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AMAC VE KAPSAM

Tirk Yogun Bakim Dernegi Dergisi, Tiirk Yogun Bakim Dernegi'nin siireli yayin
organi olup, yogun bakim igerikli, yayin dili Tirkce olan, bagimsiz ve 6nyargisiz
hakemlik ilkelerine dayanan ulusal, periyodik bir dergidir. Ttirk Yogun Bakim
Dernedi Dergisi Nisan, Agustos ve Aralik aylarinda olmak iizere yilda i¢ sayi
cikar. Ayrica yilda bir kez 8zel sayi yayinlanir.

Turk Yogun Bakim Dernegi Dergisi'nin hedefi nitelikli, siirekli ve yogun bakim
konusunda 6zgtin bir periyodik olarak klinik ve bilimsel agidan en (st dizeyde
derlemeler, olgu sunumlari ve aragtirmalar yayinlamaktir. Dergi, yogun bakim
alani ile ilgili olan hekimler, anestezistler, cerrahlar, pediatristler ve bu alanla
ilgili diger uzmanlara yoneliktir.

Turk Yogun Bakim Dernegi Dergisi, Emerging Sources Citation Index (ESCI),
Directory of Open Access Journals (DOAJ), Gale/Cengage Learning,
ProQuest Health & Medical Complete, CINAHL Complete Database,
EBSCO Database, Tiibitak/Ulakbim, Tiirk Tip Dizini, Tiirkiye Atif Dizini ve
Tirk Medline'da indekslenmektedir.

Acik Erisim Politikasi

Dergide acik erisim politikasi uygulanmaktadir. Agik erigim politikasi Budapest
Open Access Initiative (BOAI) http://www.budapestopenaccessinitiative.org/
kurallari esas alinarak uygulanmaktadir.

Acik Erigim, “[hakem degerlendirmesinden gegmis bilimsel literatiiriin], internet
araciligiyla; finansal, yasal ve teknik engeller olmaksizin, serbestge erisilebilir,
okunabilir, indirilebilir, kopyalanabilir, dagitilabilir, basilabilir, taranabilir, tam
metinlere baglanti verilehilir, dizinlenebilir, yazilima veri olarak aktarilabilir ve
her tiirli yasal amag igin kullanilabilir olmasi“dir. Cogaltma ve dagitim tizerindeki
tek kisitlama yetkisi ve bu alandaki tek telif hakki rold; kendi galismalarinin
biitlinltgi tzerinde kontrol sahibi olabilmeleri, gerektigi gibi taninmalarinin ve
alintilanmalarinin saglanmasi igin, yazarlara verilmelidir.

Abone islemleri

Tirk Yogun Bakim Dernegi Dergisi, Tirk Yogun Bakim Dernegi‘'ne iye olan
ve tlm ilgili 6gretim elemanlarina dcretsiz olarak dagitiimaktadir. Derginin
tlim sayilarina dcretsiz olarak www.yogunbakim.org.tr adresinden tam metin
ulasilabilir. Dergiye abone olmak isteyen kisiler Turk Yogun Bakim Dernegi'ne
basvurmalidir.

Adres: indnii Cad. Isik Apt. No: 53 Kat: 4, 34437 istanbul, Tiirkiye
Tel:+90 21229292 70

Faks: +90 212 292 92 71

Web sayfasi: www.yogunbakim.org.tr

E-posta: dergi@yogunbakim.org.tr - info@yogunbakim.org.tr

Baski izinleri

Baski izinleri igin bagvurular Editdr ofisine yapiimalidir.

Editor: Prof. Dr. Figen Esen

Adres: indnii Cad. Isik Apt. No: 53 Kat: 4, 34437 istanbul, Tiirkiye
Tel.: +90 212 292 92 70

Faks: +90 212 292 92 71

Web sayfasi: www.yogunbakimderg.com

E-posta: dergi@yogunbakim.org.tr - info@yogunbakim.org.tr

Reklam

Reklam ile ilgili bagvurular Tiirk Yogun Bakim Dernegi‘ne yapiimalidir.
Adres: inénii Cad. Isik Apt. No: 53 Kat: 4, 34437 Istanbul, Tiirkiye
Tel.: 490 212292 92 70

Faks: +90 212 292 92 71

Web sayfasi: www.yogunbakimderg.com

E-posta: dergi@yogunbakim.org.tr - info@yogunbakim.org.tr

Yayinevi Yazigsma Adresi

Galenos Yayinevi Tic. Ltd. Sti.

