamak veya etkin maddenin
salinim 6zelliklerini degistirmek amaciyla tabletler, polimer
bir film veya seker ile kaplanmaktadir (20). Enteral beslenme
tlpinden kapli dozaj sekillerinin uygulanmasi sirasinda
dikkatli olunmasi gerekmektedir. Sadece tabletin gortndsini
iyilestirmek ve hos olmayan tadi maskelemek Uzere
kaplanmis olan tabletler, enteral beslenme tlpU ile verilirken
ezilebilmektedir. Nemden, isiktan ve havadan korumak Uzere
kaplanan tabletler ezildiginde ilac etkin maddesinin stabilitesi
bozulabilmektedir. Kontrolli salim yapmak ve ilaci gastrik
iritasyondan korumak Gzere polimer ile kaplanan tabletlerin
ezilmesi durumunda ise ilacin salim dzellikleri degisebilmekte
ve tlpte tikanikliga neden olabilmektedir (9,10).

Beslenme Tiipiinden Uygulanamayan Dozaj Sekilleri

Degistirilmis salim yapan dozaj sekilleri, ilacin
uygulanmasinin veya absorpsiyon bdlgesine ulasmasinin
ardindan belirli bir stire sonra ilag salimini degistirmek veya
vicut icinde hedeflendirmek amaciyla tasarlanmaktadir.
Doz araligi, kararli durum konsantrasyonuna ulasma
slresi, ylUkleme dozu gibi faktorler ilacin farmakokinetik
Ozelliklerini belirlemektedir. Uzatilmis ve slrekli salim yapan
formulasyonlarda ilacin farmasétik sekli degistirildiginden,
ilacin daha az siklikla uygulanmasi, tepe konsantrasyon
arttirlmadan hizli yikleme yapilmasi, kararli durum
konsantrasyonuna daha hizli ulasilmasi mimkin olmaktadir
(21). Degistirilmis salim yapan ilaclarin icerigi islevleri
acisindan 6nem tasimaktadir. Degistiriimis salim yapan
ilaglar, ilag uygulamasini takiben belli bir siire sonra ilaci salan
(geciktirilmis salim yapan) ve doz sikligini azaltmak icin salimi
uzatan (uzatilmis salim yapan) ilaclar olarak ikiye ayrilmaktadir
(22).
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Geciktirilmis Salim Yapan Dozaj Sekilleri

llacin uygulanmasindan baska bir zamanda, etkin
maddeyi serbest birakmak amaciyla formile edilmis
sistemler olarak tanimlanabilmektedir. Geciktirilmis salim
ile, ilacin ince barsakta (enterik kapl dozaj sekilleri) veya
kolonda (kolona spesifik dozaj sekilleri) serbest birakiimasi
kontrol edilebilmektedir (22). Enterik kapli tabletler, midenin
asidik kosullarindan dolay ilacin parcalanmasini dnlemek ve
midede olusabilecek yan etkileri azaltmak icin, ilag salimi
barsakta olacak sekilde tasarlanmaktadir. Boylece etkinin geg
baslamasi saglanmaktadir (9-11).

Enteral beslenme tipundn distal ucu midede ise, bu
ilaglarin ezilmemesi gerekmektedir aksi takdirde ilacin
stabilitesi bozulmakta ve gastrointesitnal iritasyon olasihgi
artmaktadir (9,10). Mideye yerlestirilen bir enteral beslenme
tlpd ile enterik kapli tabletleri uygulamadan dnce alternatif
tedaviler veya vyollarin disinUlmesi gerekmektedir. Bu
yontemle ila¢ uygulandiginda absorbe olan ilacin miktari
azalabilmektedir. Bu ylzden hastanin ilaca yanitinin dikkatle
izlenmesi gerekmektedir. Eger enteral beslenme tlpindn
distal ucu ince barsak icerisinde ise (duodenum veya
jejunum), ilacin etkinligi agisindan sorun yasanmamaktadir
(3,11). Ancak, enterik kapli tabletler ezilerek enteral beslenme
tlplnden uygulandiginda, klclk parcaciklar tlp tikanikligina
neden olabilmektedir (10).

Uzatilmis Salim Yapan Dozaj Sekilleri

llacin yavasca g¢ozlilmesi ile, icerdikleri etkin maddeyi
belli bir zamanda salivermek amaciyla tasarlanmistir.
Uzatilmis salim yapan dozaj sekilleri cok katl tabletleri
icermektedir. Cok katl tabletlerin tabakalari, ¢dziintrken
farkli oranda salim gerceklestirmektedir. Boylece ilacin
matriksten kademeli olarak salimi gerceklesmektedir (9,14).
Uzatilmis salim yapan tablet/kapsullerin, hizli salim yapan
dozaj sekillerine gore doz sikliginin daha az olmasi ve kanda
ilagc dlzeyinin daha sabit kalabilmesi avantajlari arasinda
sayllmaktadir. Boylece tedaviye uyum artmakta ve terapotik
etkinin surekliligi saglanmaktadir. Basit tabletler gibi
kanda ylksek tepe konsantrasyonlarina ulasiimadigindan,
istenmeyen etkilerin sikligi ve terapotik olmayan ilag
seviyeleri azalmaktadir (21). Uzatiimis salim yapan dozaj
sekilleri; surekli veya kontrolli salim yapan dozaj sekilleri
olarak siniflandirilabilmektedir.

Sirekli salim yapan dozaj sekilleri: llacin tek doz
uygulanmasindan sonra, uzun bir stre boyunca terapotik
etki elde etmek Uzere tasarlanmis ilag dagilim sistemleridir.
Kaph granullerin ve tabletlerin kullanildigr rezervuar
sistemlerden veya ilacin bir matriks icinde ¢6zUuldigu

veya dagildigi matriks sistemlerden olusmaktadir (17). llac
salimi, mide barsak sistemi boyunca surekli oldugunda
maksimum plazma konsantrasyonu azalarak, terapotik
aralktaki ilag konsantrasyonu siresi uzatmaktadir. Bu
nedenle ilacin dozlama sikhigr azalmaktadir. SUrekli salim
yapan dozaj sekilleri, uygun polimerlerin kullanimi ile
hazirlanmaktadir.

Kontrolli salim yapan dozaj sekilleri: Hizli salim
yapan preparatlara gore, plazma konsantrasyonu-zaman
grafiginde daha kicik dalgalanmalar saglamak amaciyla,
yavas ve slrekli emilim elde etmek Uzere tasarlanmis
dozaj sekilleridir. Kontrolli salim yapan ilaclarda da
sUrekli bir salim vardir, ancak surekli salim yapan
dozaj sekillerinde oldugu gibi, ilacin dozaj seklinden
salim kontrolli vyerine, ilacin vicut icindeki plazma
konsantrasyonunun kontroll saglanmaktadir. Tepe ve vadi
ilac konstantrasyonlari arasinda bUyUk dalgalanmalarin
engellenmesi, tedavi sonucunu iyilestirmektedir. Elde
edilen ideal ve istenilen plazma konsantrasyonu ile,
ilaglarin yararli ve toksik olmayan etkileri saglanmaktadir
(21,22). llacin ezilmesi sonucu; dozaj seklinin dzellikleri,
ilacin salimi ve farmakokinetik 6zellikleri degistiginden,
uzatilmis salim yapan dozaj sekilleri enteral beslenme
tlplnden uygulama icin uygun bulunmamaktadir. Uzun
bir doz araligi (8, 12, 24 saat boyunca) icin tasarlanan
ilacin, bUtln bir doz olarak tek seferde verilmesi ile,
plazma konsantrasyonunda asir artis sonucunda toksisite
ve yan etkiler gozlenebildigi icin, tedavi basarisizlik ile
sonuclanabilmektedir (9,10).

Sonug

Hastanede yatan hastalara, malnUtrisyonu dénlemek ve
gUnlUk kalori gereksinimlerini karsilamak amaciyla beslenme
destedi saglanirken, es zamanli olarak ilac uygulanmasi
yaygin gozlenen bir uygulamadir.

Enteral beslenme destegi alan hastalara ayni tdpten ilag
uygulanmasi, beslenme Urlnd ve ilag acgisindan gecimsizlik
ve stabilite sorunlarina neden olabilmektedir. Bununla birlikte
beslenme tlplnde tikanma, ila¢ biyoyararlanimda azalma
veya toksik etkilerde artma gozlenebilmektedir. Bu nedenle
ilag uygulamasi gerektiginde, 6ncelikle beslenme Urlnleri
ile etkilesimi en aza indirmek icin, hastanin klinik durumu
ve gereksinimleri dogrultusunda alternatif uygulama vyollari
tercih edilmelidir.

Alternatif uygulama yollari mevcut olmadiginda, benzer
farmakolojik etkileri olan ilaglar uygulanabilmektedir.
Enteral beslenme tlpulnden ilac uygulanmasi gerektiginde;
dozaj sekillerinin 6zellikleri, avantaj ve dezavantajlar goz
onidnde tutulmalidir. Enteral beslenme tipUnden sivi dozaj
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sekilleri uygulanirken hastada sorbitol kaynakli diyare
olusumunu énlemek icin gerekli seyreltmenin yapilmasi
gerekmektedir.

Beslenme tlplnden kati dozaj sekilleri uygulanirken,
ilacin ezme islemine uygunlugu g6z 6nine alinmaldir.
Degistirilmis salim yapan dozaj sekilleri belirli bir doz
araligi icin tasarlandiklarindan, enteral beslenme tlpunden
uygulamak Uzere tabletlerin ezilmesi veya kapsiillerin agilmasi
toksisite ve yan etkilerde artisa neden olmaktadir.

Tedavinin basarisizlikla sonuglanmasini énlemek icin,
beslenme destek ekibinde eczacinin mutlaka bulunmasi ve
dozaj sekillerinin uygunlugu, etkilesimlerin dnlenmesi ve
beslenme tlplnden ilag uygulanmasi konusunda eczacidan
faydalaniimasi gerekmektedir.
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0Z Mekanik ventilatdr tedavisi alan
hastalarda bu destegin kesilmesi énemli
bir klinik konudur. Son yillarda weaning ve
postekstiibasyon solunum yetmezliginde
non-invaziv mekanik ventilasyon (NIV)
uygulamalari artmaktadir. Yapilan ¢alismalar
Ozellikle hiperkapnik solunum yetmezligi

ile giden kronik obstriktif akciger hastaligi
ve diger kronik solunum yetmezliklerinin
ataklarindaki “weaning”de NiV'in

faydali oldugunu, diger hasta gruplarinda
etkinlik ve glvenilirliginin sinirli oldugunu
gdstermektedir. NIV, segilmis hasta grubunda
zamanlamaya ve basinglara dikkat ederek
tecrUbeli bir ekip tarafindan uygulanmalidir.
Anahtar Kelimeler: \Weaning, noninvaziv
mekanik ventilasyon, solunum yetmezligi

SUMMARY Weaning of the patients

from mechanical ventilation is a clinically
important subject. Recently, applications

of non-invasive mechanic ventilation (NIV)
are increasing in post extubation respiratory
failure. Studies show that NIV is effective

in the weaning of chronic obstructive
pulmonary disease, presenting with
hypercapneic respiratory failure and in the
attacks of other chronic respiratory failure,
but efficacy and reliability in the other patient
group is limited. NIV must be applied by the
experienced team in the selected patient
group.

Keywords: \Weaning, noninvasive mechanic
ventilation, respiratory failure
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Giris

Invaziv mekanik ventilasyon (IMV) yogun bakimlarda
yaygin olarak kullanilan ve hayat kurtaran tekniklerden
biridir. IMV'nin akut solunum yetmezligi gelisen hastalarda,
ventilasyon ve gaz degisiminin arttirdigl, solunum kaslarini
dinlendirdigi ve sedasyon imkani sagladigr bilinmektedir,
ancak mekanik ventilasyon slresinin uzamasi ile birlikte
havayolu komplikasyonlari, volUtravma/barotravma, dinamik
hiperinflasyon, oksijen toksisitesi-hipoksemi, ventilator
iliskili pnémoni, pulmoner emboli ve hasta-ventilator
uyumsuzlugu gibi komplikasyonlar artmaktadir. Bu nedenlerle
hastalarin en kisa zamanda mekanik ventilatérden ayriimalari
(“weaning"”) gerekmektedir (1). Bu doénem solunum
yukdnun ventilatoérden hastaya kaydirildigi suregtir. Ancak
IMV uygulanan hastalarin % 15-35'lik kismi uzamis veya zor

“weaning” sureci icindedir (2). Bu ytzden farkli etiyolojilere
bagli solunum yetersizliklerinde bu komplikasyonlarindan
kacinmak ve basarisiz “weaning” oraninin azaltmak icin
non-invaziv mekanik ventilasyon (NIV) kullaniimasi giderek
yayginlasmaktadir. NIV secilmis hasta gruplarinda mortalite
ve morbiditeyi azaltirken, ayni sekilde “weaning” doneminde
de basari ile kullanilabilecegi cesitli calismalarla gdsterilmistir.
Ik kez 1992 yilinda kronik solunum yetersizligi olan hastalarda
zor "weaning” sebebi ile basari ile kullaniimistir (3). Ancak
NIV'in akut solunum vyetersizliginde kullanildigi gibi bazi
hasta gruplarinda daha faydali olmasi “weaning” amaci ile
kullanildiginda da gecerlidir. Yapilan galismalarda gosterildigi
gibi dzellikle hiperkarbik olgularin “weaning” asamasinda NIV
kullanilmasi ile daha iyi sonuglar elde edilmistir. Bu nedenle
klinisyenlerin bilgi ve deneyimleri “weaning”de NIV basarisini
onceden belirleyebilir.
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“Weaning” sirecinde NIV kullanimi 3 farkli evrede séz
konusu olabilir:

1. Geleneksel “weaning” yontemlerine alternatif olarak,

2. Basarisiz ekstlibasyondan sonra reentlibasyondan
kacinmak icin,

3. Ekstiibasyon sonrasi solunum sikintisi gelisebilecek
riskli hastalarda profilaktik olarak NIV kullanilabilir.

Geleneksel “Weaning” Yontemlerine Alternatif Olarak
Non-invaziv Mekanik Ventilasyon

Standart ekstlbasyon kriterlerini yerine getiremeyen
hasta gruplarinda hastalarin erken ekstiibe edilerek NiV ile
tedavilerine devam edilmesi kolaylastirici teknik (facilitation
techniqu) olarak adlandiriir. Bu amagla ilk galisma 1998
yilinda Nava ve ark. (4) tarafindan yapilmistir. Kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH) sebebi ile asiste kontrol modda
mekanik ventilasyon uygulanan hiperkarbik hastalar daha
sonra basing destek solunum modu ile ventile edilmislerdir.
“Weaning" igin hazir olduklar dénemde T-parcasi ile spontan
solunum denemesi yapilarak basarisiz olanlar calismaya
dahil edilmislerdir. Hastalarin bir kismi tekrar ventilatore
baglanirken, bir kismi ekstibe edilerek NIV uygulanmistir. 11k
48 saat 22 saat/gin NIV uygulanmasinin ardindan kademeli
olarak basing kisilarak ve giinde en az 2 kez NIV'den ayri
spontan solunum denemeleri yapilmistir. Diger grupta ise
geleneksel yontemlere gore aralikli T-parcasi ile spontan
solunum denemeleri yapilmisti. Calisma sonunda NIV
grubunda 60 glnlik sagkalim, “weaning” basarisi daha
yuksek, nozokomiyal pnémoni insidansi daha dislk, mekanik
ventilasyon suresi ve yogun bakim kalis slresi daha kisa
olarak bulunmustur. “Weaning"i kolaylastirmak amaci ile
Girault ve ark. (b) yaptiklari kontrole, randomize, prospektif
calismada basit “weaning” kriterlerini karsilayan hastalarda 2
saatlik T-parcasi ile spontan solunum denemesinde basarisiz
olan hastalarin bir kismi NIV ile ekstiibe edilirken bir kismi
tekrar ventilatére baglanmistir (5). NIV grubunda mekanik
ventilasyon slresi daha kisa, dolayisi ile endotrakeal tlipe
bagli morbidite sebepleri de azalmis bulunmustur. Hastalarin
%44'inin KOAH'l olgularin olusturdugu calismada Ferrer
ve ark. (6) 3 gln yapilan T-pargasi ile spontan solunum
denemeleri ile ekstlibe edilemeyen hastalari calismaya dahil
etmislerdir. Calisma igin planlanan hastalarin yari sayisina
ulasildiginda calisma NIV grubunda klinik sonuctaki anlamli
iyilesme nedeni ile sonlandinimistir. Yogun bakim sagkalimi
daha yiiksek, daha kisa IMV siiresi, daha kisa yogun bakim ve
hastane kalis slresi, trakeotomi gereksinimi ve nozokomiyal
pnémoni insidansi NIV grubunda daha disik bulunmustur.
Trevisan ve Vieira (7) tarafindan yapilan 65 hastalik bir
arastirmada NIV ile “weaning” yapilan grupta nozokomiyal
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pnomoni insidansi ve trakeotomi insidansi azalmis olarak
bulunmustur. Glossop ve ark. (8) 2012 yilinda yaptiklari bir
meta-analizde 16 calisma ve 2,048 hasta degerlendirilmistir.
Bu meta-analizde NiV ile “weaning” yapilan cerrahi sonrasi
olgularda yogun bakimda kalis slresi, reentiibasyon ve
pnémoni oranlarinin azaldigr gortlmastir. Mishra ve ark.
(9) yaptiklar bir calismada mekanik ventilasyon tedavisi
uygulanan, T parcasi ile basarisiz “weaning” olan 50 KOAH'li
hasta 25 kisilik iki gruba ayrilmislar. Grup 1 NiV ile, Grup
2 basing destegi solunumu (konvansiyonel ydntem) ile
“weaning” yapilmis. Grup I'de ventilasyon, “weaning” ve
yogun bakimda kalis suresi ile nozokomiyal pnémoni gorilme
sikligi daha az oranda gortlmustur.

Hangi hastalarda; yapilan calismalarda gorildagu
gibi hastaligin tedavi asamasinda oldugu gibi KOAH'l
hastalarin ventilatérden “weaning”leri asamasinda da
NiV'den faydalanmalar diger hasta gruplarina gére daha
yUksektir. Bu endikasyonla NiV uygularken 6zellikle secilecek
hasta populasyonuna dikkat etmek gerekir. Ventilatdrden
“weaning" asamasinda NIV basarisini etkilemesi acisindan
klinisyenler hangi hastalarin erken ekstiibe edilerek NIV'den
fayda gdreceklerini hangi hastalar igin glvenilir olmayacagini
belirlemeleri gerekir. Diger akut solunum yetersizliklerinde
de NIV'in “weaning” asamasindaki faydasini gostermek
agisindan bu hasta gruplarini inceleyen ayri calismalara ihtiyag
vardir. Calismalardaki hasta sayilarinin sinirli olmasi nedeni ile
elde edilen verilerin genellemesi glclesmekte bu nedenle
daha fazla sayida hasta igceren calismalar gerekmektedir.

Basansiz Ekstiibasyondan Sonra Reentiibasyondan
Kacinmak igin Non-invaziv Mekanik Ventilasyon

Normal ekstiibasyon sartlarini saglayarak ekstlbe edilen
ve izlemleri sirasinda akut solunum vyetersizligi gelisen
hastalarda tekrar entlibasyon yerine NIV ile tedaviye devam
edilmesi tedavi edici teknik (rescue or curative technique)
olarak adlandirilir. Hastalar ekstiibasyon sonrasi dénemde
yaklasik 48 saat akut solunum yetersizligi kriterlerinin
gelisip gelismemesi agisindan takip edilerek NIV agisindan
degerlendirili. Keenan ve ark.'nin (10) ekstibasyon sonrasi
solunum yetersizligi gelisen hastalarda yaptiklari calismada 81
hastadan 42'si standart tedavi (oksijen tedavisi), 39 hasta ise
NIV grubuna alinmistir. Inspiratuvar pozitif havayolu basinci
9 cmH,0, ekspiratuvar pozitif hava yolu basinci 4 cmH,0
basinglarla ilk 12 saat slrekli, sonra giderek azalan sirelerde
NIV uygulanmis, calisma slresince reentiibasyon orani her
iki grupta benzer bulunmustur. Bir yilin sonunda calisma
KOAH'li hastalarin NIV'den fayda gérme olasiliklarinin yiiksek
olmasi ve calismada bu hastalarin diger grupta da yer almalari
nedeni ile durdurulmustur. Esteban ve ark. (11) 2004 yilinda
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yaptiklari calismada ekstlibasyon sonrasi solunum yetersizligi
gelisen hastalara randomizasyon ile bir gruba NiV (5 ml/kg
tidal volim ve solunum frekansi 25/dk olacak sekilde basing
ayarlar), diger gruba standart medikal tedavi (oksijen tedavisi,
solunum fizyoterapisi, bronkodilatér tedavi) uygulamislar.
Reentlibasyon orani her iki grupta benzer olmakla birlikte
mortalite NIV grubunda daha ylksek olarak bulunmustur.
Ozellikle reentiibe olan hastalarda mortalite yiiksekligi daha
belirgindir. Bu klinik sonug ise ekstiibasyon reentibasyon arasi
sirenin NIV grubunda daha uzun bulunmasina baglanmistir.
Sonug olarak ekstlbasyon sonrasi gelisen solunum
yetersizliginde NIV'in etkinligi kesin olarak gdsterilememistir.