Adres: Molla Giirani Mah. Kacamak Sk. No: 21/1 34093 istanbul, Tiirkiye
Tel.: +90 212 621 99 25

Faks: +90 212 621 99 27

E-posta: info@galenos.com.tr

Web sayfasi: www.galenos.com.tr

Yazarlara Bilgi

Yazarlara Bilgi dergi sayfalarinda ve www.yogunbakimderg.com web sayfasinda
yayinlanmaktadir.

Materyal Sorumluluk Reddi

Turk Yogun Bakim Dernegdi Dergisi'nde yayinlanan tiim yazilarda gériis ve
raporlar yazar(lar)in géristidir ve Editor, Editorler Kurulu ya da yayincinin gériist
degildir; Editor, Editérler Kurulu ve yayinci bu yazilar igin herhangi bir sorumluluk
kabul etmemektedir.

Dergimizde acid-free kagit kullanilmaktadir.
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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 the Turkish Society of Intensive Care is to publish
original periodic research papers of highest scientific and clinical value on
intensive care, reviews, case reports and continuously. 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 Emerging Sources
Citation Index (ESCI), Directory of Open Access Journals (DOAJ), Gale/Cengage
Learning, ProQuest Health & Medical Complete, CINAHL Complete Database,
EBSCO Database, Tiibitak/Ulakbim Turkish Medical Database, Turkiye Citation
Index and Turk Medline.

Open Access Policy

This journal provides immediate open access to its content on the principle
that making research freely available to the public supports a greater global
exchange of knowledge.

Open Access Policy is based on rules of Budapest Open Access Initiative
(BOAI) http://www.budapestopenaccessinitiative.org/. By “open access” to
[peer-reviewed research literature], we mean its free availability on the public
internet, permitting any users to read, download, copy, distribute, print, search,
or link to the full texts of these articles, crawl them for indexing, pass them as
data to software, or use them for any other lawful purpose, without financial,
legal, or technical barriers other than those inseparable from gaining access
to the internet itself. The only constraint on reproduction and distribution, and
the only role for copyright in this domain, should be to give authors control over
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Tirk Yogun Bakim Dernegi Dergisi, Tirk Yogun Bakim
Dernegi'nin yayin organidir. Dergi dort ayda bir (Nisan,
Agustos, Aralik) yayinlanan bagimsiz, uluslararasi hakemli
bir dergidir.

Turk Yogun Bakim Dernegi Dergisi'ne gonderilen yazilar
gift-kor hakemlige tabi tutulur. Dergi Tiirkge ve Ingilizce
dillerinde makaleler yayinlar.

Turk Yogun Bakim Dernegi Dergisi‘nin kisa adi “J Turk
Soc Intens Care"dir. Kaynaklarda kullanilirken bu sekilde
belirtilmelidir.

Yogun bakim alanina iligkin 6zgiin deneysel ve klinik
arastirmalari, olgu sunumlarini, yayin kurulu karari ile
istenmis derlemeleri, editdryal yorumlari, editére mektuplari
ve ulusal yogun bakim kongrelerinde sunulan bildiri 6zetlerini
yayimlar. Dergide yayinlanacak yazilarin segimine temel
teskil eden hakem heyeti, dergide belirtilen danigmanlar ve
gerekirse yurt igi/disi otorler arasindan segilir.

Tirkge yazilarda Tirk Dil Kurumu'nun Tiirkce Sozlugu ve
Yazim Kilavuzu temel alinmalidir.

Yazilarin Gonderilmesi

Tirk Yogun Bakim Dernegi Dergisi makale bagvuru iicreti ve
ya makale islem ticreti uygulamamaktadir.

Yazilar sadece online olarak kabul edilmektedir. Yazarlarin
makale gonderebilmesi icin web sayfasina (http://www.
journalagent.com/tybdd/) kayit olup sifre almalari gereklidir.
Bu sistem online yazi gdnderilmesine ve degerlendiriimesine
olanak tanimaktadir.

Bu sistem ile toplanan makaleler International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE), Index Medicus (Medline/
PubMed) ve Ulakbim-Turk Tip Dizini kurallarina uygun olarak
sisteme alinmakta ve arsivlenmektedir.

Yayina kabul edilmeyen vyazilar, sanatsal resimler harig
geriye yollanmaz.

Editor veya yardimeilari tarafindan, etik kurul onayr alinmasi
zorunlulugu olan klinik arastirmalarda onay belgesi (etik
onay numarasl ile birlikte), talep edilmektedir. Yazilarin
iceriinden ve kaynaklarin  dogruluundan  yazarlar
sorumludur.

Yazarlar, gonderdikleri calismanin baska bir dergide
yayinlanmadigi ve/veya vyayinlanmak (zere incelemede
olmadigi konusunda garanti vermelidir. Daha 6nceki bilimsel
toplantilarda 200 kelimeyi gegmeyen dzet sunumlarinin
yayinlari, durumu belirtilmek kosulu ile kabul edilebilir. Tim
otdrler bilimsel katki ve sorumluluklarini bildiren toplu imza
ile yayina katiimalidirlar.

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

Bu amagla, bilgilendirilmis onay, hastanin yayinlanacak
belirli bir taslagi gérmesini gerektirir. Eger gerekli degilse
hastanin belirleyici detaylari yayinlanmayabilir. Tam bir
gizliligi yakalamak oldukca zordur ancak eger bir siiphe
varsa, bilgilendirilmis onay alinmalidir. Omegin, hasta
fotograflarinda gdz bélgesini maskelemek, yetersiz bir
gizlilik saglanmasidir.

Yazarlar, takip edilen standartlarin, insan deneylerinden
sorumlu komitenin (kurumsal ve ulusal) etik standartlarina
ve 2013'de g6zden gegirilmis 1964 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. Etik kurul onayi ve bilgilendirilmis onam
formu alindigi arastirmanin “Gereg ve Yéntem” bolimiinde
belirtiimelidir.

Yazilarin bilimsel ve etik sorumluluklar vyazarlara, telif
hakki ise Tirk Yogun Bakim Dernegi Dergisi'ne aittir.
Yazilarin iceriginden ve kaynaklarin dogrulugundan yazarlar
sorumludur. Yazarlar, yayin haklarinin devredildigini belirten
onay belgesini (Yayin Haklari Devir Formu) yazilari ile birlikte
gondermelidirler. Bu belgenin tim vyazarlar tarafindan
imzalanarak dergiye gonderilmesi ile birlikte yazarlar,
gonderdikleri calismanin baska bir dergide yayinlanmadig
ve/veya yayinlanmak iizere incelemede olmadigi konusunda
garanti vermis, bilimsel katki ve sorumluluklarini beyan
etmig sayilirlar.

Makale Degerlendirmesi

Dergiye yayimlanmak (izere gonderilen tiim vyazlar
‘iThenticate’ programi ile taranarak intihal kontroliinden
gecmektedir. intihal taramasi sonucuna gore yazilar red ya
da iade edilebilir.

Tum yazilar, editér ve ilgili editdr yardimcilari ile en az iki
danisman hakem tarafindan incelenir. Yazarlar, yayina kabul
edilen yazilarda, metinde temel degisiklik yapmamak kaydi
ile editér 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 diizenlenmelidir.

incelemeye sunulan aragtirmada olasi bir bilimsel hata,
etik ihlal sliphesi veya iddiasiyla karsilasilirsa, bu dergi
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verilen yazlyl destek kuruluslarin veya diger yetkililerin
sorusturmasina sunma hakkini sakli tutar. Bu dergi sorunun
diizgtin bicimde takip edilmesi sorumlulugunu kabul eder
ancak gercek sorusturmayi veya hatalar hakkinda karar
verme yetkisini tistlenmez.

Yayin Politikasi ve Makale Yazim Kurallari asagida belirtilen
maddeler “Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals (ICMJE Recommendations)” (2013, http://www.
icmje.org/) temel alinarak hazirlanmigtir.

Arastirma makalelerinin hazirli, sistematik derleme, meta-
analizleri ve sunumu ise uluslararasi kilavuzlara uygun
olmalidir.

Randomize caligmalar igin; CONSORT (Moher D, Schultz
KF, Altman D, for the CONSORT Group. The CONSORT
statement revised recommendations for improving
the quality of reports of parallel group randomized
trials. JAMA 2001; 285:1987-91) (http://www.consort-
statement.org/).

Sistematik derleme ve meta-analizlerin raporlamalari igin;
PRISMA [Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The
PRISMA Group. Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS
Med 2009; 6(7): €1000097] (http://www.prisma-statement.
org/).