Ekstiibasyon Sonrasi Profilaktik Olarak Non-invaziv
Mekanik Ventilasyon

Ekstlibasyon sonrasi solunum yetersizligi gelisebilecek
hasta grubunda NIV uygulanmasi profilaktik veya &nleyici
teknik (preventive or prophylactic techniqu) olarak adlandirilir.
Basarisiz ekstlibasyon artmis morbidite ve mortalite ile
iliskilidir. Ekstlibe olan hastalarda reentlibasyon orani yaklasik
olarak %3-19 arasindadir. Daha dnce bahsedildigi gibi solunum
yetersizligi gelistikten sonra NIV uygulamasinin reentiibasyon
oranina ve mortaliteye katkisinin olmadigli gosterilmistir
(10,11). Reentlbasyona kadar gecen silre mortalite ile
iliskilendirilmistir (12). Ust havayolu obstriiksiyonu, komorbid
durumlar ve solunum yetersizligi gelistiginde artmis solunum
isi reentlbasyon igin risk olusturmaktadir. Bu nedenle
“weaning” basarisi icin ekstlbasyon sonrasi ilk 24-48
saat profilaktik olarak NIV uygulamasi giindeme gelmistir.
Ekstlbasyon sonrasi solunum vyetersizligi gelismeden
erken dénemde NIV uygulamasi diger uygulamalardan
daha sonraki vyillarda dikkat ¢ekmistir. Jiang ve ark. (13)
yaptiklari calismada yUksek riskli hastalarda ekstlbasyon
sonrasi NIV ile reentibasyon ihtiyacina bakilmis, ancak
calismaya dahil edilen hastalarin %39'unun planl olmayan
ekstlibasyon olmasindan dolayi reentlibasyon oraninin farkli
olmadigl bulunmustur. Nava ve ark.'nin (14) calismasinda
ise ekstlibasyon sonrasi profilaktik olarak NIV uygulanan
hastalarda reentlibasyon orani ve buna bagli olarak yogun
bakim mortalitesinin standart tedavi grubuna goére daha
dusiik oldugu bulunmustur. Ozellikle solunum yetersizligi
gelisebilecek secilmis hasta gruplarinda faydali olabilecegi
vurgulanmistir. Ayni sekilde Ferrer ve ark. (15) calismasinda
da ekstlbasyon sonrasi solunum yetersizligi gelismesi
acisindan risk altindaki hastalara erken donemde profilaktik
NIV uygulayarak reentiibasyon ve bununla iliskili olarak yogun
bakim mortalitesinin azaldigi gosterilmistir.

Sonug

Calismalar sonucunda farkl bulgularin elde edilmesinin
sebeplerini aciklayabilecek faktorlere dikkat edildigi strece
daha iyi sonuglar alinacaktir:

*Hasta popllasyonu; heterojen hasta gruplarinda farkli
sonuclar elde edilebili. Daha glvenilir sonuglar elde etmek
icin mUmkin oldugunca homojen ve genis olgu serilerinin
yer aldigi calismalar yapiimalidir. Ozellikle KOAH'll hastalarin
“weaning” déneminde NIV kullaniimalidir.

*Zamanlama; Ozellikle solunum yetersizligi gelismeden
erken dénem uygulamalarinda daha iyi sonuglar elde
edilmistir.

*Uygulanacak basinglar; basarisiz sonuglarin elde
edildigi bazi calismalarda dlsUk basinglarin kullanildigi dikkat
cekmektedir. Uygulanan basincin olusturdugu tidal volim
mutlaka kontrol edilmelidir. Hastanin klinik degerlendiriimesi
ve gaz degisim sonugclarina gore uygun basinclar ayarlanmalidir.

*NIV siresi; bazi calismalarda 4 saatlik periyotlarla,
bazilarinda 12 saat ve 22 saatlik slreler s6z konusudur. Ne
kadar stire NIV uygulanacagini hastanin klinik bulgulari ve
“weaning"”in hangi asamasinda uygulanacagi dikkate alinarak
ayarlanmalidir.

*NIV uygulama deneyimi; klinikte NIV uygulamasi ekip
isidir. Ekip Uyelerinin uygulamadaki tecrlbeleri basariyi
arttirmasi yaninda gerektiginde basarisizligin géstergelerini
de erken fark edip dnlemlerin alinmasi ile hasta guvenligini
arttiracaktir.

*NiV ekipmani; NIV karar verilince uygun interfaz ve
ventilatdr modu secilerek hasta monitorize edilmelidir. En
onemlisi gerektiginde hastanin entlibasyonu igin gereken tim
donanim hazir olmalidir.
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0zGUN ARASTIRMA / ORIGINAL RESEARCH

Yogun Bakim Unitemizde Ventilator liskili Pngmoni
Gelismesini Onlemek Amach Kontrol Listesi Kullanimi

Deneyimi

In Our Intensive Care Unit the Experience of the
Checklist Use to Prevent Ventilator Associated

0z Amag: Yogun bakim Gniteleri ventilator
iliskili pndmoni gibi ciddi enfeksiyonlar igin
yuksek riske sahip Unitelerdir. Ventilator iliskili
pndémoni gelisiminin dnlenmesi yogun bakim
Uinitelerindeki en énemli enfeksiyon kontrol
uygulamalarindan biridir. Biz bu calismada
ventilator iliskili pndmoni gelisimini énlemeye
yonelik tedbirleri iceren kontrol listesi
kullaniminin ventilator iliskili pnémoni hizlarini
azaltmadaki etkisini incelemeyi amagladik.
Gerec ve Yontem: Bu calisma Yenimahalle
Egitim ve Arastirma Hastanesi karma yogun
bakim Unitesinde, Ocak 2013 ve Eylil 2013
arasinda gerceklestirildi. Ik (ic aylik dénemde rutin
enfeksiyon kontrol dnlemleri uygulandi. Sonunda
hemsirelere ventilator iliskili pndmoni 6nleme
paketi ve bu uygulamalarin yapilip yapilmadigina
dair kontrol listesinin uygulanmasi ile ilgili egitim
verildi. Ikinci Gg aylik dénemde ise her hasta

icin hastanin hemsiresi tarafindan ginlik olarak
kontrol listesi dolduruldu. Sonraki 3 aylik donemde
ise kontrol listesi uygulamasi yapiimadi. Bu
doénemlerdeki ventilator iliskili pnémoni oranlari
kaydedildi. Hemsirelere uygulama baslatiimadan
once ve sonra ventilator iliskili pnédmoni 6nleme
konusunda 20 soruluk test yapildi.

Bulgular: Ocak-Mart 2013 arasindaki birinci 3
aylik dénemde ventilator iliskili pnémoni hizi
%38,2, ikinci 3 aylik ddnemde ventilator iliskili
pnémoni hizi %7,4 ve Gguncu 3 aylik dénemde
ventilatér iligkili pnémoni hizi %3,8 seklinde
bulunmustur. On testte hemsirelerin aldigi
ortalama puan 84,5, son testte ise 92,6 olarak
bulunmustur. Ikinci testle birinci test arasindaki
basari farki Wilcoxon testi ile (z-3,4; p=0,001)
anlamli olarak bulunmustur.

Sonug: Bu galisma sonucunda rutin uygulamada
ve hasta populasyonunda degisiklik olmamasina
ragmen ventilator iliskili pndmoni gelismesini
onlemek amagl kontrol listesi kullaniminin
mudahale sirasinda ve sonrasinda ventilator
iliskili pnémoni hizinda belirgin disme sagladig
gorilmustar. Ayrica kontrol listesi uygulamasi
hemsirelerin ventilator iliskili pnémoni énleme
bilgi diizeylerinde ve el hijyeni uyum oranlarinda
artisa neden olmustur.

Anahtar Kelimeler: Ventilator iliskili pndmoni,
enfeksiyon kontrol, kontrol listesi

Pneumonia

SUMMARY Objective: Intensive care units

are high risk units for serious infections like
ventilator associated pneumonia. Preventing
ventilator associated pneumonia is one of

the most important infection control practice

in intensive care units. In this study, it was
aimed to investigate the effect of the ventilator
associated pneumonia prevention checklist use
in decreasing ventilator associated pneumonia
rates.

Material and Method: This study was
performed in the intensive care units at
Yenimahalle Training and Research Hospital
between January 2013 and September 2013. In
the first 3 months, the routine infection control
measurements were used. At the end of this
term a lecture about using the checklist was
given to the nurses. At the second 3 months
period, the checklist was filled by each patient’s
nurse. At the last 3 months period there was
no checklist use. The ventilator associated
pneumonia rates were registered in all these
terms. After and before the intervention term
tests about ventilator associated pneumonia
prevention with 20 questions were given to the
nurses.

Results: Between January to March 2013,

at the first 3 months, ventilator associated
pneumonia rate was 38.2%; at the second
term, it was 7.4%; at the third term, it was
3.8%. At the front test, the nurses got 84.5
point success rate and at the last test, the

rate was 92.6. The success rate differences
between these two tests were statistically
significant with the Wilcoxon test (z-3.4,
p=0.001).

Conclusion: At the end of this study, despite
any changes in the other routine and patient
population, it was seen that there were
obvious decrease in the ventilator associated
pneumonia rates during the intervention term
and the term after the intervention. Also the
checklist use increased the nurses’ knowledge
level about the ventilator associated pneumonia
prevention and hand hygiene adherence rate.
Keywords: Ventilator associated pneumonia,
infection control, checklist
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Giris

Yogun bakim iiniteleri (YBU), ciddi enfeksiyonlar icin
yUksek riske sahip Unitelerdir. Ventilatdr iliskili pnémoni (VIP)
YBU'de goriilen en dnemli enfeksiyonlardan biridir (1). YBU'de
VIP %5-67 gibi degisken oranlarda bildirilmistir (2). VIP %8,1-
31,9 oranda mortaliteye, mekanik ventilasyon ve hastanede
kalma sUresinin uzamasina ve maliyet artisina sebep
olmaktadir (1-4). Coklu ilaca direngli mikroorganizmalarin
sebep oldugu enfeksiyonlarda artis olmasi nedeniyle VIP
gelisen hastalarda tedavi basarisizligl gittikce artmaktadir
(4). Bu nedenle VIP gelisiminin dnlenmesi gittikge daha da
onemli hale gelmektedir. Yayinlanmis olan rehberlere uygun
enfeksiyon kontrol énlemleri ile VIP oranlarinin azaltildigs
hatta sifirlandigl ve bu uygulamalarin maliyet etkin oldugu
bildirilmistir (1,2,5). Ote yandan, yapilan calismalarda YBU'de
calisan doktor ve hemsirelerin 6nerilen enfeksiyon kontrol
onlemlerine uyumlarinin kurumlara gére degismekle beraber
oldukca dustk olabilecegi bildirilmistir (2,5). Enfeksiyon
kontrol 6nlemlerinin uygulanma olasiliginin birkag édnlemin bir
araya getirilerek olusturulmus paketlerle daha ylksek oldugu
bildirilmistir (2-6).

Daha 6nce VIP gelismesini énleme amagli gelistirilen
tedbirlerin uygulanabilirligini artirmak amagli gesitli ydntemler
denenmistir. Pasif yontemlerin basarisinin disik oldugu;
aktif yontemlerle uyum oranlarinin arttigi ve VIP oranlarinin
distagu bilinmektedir (2). Ayrica ¢cok yonli midahaleler de
enfeksiyon kontrol énlemlerine uyum oranini artirmaktadir
(2). Bumudahaleler egitim, gézlem, performans geri bildirimi,
teknik iyilestirme ve ayarlanmis hatirlaticilar icermektedir
2,7).

Farkl hastaneler farkli enfeksiyon kontrol paketlerini ve
farkli uygulama yontemlerini kullanarak hastanelerindeki VIP
oranlarini disirmeye ve 6nlemlerin uygulanmasini kalici hale
getirmeye calismaktadir. Biz de hastanemizde VIP gelisimini
onlemeye yonelik tedbirleri iceren kontrol listesi kullaniminin
VIP hizlarini azaltmadaki etkisini incelemeyi amacladik.

Gerec ve Yontem

Bu calisma Ocak 2013 ve Eylll 2013 tarihleri arasinda,
Yenimahalle Egitim ve Arastirma Hastanesi, ikinci ve
ticlincii basamak yataklari iceren 15 yatakli karma YBU'de
gerceklestirildi. Ocak-Mart arasindaki ilk ¢ aylik dénemde
rutin enfeksiyon kontrol dnlemlerinin uygulanmasi ile birlikte
enfeksiyon kontrol hekimi ve hemsiresi YBU'ye giinlik vizit
yaparak hemsirelere hasta basi gdzlem ve gerektiginde
sozel uyarilarda bulundu. Bu dénemin sonunda VIP énleme
paketindeki onlemleri igeren kontrol listesi olusturuldu
(Tablo 1). YBU'de gérev yapan tiim hemsirelere yonelik
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kontrol listesinin uygulanmasi ile ilgili egitim verildi. Nisan-
Haziran arasindaki ikinci Gg aylik donemde ise her hasta icin
hastanin hemsiresi tarafindan ginlik olarak VIP énleme
paketindeki uygulamalari iceren kontrol listesi dolduruldu.
Daha once enfeksiyon kontrol hemsireligi egitimi almis
olan bir hemsire kontrol listesi kullanimini ve uygulanmasini
denetlemek ve gerektiginde ilgili personeli uyarmakla
gorevlendirildi. Sonraki Temmuz-EylUl aylar arasindaki 3 aylik
doénemde ise enfeksiyon kontrol ekibi glinlik ziyaret gdzlem
ve hasta basI mUidahalelerine devam etti, ancak kontrol listesi
uygulamasi yapilmadi.

Kontrol listesi kullanilan 3 aylik dénem, Oncesi ve
sonrasindaki 3 aylik ddnemlerdeki VIP oranlari kaydedildi. VIP
tanisi 48 saatten uzun suredir ventilatore bagli olarak takip
edilen hastalardan akciger filminde ilerleyici infiltrasyonlari olan
hastalar icinden asagida belirtilenlerden ikisi varsa konuldu;
ates (>38 °C) yada hipotermi (<36 °C), l6kositoz, purllan
sekresyon. Ayni dénemlerde YBU'de gerceklesen toplam
enfeksiyon insidansi dansitesi hesaplandi. Nozokomiyal olarak
kabul edilmeyen VIP enfeksiyonlar calisma disi birakildi.
Yine ayni dénemlerde YBU'de gerceklesen ventilator giind,
ventilator kullanim orani, mortalite orani, yatan hasta sayilari
ve yatan hasta glnleri kayit altina alindi. Haberli olarak el
hijyeni gbzlemi yapildi ve uyum oranlari kaydedildi. Ayrica
kontrol listesi uygulamasinin hemsirelerin VIP gelisimini
Onleme konusunda bilgi dlizeyine etkisini incelemek amaciyla
YBU'de calisan tiim hemsirelere kontrol listesi uygulamasi
baslatiimadan énce ve sonra 20 soruluk 6n ve son test yapildi
ve basarl durumlari kaydedildi.

Tablo 1. Yogun bakim iinitemizde ventilator iliskili pnémoni
o6nleme paketi ve aseptik aspirasyon teknigi kontrol listesinde
bulunan bashklar

ViP énleme
Yatak basi 30-45°

Aseptik aspirasyon teknigi

Aspirasyon oncesi el hijyeni
uygulanmasi

Sedasyona glnlik ara verilmesi | Koruyucu ekipman maske, onliik,

gozItk kullanimi

Derin vendz tromboz proflaksisi
uygulanmasi

Tek kullanimlik steril aspirasyon
sondasi kullanimi

Subglottik sekresyonlarin Tek kullanimlik steril sivi kullanimi

aspirasyonu

Endotrakeal kaf basincinin 20
mmHg Uzerinde tutulmasi

Agiz igi aspire edilen sondayi tip
icinde yeniden kullanmama

Peptik Ulser proflaksisi Hastaya 6zel ylkama sollisyonu

bulundurma

Klorheksidinli agiz bakimi Yikama sollisyonunun 8 saatten uzun

kullanmama

Ventilatér devrelerinde sivi
birikiminin kontrol edilmesi

Aspirasyon sonrasi el hijyeni
uygulanmasi

ViP: Ventilatér iliskili pndmoni




Solak Grassie ve ark. Ventilator lliskili Pnémoni Gelismesini Onlemek Amagli Kontrol Listesi Kullanimi 15

Istatistiki analiz SPSS 17.00 kullanilarak yapildi. Bu
Uger aylik dénemlerdeki mortalite hizi, VIP hizi ve toplam
enfeksiyon insidansi dansitesi Friedman testi kullanilarak
karsilastirildi. Hemsirelerin 6n test ve son testte gdstermis
olduklar basari durumu Wilcoxon testi ile karsilastirildi p<0,05
anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Ocak-Mart 2013 arasindaki birinci 3 aylik dénemde VIP
hizi %38,2, Nisan-Haziran arasindaki muidahale sirasindaki
ikinci 3 aylik dénemde VIP hizi %7,4 ve miidahale sonrasi
Temmuz-Eylil arasindaki Gglncl 3 aylik dénemde VIP hizi
%3,8 seklinde bulunmustur. VIP hizlarindaki diisme toplam
enfeksiyon insidans dansitesine de yansimistir (Tablo 2).
El hijyeni uyum oranlari, mortalite hizi 3 aylik dénemler
halinde Tablo 2'de 6zetlenmistir. Bu dénemlerdeki VIP
hizi, toplam enfeksiyon insidansi dansitesi, mortalite hizi
donemler arasindaki farkliliklari istatistiki olarak anlamli
bulunmamistir (p=0,097). Toplam 16 hemsire mudahale
Oncesi ve sonrasl testlere katilmis, testlerin basarisi 100
tizerinden degerlendirilmistir. On teste hemsirelerin aldigi
ortalama puan 84,5, son testte ise 92,6 olarak bulunmustur.
ikinci testle birinci test arasindaki basari farki (z-3,4; p=0,001)
istatistiki olarak anlaml bulunmustur.

Tartisma

VIP 6nleme amagl bir kag énlemin bir araya geldigi 6nlem
paketlerinin uygulanmasiyla VIP oranlarinda belirgin azalma
saglandigr bildiriimistir. Pek cok hastane %0 VIP orani yada
%?38-85 oranlarinda azalmis VIP oranlar bildirmislerdir (8-

Tablo 2. Yogun bakim linitemizde dénemler halinde tespit
edilmis olan toplam enfeksiyon ve ventilatér iligkili pnémoni
oranlari

Ocak-Mart Nisan-Haziran | Temmuz-Eyliil
Toplam enfeksiyon | 13,9 5,74 8,14
insidansi dansitesi
VIP hizi % 31,02 74 3,8
Mortalite orani % | 21,76 19,05 10,56
El hijyeni gozlem 55,73 59,42 59,74
uyum orani %
Yatan hasta sayisi | 147 233 136
Yatan hasta giini | 510 578 623
Ventilator glnl 161 105 284
Ventilator 0,32 0,18 0,46
kullanim orani

VIP: Ventilatér iliskili pnémoni

11). Bu calisma sirasinda YBU'de yuksek seyreden VIP
oranlarimizi disirmek amaciyla uyguladigimiz egitim, VIP
énlem paketi ve kontrol listesi uygulanmasi ile VIP oranimiz
yaklasik olarak %75 oraninda dismus bu disis mutdahale
sonrasinda da devam etmistir. VIP 6nleme paketi uygulamasi
ile VIP oranlardaki dislsler yaninda ventilatdr kullanim
oraninda ve hastalarin ventilatorde kalma sUresinde de
azalmalar oldugu bildirilmistir (9). Bizim calismamizda da
midahale doneminde hasta sayisinda artis olmus ancak
hasta gini hemen hemen ayni kalmis, hastalarin yatis slresi
kisalmis ve ventilator kullanma orani azalmistir. Ancak gerek
hasta glnU gerekse ventilator kullanma oraninda mudahale
dénemi ardindan artis ortaya ¢ikmistir. VIP'nin mortalite
oranlarinda artisa sebep oldugu bilinen bir gercektir. VIP
onleme yontemleri ile daha dnce bazi calismalarda mortalite
oranlarinda azalma bildirilmistir (12). Bizim calismamizda VIP
oranlarinda midahale dénemi ve sonrasinda belirgin disme
olmasi yaninda mortalite hizlarimizda ayni sekilde hem
midahale déneminde hemde midahale sonrasi dénemde
dUsUs saptanmistir.

VIP oranlarinda diisme gerceklesmesinin ancak paket
uygulamalarina uyum oraninin %95'in Uzerinde oldugunda
mumkin oldugu anlasiimistir (8,13). Avrupa’da yapilan bir
calisma kapsamindaki merkezlerden sadece %54'tnin VIP
oranlarini takip ettigini ve bunlarin sadece %20'sinin bu
orani bildirebildigini gdstermistir (13). VIP 6nleme paketine
uyum oranlari ise %35-95 olarak bildirilmistir (13). VIiP
onlem paket uygulamalarina uyum oranin artirilmasi ve bu
durumun muhafaza edilmesi tim YBU'lerin (izerinde calistigi
bir konudur. Cok ydnlt midahalelerle uyum oraninin arttigi
bildirilmistir (10). Yapilan egitim ¢alismalarinin pratikte
uygulamaya etkisinin sinirli oldugu bilinmektedir. Bu nedenle
aktif ve muldahaleci yontemler uyum oranini artirmak igin
onerilmektedir (14,15). En az bir aktif komponenti olan,
zaman ic¢inde tekrarlayan egitim ve uygulamalari bulunan,
konunun uzmanlarinin gdrevlendirildigi midahalelerin VIP
onleme konusunda daha basarili oldugu tespit edilmistir (15).