Tanisal degerli calismalar igin; STARD (Bossuyt PM, Reitsma
JB, Bruns DE, Gatsonis CA, Glasziou PP, Irwig LM, et al, for
the STARD Group. Towards complete and accurate reporting
of studies of diagnostic accuracy: the STARD initiative. Ann
Intern Med 2003;138:40-4) (http://www.stard-statement.
org/).

Gozlemsel caligmalar icin; STROBE (http://www.strobe-
statement.org/).

Meta-analizleri ve gozlemsel calismalarin  sistematik
derlemeleri icin; MOOSE [Stroup DF, Berlin JA, Morton
SC, et al. Meta-analysis of observational studies in
epidemiology: a proposal for reporting “Meta-analysis of
observational Studies in Epidemiology” (MOOSE) group.
JAMA 2000; 283: 2008-12].

YAZI GESITLERi

0zgiin Arastirmalar

Yazinin timindn 5000 kelimeden az olmas| gerekmektedir.
llk sayfa hari¢ tim yazilarin sag (st koselerinde sayfa
numaralari bulunmalidir. Yazida, konunun anlagiimasinda
gerekli olan sayida ve igerikte tablo ve sekil bulunmalidir.
Baslik sayfasi, kaynaklar, sekiller ve tablolar ile ilgili kurallar
bu dergide basilan tiim yayin tiirleri igin gegerlidir.
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1) Bashik Sayfasi (Sayfa 1)

Yazi baghginin, yazar{lar)in bilgilerinin, anahtar kelimelerin
ve kisa basliklarin yer aldigi ilk sayfadir.

Tiirke yazilarda, yazinin Ingilizce bagligi da mutlaka yer
almalidir; yabanci dildeki yayinlarda ise yazinin Tiirkce
bagligi da bulunmalidir.

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

Yazarlarinisimleri, hangi kurumda calistiklari ve agik adresleri
belirtilmelidir. Yazismalarin yapilacagi yazarin adresi de
ayrica acik olarak belirtilmelidir. Yazarlarla iletisimde
oncelikle e-posta adresi kullanilacagindan, yazismalarin
yapilacagi yazara ait e-posta adresi belirtiimelidir. Buna ek
olarak telefon ve faks numaralari da bildirilmelidir.

Calisma herhangi bir bilimsel toplantida ¢nceden bildirilen
kosullarda tebli§ edilmis ya da @zeti yayinlanmis ise bu
sayfada konu ile ilgili agiklama yapilmalidir.

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

2) Ozet (Sayfa 2)

ikinci sayfada yazinin Tiirkce ve Ingilizce 6zetleri (her biri
icin en fazla 200 szciik) ile anahtar sozctkler belirtilmelidir.

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

Ozet boltiminde kaynaklar gésteriimemelidir.  Ozet
béltiminde kisaltmalardan mimkiin -~ oldugunca
kacinilmalidir. ~ Yapilacak  kisaltmalar  metindekilerden

bagimsiz olarak ele alinmalidir.

3) Metin (Ozetin uzunluguna gére Sayfa 3 veya 4'den
baslayarak)

Metinde ana bagliklar sunlardir: Giris, Gereg ve Yontem,
Bulgular, Tartisma.

Girig bdlimi, calismanin mantigi ve konunun gegmisi
ile ilgili bilgiler icermelidir. Calismanin sonuglari giris
béltiminde tartigiimamalidir.

Gereg ve Yontem bolimd, calismanin tekrar edilebilmesi igin
yeterli ayrintilar igermelidir. Kullanilan istatistik yontemler
aclk olarak belirtilmelidir.

Bulgular boltimt de calismanin tekrar edilebilmesine
yetecek ayrintilari igermelidir.

Tiirk Yogun Bakim Dernegi
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Tartisma béliminde, elde edilen bulgularin dogru ve
ayrintih bir yorumu verilmelidir. Bu béliimde kullanilacak
literattiriin, yazarlarin bulgulari ile direkt iligkili olmasina
dikkat edilmelidir.

Tesekkiir miimkiin oldugunca kisa tutulmahdir. Her trlii
cikar catismasi, finansal destek, bagis ve diger editoryal
(istatistik analiz, ingilizce/T'Urkge degerlendirme) ve/veya
teknik yardim var ise metnin sonunda sunulmalidir.

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

4) Kaynaklar
Kaynaklarin gercekliginden yazarlar sorumludur.

Kaynaklar metinde gegis sirasina gore numaralandiriimalidir.
Kullanilan kaynaklar metinde parantez icinde belirtilmelidir.