Enfeksiyon kontrol konusunda davranis degistirmek
icin ¢cok yonlli mudahalelerin bilgi, inanis, algr degisikliginin
birlikte gerekli oldugu ve sadece bilgi dlzeyinde artisin bu
degisikligi getirmedigi anlasiimistir (16). Bilgi ile birlikte
davranis degisikligine yonelik mtdahalelerinin gerekli oldugu
bildirilmistir (16). Su anda bu alanda kullanilan programlar olsa
da cogunun rehberleri hatirlatmak amagli oldugu; mudahale
eden, yonetime uyarilarda bulunan veri girilebilen, geri bildirim
yapabilen programlarla mobil uygulamalarin bu konuda
faydall olacagl dusinilmektedir (17). Bizim kullandigimiz
kontrol listesi kullanimi hatirlatici ve midahale edici islevi
gérmustr. Hem kateter iliskili kan akimi enfeksiyonlarini hem
de VIP enfeksiyonlarini 6nlemek amacli gelistirilmis dnlem
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paketlerini iceren ve personelin bu paketlere uyum oranlarini
artirmay! amaglayan kontrol listesi kullanimi deneyimlerinin
basarili oldugu bu enfeksiyon oranlarinda kullanim sirasinda
belirgin azalmalar goraldigu bildiriimistir (18,19). Daha 6nce
hemsireler tarafindan kontrol listesi kullanilarak yapilan ViP
onleme paketi uygulanmasi ile basarili sonuc¢ bildiriimis;
kontrol listesi uygulanmasinin VIP énlem paketine uyum
oranlarini zaman iginde diizenli olarak artirdig, VIP orani %51
azalttigl gortlmusttr (20). Ayrica kontrol listesi kullanimi
ile hasta basinda kisiler arasi bilgi ve uygulama farklarinin
aktif midahale nedeniyle azaldigi vurgulanmistir (20). Bizim
calismamizda da bu calismalarla uyumlu olarak kontrol listesi
kullanilan dénemde VIP orani dismus bu disis sonraki
dénemde de devam etmistir. VIP oraninda gerceklesen
dUsUslerin mortalite oranlarina yansimasi olmus, mudahale
donemi ve sonrasindaki donemde mortalite oranlarinda
disme gorulmuistlr. Bizim midahale strecimizden 6nce ve
sonra yapmis oldugumuz hemsirelerin VIP 6nleme konusunda
bilgi dlzeyini dlgen testlerimizde muidahale sonrasinda
oncesinden istatistiki olarak anlamli derece de daha basarili
bulunmustur. Bu aktif midahalemizin rutin uygulamamiz
olan egitim calismalarimizdan daha basarili oldugunu
vurgulamaktadir. Ayni donemde hemsirelerin el hijyeni uyum
oraninin artis géstermesinin farkindalik artisina bagh oldugu
dusUndlmektedir.

Her ne kadar sifir VIP oranin basarilabilir ancak
strdirtlemez oldugu bildiriimisse de midahale dénemleri

J Turk Soc Intens Care 2016;14:13-7

ile bu oran oldukca disUk seviyelerde tutulabilinir (21).
Performans olcimleri ve kalite diizeltici calismalarla azaltiimis
olan VIP oranlarinin korunmasinin mimkiin olabilecegi
dusinllmektedir (8). Bizim galismamiz enfeksiyon kontrol
acisindan bir mudahale yontemi olarak kontrol listesi
kullanimmin VIP kontroliinde basarili olabilecegini ifade
etmistir.
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0zGUN ARASTIRMA / ORIGINAL RESEARCH

Bir Sican Akut Respiratuvar Distres Modeli’nde
Silimarin’in Antiinflamatuvar ve Antioksidan Etkisi

A Rat Model of Acute Respiratory Distress Silymarin’s
Antiinflamatory and Antioxidant Effect

0z Amag: Calismamizda cekal ligasyon ve
perforasyon yéntemi kullanilarak akut akciger
hasari gelisimini sagladigimiz siganlarda
Silimarin‘in anti-inflamatuvar ve antioksidan
Ozelliklerini degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve Yontem: Toplam 46 sicanin
kullanildigi calismamizda sham (n=14), kontrol
(n=16) ve silimarin (n=16) gruplari ve her

bir grubun erken ve geg alt gruplari vardi.
Silimarin grubundaki siganlara silimarin, kontrol
ve sham grubuna ise salin verildi. Kontrol

ve silimarin grubundaki siganlarda ¢ekal
ligasyon ve perforasyon yontemi ile sepsise
bagli akciger hasari gelisimi saglandi. Erken
gruptaki sicanlar 12. saatte sonlandirilirken
gec gruptakiler takibe alindi. Sicanlarin serum
ve bronkoalveolar lavaj sivisi (BAL) timor
nekroz faktor alfa (TNF-a), interldkin (IL)-1, IL-6
seviyeleri, akciger dokusunda malondialdehit
(MDA) ve glutatyon silfidril (GSH) seviyeleri,

akciger dokusunun histopatolojik incelemesi ve

yas/kuru agirlik oranina bakildi.

Bulgular: Calismanin sonucunda 72. saatte
silimarin grubunda sagkalim orani %62,5,
kontrol grubunda % 12,5 bulundu (p=0,0506).
Silimarin grubunda kontrol grubuna gére yas/
kuru agirlik orani (p=0,019), serum ve BAL,
TNF-a, IL-1, IL-6 seviyeleri (her biri icin p<0,05)
ve histopatolojik skorlama anlamli olarak

daha dustk bulundu (p=0,001). Doku MDA
seviyesinin kontrol grubundan daha diistk
(p=0,011) ve GSH seviyesinin daha ylksek
(p=0,001) oldugu tespit edildi.

Sonug: Silimarin sepsise bagli akut akciger
hasari gelisimini énlemede yararli olmustur.
Bu etkinin anti-inflamatuvar ve antioksidan
ozellikleri sayesinde oldugunu dusiinmekteyiz.
Anahtar Kelimeler: Silimarin, akut akciger
hasari, antioksidan, anti-inflamatuvar

SUMMARY Objective: In this study, it was
aimed to evaluate the anti-inflammatory and
antioxidative effects of Silymarin in rats in
whom artificial acute pulmonary damage

was provided with caecal ligation-perforation
method.

Material and Method.: Forty-six rats were
randomized to sham (n=14), control (n=16),
silymarin (n=16) groups. Each group had

early and late subgroups. Silimarin was
administered in the silimarin group and saline
was administerd in control and sham groups.
Artificial acute pulmonary damage associated
with sepsis was provided with caecal ligation-
perforation method in control and silimarin
groups. Rats in the early subgroup Were
terminated at the end of the 12th hour and
threats in the late group were followed-up.
Serum and bronchoalveolar lavage fluid

(BAL) tumor necrosis factor (TNF)-alpha,
interleukin (IL)-1beta, and IL-6; lung tissue
malondialdehyde (MDA) and glutathione (GSH)
levels; lung histopathologic examination;

and lung wet-to-dry (w/d) weight ratio
measurements were used to compare and
evaluate the severity of lung injury between the
groups.

Results: Mortality rates for silymarin and control
groups were 62.5% and 12.5%, respectively
(log-rank p=0.0506). Compared with the
silymarin group, the control group exhibited
significantly more severe lung injury, as
indicated by higher mean values for serum and
BAL TNF-alpha, IL-1beta and IL-6 (p<0.05 for all
measurements), total lung histopathologic injury
score (p=0.001), w/d (p=0.019) and lung-tissue
MDA (p=0.011) levels. Lung tissue GSH levels
were significantly higher in silymarin group than
control group (p=0.001).

Conclusion: Silymarin reduces the severity of
sepsis induced-acute lung injury and may also
improve survival in a cecal ligation and perforation
rat model. These beneficial effects of this agent
are probably due to its inhibitory effects on
inflammatory process and oxidative injury.
Keywords: Silymarin, acute lung injury,
antioxidant, antiinflammatory
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Giris

Akut akciger hasari (AAH) akut respiratuvar distres
sendromu (ARDS); akciger Uzerinde direkt ve indirekt hasar
olusturan ¢ok farkli nedenler tarafindan tetiklenen, akut olarak
baslayan, akcigerlerde inflamasyon, proliferasyon ve fibrozisin
de dahil oldugu ciddi yapisal degisiklikler iceren bir sendromdur.
Bu sendromda alveolokapiller permeabilite artisina sekonder
nonkardiyak pulmoner 6dem, oksijene direncgli hipoksemi,
kompliyans ve fonksiyonel rezidliel kapasitede azalma goraliir
(1). AAH/ARDS de inflamatuvar yaniti olusturan nétrofiller ve
cok sayidaki mediyator endoteliyal ve epiteliyal hasardan
sorumludur (2). Inflamasyonun baslamasiyla birlikte nétrofil
yapimi artar ve akcigerde birikim baslar. Adezyon molekadilleri
ve kompleman sistemi de notrofil aktivasyonu ve birikimini
uyarir (2). Hayvan modellerinde akcigere nétrofil akiminin
Onlenmesi akciger hasarinin azalmasini saglayabilmektedir (2).
Hasari baslatan mekanizma ne olursa olsun sonucta artmis
notrofil aktivitesi, akcigerde infiltrasyon, ve nétrofillerde
degranilasyona sebep olmaktadir. Degrantlasyon sonrasi
artmis serbest oksijen radikalleri ve proteazlar endotel
hasarina ve kapiller gecirgenligin artmasina sebep olmaktadir
(3). AAH/ARDS'nin patofizyolojisinde ¢ok yol katedilmis
olmasina ragmen farmakoterapi konusunda halen cok
basarili sonuclar elde edilememistir. lyi deneysel modellerin
olusturulamamasi nedeniyle klinik etki ve yan etkilerinin
iyi degerlendirilemiyor olmasi, AAH/ARDS ve sepsisdeki
inflamatuvar kaskada tek bir ajanin etkili olmamasi, hastalarin
cogunlugunun coklu organ yetmezligi sebebiyle kaybedilmesi
bu basarisizliginin nedenleridir. Ginimuzde AAH/ARDS'nin
patofizyolojisi ve genel karakterleri iyi bir sekilde anlasiimis
olmasina ragmen radikal bir tedavisinin olmamasi bu konuda
tartismalar ve arastirmalar yapiimasina neden olmaktadir (4).
Bu arastirmalarin biydk bir kisminda 6zellikle AAH/ARDS
patofizyolojisinde dnemli rol oynayan inflamatuvar slrec
hedef alinmistir. Sdrfaktan, inhale nitrik oksit, oleik asit,
glutamin, beta-glukan ve kortikosteroidler bu amagla tedavide
denenmis ajanlardan bazilardrr.

Silybum marianum (milk thistle, silymarin) (Sekil 1) klasik
Yunan tedavisinde safra kesesi rahatsizliklarinda ve karacigeri
toksik ajanlardan korumak icin kullanilmis bitkisel bir Grinddr
(5). Aslinda 4. yUzyildan itibaren kullanimi bilinmektedir.
Silimarin preparatlarinin tipik kullanimi eskiden beri karaciger
rahatsizliklari ve diger gastrointestinal rahatsizliklar igin
olmustur (6). Pankreas problemlerinde, glisemik dengenin
saglanmasinda, akciger problemlerinin tedavisinde, bobrek
rahatsizliklarinda, prostatin adenokarsinomasini da iceren
cesitli rahatsizliklarinda ve dermatolojik problemlerde
kullanilmaktadir (6). Silimarin'in antiinflamatuvar
etkinligi muhtemelen bu ajanin olumlu etkilerinin énemli

mekanizmalarindan birini olusturmaktadir. Pek ¢ok calisma
Silimarin’in antiinflamatuvar etkinligini ortaya koymustur.
Silimarin interferon-gamma, interldkin (IL)-4 ve [L-10'u doza
bagiml olarak inhibe eder (5). Bir sican sepsis modelinde
Silimarin'in nUkleer faktér-kappa B (NF-kB) baglayan
tastyici gen transkripsiyonunu baskiladigr gosterilmistir (7).
Silimarin'in lipopolisakkaritle (LPS) uyariimis makrofajlarda
prostaglandin-E2 ve siklooksijenaz-2'yi de inhibe ederek
antiinflamatuvar etkinlik gosterdigi yine ayni calismada
gosterilmistir (7). NF-kB'nin aktivasyonu ve oksidan hasar AAH/
ARDS'nin patofizyolojisinde anahtar gorev Ustlenmektedir.
AAH/ARDS'de énemli rol oynayan timaor nekrotizan faktor-a
(TNF-0) ve IL-1 gibi proinflamatuvar sitokinlerin sentez
ve saliveriimesi NF-xB tarafindan dizenlendigi gibi bu
sitokinler NF-kB'nin ekspresyonunu artirarak inflamatuvar
sirecin artarak devam etmesini saglarlar (8,9). TNF-a ve
IL-1 gibi NFxB, IL-6, lenfotoksin, gronilosit monosit koloni
stimulan faktor ve interferon Uretimine de katkida bulunur
(10). Silimarin NF-kB baglayan tasiyici gen transkripsiyonunu
baskilayarak inflamatuvar mediyator saliveriimesini inhibe
eder (10). Silimarin'in inflamatuvar slrec ve antioksidan hasar
Gzerindeki bu olumlu etkilerinin AAH/ARDS tablosunu nasil
etkiledigi bilinmemektedir.

Gerec ve Yontem

Arastirma Baskent Universitesi Deneysel Arastirma
ve Hayvan Deneyleri Etik Kurullan’nin DA 06/36 numarali
ve 06.10.2006 tarihli onay! alindiktan sonra ve "“Baskent

Sekil 1. Silimarin (meryemana dikeni, silybum marianum)
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Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu Yénergesi”
kurallarina uygun olarak gerceklestirildi. Deneyde kullanilan
sicanlar Baskent Universitesi Deney Hayvanlari Uretim ve
Arastirma Merkezi, Uretim Unitesi'nden temin edildi.
Arastirmamizda Silimarin’in akciger hasarina etkisine
bakmak icin “Wistar albino” cinsi agirliklari 200-400 gr
arasinda erkek sicanlar kullanildi. Sicanlar Baskent Universitesi
Hayvan Arastirma Merkezi'nde 7 ginlUk standart beslenme
ve bakimin ardindan deney icin 6 saat a¢ birakildi. Cerrahi
islem oncesi anestezi i¢cin 50 mg/kg ketamin hidroklorit ve
6 mg/kg ksilazin intraperitoneal yolla verildi. Bu asamada
hayvanlar sham (n=14), kontrol (n=16) ve Silimarin (n=16)
olmak Uzere 3 gruba rastgele ayrildi. Daha sonra her grup
kendi icinde erken ve ge¢ olmak Uzere iki esit alt gruba ayrildi.

Gruplar

Silimarin grubu: Erken alt grupta cerrahi éncesi 3 gln, gec
alt grupta ise cerrahiden dnce 3 glin ve cerrahiden sonra 2 giin
olmak Uzere toplam 5 gln streyle ginde bir defa siganlara
orogastrik tlp takilarak Silimarin (GNC Milk thistle 200 mg
kapstil icinde sadece Silybum marianum bulunmaktadir. Y{zde
80 Silimarin icermektedir. Yirmi mg/ml olacak sekilde homojen
olarak sulandirildiktan sonra kullaniimistir) Toklu ve ark.'nin (11)
calismasinda oldugu gibi 50 mg/kg dozda 2 ml serum fizyolojik
icinde verildi. Son Silimarin dozu cerrahiden 2 saat nce verildi.

Kontrol grubu: Erken alt grupta cerrahi 6ncesi 3 gin, gec
alt grupta ise cerrahiden dnce 3 giin ve cerrahiden sonra
2 gun olmak Uzere toplam 5 gln slreyle glinde bir defa
siganlara orogastrik tlp takilarak 2 ml serum fizyolojik verildi.

Sham grubu: Batin acildi ve serum fizyolojik verildikten
sonra kapatildi.

Cekal Ligasyon ve Perforasyon islemi

Uygun tiras ve saha temizliginden sonra ksifoidin
altindan orta hatta 2-3 cm uzunlugunda bir vertikal insizyonla
karin bosluguna girildi. Sham grubunda bu asamada karin
geri kapatildi. Silimarin ve kontrol gruplarinda ise ¢cekum
bulunduktan sonra ileogekal valfin altindan 2/0 ipekle gekum
baglandi. Cekal perforasyon icin cekumun antimezenterik
ylzline 18 gauge (G) igne ile 2 adet delik acildi ve barsak
iceriginin bu deliklerden karin bosluguna akisi gozlendi
(12,13). Daha sonra karin icine 10 ml/kg serum fizyolojik
verildikten sonra karin kapatildi.

Erken ve Geg Alt Gruplar

Erken alt gruplar: Cerrahi islem tamamlandiktan sonra
siganlar oda havasinda spontan solumaya birakildi. On iki saat
sonra yukarida anlatilan sekilde anestezi verildikten sonra
hayvanlarin karinlari geri acilarak inferior vena kavadan ikinci
kan dérnekleri alindi ve ylksek doz sodyum tiyopental (200
mg/kg) ile sakrifiye edildiler.
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Gec alt gruplar: Cerrahi islem tamamlandiktan sonra
siganlar oda havasinda spontan solumaya birakildi ve standart
bakim ve beslenmelerine devam edildi. U¢ giinliik takip
sonunda sicanlar yuksek doz sodyum tiyopental (200 mg/kg)
ile sakrifiye edildi.

Sagkalimin Degerlendirilmesi

Gec gruplardaki siganlar cerrahi prosedir sonrasi takip
edildi ve mortalite saatleri kaydedildi. Uc glnliik izlem
slresince 6lmeyen hayvanlar sag kalan hayvanlar olarak
degerlendirildi.

Yas-kuru agirlik: Yas-kuru agirlik orani akciger dokusundaki
6demin ve dolayisiyla inflamasyonun bir gostergesi olarak
kabul edildi. Hassas tartida sag Ust lobun yas ve etlivde 80
°C'de 8 saat bekletildikten sonra kuru agirhg tartildi (14).
Analizlerde yas agirhgin kuru agirliga orani kullanildi.

Kan ve Bronkoalveoler Lavaj Sitokin incelenmesi

Kan ve bronkoalveolar lavaj (BAL) sitokin incelemeleri erken
alt gruplarda yapildi. Inflamatuvar yanitin degerlendiriimesi
igin kan ve BAL IL-1p, IL-6 ve TNF-a dizeyleri 6lglldi. Kan
ornekleri kuyruk veninden (0,3-0,5 ml kan ek replasman
yapllmadan) hemen anestezi sonras! (baslangic degerler)
ve 12. saatin sonunda anestezi altinda laparatomi yapilarak
vena kava inferiordan (0,5 ml kan replasman yapilmadan
alindi ve sonrasinda siganlar sakrifiye edildi) alindi. Ornekler,
3000 devir/sn’de 5 dakika santriflj edildikten sonra serumlari
ayrildi. Sakrifikasyondan sonra akciger doku ornekleri alindi.
Sol akcigerin tamami BAL sivisi elde etmek i¢in kullanildi. Sol
ana bronsa 16 G'lik kandil ile girilip 2/0 ipekle baglanarak tespit
edildi. Dort ml serum fizyolojik verilip aspire edilerek lavaj
ornegi alindi (14). Ornekler, etilendiamin tetraasetikasit ile
antikoagule edildikten sonra Abbot Cell-Dyn® 3700 System
(Abbot Diagnostics, Santa Clara, CA, USA) kullanilarak dlgiim
yapildi. Sican serumlarinda IL-1p, IL-6 ve TNF-a. seviyeleri
enzime bagli bagisiklik deneyi kitler (Bio Source International,
Nivelles, Belgium) kullanilarak degerlendirildi. IL-1p icin <3 pg/
ml, TNF-a icin <4 pg/ml, IL-6 icin <8 pg/ml degerler normal
sinirlar olarak kabul edildi.

Oksidan Hasar Degerlendirilmesi ve Malondialdehit

Sag akcigerin alt lobu doku malondialdehit (MDA) ve
indirgenmis glutatyon sdlfidril (GSH) dlcUimi icin diseke
edildikten sonra serum fizyolojik ile iyice yikanip kurulandi.
Uygun bUytklUkteki parcalara ayrilarak epandorf tlplerine
alindi. Ornekler -86 °C dondurucuda saklanarak muhafaza
edildi. TUm biyokimyasal analizler ¢ift calisma seklinde
gerceklestirildi. MDA ve GSH analizleri, doku 6rneklerinin
sogukta 0,15 molar potasyumklortr icinde (%10 w/v) cam
homojenizator kullanilarak elde edilen doku hemojenatlarinda
gerceklestirildi.
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Lipid peroksidasyon belirteci olarak doku MDA derisimi
Beauge ve Aust (15) tarafindan tanimlanan yénteme goére
saptandi. Yontem MDA'nin tiyobarbitlrik asit (TBA) ile yaptigi
kompleksin kolorimetri ile 6lcimU esasina dayanmaktadir.
Analizde bir hacim doku hemojenat 6rnegine iki hacim
ayirag cozeltisi (0,25 normal hidrojenklortr icinde %14
trikloroasetikasit ve %0,375 TBA) ilave edilerek kaynar
su banyosunda 15 dakika inklibe edildi. Sogutma islemi
sonrasinda 1000 g'de 10 dakika satriflj edilerek elde edilen
sUpernatanin absorbansi 535 nanometrede (nm) drnek kore
karsi olclldl (Shimadzu uv-1600). MDA derisimleri molar
ekstinksiyon katsayisi (1,56x105 M-1x cm-1) kullanilarak
hesaplandi ve nanomol/gram (nmol/g) doku olarak ifade edildi.

Doku hemojenatlarinda GSH duzeyleri Ellman (16)
tarafindan tanimlanan ydnteme go6re gerceklestirildi.
Homojenat ornekleri metafosforik asit ile deproteinize
edildikten sonra elde edilen slpernatanin Ellman ayiraci ile
olusturdugu renkli kompleksin absorbanslari 6rnek kore karsi
412 nm’de saptandi. GSH derisimleri GSH kalibrasyon egrisi
kullanilarak hesaplandi. Sonuglar nmol GSH/mg olarak ifade
edildi.

Doku hemojenatlarinda protein analizi Lowry ve ark.'nin
(17) yontemine gore gerceklestirildi. Bu ydntem proteinlerdeki
peptit baglarinin alkali ortamda bakir (Cu++) olusturmak Uzere
Cu++ ile tepkimeye girmesi esasina dayanir. Olusan kuproz
iyonlar folin ayiracti ile tepkimeye girerek fosfomolibdotungstati
Cu katalizli aromatik amino asit oksidasyonu yolu ile
heteromolibden mavisine indirgenmektedir. Tepkime sonrasi
olusan renkli kompleksin absorbansi 550 nm‘de 6rnek kdriine
karsi spektrofotometrik olarak 6lgtldi. Protein derisimleri
standart kalibrasyon egrisi kullanilarak hesaplandi. Sonuglar
mg/ml olarak ifade edildi.

Histomorfolojik ve Histokimyasal Degerlendirme

Sag akcigerin orta lobu diseke edildikten sonra formole
alinarak 24 saat icinde laboratuvara ulastinldi. 0,5 pym
kalinhginda parafine gémdli parcalar deparafinize edildi.
Calismaya kor bir patalog tarafindan 6dem, hemoraji, brons
epitelyum hasari, hiyalen membran olusumu ve notrofil
infiltrasyonu Hematoksilen-Eozin ile boyanmis drneklerde,
semikantitatif olarak degerlendirildi ve derecelendirildi:

0 Yok veya ihmal edilebilir

1 Seyrek veya fokal

2 Orta siddette

3 Yaygin ve belirgin

4 Yaygin ve siddetli

istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler Windows icin yazilmis SPSS 15,0
programiyla yapildi. Gruplarin mortalite hizlari Kaplan-Meier
sagkalim egrileri ve log-rank testi ile degerlendirildi. Gruplar

arasinda ortalamalarin karsilastirimasinda dagilimi homojen
olan veriler igin tek yonll varyans analizi (tek yonli ANNOVA)
ve dagihmi homojen olmayan veriler icin ise Kruskal-Wallis
testleri kullanildi. Tek yonli ANNOVA ile anlamli fark saptanan
parametreler icin 2 grubun karsilastiriimasinda Bonferroni
dlzeltmesi ile t-test uygulanirken Kruskal-Wallis testi ile
anlaml fark saptanan parametrelerde de Mann-Whitney U
testi kullanildi. Gruplar arasinda oranlarin karsilastirmasi icin
ki-kare testi kullanildi. Farkin anlamlilik seviyesi icin p<0,05
kabul edildi.

Bulgular

Calismada kullanilan sicanlarin agirliklarinin dagiliminda
istatistiksel olarak farklilik tespit edilmedi (p=0,639) (Tablo
1). Yaptigimiz calismada 72. saatte sagkalim oranlari;
sham grubunda %100, Silimarin grubunda %62,50, kontrol
grubunda %12,50"dir (Sekil 2).

Akciger doku drneklerinin yas agirlik ortalamalari sham,
kontrol ve Silimarin gruplarinda sirasiyla 0,324+0,124,
0,517+0,197, 0,395+0,239 gr; kuru agirlik ortalamalari sirasliyla
0,069+0,028, 0,103+0,033, 0,083+0,045 gr olarak tespit
edildi (p>0,05). Sham grubunun yas/kuru agirlik orani kontrol
ve Silimarin gruplarina gére anlamli olarak dusutktd. Silimarin
grubunun yas/kuru agirlik orani da kontrol grubuna goére
anlamli olarak disuk bulundu (Sekil 3). Gruplarin serum sitokin
Olcimlerine bakildiginda tim gruplarda baslangic (0. saat)
serum TNF-a, IL-6 ve IL-1p degerleri benzer idi (p>0,05). On

1.2
1.0 =
.8 "‘-.
E : N
—_ - Silimarin
S s H
5 : p=0.0506*
m EEEEyp
wn . o
4 Sersssnnas - Kontrol
(s
2 . —
Sannnn . Sham
0.0 _ ) ) §
0 20 40 60 80
Saat

Sekil 2. Gruplar icin Kaplan Meier sagkalim egrileri
*Silimarin ile kontrol gruplari icin log-rank ile
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ikinci saatte ise kontrol ve Silimarin gruplarinda serum TNF-a,
IL-6 ve IL-1p degerlerinde sham grubuna gére anlamli yikselme
saptandi (tim karsilastirmalar icin p<0,001). Bu yikselme
Silimarin grubuna goére kontrol grubunda anlamli olarak daha
belirgindi, serum sitokin seviyeleri Silimarin grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha dusuktd (tim karsilastirmalar
icin p<0,05) (Tablo 2). Calismamizda BAL baslangic degerleri (0.
saat) arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05). On ikinci saat TNF-
a, IL-6, IL-1B dlgtimleri Silimarin grubunda kontrol grubuna gére
anlamli olarak daha dustk bulundu (bittn degerler icin p<0,05)
(Sekil 4, 5, 6). Gruplar histopatolojik olarak degerlendirildiginde
sham grubunda 6nemli bir akciger hasari saptanmadi. Diger
iki grupta ise sham grubuna gére 6dem, hemoraji, brons
epitel hasari, notrofil infiltrasyonu ve toplam patoloji skoru ile
degerlendirilen histopatolojik hasar anlamli olarak belirgindi
(tim karsllastirmalar igin p<0,001). Sadece hiyalen membran
olusumu her {c¢ grupta da ihmal edilebilir diizeyde idi. Odem,
notrofil infiltrasyonu ve patoloji skoru acisindan kontrol
grubunda Silimarin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (Tablo 3). Sham grubu akciger dokusunda; hafif
siddette bronsiyol epitel hasari, interstisyel 6dem ve hemoraji

Tablo 1. Gruplarin agiriklarinin dagilimi (Ortalama + Standart
sapma, Minimum-Maksimum)
Sham Kontrol Silimarin
(n=14) (n=16) (n=16)
342,60+£27,80 | 352,00+29,00 | 350,40+29,10
Agirlik (gr) (300-386) (310-400) (302-403)
7 b
6
c
S
© 5 T
—
=
0) a
©
s 4
L]
£ | —
©
> 3
2

Sham  Kontrol Silimarin
Sekil 3. Gruplarin yas/kuru agirlik oranlari

3p<0,001 Silimarin ve kontrol gruplari ile karsilastirildiginda

bp=0,019 Silimarin ile karsilastirildiginda
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(H&E, x200 buylk blyttme) (Sekil 7), Silimarin grubu akciger
dokusunda; orta siddette bronsiyol epitel hasari, interstisyel
o6dem ve hemoraji (H&E, x200 blytk blyitme) gorilmekte
(Sekil 8). Kontrol grubu akciger dokusunda ise; siddetli

Tablo 2. Gruplarin serum timér nekroz faktor-a, interl6kin-6 ve
interl6kin-1B'nin 0. ve 12. saat Sl¢iimleri (Ortalama + Standart
sapma, Minimum-Maksimum)

Sham Kontrol Silimarin
(n=6) (n=8) (n=8)
Tliimor nekroz faktor alfa (pg/ml)
40,07+23,08 43,69+30,15 38,35+20,64
0. saat (20,00-82,40) | (18,00-80,80) (20,00-76,00)
71,43+59,992 2291,00+£732,30° | 1439,50+440,59
2.t (16,00-180,00) | (1241,00-3654,00) | (576,00-2000,00)
interl6kin-6 (pg/ml)
68,05+53,28 48,03+£31,35 51,56+35,13
0. saat (4,80-131,00) | (1,00-86,40) (1,50-131,00)
79,9669, 102 1386,00+649,03 | 601,50+69,10
2. saat (1,00205,00) | (440,00-205,00) | (295,00-982,00)
interl6kin-1 beta (pg/ml)
42,32+15,52 37,26+16,49 35,00+13,22
0. saat (23,90-65,50) | (23,9065,50) (18,00-55,60)
53,04+26,002 445,50+111,58¢ 297,00£68,74
12, saat (29,00-89,00) | (353,00-680,00) | (170,00-380,00)

ap<0,001 kontrol ve silimarin ile karsilastinidiginda, °p=0,010 silimarin ile karsilastinidiginda,
“p=0,002 silimarin ile karsilastiridiginda

Tablo 3. Gruplarin histopatolojik bulgular (Ortalama + Standart
sapma, Minimum-Maksimum)

Sham Kontrol Silimarin
(n=14) (n=16) (n=16)
Odem 0,21+0,422 | 2,93+0,852 | 1,81+0,66
(01) (24) (13)
Hemoraji 0,21+0,42a | 2,81+0,91 2,31+0,70
(0-1) (2-4) (14)
Brons Epitel Hasari 0,64+0,502 | 2,68+1,01 2,18+0,66
(0-1) (1-4) (14)
Hiyalen Membran Hasari - 0,06+0,25 -
(1)
N&trofil infiltrasyonu 0,71+0,472 | 2,75+0,77° | 1,87+0,50
(0-1) (2-4) (1-3)
Patoloji Skoru 1,780,972 | 11,25+2,702 | 8,18+0,91
(03) (8-16) (7-10)

ap<0,001 Silimarin ile karsilastinldiginda, *p=0,003 silimarin ile karsilastinidiginda
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bronsiyol epitel hasari, interstisyel 6dem ve hemoraji (H&E,
x200 bulyik blyttme) gorilmektedir (Sekil 9).

Akciger dokusu GSH degerleri kontrol ve Silimarin
gruplarina gére sham grubunda daha ylksek idi (her iki
karsilastirma igin p<0,001). Kontrol grubuna goére Silimarin
grubunun ortalama akciger dokusu GSH degeri kontrol
grubuna gore daha yUksek olclldl (p=0,021). Akciger dokusu
MDA olgumlerinde sham grubu ile karsilastirildiginda diger
iki grupta daha yUksek ortalama degerler bulundu (her iki
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Sham Kontrol Silimarin

Sekil 4. Bronkoalveoler lavajda timdr nekrotizan faktor-a degerleri
BAL: Bronkoalveolar lavaj, iL: interldkin

ap<0,001 Silimarin ve kontrol gruplari ile karsilastirma yapildiginda
bp=0,010 kontrol ve Silimarin gruplari arasinda karsilastirma yapildiginda
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Sham Kontrol Silimarin

Sekil 5. Bronkoalveoler lavajda interlokin-6 degerleri

BAL: Bronkoalveolar lavaj, IL: interlékin

ap<0,001 sham ve kontrol gruplari ile karsilastirma yapildiginda
bp=0,005 kontrol ve Silimarin gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda

karsilastirma i¢in p<0,011). Silimarin ve kontrol gruplari
karsilastirildiginda ise akciger dokusu ortalama MDA degeri
Silimarin grubunda daha disUktl (p=0,014) (Sekil 10,11).

400 b
. 300 —_—
£
D
£ 200
8
3 1
~ 100
= a
o N —
q —
m 0

-100

Sham Kontrol Silimarin

Sekil 6. Bronko alveoler lavajda interldkin-1beta degerleri

BAL: Bronkoalveolar lavaj, iL: interldkin

ap<0,001 sham ve kontrol gruplari ile karsilastirma yapildiginda
bp=0,028 kontrol ve Silimarin gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda
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Sekil 7. Hafif hasarli akciger dokusu
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Tartisma

Sepsise bagl AAH/ARDS olusturulan bu sican cekal
ligasyon-perforasyon modelinde Silimarin'in  AAH'yi
azaltabilecegi gosterildi. Silimarin ile sepsise bagl akciger
hasarinin azalmasi ile beraber hayvanlarin mortalitesinde
de azalma saptandi (p=0,0506). Silimarin alan hayvanlarda
yas/kuru akciger agirlik orani, serum ve BAL TNF-alfa,
IL-1 beta ve IL-6 ile belirlenen sistemik ve akcigerlerdeki
inflamatuvar yanit kontrol grubuna gore daha dislktl (tim
karsilastirmalar icin p<0,05). Yine histopatolojik incelemede
de Silimarin grubunda 6dem, hemoraji, brons epitel hasari,
ve nétrofil infiltrasyonuna anlaml olarak daha az rastlandi.
Silimarin grubunda GSH'nin daha ylUksek, MDA'nin ise
daha dustk olusu bu ilacin bu modeldeki olumlu etkilerinin
muhtemel mekanizmasi hakkinda fikir vermistir. Sagkalim
analizi, mortalite hizinin yliksek oldugu durumlarda ilag
etkinliginin arastiriimasinda 6nemli bir belirleyicidir. Bu
galismada 72 saatlik izlemin sonunda Silimarin grubunda
sagkallm %62,5, kontrol grubunda ise %12,5 olarak
bulundu. Her ne kadar bu oranlar istatistiksel anlamlilik
acisindan sinirda bulunsa da (p=0,0506) sagkalim analizi
yapilan gruplarda sadece 8'er hayvan olmasi bu verileri dikkat
cekici kilmaktadir (Sekil 1). Silimarin’in sepsis durumunda
mortalite Uzerindeki bu olumlu etkisi baska bir calismada da
gosterilmistir. Kang ve ark. (7) bir LPS fare sepsis modelinde

Sekil 8. Orta derecede hasarli akciger dokusu
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Silimarin‘in etkinligini inceledikleri calismada, otuzuncu
saatte yasam analizi Silimarin ile tedavi grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak ytksek bulunmus (p<0,05) (7).
Mevcut calisma ile Kang ve ark.’nin (7) calismasi sepsis
durumunda Silimarin’in mortalite Uzerinde olumlu bir
etkiye sahip olabilecegini gostermektedir. Bu c¢alismada
akcigerde sepsise bagl olusan hasar ve inflamasyonun
gbstergelerinden olan akciger yas/kuru agirlik orani kullanildi.
Yas/kuru agirlik oranlar inflamasyon sonucunda akcigerlerde
olusan doku 6demini gosteren en 6nemli bulgulardandir.
Bircok calisma bu parametreyi akciger inflamasyonunun
derecesini belirlemek igin kullanmistir (13,14). Bu
calismada Silimarin grubunda yas/kuru agirlik oraninin daha
disik bulunmasi Silimarin'in sepsise bagli akciger hasari
tablosunu hafiflettigini gostermektedir. AAH olusmasinda
proinflamatuvar sitokinler anahtar rol Ustlenirler (18). Bu
nedenle de birgok deneysel ve klinik farmakolojik girisim
bu sitokinlerin baskilanmasina odaklanmistir. Bu calismada
Silimarin kullanimi ile hem serum TNF-alfa, IL-1 beta ve
IL-6 seviyeleri ile degerlendirilen sistemik inflamatuvar
yanit hem de yine ayni sitokinlerin BAL konsantrasyonunun
OlgimU ile incelenen akciger inflamasyonu anlamli
derecede baskilanabildi (bdtin degerler icin p<0,05).
Silimarin bu etkilerini muhtemelen proinflamatuvar

sitokinlerin saliverilmesinde 6nemli rol oynayan NF-xB'yi
baskilayarak gostermektedir. Silimarin'in antiinflamatuvar
ve antikarsinojenik etkisinin molekller temeli henlz
tam anlasilamamistir (5,10). Silimarin forbol ester, LPS

Sekil 9. Siddetli hasarli akciger dokusu
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ve okadoik asit, c-seramid ile olan NF-xB aktivasyonunu
inhibe eder. Silimarin TNF-a'nin indlkledigi mitogen-
activated proteinkinaz ve c-Jun N terminal kinazi aktive ve
TNF-a'nin indikledigi sitotoksisiteyi ve gapraz reaksiyonu
inhibe eder (10). NF-kB ve kinazlarin inhibisyonu Silimarin’in
antiinflamatuvar etkisinin bir parcasidir. Lipopolisakkaritle
stimUle edilen makrofajlarda Silimarin PGE2 Gretimini inhibe
eder (19). Burada NF«B rol oynar. Silimarin'in IL-1 ve PGE2
Uretimini inhibe edici etkisi NF-kB/Rel DNA baglanmasini
inhibe ederek olmaktadir (7). Silimarin’in doza bagimli olarak
LPS ile indlklenmis sepsisi inhibe edici etkisi farelerin
peritoneal makrofajlarinda iL-1 beta ve PGE2 (retimini
inhibe ederek sagladigi gosterilmistir (20). Calismamizada
inflamatuvar etkinin siddetini belirlemek icin inflamatuvar
mediyatorlerden serumda IL-1p, IL-6 ve TNF-a ile BAL'da
IL-1B, IL-6 ve TNF-a seviyeleri degerlendirildi. LPS ile
indiklenen farelerde serum ve BAL &rneklemelerinde
kontrol grubu ve Silimarin grubu degerleri karsilastirildiginda
bitln inflamatuvar mediyatorler icin Silimarin grubunda

3.50 Glutatyonsiilfhidril
a, b
3.00
2.50
£ 20
£ c
1.50
1.00 1
0.50
0.00
Sham Kontrol Silimarin
Sekil 10. Gruplarin glutatyonsulfhidril dl¢limleri
ap<0,001 kontrol ile karsilastirildiginda
bp=0,001 silimarin ile karsilastirildiginda
p=0,021 silimarin ile karsilastirildiginda
60.00 Malondialdehit
c
50.00
40.00
2 30.00
g
£ 20.00 a, b
0.00
Sham Kontrol Silimarin

Sekil 11. Gruplarin malondialdehit él¢limleri
ap<0,001 kontrol ile karsilastirildiginda

bp=0,014 silimarin ile karsilastirildiginda

p=0,011 silimarin ile karsilastirildiginda

anlamli olarak degerler daha distkti. Inflamatuvar etki
daha az belirgindi ve hastaligin siddeti Silimarin grubunda
anlamli olarak daha azdi. Mediyator ve sitokinlerin sepsis
ve AAH patofizyolojisindeki 6neminin anlasiimasiyla
arastirmalar serbest radikaller ve antioksidanlar Uzerine
yogunlastiriimisti. AAH hem reaktif oksijen Urlinlerinde artis,
hem de radikal temizleyici sistemde azalma vardir. Oksidan
hasar kritik hastalarda sagkalimi azaltan faktorlerdendir (21).
Reaktif oksijen radikalleri antioksidan savunma sistemi ile
temizlenir, antioksidanlar akcigerde nétrofil sekestrasyonunu
onler (21,22). GUnimuUzde sepsis ve buna bagl AAH'de
tedavinin temelini antimikrobik ve destekleyici tedavi
olusturmaktadir. Oksidan ajanlarin rolinin anlasiimasiyla
tedavi antioksidan yone kaymaktadir. Yapilan calismalarda
sepsiste ortaya ¢ikan serbest radikallerin etkilerini notralize
etmek icin antioksidan ajanlar kullanilmaktadir. Calismmamizda
AAH/ARDS'de oksidan hasari akciger dokusunda MDA ve
GSH olcUimleri yaparak degerlendirdik. Silimarin grubunda
oksidan hasarin daha az oldugunu gordik. MDA degerleri
anlaml olarak kontrol grubundan daha dusik (p=0,011),
GSH degerleri ise daha ylksekti (p=0,001). Silimarin serbest
radikalleri temizler, lipit peroksidasyonunu onler ve membran
stabilizatorldir;, bu sayede antioksidan 6zelliklidir (11).
Sisplatin, amiadaron, dietilnitrosamin gibi oksidan hasara
yol agan maddeleri kullanarak hepatotoksisite gelismis
ratlarda antioksidan 6zelligi ile koruyuculugu gosterilmistir
(23,24). Toklu ve ark.'nin (11) calismasinda sepsis kaynakli
AAH ve beyin hasarinda Silimarin’in antioksidan 6zelligi
degerlendirilmistir. Sonucta serum ve BAL sitokin seviyeleri
anlamli olarak Silimarin ve N-asetilsistein grubunda kontrol
grubundan disUk bulunmus. Sagkalim 1 haftanin sonunda
Silimarin grubunda daha ytiksek, doku MDA seviyesi daha
dUsUk ve GSH seviyesi daha ylksek bulunmustur. Akciger
dokusunun histopatolojik incelemesinde Silimarin ve
N-asetilsistein grubunda anlamli olarak hasar daha az tespit
edilmis. Sonugta bu ¢alismada Silimarin'in sepsis kaynakli
organ hasarinin 6nlenmesinde oksidan-antioksidan dengeyi
ayarlayarak etkili olabilecegi sonucuna ulasilmistir (11). Biz de
galismamizin verilerine dayanarak Silimarin'in sepsis kaynakli
organ hasarinda antiinflamatuvar, antioksidan 6zellikleri ile
etkili oldugunu disiinmekteyiz. Bizim ¢alismamizda akciger
dokusunun histopatolojik incelemesinde 6dem, hemoraji,
histopatolojik skorlama, yas/kuru agirlik orani Silimarin
grubunda anlamli olarak daha dUsUktd (bUtln degerler icin
p<0,05). Bu da akcigerde inflamatuvar hasarin daha az
oldugunu gosteren dnemli bulgulardandir. Silimarin sitokin
salinimini bloke eder, noétrofil infiltrasyonunu inhibe eder,
dokularda miyeloperoksidaz aktivitesini azaltir. Silimarin‘in
koruyucu etkisiyle inflamatuvar hicre infiltrasyonu ve
sitokin salinimi inhibe olur. Sepsis sistemik inflamatuvar

J Turk Soc Intens Care 2016;14:18-27
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ve koagulatif yanitta bozuklukla seyreder. Koagllasyon ve
fibrinolizis mekanizmalarindaki bozulma sepsisin major
patogenetik oOzelliklerindendir. Tromboplastik aktivitede
artma, akciger dokusunda tromboplastin seviyesinde
azalma histolojik olarak vaskuler konjesyonla sonuclanir.
Silimarin antioksidan etkisiyle lipit peroksidasyonunu onler,
membran bUtinligunt korur ve tromboplastik aktiviteyi
normalize eder (11). Bu sayede hasarli dokuda konjesyonu
azaltir, 6dem gelisimini yavaslatir. Bu dzellikleri ile Silimarin’in
akciger hasarini 6nlemede etkili oldugunu disinmekteyiz.

Sonug

Calismamizda Silimarin'in sepsise bagli AAH'de
inflamatuvar mekanizmalari inhibe ederek mortaliteyi azalttig
ve sagkalimi ylkselttigi gorilmektedir.

Silimarin sitotoksisiteyi inhibe eder ve serbest
radikalleri temizleyerek antioksidan 6zelligi ile akcigerde
oksidan hasari dnlemektedir. Calismamizda sadece
sillimarin verilmis bir grubunun olmamasi kisithlik sayilabilir.
Bizim calismamiz Silimarin'in AAH’de antiinflamatuvar
ve antioksidan oOzelliklerinin gdsterilmeye calisildigr ilk
calismalardandir.

J Turk Soc Intens Care 2016;14:18-27
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0zGUN ARASTIRMA / ORIGINAL RESEARCH

Yogun Bakim Hastalarinda Ventilator iliskili Pnémoni

insidansinin Arastiriimasi

Investigation of Ventilator Associated Pneumoniae in

0z Amag: Mekanik ventilator iliski pnomoni;
yogun bakim Unitelerinde siklikla yasanan ciddi

bir enfeksiyondur ve yliksek mortalite ile iliskilidir.
Bu calismada yogun bakim Unitesinde, 48 saatten
fazla mekanik ventilasyon tedavisi uygulanan
hastalarda, ventilatorle iliskili pndmoni gelisme
sikligini, mekanik ventilatérde ve yogun bakimda
kalis sureleri, komplikasyon olusumu ve mortalite
oranlarini arastirmayi amagladik.

Gereg ve Ydntem: Calismaya 220 hasta dahil edildi.
Hastalarin yogun bakima alindigi andaki
demografik verileri (yas, cinsiyet, boy, kilo ve viicut
kitle indeksi), yogun bakim yatis endikasyonlari,
sistemik hastaliklar kayit edildi. Klinik Pulmoner
Enfeksiyon Skoru kullanilarak ventilator iliskili
pnémoni tanisi kondu. Hastalarin antibiyotik
kullanimlari, yogun bakim Unitesinde yatis stresi,
mekanik ventilasyonda kalis siiresi ve prognozlari
kayit edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 220 hastanin
%51,36'sinda (n=113) ventilator ile iliskili pndmoni
gelistigi tespit edildi. Klinik Pulmoner Enfeksiyon
Skoru ventilator ile iliskili pnémoni gelisen
hastalarda 8,04+1,03 olarak bulunurken, ventilator
ile iliskili pnédmoni gelismeyen grupta 1,75+1,88
olarak bulundu (p=0,001). Ventilator ile iliskili
pnémoni gelisen grupta daha yiiksek yas (68+12,79
yil ile 51,37+15,87 yil, p=0,001) saptanirken,
hipertansiyon ve diyabetes mellitusun daha fazla
oldugu goruldi (p=0,001). Enteral beslenen
hastalarda ventilator ile iliskili pnémoni gelisimi,
parenteral beslenen hastalara gore daha ylksek
bulundu (enteral; %36,4 ile %25,5 p=0,006;
parenteral; %19,1 ile %25 p=0,042). Ventilator

ile iliskili pndmoni gelisen hastalar ile gelismeyen
hastalar karsilastirildiginda yogun bakimda kalis
sUresi (12,38+5,81 glin ile 10,79+5,91 gin,
p=0,045), mekanik ventilatdrde kalis siresi
(9,67+4,84 gun ile 6,7+3,87 glin, p=0,001) ve
mortalite oranlari (%24,5 ile %15,5 p=0,019)
ventilator ile iliskili pnédmoni gelisen grupta daha
yuksek olarak bulundu.

Sonug: Ventilator ile iliskili pnéomoni; mekanik
ventilatérde kalis stresini, yogun bakimda kalis
sUresini, antibiyotik kullanimini ve mortaliteyi
artirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Ventilator iliskili pnédmoni,
yogun bakim Unitesi, mortalite

Intensive Care Patients

SUMMARY Objective: Mechanical ventilator
associated pneumonia is a serious infection
occurred frequently in intensive care units and
associated with high mortality. In this study we
aimed to investigate the incidence of ventilator
associated pneumonia, the duration of mechanical
ventilation, length of intensive care unit stay,
complication occurrence and mortality rates on
patients undergoing mechanical ventilation for
more than 48 hours.

Material and Method: Two hundred twenty
patients were included in the study. Demographic
data at the time of the admission to intensive
care unit (age, sex, height, weight and body mass
index), intensive care admission diagnosis and
systemic diseases were all recorded. The clinical
pulmonary infection score was used for ventilator
associated pneumonia diagnosis. Antibiotic usage,
duration of stay in intensive care unit, duration of
mechanical ventilation stay and mortality were all
recorded.

Results: Ventilator-associated pneumonia was
detected in 51.36% (n=113) of the 220 patients.
Clinical pulmonary infection score was found as
8.04+1.03 in patients with ventilator-associated
pneumonia and 1.75+1.88 in non- ventilator-
associated pneumonia patients (p=0.001).

Higher age was detected in ventilator-associated
pneumonia group (58+12.79 years and 51.37+15.87
years, p=0.001). Also hypertension and diabetes
mellitus were observed more frequently (p=0.001).
Development of enteral nutrition in patients with
ventilator-associated pneumonia were significantly
higher than those of parenterally fed patients
(enteral: by 36.4% and 25.5% p=0.006; parenteral:
25% and 19.1%, p=0.042). The length of stay in
intensive care unit (12.38+5.81 and 10.79+5.91
days, p=0.045), duration of mechanical ventilation
(9.67+4.84 days and 6.7+3.87 days, p=0.001) and
mortality rates (24.5% and 15.5% p=0.019) were
significantly higher in the ventilator-associated
pneumonia group.

Conclusion: Ventilator-associated pneumonia
increases the duration of mechanical ventilation,
length of Intensive Care Unit stay, antibiotic usage
and mortality.

Keywords: Ventilator associated pneumonia,
intensive care unit, mortality
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Giris

Yogun bakim Unitesinde (YBU) yatan, pndmoni hikayesi
bulunmayan ve entlibasyonu takip eden 48-72 saat sonra
gelisen alt solunum vyolu enfeksiyonlari, ventilator iliskili
pnémoni (VIP) olarak tanimlanmaktadir (1).

Orofarengeal kolonizasyon, endotrakeal tipe bagh Ust
solunum yollarinin ve diger savunma sistemlerinin etkinliginin
ortadan kaldinimasi, 6kstrik refleksinin azalmasi, siliyer
fonksiyonlarin bozulmasi, makrofaj fonksiyonlarin azalmasi,
hipoksi, Uremi, malnutrisyon, ventilasyon ve perflizyon
dengesizligi, endotrakeal aspirasyonlarin yetersiz yapiimasi
ve ventilator tedavisinde kullanilan cihazlar yogun bakimlarda
VIP patogenezinde rol oynamaktadir. Diger enfeksiyon giris
yollar; hematojen yayilim, enfekte aerosellerin inhalasyonu
ve ekstra pulmoner enfeksiyon odaklarindan eksojen yayilim
olarak kabul edilmektedir (2,3).

VIP; YBU'de siklikla yasanan ciddi bir enfeksiyondur ve
yUksek mortalite ile iliskilidir. Mortalite oraninin yiksek olmasi,
hastanede kalis stiresinin uzamasi ve hastane maliyetlerindeki
artis diger nazokomiyal enfeksiyonlardan farkl 6zeliklerini
olusturmaktadir. VIP insidansi; hastada mevcut risk faktérleri,
etken mikroorganizmalarin dagihmi ve mortalite oranlari;
calismaya dahil edilen hasta popdlasyonu, kullanilan tani
kriterleri ve tani yontemlerine gore degisiklik gostermektedir.
Bu nedenle hastane bazinda VIP'e zemin hazirlayan risk
faktorlerinin belirlenmesi; korunma onlemlerinin alinmasi
acisindan yol gosterici olacaktir. Mekanik olarak ventile edilen
hastalarin, VIP acgisindan dogru teshisinin ve tedavisinin
planlanmasi icin dikkatlice izlenmeleri gerekmektedir (4-6).

Yogun bakimlar da VIP gérilme sikligi; %9-27 arasinda
degismekte olup, mortalite orani %25-50 arasindadir. VIP
travma hastalarinda da yaygin gorilen bir enfeksiyon olup
orani %4-87 arasinda degismektedir (7-9).

Calismamizda YBU'ye vatirilan hastalarda VIP gelisme
sikhigini, VIP gelisen hastalarda mekanik ventilatérde ve yogun
bakimda kalis stireleri, komplikasyon olusumu ve mortalite
oranlarini arastirmayi amacladik.

Gerec ve Yontemler

Calismmamiz yerel etik kurul onayi ve calismaya alinan tim
hasta yakinlarindan bilgilendirilmis onam formu alinmasini
takiben, 22 Nisan 2013-22 Nisan 2014 tarihleri arasinda
YBU'de 48 saatten fazla mekanik ventilatére bagl olarak
kalan hastalar Uzerinde gerceklestirildi.

Calismaya, 18 yasindan blyUk ve en az 48 saat mekanik
ventilatore bagl kalan, 6ncesinde pndémonisi olmayan
220 hasta dahil edildi. On sekiz yasindan kigik, mekanik
ventilator gereksinimi olmayan, beyin 6lUmU gerceklesmis

hastalar, yatis esnasinda pnémonisi olan ve hasta yakini onayi
olmayan hastalar calisma disi birakildi.

Hastalarin yogun bakima alindigi andaki demografik verileri
[yas, cinsiyet, boy, kilo ve viicut kitle indeksi (VKI)] ve yogun
bakim yatis endikasyonlari kayit altina alindi. Yogun bakima
yatan ve mekanik ventilator baglanan hastalardan yatisin ilk
2 guninde fiberoptik bronkoskop yardimiyla bronkoalveoler
lavaj alindi. Lavaj materyalleri kiltlre gdnderilerek Ureyen
enfeksiyon ajanlari ve kullanilan antibiyotikler kayit edildi. VIP
tanisi Centers for Disease Control and Prevention kriterlerine
gore klinik pulmoner enfeksiyon skoru (KPES) ile kondu (10 ve
tUm hastalarin KPES skorlari kayit edildi). Derin trakeal aspirat
kantitatif kUltUriinde =105 cfu/mL Uremesi olan hastalar, atesi
>38,5 °C ya da <35 °C olan, anormal I6kosit sayisI (210,000
ya da <5,000) olan hastalar pnomonili kabul edildi. Yogun
bakima kabul edildikten 24 saat sonraki en kéti APACHE
Il ve SOFA skorlari kaydedildi. Ayni skorlar yatisinin GglncU
glninde hesaplanarak kaydedildi. Calismaya dahil edilen
tlm hastalarin sistemik hastaliklari (hipertansiyon, diyabetes
mellitus, hiperlipidemi, gegirilmis miyokard enfarktls 6yklsu
vb.) kayit edildi. Hastalarin monitérizasyonlari yapildiktan
sonra, gerekli medical tedavileri (enteral/parenteral beslenme,
sedasyon kullanimi, steroid kullanimi ve inotropik ajan
kullanimi) duzenlenerek kayit altina alindi. Yatislar slresinde
trakeostomi acilmasi gereken, re-entlbe olan olgular,
diyaliz tedavisi uygulananlar ve intrakraniyal monitdrizasyon
uygulanan hastalar kayit edildi. Calisma sonunda hastalarin
YBU'de yatis siresi, mekanik ventilasyonda kalis sresi ve
prognozlar kayit altina alind.

istatistiksel Analiz

Normal dagilim varsayimi saglayan degiskenler ortalama
+ standart sapma cinsinden Ozetlenmistir. Kategorik
degiskenler sayi ve yiizde cinsinden 6zetlenmistir. Iki grup
karsilastirlmasinda normal dagilm varsayimi saglandigi
durumda Independent sample t test, saglanmadigi durumda
Mann Whitney U testinden yararlanilmistir. Kategorik
degiskenler arasindaki iliskiyi tespit etmek amaciyla ki-kare
testinden yararlaniimistir. P<0,05 istatistiksel anlamlihk
dlzeyi olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Calismaya, 220 hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin 113 adedinde VIP gelistigi tespit edilirken, 107
tanesinde VIP gelismedigi tespit edildi. VIP gelisen grupta
ortalama yas 58,00+12,79 yil olarak bulunurken VIP gelismeyen
grupta 51,37+15,87 yil olarak bulundu. Gruplar arasinda yas
ortalamalari bakimindan istatistiksel anlamli farklilik bulundu
(p=0,001). Calismaya dahil edilen hastalarda cinsiyet, boy, kilo
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ve VKl acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p<=0,089) (Tablo
1). VIP gelisen grupta klinik pulmoner enfeksiyon skoru (KPES)
8,04+1,03 olarak bulunurken, VIP gelismeyen grupta 1,75+1,88
olarak bulundu. Gruplar istatistiksel olarak karsilastirildiklarinda
VIP gelisen grupta KPES skorunun VIP gelismeyen gruba gére
anlamli derecede yiiksek oldugu bulundu (p=0,001) (Tablo 1).
Calismaya dahil edilen hastalarin APACHE Il skorlari VIP gelisen
grupta ilk gin 18,61+7,40, Uclncl gin 22,01+7,98 olarak
bulunurken, VIP gelismeyen grupta ilk giin 17,78+7,62, (icinci
gln 19,83+8,21 olarak bulundu. Gruplar APACHE Il skorlari
farklari bakimindan istatistiksel olarak karsilastirildiklarinda
her iki grupta da Uglncl gin APACHE Il skorlarinin, ilk gin
APACHE Il skorlarina gére anlamli derecede arttigi bulundu
(p=0,001, p=0,001). Bu fark VIP gelisen grupta VIP gelismeyen
gruba gore de anlamli derecede yiksek bulundu (Tablo 1).
Calismaya dahil edilen hastalarin ardisik organ yetersizliginin
degerlendiriimesi (SOFA) skorlar VIP gelisen grupta ilk gin
7,39+3,59, lcincl gin 8,00+3,39 olarak bulunurken, VIP
gelismeyen grupta ilk glin 6,14+2,72, Gglncu gin 6,39+2,61
olarak bulundu. Gruplar SOFA skorlari bakimindan istatistiksel
olarak karsilastirildiklarinda her iki grupta da Gglinct glin SOFA
skorlarinin, ilk glin SOFA skorlarina gore anlamli derecede
arttigr bulundu (p=0,020, p=0,001). Bu fark VIP gelisen grupta
VIP gelismeyen gruba gore de anlamli derecede yiksek
bulundu (Tablo 1).

Calismaya alinan hastalarin yogun bakim vyatis
endikasyonlari Tablo 2'de gdsterilmistir. Hastalar en
siklikla malignite ve kronik obstriktif akciger hastalig
(KOAH) nedeniyle yogun bakimda takip ve tedavi edilmisti.
Calismaya alinan hastalarin ek sistemik hastaliklari Tablo
3'te gésterilmistir. VIP gelisen hastalarin %24,1'inde (n=53)

hipertansiyon, %18,6'sinda (n=41) diyabetes mellitus,
%5,5'inde (n=12) hiperlipidemi, %4,5'inde (n=10) gecirilmis
miyokard enfarktiisi dykisii oldugu, VIP gelismeyen gruptaki
hastalarin ise %14,5'inde (n=32) hipertansiyon, %6,8'inde
(n=15) diyabetes mellitus, %5'inde (n=11) hiperlipidemi,
%2,3'Unde (n=b) ise gecirilmis miyokard enfarktiist oykUsU
oldugu bulundu. Ek sistemik hastalik varhg bakimindan
gruplar karsilastinldiginda VIP gelisen grupta hipertansiyon
ve diyabetes mellitus dykUstnin anlamli derecede ylksek
oldugu bulunurken, hiperlipidemi ve gegirilmis miyokard
enfarktlsl OyklsU bakimindan gruplar arasinda fark
bulunmadi (p=0,013, p=0,001, p=0,935, p=0,287).

Calismaya dahil edilen hastalarin yogun bakimda kalis
siresi VIP gelisen grupta 12,38+5,81 glin olarak bulunurken
VIP gelismeyen grupta 10,79+5,91 giin olarak bulundu.
Gruplar yogun bakimda kalis siresi bakimindan istatistiksel
olarak karsilastirildiklarinda VIP gelisen grupta yogun
bakimda kalis siiresinin VIP gelismeyen gruba gére anlamli
derecede yUksek oldugu bulundu (p=0,045). Calismaya
dahil edilen hastalarin mekanik ventilatorde kalis suresi
VIP gelisen grupta 9,67+4,84 giin olarak bulunurken VIP
gelismeyen grupta 6,70+3,87 gln olarak bulundu. Gruplar
mekanik ventilatérde kalis stresi bakimindan istatistiksel
olarak karsilastirildiklarinda VIP gelisen grupta ventilatdrde
kalis stiresinin VIP gelismeyen gruba gore anlamli derecede
yuksek oldugu bulundu (p=0,001) (Tablo 4).

Calismaya dahil edilen hastalarin enfeksiyon ajanlarinin
dagilimi Tablo 5'te godsterilmistir. Calismaya dahil edilen
hastalar enfeksiyon dagilimi ydninden degerlendirildiklerinde;
VIP gelisen grubun %24,5'inde (n=54) acinetobacter
baumanni %14,1'inde (n=31) escherichia coli ve %12,7'sinde

organ yetersizligi degerlendirme skorlan

Tablo 1. Gruplarin demografik verileri, klinik pulmoner enfeksiyon skoru, akut fizyoloji ve kronik saglik degerlendirme sistemi Il ve ardisik

ViP gelisen (n=113) | ViP gelismeyen (n=107) | p
Yas (yil) 58,00+12,79 51,37+15,87 0,001*
Cinsiyet (E/K) 81/32 42/65 0,089
Boy (cm) 171,947,6 171,5¢7,9 0,639
Kilo (kg) 77,50£10,4 75,88+9,29 0,224
VKi (kg/m2) 26,21+2,8 25,80+2,4 0,253
KPES Skoru 8,04+1,03 1,75%1,88 0,001*
ilk giin APACHE Il skoru 18,61£7,40 17,78+7,62 0,001*
Ugtincii gtin APACHE Il skoru 22,0147,98 19,83+8,21 0,001*
ilk giin SOFA skoru 7,3943,59 6,14+2,72 0,020*
Uctincii gtin SOFA skoru 8,00+3,39 6,39+2,61 0,001*

Degerlendirme Sistemi, SOFA: Ardisik Organ Yetersizligi Degerlendirme

Student T test, *p<0,05 istatistiksel olarak anlamli, VKi: Viicut kitle indeksi, ViP: Ventilatorle iliskili pnémoni, KPES: Klinik pulmoner enfeksiyon skoru, APACHE: Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik
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(n=28) pseudomonas aeruginasa en sik gorllen enfeksiyon
olarak bulunurken VIP gelismeyen grubun %5'inde (n=11)
acinetobacter baumanni en sik gorilen enfeksiyon
olarak bulundu. Gruplar enfeksiyon dagilimi bakimindan

karsilastirildiklarinda VIP gelisen grupta acinetobacter
baumanni, pseudomonas aeruginasa, klebsiella pneumania,
staphylococcus aureus, escherichia colienfeksiyonlarinin
VIP gelismeyen gruba gére daha yiiksek oldugu bulunurken

Tablo 2. Yogun bakim yatis endikasyonlari
Yatis endikasyonu ViP gelisen (n=113) ViP gelismeyen (n=107) Toplam (n=220)

n % n % n %
Anevrizma 2 1,77 2 1,87 4 1,82
Bobrek yetmezligi 4 3,54 1 0,93 5 2,27
GIS kanamasi 3 2,65 2 1,87 5 2,27
Hemolitik anemi 0 0 2 1,87 0,91
intoksikasyon 3 2,65 7 6,54 10 4,55
Kalp yetmezligi 7 6,19 10 9,35 17 7,73
Karaciger yetmezligi 2 1,77 1 0,93 3 1,36
KOAH 22 19,47 18 16,82 40 18,18
Kraniyal kitle 1 0,88 1 0,93 2 0,91
Malignite 30 26,55 24 22,43 54 24,55
Myastenia gravis 1 0,88 2 1,87 4 1,82
Pankreatit 1 0,88 0 0 1 0,45
Post CPR 3 2,65 1 0,93 4 1,82
Postoperatif* 18 15,93 19 17,76 37 16,82
Pulmoner emboli 0 0 2 1,87 2 0,91
SAK 7 6,19 5 4,67 12 5,45
Travma 8 7,08 8 7,48 15 6,82
Tromboemboli 1 0,88 2 1,87 3 1,36
*Uzamis ve major cerrahi geciren hastalar, GiS: Gastrointestinal sistem, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastali@i, CPR: Kardiyopulmoner restsitasyon, SAK: Subaraknoid kanama, ViP:
Ventilatorle iliskili pnémoni

Tablo 3. Ek sistemik hastaliklar

ViP gelisen (n=113) | ViP gelismeyen (n=107) | Toplam (n=220)
Ek sistemik hastaliklar n % n % n % p
Hipertansiyon 53 24,1 32 14,5 85 38,6 0,013*
Diabetus mellitus 41 18,6 15 6,8 56 25,5 0,001*
Hiperlipidemi 12 5,5 " 5,0 23 10,5 0,935
Gegirilmis myokard enfarktus 10 4,5 5 2,3 15 6,8 0,287
Student T test, *p<0,05 istatistiksel olarak anlamli, ViP: Ventilatérle iliskili pnémoni
Tablo 4. Yogun bakim ve mekanik ventilatérde kalis sireleri

ViP gelisen (n=113) ViP gelismeyen (n=107) p

Yogun bakimda kalis stiresi (giin) 12,38+5,81 10,79+5,91 0,045*
Ventilatorde kalis stiresi (glin) 9,67+4,84 6,70+3,87 0,001*
Student T test, *p<0,05 istatistiksel olarak anlamli, ViP: Ventilatorle iliskili pnémoni
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staphylococcus epidermis ve citrobacter koseri bakimindan
istatistiksel olarak karsilastirildiklarinda gruplar arasinda
anlamli fark bulunmadi (Tablo 5).

Calismaya dahil edilen hastalarin antibiyotik kullanim
dagihmi Tablo 6'da gosterilmistir. Calismaya dahil edilen
hastalar antibiyotik kullanimi yéninden degerlendirildiklerin
de; VIP gelisen grubun tamaminin antibiyotik kullandig!
bulunurken %12,7'sinin (n=28) iki veya daha fazla antibiyotik
kombinasyonu kullandigi %38,6'sinin (n=85) tek cesit
antibiyotik kullandigi bulundu. VIP gelismeyen grubun ise
%5 (n=11) iki veya daha fazla antibiyotik kombinasyonu
kullandigi, %24,5'inin (n=85) tek cesit antibiyotik kullandig!
ve %19,1'inin (n=42) ise antibiyotik kullanmadigi bulundu.
Gruplar antibiyotik kullanimi bakimindan karsilastinildiklarinda
VIP gelisen grupta VIP gelismeyen gruba gére daha yiiksek
oranda antibiyotik kullanildigi saptandi (Tablo 6).

Calismaya dahil edilen hastalar diger enfeksiyoz faktorleri
yoninden degerlendirildiklerinde; VIP gelisen grubun
%18,2'sine (n=40) trakeostomi acildigl, %2,3'lUne (n=b)
re-entlbasyon, %22,3'Gne (n=49) kan ve kan Urlnleri
kullanildigl, %5,9'una (n=13) diyaliz (hemofiltrasyon),
%1,4'Une (n=3) intrakraniyal monitorizasyon yapildig
bulunurken, VIP gelismeyen grubun ise %4,5'ine (n=10)
trakeostomi acildigi, %2,3'Gnde (n=5) re-entlbasyon,
%18,6'sina (n=41) kan ve kan drUnleri kullanildigi, %1,4'Gne
(n=3) diyaliz (hemofiltrasyon), %0,5'ine (n=1) intrakraniyal

monitorizasyon yapildigi saptandi. Gruplar diger enfeksiyoz
bakimindan birbirleriyle karsilastirildiklarinda VIP gelisen
grupta trakeostomi aciimasi ve diyaliz (hemofiltrasyon)
uygulamasinin VIP gelismeyen gruba gore daha ylksek
oranda uygulandig@i bulunurken, re-entlbasyon uygulamasi,
intrakraniyal monitorizasyon ile kan ve kan Urinleri kullanilmasi
bakimindan gruplar arasinda anlamli farkin olmadigi bulundu
(Tablo 7).

Calismaya dahil edilen hastalar medikal tedavi faktorleri
yéninden degerlendirildiklerinde; VIP gelisen grubun
%19,1'inin (n=42) parenteral yolla, %36,4'Gnln (n=80)
enteral yolla beslendigi, %10,9'una (n=24) sedasyon
uygulandigi, %11,4'ne (n=25) steroid uygulandigi,
%20,4'lne (n=45) ise inotrop tedavi uygulandigi bulunurken,
VIP gelismeyen grubun ise %25'inin (n=55) parenteral yolla,
%25,5'inin (n=56) enteralyolla beslendigi, %10,5'ine (n=23)
sedasyon uygulandigl, %10,5'ine (n=23) steroid uygulandig,
%16,4'(ine (n=36) ise inotrop tedavi uygulandigi bulundu. VIP
gelisen grupta parenteral yolla beslenme orani VIP gelismeyen
gruba gore anlamli derecede dustk olarak bulunurken enteral
yolla beslenme orani ise daha ylksek olarak saptandi
(sirasiyla p=0,006, p=0,042). Sedasyon, steroid ve inotrop
tedavi uygulamalari bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p<0,05) (Tablo 8).

VIP gelisen grupta hastalarin %26,8'i (n=59) taburcu,
%24,5'i (n=54) ise eks olurken, VIP gelismeyen grupta

Tablo 5. Enfeksiyon ajanlarinin dagilimlari

ViP gelisen (n=113) | ViP gelismeyen (n=107) | Toplam (n=220)

Enfeksiyon n % n % n % P
Acinetobacter baumanni 54 24,5 11 5 65 29,5 0,001*
Pseudomonas aeruginasa 28 12,7 2 0,9 30 13,6 0,001*
Klebsiella pneumania 17 77 3 1,4 20 9,1 0,001*
Staphylococcus aureus 20 9,1 3 14 23 10,5 0,001*
Escherichia coli 31 14,1 5 2,3 36 16,4 0,001*
Staphylococcus epidermis 6 2,7 5 2,3 1 5 0,528
Citrobacter koseri 6 2,7 1 0,5 7 32 0,069

Kikare test, *p<0,05 istatistiksel olarak anlamli, ViP: Ventilatorle iliskili pnémoni

Tablo 6. Antibiyotik kullanim dagilimi

ViP gelisen (n=113) | ViP gelismeyen (n=107) | Toplam (n=220)
Antibiyotik kullanimi n % n % n %
iki veya daha fazla antibiyotik kombinasyonu kullanan 28 12,7 11 5 39 17,7
Tek cesit antibiyotik kullanan 85 38,6 54 24,5 139 63,1
Antibiyotik kullanmayan 0 0 42 19,1 42 19,1
p 0,001*

Kikare test, *p<0,05 istatistiksel olarak anlamli, ViP: Ventilatorle iliskili pnémoni
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hastalarin %33,2'si (n=73) taburcu, %15,5'1 (n=34) ise eks
oldugu saptandi. VIP gelisen hastalarda mortalite oraninin VIP
gelismeyen hastalara gore anlamli derecede ylksek oldugu
ve istatistiksel anlamli farklilik oldugu saptandi (p=0,019)
(Tablo 9).

Tartisma

VIP YBU'lerde endotrakeal entiibe hastalarda mekanik
ventilasyon uygulamasinin baslangicindan 48-72 saat sonra
nozokomiyal olarak gelisen akciger parankim dokusunun
ciddi seyirli bir enfeksiyonudur (10). Enfeksiyon gelistiginde
cok hizli bir sekilde taninin konulup tedavi baslanmasi
gerekmektedir (11,12). Yapilan calismalarda VIP hizinin 1000
mekanik ventilasyon glinlinde 8-46,3 arasinda degistigi
bildirilmistir (13-15).

Ulkemizin de icinde bulundugu Uluslararasi Nozokomiyal
Enfeksiyon Kontrol Birligi'ne dahil, gelismekte olan otuz alti

(lkenin 2004-2009 yillarina ait cerrahi ve medikal YBU'ler
VIP verileri degerlendirildiginde; ortalama mekanik ventilator
kullanim orani %46, ortalama ViP hizi 1000 ventilatér giiniinde
18,4 (17,9 ile 18,8 arasinda) olarak saptanmistir (16). Ulusal
Saglik Bakimi Gavenlik Agi 2012 yili verilerine gore; Amerika
Birlesik Devletleri'nde solunumsal YBU'de, ortalama mekanik
ventilatér kullanm orani %26, VIP orani 1000 ventilator
glintinde 0,7 olarak bulunmustur (17). Ulkemizde Ulusal
Hastane Enfeksiyon Sirveyans (UHESA) 2013 yili raporuna
gore; Turkiye genelinde solunumsal YBU'lerde mekanik
ventilatdr kullanim orani %39, VIP orani 1000 ventilator gini
icin 15,8 olarak saptanmistir. Tirkiye genelinde Universite
hastanelerinin solunumsal YBU'lerde VIP orani ise, 1000
ventilator glinU icin 23 olarak saptanmistir (18).

Gelismekte olan pek ¢ok Ulkede, uygulanabilir enfeksiyon
kontrol 6nlemlerinin bulunmamasi veya rehberlere uyumun
yetersiz olmasi nedeniyle, VIP oranlari yiksek olarak
saptanmaktadir. Bizim ¢alismamizda VIP tanisi KPES ile konuldu.
KPES'nin VIP tanisindaki duyarlilik ve ézgiilliigiine ait sonuclar

Tablo 7. Diger enfeksiy6z faktérler

ViP gelisen (n=113) | ViP gelismeyen (n=107) | Toplam (n=220) p
Enfeksiyon n 9, n % n %
Trakeostomi agllmasi 40 18,2 10 4,5 50 22,7 0,001*
Re-entlibasyon 5 23 5 23 10 4,6 0,930
Kan ve kan Urlnleri takilmasi 49 22,3 41 18,6 90 40,9 0,494
Diyaliz (hemofiltrasyon) 13 59 3 14 16 7.3 0,018*
intrakraniyal monitorizasyon 3 14 1 0,5 4 1,8 0,358
Kikare test, *p<0,05 istatistiksel olarak anlamli, ViP: Ventilatorle iliskili pnémoni
Tablo 8. Medikal tedavi ve beslenme
ViP gelisen (n=113) ViP gelismeyen (n=107) Toplam (n=220) P
Enfeksiyon n % n % n %
Beslenme parenteral enteral 42 19,1 55 25,0 97 441 0,042*
80 36,4 56 25,5 136 61,8 0,006*
Sedasyon uygulamasi 24 10,9 23 10,5 78 21,4 0,983
Steroid uygulandigi 25 11,4 23 10,5 48 21,9 0,402
inotrop tedavi 45 20,4 36 16,4 81 36,8 0,520
Kikare test, *p<0,05 istatistiksel olarak anlamli, ViP: Ventilatérle iliskili pnémoni
Tablo 9. Mortalite oranlari
ViP gelisen (n=113) ViP gelismeyen (n=107) Toplam (n=220) p
n % n % n %
Taburcu olan hastalar 59 26,8 73 33,2 132 60
Mortalite gelisen hastalar 54 24,5 34 15,5 88 40 0,019*
Kikare test, *p<0,05 istatistiksel olarak anlamli, ViP: Ventilatérle iliskili pnémoni
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tartismali olmakla birlikte, KPES>6 bulunmasi, bakteriyolojik
olarak enfeksiyonu kanitlanmis olgularda VIP ile iyi korele
oldugu degisik calismalarda bildirilmistir (19-22). Calismaya
dahil edilen hastalarin %51,36'sinda (n=113) VIP gelistigi
tespit edilirken, %48,64'Unde (n=107) ise VIP gelismedigi
tespit edildi. Calismamizda VIP oranlarinin ylksek bulunmasi,
Unitemizde ulusal ve uluslararasi hastane enfeksiyonlari kontrol
rehberlerine uygun énlemler alinmaya calisiimasina ve bunlarin
denetleniyor olmasina karsin, hasta basina disen saglk
calisani oraninin diisik olmasi ile iliskili olabilir. Gelismekte olan
Ulkelerdeki hastane enfeksiyonlari slrveyans calismalarinin
sonuclari degerlendirildiginde; VIP oranlari, travma, néroloji ve
solunumsal YBU gibi spesifik hasta poptilasyonlarinin yer aldigi
YBU'lerde daha yuksek bulunmaktadir (23).

Guncel vyayinlar; VIP olgularinin blyik gogunlugunu
ileri yastaki hastalarin olusturdugunu goéstermekle birlikte,
yasin, VIP gelisimini arttiran bagimsiz bir risk faktéri
olmadigini desteklemektedir (24). Blot ve ark. (25); mekanik
ventilasyon uygulanan olgulari yaslarina goére U¢ gruba
ayirarak karsilastirdiklari calismalarinda, VIP prevalansi
agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadigini géstermislerdir. Bonten ve ark. (26), 60 yas
tzerindeki olgularda VIP riskinin 5,1 kat arttigini bildirmislerdir.
Uslu ve ark. (27) yaptiklari galismada VIP gelisen ve
gelismeyen hastalarin yas ortalamalar birbirlerine ¢cok yakin
bulduklarini, hastalari 70 yas alti ve Ustl seklinde iki gruba
ayrildiginda dahi, iki grup arasinda VIP gelismesi bakimindan
anlamli fark bulunmadigini bildirmislerdir.

VIP prevalansi agisindan erkek ve kadin cinsiyet arasinda
anlamli farklilik olmadigini destekleyen sonuclar bulunmakla
birlikte, Tejerina ve ark. (28) yaptiklari calismada, erkek
cinsiyetin VIP gelisimini 1,3 kat arttirdigi gostermislerdir.
Bonten ve ark. (26) erkek cinsiyetin, VIP gelisimini diger risk
faktorlerinden bagimsiz olarak 2 kat arttirdigini bildirmislerdir.
Bizim calismamizda da yas ortalamalar VIP gelisen grupta
58,00+12,79 yil olarak bulunurken VIiP gelismeyen grupta
51,37+15,87 yil olarak bulundu. Gruplar yas ortalamalari
bakimindan istatistiksel olarak karsilastirildiklarinda VIP
gelisen grupta yas ortalamasinin VIP gelismeyen gruba gore
anlamli derecede ylksek oldugu bulundu. Calismamizda
VIP gelisen grubun %71,7'si (n=81) erkek, %28,3'l (n=27)
kadin iken, VIP gelismeyen grupta %60,7'si (n=65) erkek,
%39,3'l (n=42) kadin olarak saptandi. Gruplar erkek
kadin orani bakimindan kendi arasinda istatistiksel olarak
karsilastirildiginda her iki grupta da erkek hastalarin orani
kadin hastalara oranla fazla bulunurken, gruplar arasinda
cinsiyet dagihmi bakimindan anlamli fark saptanmadi.
Bizim calismamiz ise yas literatlrlere benzer bulunmasina
ragmen cinsiyet dagiimi yéniinden VIP gelisen grup ile VIP
gelismeyen grup arasinda farkin olmadigini géstermistir.
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Hastalarin yatis tanisinin hastane kokenli enfeksiyon
gelisimine etkisini inceleyen calismalardan Agarwal ve
ark.'nin (29) calismasinda, toplum kdkenli enfeksiyon tanisi
ile yogun bakima yatislarin hastane kokenli enfeksiyon
gelisimini artirdigr saptanmistir. Solunum yetmezliginin
olmasini VIP gelismesi igin risk faktér( olarak saptayan
calismalar vardir (30,31). Ancak hastalarin primer yatis tanisi
ile VIP gelismesi arasinda iliski olmadigini bildiren yayinlar da
vardir (23). Bizim ¢alismamizda hastalarin primer yatis tanilari
ile VIP gelismesi arasinda iliski saptanmamistir. Hastalara
eslik eden kronik hastaliklar, VIP gelismesi icin risk faktdrii
olabilmektedir. Bunlardan en énemlileri KOAH ve diyabetes
mellitus varligidir (15,32-35). Kalp yetmezligi ve kronik bébrek
yetmezligi de VIP gelismesi icin risk faktori olabilecek diger
hastaliklardir. Ibrahim ve ark.'nin (33) yaptigi ¢alismada, kalp
yetmezliklerinin hem VIP hem de mortalite icin risk faktori
oldugu saptanmistir. Ote yandan Carrilho ve ark. (36), kalp
yetmezligi ve bobrek yetmezligi ile VIP gelismesi arasinda,
anlamli bir iliski saptamamislardir. Bizim ¢alismamizda da kalp
yetmezligi ve bobrek yetmezligi insidanslarinin distk olmasi
nedeniyle anlamlilik degerlendiriimemistir.

Uslu ve ark.'nin (27) medikal YBU'lerinde VIP gelismesine
etki eden risk faktorlerini arastirdiklari calismalarinda; hastalarin
%71,12'sinin solunum yetmezligi, %11,3'nlin postoperatif
bakim, %9,2'sinin travma 6ykilsl, %7,8'inin kardiyak arrest,
ve %0,7'sinin ise santral sinir sistemi enfeksiyonu nedeniyle
nedeniyle yogun bakima alindigi saptanmistir. Ayni calismada
bircok hastada altta yatan kronik bir hastalik oldugu, KOAH'In
%44,4 hastada, diyabetes mellitus %43 hastada, konjestif kalp
yetmezliginin %27,5 hastada, hipertansiyonun %31,1 hastada
ve kronik bobrek yetmezliginin %2,1 hastada goruldigunu
bildirmislerdir. Kundakci ve ark. (37) yaptiklar calismada
VIP gelisen hastalarda VIP gelismeyen gruptaki hastalarla
karsilastirldiginda diyabetes mellitus, KOAH ve malignitelerin
VIP olan hastalarda daha sik oldugunu ve malignitenin VIP
gelisimi icin bir risk faktori oldugu bildirmislerdir. Bizim
calismamizda da hastalarin yogun bakim yatis endikasyonlari
incelendiginde literatlire benzer sekilde hastalarin en siklikla
malignite, KOAH ve postoperatif takip ve tedavi igin yogun
bakima alindiklari bulunurken, VIP gelisen grupta bu oranlarin
biraz daha fazla oldugu bulundu. Ayrica calismamizda sistemik
hastalik varligi bakimindan gruplar karsilastinildiginda VIP
gelisen grupta hipertansiyon ve diyabetes mellitus dyklsinin
anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi.

Bazi calismalarda, yatis APACHE Il skorunun yiiksekligi,
VIP gelisimi icin bagimsiz risk faktér( olarak saptanmistir
(23). APACHE 1| skorlama sistemi YBU'de hastalik siddetini
olgmek igin gelistirilen bir skorlama sistemidir (38). Yiksek
APACHE Il skorunun, VIP gelismesi igin risk faktérii oldugunu
bildiren pek ¢ok calisma vardir (23,30). Ibrahim ve ark.'nin
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(33) yaptiklari calismada; VIP gelismeyen hastalarda ortalama
APACHE Il skoru 16,4, VIP gelisenlerde 22,0 olarak bulunmus
ve 20'nin Uzerindeki APACHE Il skorunun hastaligin siddetini
gosterdigi ileri strdlmastar. Bizim ¢alismamizda her iki grupta
da dclncld gin APACHE Il skorlarmin, ilk gin APACHE Il
skorlarina gére anlamli derecede arttigi bulunurken, bu farkin
VIP gelisen grupta VIP gelismeyen gruba gére de anlamli
derecede arttigl bulundu.

Beslenme sekli hastalarin prognozunu belirleyen 6nemli
faktérlerdendir. Enteral beslenmenin VIP riskini daha cok
arttirdigini gosteren birgok yayin vardir (23,30). Total parenteral
yolla beslenmenin riski artirdigina iliskin yayinlar oldugu gibi
(9), riski artirmadigini belirten yayinlar da vardir (29,31).
Uslu ve ark. (27) yaptiklan calisma da, enteral beslenmenin
VIP gelismesi icin risk faktor( oldugu, total parenteral yolla
beslenmenin ise risk olusturmadigl bildirmislerdir. Bizim
calismamizda literatiire benzer sekilde VIP gelisen grupta
enteral beslenme orani ylksek oldugu saptandi.

Hastalarin diiz pozisyonda yatmasinin VIP gelismesinde
etkili bir faktor oldugu gdsterilmistir (39). Centers for Disease
Control and Prevention tarafindan da hastanin 30-45 derecelik
yari oturur pozisyonda izlenmesinin, gastro6zofageal refli ve
VIP insidansini azalttigi gorisi desteklenmistir (40). Krein ve
ark.'nin (41) yaptigi cok merkezli bir arastirmada, hastanelerin
%83'tnin VIP gelismesini 6nlemek amaciyla hastalari yar
oturur pozisyonda takip ettikleri tespit edilmistir. Bizim
calismamizda, bazi hastalara travmalari nedeniyle yari oturur
pozisyon verilemedi ve dlz yatar pozisyonda takip edilmek
zorunda kalind.

Kan ve kan Urunlerinin transflzyonu hem infeksiy6z
hem de infeksiyéz olmayan bircok komplikasyona yol
acabilir. Kontamine olmayan kan UrUnlerinin transflizyonu
sonrasl ortaya gikan enfeksiyonlar, transflizyonun yol agtig
immunosupresyona baglanmaktadir (42). Sarani ve ark. (43)
tarafindan yapilan calismada kan Griind transfizyonunun VIP
gelismesiigin risk faktorl oldugu gosterilmistir. Hatipoglu (44)
dért Gniteden fazla kan GrinG transflizyonunun VIP gelismesi
icin risk faktorl oldugu belirtiimistir. Bizim calismamizda
ise literaturlere uyumlu olarak VIP gelisen olgularda, kan ve
kan Urdnleri kullanimi yiksek bulunurken istatistiksel olarak
anlamli farkllik bulunamadi.

VIP etiyolojisinde yeralan mikroorganizmalar, hastaneye,
hastanin yattigi yogun bakimin mikrobiyal florasina ve
hastalarin ozelliklerine gore degisiklik gostermektedir
(45). Degisik calismalarda VIP'e %60 oraninda gram-
negatif bakterilerin neden oldugu bildiriimektedir. Akin ve
ark. (46) VIP'li hastalarda siklikla gram-negatif bakterileri,
Ozellikle Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa,
K. pneumoniae ve Escherichia coliyi izole etmislerdir.
Leblebicioglu ve ark. (47) tarafindan yapilan ¢ok merkezli bir

calismada VIP etkenleri icinde en sik olarak Acinetobacter
spp., daha az siklikla Pseudomonas aeruginosa ve
Staphylococcus aureus izole edilmistir. Baska bir calismada
(48) Acinetobacter baumannii %40,2 olarak saptanirken,
Pseudomonas spp. %22,8 ve Klebsiella spp. %16,3
oraninda saptanmistir. Ulkemiz verileri degerlendirildiginde;
VIP olgularindan izole edilen mikroorganizmalarin %70-80'i
gram-negatiftir (49,50). Yapilan bir calismada 18 aylik sirede
VIP orani %43,1 olarak bulunmus, esit oranda (%29,8)
Pseudomonas ve Acinetobacter tlrleri izole edilmistir
(51). Baska bir calismada; 155 olgunun, %21,3'Gnde
Pseudomonas aeruginosa, %10,7'sinde Acinetobacter
tlrleri saptanmistir (52). Yilmaz ve ark.'nin (53) yaptiklar bir
calismada 1,5 yillik stirede IMV uygulanan 225 olguda 51
VIP atagi ortaya ¢ikmis ve P aeruginosa ve Acinetobacter
tlrleri igin izolasyon oranlari sirasiyla %31,4 ve % 19,6 olarak
bulunmustur. Alti aylik strede 20 olgunun degerlendirildigi
baska bir calismada ise, Acinetobacter tlrlerine bagl gelisen
VIP orani, Pseudomonas tiirlerine bagl gelisen VIP oranindan
daha yuksek olarak saptanmistir (54). Bizim calismamizda
ise VIP gelisen grupta Acinetobacter baumanni, Escherichia
coli ve Pseudomonas aeruginasa en sik gorilen enfeksiyon
etkenleri olarak bulundu. Sonuglarimiza gore, Acinetobacter
tarleri ile pnémoni insidansinda artis arasinda iliski oldugunu
distinmekteyiz.

Sedatif ve paralitik ajanlarin biling durumunda degisikliklere
yol acip, okstrlik refleksini baskilayarak aspirasyon riskini
artirdiklari dtistnllmektedir. Ayrica sedatif inflzyonunun
aralikli verilmesinin mekanik ventilatoér uygulama stresini
kisalttigr vurgulanmaktadir (565,56). Uslu ve ark. (27) yaptiklari
calismada, sedatif ajan kullanan hastalarda daha ylksek
oranda VIP saptanmasina ragmen, istatistiksel anlamli farklilik
bulunmadigini bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da gruplar
arasinda sedasyon uygulanmasi acisindan anlamli farkhhk
saptanmadi.

VIP %25-50 mortalite ile (24,27) YBU'lerdeki énemli
4lum nedenlerindendir (29,32,57). VIP'in hastanede
yatis suUresini ve mekanik ventilasyon suresini arttirdigi
bildirilmistir (32). Hastalarin yogun bakimda kalis sireleri ve
mekanik ventilatorde kalis sireleri arttikga VIP insidansinda
da artis gdzlendigi bildiriimektedir (23,29,58). VIP; hastane
yatis sulresinde, hasta basina ortalama 7-9 gln artisa,
mekanik ventilator stiresinde ortalama 10 glin artisa neden
olmaktadir (8). Rello ve ark. (59) yaptiklari galismada VIP
gelisen olgularda mekanik ventilasyon, yogun bakim ve
hastanede yatis slreleri sirasi ile ortalama 4,7 glne karsilik
14,3 gln; 5,6 gline karsilik 11,7 gin, 14,0 glne karsilik 25,5
gln bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da yogun bakimda
kalis suresi VIP gelisen grupta 12,38+5,81 giin olarak
bulunurken VIP gelismeyen grupta 10,79+5,91 gln olarak
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bulundu. Gruplar yogun bakimda kalis sUresi bakimindan
istatistiksel olarak karsilastirildiklarinda VIP gelisen grupta
yogun bakimda kalis siresinin VIP gelismeyen gruba
gore anlamli derecede ylksek oldugu bulundu. Ayrica
ventilatdrde kalis sitresi VIP gelisen grupta 9,67+4,84 giin
olarak bulunurken VIP gelismeyen grupta 6,70+3,87 giin
olarak bulundu. Gruplar mekanik ventilatérde kalis siresi
bakimindan istatistiksel olarak karsilastirildiklarinda VIP
gelisen grupta ventilatérde kalis siresinin VIP gelismeyen
gruba gore anlamli derecede ylksek oldugu saptandi.

Rocker ve ark. (60). YBU'de uzun kalis sUresininin mortalite
acisindan anlamli olmadigini, fakat mekanik ventilatér de kalis
sliresinin mortalite acisindan anlamli oldugunu bildirmislerdir.
Heyland ve ark. (61) VIP'nin hastanede kalma siresini ve
mortalite Uzerine etkisini arastirmak amaciyla hastalari VIP'li
ve pndmoni slphesi olmayan olarak iki gruba ayirmis ve
VIP'nin yogun bakimda kalma siiresini ve mortaliteyi arttirdigini
tespit etmislerdir. Cunnion ve ark. (62) cerrahi ve dahili yogun
bakimda yatan ve VIP gelisen hastalar prospektif olarak
incelemis ve her iki yogun bakimda da ViP gelisen hastalarda
mortalite oraninin diger hastalara gore daha yiksek oldugunu
bildirmislerdir. Bizim calismamiz da VIP gelisen grupta hastalarin
%26,8'inin (n=59) taburcu, %24,5'inin (n=54) ise eks oldugu
bulunurken VIP gelismeyen grupta %33,2'sinin (n=73) taburcu,
%15,5'inin (n=34) ise eks oldugu bulundu. Gruplar mortalite
oranlari bakimindan istatistiksel olarak karsilastirildiklarinda VIP
gelisen hastalarda mortalite oraninin VIP gelismeyen hastalara
gore anlamli derecede yiksek oldugu saptand.

J Turk Soc Intens Care 2016;14:28-38

Sonug

VIP gelismesi, hastalarin mekanik ventilator ve yogun
bakimda kalis sirelerini, antibiyotik kullanimini ve mortaliteyi
artirmaktadir.
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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Septik Artritli Hastada Amantadin Kullanimi Sonrasi
Norolojik Diizeltme: Olgu Sunumu

Neurological Recovery after Amantadine Treatment in
a Patient with Septic Arthritis: A Case Report

02 Septik artrit nedeniyle takip ettigimiz

ve biling bozuklugu gelisen bir hastanin
amantadin sllfat tedavisine yanitini sunmayi
amacladik. Altmis yedi yasinda erkek hasta
diz protezi revizyonu ameliyati sonrasi
ylksek ates, |6kositoz, hipotansiyon ve
organ yetmezligi bulgulari nedeniyle sepsis
tanislyla yogun bakim Unitesine kabul edildi.
Hasta bilinci kapanmasi lzerine entiibe
edilerek mekanik ventilator destegine

alindi. Kemik absesi saptanan ve kulttr
Uremelerine gore penisilin antibiyotik tedavisi
verilen hastanin takibinde 6zellikle sag

Ust ekstremitede tonik-klonik nébeti oldu.
Cekilen kraniyal bilgisayarli tomografi normal
olarak degerlendirildi. Antibiyotik tedavisi
altinda septik tablosu diizelen hastanin

biling bozuklugu ve nobetleri devam etti.
Radyolojik incelemeleri normal sinirlarda
saptanan hasta sepsis zemininde norolojik
fonksiyon bozuklugu olarak tani aldi. Noroloji
tarafindan amantadin sulfat 200 mg inflizyon
seklinde baslandi ve 6. glinden itibaren biling
durumu olumlu yonde degisen hastanin
bilinci 10. glinde normal sinirlara geldi. Yogun
bakima yatisinin 57. gliniinde servise taburcu
edildi. Amantadin tedavisi koma hastalarinda
norolojik iyilesmeyi hizlandirdigini ve
rehabilitasyon sirecinde etkili oldugu
kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Amantadin, yogun
bakim, nérolojik durum, sepsis

SUMMARY In this case report a patient
with septic arthritis who developed
impaired consciousness that responded

to amantadine sulfate treatment was
presented. A 67 years old male patient who
had high fever, leukocytosis, hypotension,
and generalized organ failure findings

after knee prosthesis revision surgery was
accepted to intensive care unit. Patient was
intubated and connected to mechanical
ventilation as he lost consciousness during
non-invasive mechanical ventilation. In

the follow-up he was diagnosed with

bone abscess and was started penicillin
according to culture results. Despite of
clinical and laboratory resolving of sepsis
finding, patient had tonic-clonic seizures
especially on the right upper extremity with
normal cranial computerized tomography
findings. Septic course of the patient
improved with antibiotic treatment, while
impaired consciousness and seizures
continued. Radiological evaluation of the
patient was within normal ranges; however
he was diagnosed as organic neurological
dysfunction that developed secondary to
sepsis. Amantadine sulfate 200 mg/day
was initiated after neurology department
consultation. Neurological suppression and
seizures started to improve after the 6th day
and completely resolved after the 10t day of
the treatment. Patient was discharged from
intensive care unit after resolution of septic
clinic after 57 days. As a result we believe
that amantadine is an efficient agent in
treatment of neurological patients with coma
and significantly decrease rehabilitation
duration.

Keywords: Amantadine, intensive care,
neurological state, sepsis
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Giris

Amantadin parkinson hastaligi tedavisinde de kullanilan
antiviral bir ajandir. Etki mekanizmasi net olarak bilinmemekle
birlikte dopaminerjik reseptor sayisini arttirip, sinaptik araliktan
dopamin geri alimini engelleyerek ve vezikilllerden dopamin
sekresyonunu arttirarak etki gosterdigi disidntlmektedir (1).
Amantadin kullaniminin sagkalim ile olan olumlu iliskisinin
semptomatik etkisine, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor
antagonistik etkinligine ya da dopaminerjik etkileri sonucu
ortaya c¢ikan ndroprotektif 6zelliklerine bagli olabilecegi
distiniiimektedir (2). Ulkemizde ticari kullanim icin amantadin
sUlfat preperatlari bulunmaktadir. Bu olgu sunumunda septik
artrit nedeniyle takip ettigimiz ve biling bozuklugu gelisen
hastanin nérolojik durumunun amantadin silfat tedavisine
verdigi yanitini sunmayi amagladik.

Olgu Sunumu

Altmis yedi yasinda erkek hasta toplam sol diz protezi
revizyonu ameliyati planiyla ortopedi bolimiince hastaneye
yatinimisti. Ozgecmisinde diyabet, hipertansiyon ve mitral
kapak replasmani olan hasta diizenli olarak amiodaron,
spironalakton, furosemid ve warfarin kullanmaktaydi.
Hastanin cerrahisi basarili olarak gerceklestiriimis olmasina
ragmen cerrahi sonrasi 2. glinde ates yuksekligi gelismesi
Gzerine enfeksiyon hastaliklari bolimuinin Onerisiyle
ampirik olarak meropenem tedavisi baslanmis. Laboratuvar
tetkiklerinde uluslararasi normallestiriimis oran (UNO)
20,41, protrombin zamani (PTZ) 243 sn, aktive parsiyel
tromboplastin (APT) zamani 200,4 sn olan hastaya toplam
4 Unite taze donmus plazma replasmani yapilmis. izleminde
genel durumunda bozulma ve solunum sikintisi gelismesi
tizerine yogun bakim Unitesine (YBU) ekstiibe sekilde kabul
edilen hastanin kabul esnasinda bilinci letarjik idi. Glasgow
koma skalasi 14, akut fizyoloji ve kronik saglik Il skoru 20,
ardisik organ yetmezligi degerlendirme skoru 12 olarak
saptandi. Solunum sistemi muayenesinde bilateral orta bazal
alanlarda krepitan raller mevcut, kalp hizi 73 atim/dakika,
kan basinci 175/68 mmHg, periferik oksijen satlirasyonu
%96, vicut isisi 36,7 °C idi. Arteriyel kan gazinda pO,
82 mmHg, pCO, 37,9 mmHg, pH 7,42, bikarbonat 24,6
mmol/L olarak 6lguldl. Laboratuvar tetkiklerinde kan Ure
azotu 80 mg/dL, kreatinin 2,45 mg/dL, aspartat transaminaz
(AST) 921 U/L, alanin transaminaz (ALT) 1,130 U/L, toplam
bilirubin 4,6 mg/dL, direkt bilirubin 2,5 mg/dL, hemoglobin
8,5 g/dL, trombosit 196 x103/uL saptandi. Yollanan kontrol
PTZ: 41 sn, UNO: 3,57, APT: 45,3 sn oldugu tespit edildi.
Ayni gln icinde hastaya 3'U taze donmus replasmani daha
yapildi. Noninvaziv ventilasyon uygulanan hastanin ayni gin
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icindeki izlemde bilincinin kapanmasi tzerine entlbe edilerek
mekanik ventilator destegine alindi. Enteral beslenme
baslandi. Biling bozuklugu nedeniyle cekilen kraniyal
bilgisayarli tomografi (BT) normal olarak degerlendirildi. YBU
kabullnin 2. glnlnde vicut isisinin 38,2 °C olmasi ve fizik
muayenesinde hastanin cerrahi yapiimis olan sol dizinde isi
artisi, kizariklik ve 6dem tespit edilmesi Uzerine enfeksiyon
hastaliklarinin dnerisiyle septik artrit n tanisiyla meropenem
stoplanarak teikoplanin ve imipenem tedavisi baslandi. Alinan
intraartikUler sivi 6érneginin purdlan vasifta oldugu gorulda.
Hasta ortopedi tarafindan acil operasyona alindi. Femurda bir
tibiada iki adet kemik apsesi tespit edildi. Hastanin ayni giin
icinde bakilan kan |6kosit degerlerinin 20x103/ulL saptanmasi,
kan basinclarinin disik (ortalama 80/40 mmHg) ve vicut
sicakliginin ylksek olmasi, biling bozuklugu ve bobrek-
karaciger fonksiyon testlerinde yutksekliklerin devam etmesi
de g6z 6nline alinarak hastanin organ yetmezIiginin eslik ettigi
sepsis/septik sok tablosunda oldugu kabul edildi. Antibiyotik
tedavisinin 2. glnunde kiltlr sonuclarinda penisilin duyarli
Beta Hemolitik Streptococcus Uredigi saptanmasi Uzerine
antibiyotik tedavisi sadece kristalize penisilin olacak sekilde
diizenlendi. Takibinde YBU vyatisinin 3. giiniinde 6zellikle
sag Ust ekstremitede belirgin olan tonik-klonik nébeti oldu.
Cekilen kontrol kraniyal BT'de degisiklik olmamasi Gzerine
hastanin biling bozuklugunun ve ndébetlerinin organik
kokenli oldugu, mevcut septik tablosuna bagli olabilecegi
dUsindlerek noéroloji bolimU tarafindan Levetirasetam
(Keppra®) tedavisi baslandi. Penisilin tedavisine baslanmasini
takip eden 5. glinden itibaren hastanin vicut sicakligi, kan
basinci ve |6kosit dlzeyleri normal sinirlara geriledi. Hastanin
AST ve ALT degerleri progresif olarak dizelirken kreatinin
degerleri 1,5 mg/dL dizeyine kadar geriledi. Ancak klinik ve
laboratuvar dlzelmeye ragmen hastanin bilincinde dizelme
olmadigindan solunum destegine devam edildi. YBU
yatisinin 10. glniinde perkltan trakeotomi agildi. Hastanin
bilinci kapali olmasi ve nobetlerinin tekrarlamasi nedeniyle
tedavisine klonazepam (Rivotril®) eklendi. Kontrol kraniyal
tomografisinde biling durumunu aciklayacak aktif patoloji
saptanmadi. Nonkonvulsif durum ihtimalini degerlendirmek
amaclyla elekroensafolografi (EEG) yapilmasi planlanmasina
ragmen hastanemizde teknik olarak yogun bakim kosullarinda
EEG yapilamadigindan bu islem gerceklestirilemedi. Aralikli
olarak sUrekli pozitif hava yolu basinci modunda izlenen
hastaya noroloji tarafindan amantadin silfat (PK-Merz®) 200
mg 3 saatlik inflizyon seklinde baslandi. Tedavinin 6. gliniinde
hastanin biling durumunda diizelme basladigi gézlemlenerek
tablet forma gecildi ve 10. glninde ise hastanin bilinci
tamamen agilarak normal sinirlara geldi. Bilincinin agiimasini
takiben genel durumu hizla diizelen hasta oral alima basladi ve
mobilize edildi. Yogun bakima yatisinin 57. gliniinde ortopedi
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servisine taburcu edildi. Servis takiplerinde trakeotomisi
kapatilan hastanin antibiyotik ve amantadin tedavisi kesilerek
taburcu edildi. Taburculuktan 2 ay sonra hasta ile gorUsUlerek
gUnllik aktivitesine devam ettigi 6grenildi.

Tartisma

Bu sunumumuzda septik artrite ikincil gelisen organ
yetmezliginin eslik ettigi bir sepsis/septik sok hastasinda
baska sekilde aciklanamayan biling bozuklugunun
amantadin tedavisi sonrasinda dizeldigi bir olguyu
paylasmayi amacladik. Hastamizin kiltir sonuglarina goére
dizenlenen uygun antibiyotik tedavisini takiben sepsis
ve organ yetmezligi tablosunun hizla diizeldigi fakat biling
durumunda diizelme olmadigi gorilmektedir. Yapilan beyin
radyolojik degerlendirmesi sonucunda ise akut bir mekanik
patoloji saptanmamistir. Bu sonuclara dayanarak organik
sebeplere bagll oldugu distnulen biling bozuklugunun 6
gunlik amantadin tedavisini takiben dizelmeye basladig
gorulmastur.

Amantadin biling bozuklugu nedeniyle takip edilen
nororehabilitasyon slrecindeki hastalar icin en sik kullanilan
ilaclardan biridir (3). L-glutamat sinir santral sinir sisteminde
bulunan uyarici bir noérotransmitterdir. NMDA reseptord,
L-glutamat reseptortnin dnemli bir bolimant kapsamaktadir
(4). Amantadin, glutamat antagonistik etki gOstererek
postsinaptik membranda inhibisyon saglamakta ve uyanikhgi
arttirmaktadir (5). Bu nedenle Parkinson hastaligl, travmatik
beyin hasari, hipoksik iskemik ensefalopati, postoperatif
dénemde uyaniklik ve emosyonel fonksiyonlari arttirmak icin
kullaniimaktadir (6).

Amantadinin klinik olarak bilin¢g bozuklugu olan hastalarda
ilk kullanimi 1988 yilindadir. Chandler ve ark. (7) akut travmatik
beyin hasarina bagl agresyon ve ajitasyonu olan iki hastada
amantadin baslanmasini takip eden surede belirgin klinik
dizelme gdzlemislerdir. Bir yil sonra yine ayni ekip tarafindan
yapilan bir prospektif calismasinda 30 hastadan 14'de belirgin
5'de ise yan etkilere ragmen kabul edilebilir diizeyde olumlu
dizelme gozlenmistir (8). Bu ilk gozlemsel calismalarin
ardindan standardize edilmis yontemler kullanarak yapilan
calismalar baslamistir. Ornegin Saniova ve ark. (9) 74 hasta
Gzerinde vyaptiklari retrospektif bir galismada amantadin
tedavisi alanlarda almayanlara goére Glasgow skalasinda
belirgin dizelme ve daha disik olim hizlar (%51 vs %6)
rapor etmislerdir. Giacino ve ark. (3) travmatik beyin hasari
olan hastalarda fonksiyonel iyilesme Uzerinde amantadin
ve plasebo etkisini karsilastirmislar ve calisma sonucunda
amantadinin bilissel ve fonksiyonel faaliyetlerin iyilesme hizini
arttirdigini rapor etmislerdir. Sawyer ve ark. (10) benzer sekilde
yine travmatik beyin hasari olan hastalarda uyaniklik ve alginin

arttinlmasi amaciyla yapiimis ¢alismalari incelemisler ve 200-
400 mg/gin amantadin tedavisinin etkili oldugunu tespit
etmislerdir. Nickels ve ark.'da (11) travmatik beyin hasari
olan hastalarda amantadin uygulamasinin nérolojik iyilesme
Uzerinde faydali oldugunu belirtmislerdir.

Amantadin sadece travmatik beyin hasarli hastalarda
degil herhangi bir sebebe bagli olarak biling sorunu yasayan
hastalarda da denenmekte olan bir ilactir. Ornegin Ory-Magne
ve ark.'nin (12) yapmis oldugu “Amantadine for diskinesia”
adl calismada Parkinson hastaligi ve levo-dopa bagimli
diskinezi hastalarinda amantadin tedavisinin uzun dénem
etkilerini arastirmislar. Bu cok merkezli calismanin sonuglarina
godre ilacin kronik yorgunluk ve apati Uzerine etkili oldugunu
saptamislardir. Ayrica amantadinin antiapatik etkisi hastalardan
alinan bilgilerle uyumlu olmamakla birlikte bakicilarin verdigi
bilgilere dayanilarak tespit edildigi belirtilmistir.

Aksu ve ark. (6) beyin omurilik sivi kiltlrinde tGreme
tespit edilmemis, cekilen radyolojik gorlintilerde bir patoloji
saptanmamis ve biling durumu uygulanan antibiyotik
tedavilerine ragmen diizelmemis meningoensefalit dn tanili bir
hastaya 200 mg/gliin amantadin tedavisi uygulamis, 3. glinde
hastanin biling durumunun dizeldigini ve Glasgow koma
skorunun 7'den 10’a yUkseldigini gdzlemislerdir. Olgumuzda
biling durumundaki diizelme 6 glnlik tedavi sonrasinda
baslamis olup 10. glinde tam dlzelme gozlemlenmistir.

Yogun bakim kosullarinda nébeti takiben bilinci agilmayan
hastalarda kasilmasiz epileptik durum (nonkonvulsif status
epileptikus) tanisinin mutlaka akla gelmesi gerekmektedir. Bu
tablo Oncelikle kronik epilepsisi olan hastalarda tanimlanmis
olsa da daha 6nce epilepsi 6yklst olmayan yogun bakim
hastalarinda da gdzlenebilecegi bilinmektedir. Tani bilinci
kapall olan ve yapilan EEG'de klinik ndbet gdzlenmeksizin
ndbeti destekleyen elektriksel ve iktal aktivite gdzlenmesiyle
konulabilmektedir (13). Hastamizda olasi tanilardan birisi
olmasina ragmen hastanemizde yogun bakim kosullarinda
EEG yapillamadigindan bu taninin kesin olarak ekarte
edilemedigi akilda tutulmaldir.

Sonuc

Amantadin tedavisi koma hastalarinda nérolojik iyilesmeyi
hizlandirdigini ve rehabilitasyon sirecinde etkili oldugu
kanisindayiz. Bununla birlikte amantadinin noérolojik durum
Uzerine etkisi ile ilgili daha fazla prospektif calismaya ihtiyag
vardir.

Etik

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu tarafindan
degerlendirilmistir.

J Turk Soc Intens Care 2016;14:39-42



42

Baykal Tutal ve ark. Septik Artritli Hastada Amantadin Kullanimi

Yazarlik Katkilar

Medikal Uygulama: Zehra Baykal Tutal, Esra Ozayar,
Irfan Kenan, Konsept: Zehra Baykal Tutal, Esra Ozayar, Irfan
Kenan, Dizayn: Eytip Horasanli, Veri Toplama veya isleme:
Zehra Baykal Tutal, Analiz veya Yorumlama: M(inire Babayigit,

Kaynaklar

1.

Horvéath K, Aschermann Z, Komoly S,
Kovacs A, Kovacs N. Treatment of tardive
syndromes. Psychiatr Hung 2014,29:214-4.
Uitti RJ, Rajput AH, Ahlskog JE, Offord KP
Schroeder DR, Ho MM, et al. Amantadine
treatment is an independent predictor of
improved survival in Parkinson's disease.
Neurology 1996;46:1551-6.

Giacino JT, Whyte J, Bagiella E, Kalmar

K, Childs N, Khademi A, et al. Placebo-
controlled trial of amantadine for severe
traumatic brain injury. N Engl J Med
2012;366:819-26.

Atila S, Alagdz ZA. Roles of NMDA
receptor antagonists in neuropathic pain.
J Fac Pharm 2010;39:51-68.

Saniova B, Drobny M, Kneslova L, Minarik
M. The outcome of patients with severe

J Turk Soc Intens Care 2016;14:39-42

Literatir Arama: Mehmet Sirin Gokhaner, Yazan: Zehra Baykal

head injuries treated with amantadine
sulphate. J Neurol Transm (Vienna)
2004;111:511-4.

Aksu NM, Senlikci H, Akkas M, Ozmen
MM. The neurological improvement

of a patient after amantadine infusion.
JAEMCR 2013;4:161-3.

Chandler MC, Barnhill JL, Gualtieri CT.
Amantadine for the agitated head injury
patient. Brain Inj 1988;2:309-11.
Gualtieri T, Chandler M, Coons TB,
Brown LT. Amantadine: A new clinical
profile for traumatic brain injury. Clin
Neuropharmacol 1989;12:258-70.
Saniova B, Drobny M, K neslova L,
Minarik M. The outcome of patients
with severe head injuries treated with
amantadine sulphate. J Neural Transm
(Vienna) 2004;111:511-4.

destek alinmamistir.

10.

Tutal, Cikar Catismasi: Yazarlar bu olgu sunumu ile ilgili olarak
herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemistir, Finansal Destek:
Bu olgu sunumumuz igin higbir kurum ya da kisiden finansal

Sawyer E, Mauro LS, Ohlinger MJ.
Amantadine enhancement of arousal and
cognition after traumatic brain injury. Ann
Pharmacother 2008;42:247-52.

. Nickels JL, Schneider WN, Dombovy ML,

Wong TM. Clinical use of amantadine
in brain injury rehabilitation. Brain Inj
1994,8:709-18.

. Ory-Magne F, Corvol JC, Azulay JP

Bonnet AM, Brefel-Courbon C, Damier
P et al. Withdrawing amantadine in
dyskinetic patients with Parkinson
disease: The AMANDYSK trial. Neurolgy
2014,82:300-7.

. Sutter R, Kaplan PW.

Electroencephalographic criteria for
nonconvulsive status epilepticus;
synopsis and comprehensive survey.
Epilepsia 2012;53(Suppl 3):1-51.



J Turk Soc Intens Care 2016;14:43-6
DOI: 10.4274/tybdd.93063

Mehmet AKif Yazar,
Aytuna Kuzucuoglu,
Mehmet Baris Acikgoz

Gelis Tarihi/Received :06.08.2015
Kabul Tarihi/Accepted : 11.09.2015

Turk Yogun Bakim Dernegi Dergisi, Galenos Yayinevi
tarafindan basilmistir.

Journal of the Turkish Society of Intensive Care, published
by Galenos Publishing.

ISSN: 2146-6416

Mehmet Akif Yazar, Aytuna Kuzucuoglu,
Mehmet Baris Acikgoz

Nevsehir Devlet Hastanesi, Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Klinigi, Nevsehir, Turkiye

Mehmet Akif Yazar (=),

Nevsehir Devlet Hastanesi, Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Klinigi, Nevsehir, Turkiye
E-posta: makifyazar@hotmail.com

Tel.: +90 505 566 57 58

OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Yogun Bakim Unitesinde invaziv Pulmoner

Aspergillozis Olgusu

Invasive Pulmonary Aspergillosis in the Intensive

0Z Invaziv pulmoner aspergilloz (IPA) yogun
bakim tnitelerinde (YBU) nadir gérilen bir
enfeksiyondur. Bu olguda kronik obstriktif
akciger hastaligi (KOAH) nedeniyle YBU'de
takip edilen bir hastada karsilasilan iPA
olgusunu tartismayi amacladik. KOAH

tanisi olan 58 yasindaki hasta, YBU'miize
solunum yetmezligi nedeniyle yatirildi.
Hastanin dykistnde KOAH disinda ek bir
hastaligi yoktu. Radyolojik incelemelerinde
direkt akciger grafisinde bilateral yaygin
infiltratlar, toraks tomografisinde yaygin
infiltratif gérinim mevcuttu. Alinan
bronkoalveolar lavaj kilttriinde aspergillus
Uredi ve tedaviye kaspofungin eklendi.
Tedavisinin 12. gininde kontrol radyolojik
gorinttleme sonuglarinin diizeldigi ve
kontrol amagli kiltlrlerinde Greme olmadig
gozlendi. Fungal enfeksiyonlar, son yillarda
immunsuprese olmayan ve yogun bakimda
yatan, kritik hastalarda giderek artan oranda
enfeksiyon etkeni olarak saptanmaya
baslamistir. iPA olgularinda malign hastaliklar
ve imminsupresif sitostatik tedaviler disinda;
diyabet, malnutrisyon, steroid kullanimi,
Uremi, karaciger sirozu ve KOAH gibi altta
yatan hastaliklar risk olusturabilir. Bizim
hastamizin KOAH disinda ek bir hastalik
olmayip, uzun sUreli steroid kullanimi

Oykusli meveuttu. Yogun bakim hastalarinda
kortikosteroid tedavisi, oldukga sik olarak
kullanilmaktadir. Kronik akciger hastaligi olan
hastalarda, dlistk dozda ve kisa sureli olsada,
steroid tedavisi IPA acisindan risk faktorii
olarak kabul edilmektedir. Bu hasta grubunda
belirti ve bulgular atipik oldugundan IPA
tanisini erken dénemde koyabilmek oldukga
zordur. Hastamizin erken dénemde alinan
trakeal aspirat kiltirtinde aspergillus Gremesi,
hastaligin tedavisine erken baslanmasini
saglamistir. Genis capli calismalar olmamakla
birlikte, baska ek hastaligi bulunmayan,
YBU'lerine KOAH alevlenmesi ile yatirilan

ve steroid tedavisi alan hastalarda da IPA
gelisebilecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Aspergillozis, kronik
obstrktif akciger hastalig, steroid

Care Unit: A Case Report

SUMMARY Invasive pulmonary aspergillosis
(IPA) is an infection rarely seen in intensive
care units (ICU). We aimed to discuss the
case of IPA found in a patient followed

up in our ICU due to chronic obstructive
pulmonary disease (COPD). A 58-year old
patient diagnosed with COPD has been
admitted to our ICU due to respiratory
failure. There were not any other diseases
except from COPD. In his radiological
imaging there were diffuse bilateral infiltrates
in the chest X-ray and diffuse infiltration

in the thorax tomography. Aspergillus spp
was isolated in the bronchoalveolar lavage
sample from patient and caspofungin was
added to the treatment. On the 12th day

of the treatment, it was observed that the
results of the control radiological imaging
became normal and there was no isolation
in the control cultures. In recent years,
fungal infections have been determined at
an increasing rate in the patients who are
not immunosuppressed and hospitalized in
ICU. In the IPA cases, it has been shown
that such underlying causes as diabetes,
malnutrition, use of steroid, uremia, cirrhosis
and COPD may create risk. Our patient did
not have other disease except from COPD
and there was a story of prolonged using of
steroid. Steroids are quite frequently used

in the ICUs. In the patients with chronic
pulmonary diseases, even if it is low dose
and short-term, the treatment of steroid is
accepted as a risk factor in terms of IPA.
Since signs and symptoms are atypical in
this group of patients, it is rather difficult to
diagnose IPA in the short term. The isolation
of aspergillus in our patient’s tracheal
aspirate taken earlier enabled us to start

the treatment early. Although there are not
comprehensive studies, it should be kept in
mind that [PA may develop in the patients
who is using long-term steroid, is admitted
to the ICUs due to COPD exacerbations
without any other disease.

Keywords: Aspergillosis, chronic obstructive
pulmonary disease, steroid
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Giris

invaziv fungal enfeksiyonlar, son yillarda immiinsuprese
olmayan ve yogun bakimda yatan, kritik hastalarda giderek
artan oranda enfeksiyon etkeni olarak saptanmaya baslamistir
(1). Yogun bakim hastalarinda aspergillus tlrleri nadir
gbrilmesine ragmen giderek artan siklikta enfeksiyon etkeni
olarak saptanmaktadir. Altta yatan hastaliga bagh olarak
konak direncinde diisme, ndtropeni, kortikosteroid ve diger
immunsupresif ajanlarin kullanimi invaziv enfeksiyon icin
kolaylastirici faktorlerdir. Aspergillus turleri, kronik obstriktif
akciger hastaligr (KOAH) ve/veya sigara tiryakilerinde oldugu
kadar saglikli bireylerin de solunum yollarinda hicbir invazyon
gdstermeden kolonize olabilmektedirler.

Akut invaziv pulmoner aspergillozda (IPA) ise
akciger parankiminde invazyon mevcut olup genellikle
agir immdinstpresyonda meydana gelir. Ancak son
yillardaki arastirmalar IPA olgularinda malign hastaliklar
ve immunsuUpresif sitostatik tedaviler disinda; diyabet,
malnutrisyon, steroid kullanimi, Gremi, karaciger sirozu ve
KOAH gibi altta yatan hastaliklarin da risk olusturabildigi
gosterilmistir (2). Biz bu olgumuzda KOAH nedeniyle yogun
bakim tnitemizde (YBU) takip edilen bir hastada karsilasilan
IPA olgusunu tartismayi amacladik.

Olgu Sunumu

Bes yil 6nce KOAH tanisi konan 58 yasindaki erkek hasta,
YBU'miize solunum yetmezligi nedeniyle yatirildi. Hastanin
oykisinde KOAH disinda ek bir hastalgr yoktu. Daha
éncesinde bir kez YBU'ye yatis dykisii mevcuttu. llac olarak
KOAH hastaligina yonelik bronkodilatatér, B-mimetik ve uzun
stre steroid kullanimi vardi. Hasta YBU'ye yatisinin ilk giin
ciddi solunum yetmezligi nedeniyle entlbe edildi. Tedavi
icin levofloksasin 750 mg.giin-1 (ampirik), metilprednizolon
40 mg.gln-1, salbutamol-ipratropium inhaler 600 pg.gln-1
ve budesonid 400 pg.gin-1 baslandi. Yapilan radyolojik
incelemelerinde direkt akciger grafisinde bilateral yaygin
infiltratlar, toraks tomografisinde bronkoalveolar dallanmada
artis ve yaygin infiltratif gorinim mevcuttu (Resim 1, 2).
Hastanin alinan bronkoalveolar lavaj kiltirinde Aspergillus
Uredi ve yatisinin 3. glintinde tedaviye Kaspofungin flakon 50
mg.guin-1 eklendi. Tedavi 14 gline tamamlandi. Tedavisinin
12. glninde kontrol radyolojik gorlintileme sonuclarinin
dizeldigi gézlendi ve mekanik ventilatdrden ayrilarak ekstlibe
edildi. Kontrol amagl kdltlrlerinde treme olmayan hastanin
genel durumunun da dizelmesi Uzerine gogls hastaliklari
servisine transfer edildi.

J Turk Soc Intens Care 2016;14:43-6

Tartisma

Son vyillarda ndtropenik olmayan YBU hasta grubunda da
iPA insidansinda artis gdzlenmektedir (3). IPA olgularinda
malign hastaliklar ve immunsupresif sitostatik tedaviler
disinda; diyabet, malnttrisyon, steroid kullanimi, Gremi,
karaciger sirozu ve KOAH gibi altta yatan hastaliklarin da
risk olusturabildigi gosterilmistir (2). Bizim hastamizin

Resim 1. Olguya ait direkt akciger grafisi

Resim 2. Olguya ait akciger tomografi kesiti
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KOAH disinda ek bir hastaligi olmayip, uzun sureli steroid
kullanimi éyktsd mevcuttur. Ek bir hastaligin olmayisi ve
KOAH tedavisine yonelik uzun sdireli steroid iceren ilac
kullaniminin bu tlr hastalarin fungal enfeksiyonlara yatkinlgi
artirabilecegini disinduik. Ayrica yogun bakim hastalarinda
kortikosteroid tedavisi, oldukca sik olarak kullanilmaktadir.
Altta yatan kronik akciger hastaligl olan hastalarda, disuk
dozda ve kisa siireli de olsa, steroid tedavisi IPA agisindan
risk faktorl olarak kabul edilmektedir. Steroidin doku
makrofajlarinin konisidal etkisini ve monosit aracili fungal hif
hasarini 6nledigi ve in-vitro olarak aspergillus fumigatusun
Uremesini arttigi gosterilmistir (4,5). Olgumuz 1 ay 6nce yine
KOAH alevienmesi nedeniyle 10 giin YBU'siinde kalmis, bu
doénemde steroid tedavisi almistir. Bu hasta grubunda belirti
ve bulgular atipik oldugundan IPA tanisini erken dénemde
koyabilmek oldukga zordur (2). Ozellikle ntropenik olmayan
hastalarda fungal enfeksiyonlarin akla gelmemesi taniyi daha
da geciktirebilmektedir. N6tropenik ve ciddi immunsupresif
hastalarda, diiz akciger grafilerinde herhangi bir degisiklik
olmasa bile bilgisayarli tomografi (BT) dnemli bir tani aracidir.
Yine toraks BT'sinde bir nodil veya infiltrati cevreleyen puslu
goruntd yani halo isareti, anjioinvaziv mikroorganizmalar
acisindan spesifiktir ve uzamis noétropeni durumunda
invaziv aspergillozu kuvvetle destekler. Ancak yogun bakim
hastalarinda akcigerdeki bu goértntller, ventilatorle iliskili
pnoémoniler, atelektaziler ve ventilatore bagh hastalarda
olusabilen plevral sivi gibi nedenlerle patognomonik degildir.
Yogun bakim hastalarinda aspergilloz i¢in uyarici olan
hava hilal belirtisi veya halo isareti gibi bulgular ancak %5
civarinda saptanmistir (2). Bizim hastamizin diz akciger
grafisinde bilateral hiler dolgunluk, sag akciger major fisstr
komsulugunda, bilateral orta ve alt zonlarda yaygin infiltratif
gorinim mevceuttu. Bu gorintmler yogun bakim hastalarina
has gorintiler de olabilecegi icin IPA'ya ait patognomonik
bulgular maskelenmis olabilir.

Pozitif aspergillus kdiltlriyle birlikte hava yolunda
Ulserasyonlarin veya pseudo membranlarin gortlmesi taniyi
destekler ve tedavi baslanmasini gerektirir. Yine solunum
orneklerinin mikroskopik incelemesinde septali hiflerin
gorUlmesinin kolonizasyondan ¢ok invazyon lehine oldugu
one surldlmektedir. Notropenik olmayan hastada pozitif
kdltirin yani sira alinan érneklerde mikroskopik olarak septali
hif goriimesi taniyi desteklemektedir. IPA'da ilk secenek
olarak vorikonazol tedavisi énerilmektedir (6). Ayrica IPA
tedavisinde amfoterisin B, kaspofungin, posakonazol klinik
etkinligi gosterilmis antifungal ajanlardir. Ancak calismalarin
blyUk cogunlugu notropenik hematolojik malignitesi olan
hastalarda yapilmis ve bu calismalarda organ yetmezligi
(karaciger, bobrek, kalp) olanlar disarida birakilmistir. Oysa
yogun bakim hastalari organ yetmezligi olan, cok sayida ilag

kullanan hastalardir. Antifungal ilaclarin bu hasta grubundaki
farmakokinetigi, YBU'de kullanilan ilaclarla olan etkilesimleri
ve ilac yan etkilerinin nasil belirlenecegine iliskin yeterli klinik
veri bulunmamaktadir (4). Hastamizin erken dénemde alinan
trakeal aspirat kdltlrinde aspergillus Gremesi, hastaligin
tedavisine erken baslanmasini saglamistir. Hastamizda
tedaviye eklenen kapsofungin 12. gininde kontrol trakeal
aspirat kltdrinde treme olmadi ve radyolojik gortinttlemeler
normale dondu. Hastanin kliniginin de dizelmesi Uzerine
hasta ekstlibe edilip mekanik ventilatérden ayrildi.

Sonug

Gunimiizde YBU'de invaziv fungal enfeksiyonlar artis
gdstermektedir. Yapilan calismalarda YBU hastalarinda [PA'nin
mortalite ve morbiditesinin ylksek oldugu belirlenmistir (7).
Gozlenen bu yiksek mortalitede klinik bulgu ve belirtilerin
non-spesifik olmasi nedeniyle taniya yonelik incelemede
ge¢ kalinmasinin payl oldugu kadar, duyarli ve hizli tani
testlerinin olmayisinin da rold oldugu dusundlmektedir.
[PA'ya bagli mortalitenin azaltiimasi, klinisyenlerin éncelikle
bu enfeksiyonun farkinda olmasi ve gerekli tani/tedavi
girisimlerini zaman yitirmeden baslatmasi ile mdmkin
olabilir. Genis capli calismalarin olmamasi nedeniyle, baska
ek hastaligi bulunmayan, YBU'lerine KOAH alevlenmesi ile
yatirilan ve steroid tedavisi alan hastalarda IPA gelisebilecegi
her zaman akilda tutulmalidir.
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