Kisisel ~gorlismeler, yayinlanmamis veriler ve heniz
yayinlanmamig calismalar bu béltimde degil, metin iginde
su sekilde verilmelidir: [isim(ler), yayinlanmamig veri, 19...].

Kaynaklar listesi makale metninin sonunda ayri bir sayfaya
yazilmalidir. Altidan fazla yazarin yer aldigi kaynaklarda 6.
isimden sonraki yazarlar icin “et al” (“ve ark”) kisaltmasi
kullaniimalidir. ~ Dergi isimlerinin ~ kisaltmalar  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.

¢) Kitap Béltim: 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 editdr 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.
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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 (M0): Washington
Univ; 1995.

5) Tablolar, Grafikler, Sekiller, Resimler

Tum tablolar, grafikler veya sekiller ayri bir kagida
basilmalidir. Her birine metinde gecis sirasina gére
numara verilmeli ve kisa birer baslik yazilmalidir. Kullanilan
kisaltmalar alt kisimda mutlaka agiklanmalidir. Ozellikle
tablolar metni aciklayici ve kolay anlasilir hale getirme
amaci ile hazirlanmali ve metnin tekrari olmamalidir.
Baska bir yayindan alinti yapiliyorsa yazili baski izni birlikte
yollanmalidir. Fotograflar parlak kagida basiimalidir. Gizimler
profesyonellerce yapilmali ve gri renkler kullaniimamalidir.
0Ozel Boliimler

1) Derlemeler: Dergiye derlemeler editérler kurulu daveti
ile kabul edilmektedir. Derginin ilgi alanina giren derlemeler
editérlerce degerlendirilir.

2) Olgu Sunumlari: Nadir gorilen ve onemli klinik
deneyimler sunulmalidir. Giris, olgu ve tartisma béltmlerini
icerir.

3) Editore Mektuplar: Bu dergide yayinlanmis makaleler
hakkinda  yapilan  degerlendirme  yazilandir.  Editér
gonderilmis mektuplara yanit isteyebilir. Metnin bdlimleri
yoktur.

Yazisma Adresi

Tum yazismalar dergi editorligtintin asagida bulunan posta
veya e-posta adresine yapilabilir.

Turk Yogun Bakim Dernegi

Adres: Inénii Cad. Istk Apt. No: 53 Kat: 4, 34437 istanbul, Tiirkiye

Tel.:+90 21229292 70

Faks: +90 212 292 92 71

Web sayfasi: www.yogunbakimderg.com

E-posta: dergi@yogunbakim.org.tr
info@yogunbakim.org.tr
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INSTRUCTIONS TO AUTHORS

Journal of the Turkish Society of Intensive Care is the
periodical of the Turkish Society of Intensive Care. The
journal is an independent, peer-reviewed international,
published quarterly in April, August, December.

Submitted manuscripts to Journal of the Turkish Society
of Intensive Care are subjected for double-blind peer-
review. The journal publishes articles in Turkish and English
languages.

The abbreviation of the Journal of the Turkish Society of
Intensive Care is “J Turk Soc Intens Care”. It should be
denoted as it when referenced.

It publishes original experimental and clinical researches,
case reports, invited reviews, editorial comments, letters
to editor on topics related to intensive care, and poster
abstracts presented in national intensive care congresses/
meetings. The scientific board guiding the selection of the
papers to be published in the journal consists of elected
experts of the journal and if necessary, selected from
national and international authorities.

Turkish Language Institution dictionary and orthography
guide should be taken as basic for literary language for
Turkish manuscripts.

Submission of Manuscripts

Journal of the Turkish Society of Intensive Care does not
charge any article submission or processing charges.

Manuscripts can only be submitted electronically through
the web site http://www.journalagent.com/tybdd/ after
creating an account. This system allows online submission
and review.

The manuscripts are archived according to International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), Index
Medicus (Medline/PubMed) and Ulakbim-Turkish Medicine
Index rules. Rejected manuscripts, except artwork are not
returned.

In clinical trials in which the approval ethics committee
is prerequisite, the certificate of approval (including
approval number) 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.

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.

|dentifying 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.

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 1964, revised 2013. 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. The
approval of the ethics committee and the fact that informed
consent was given by the patients should be indicated in the
Materials and Methods section.

The scientific and ethical liability of the manuscripts belongs
to the authors and the copyright of the manuscripts belongs
to the Journal of the Turkish Society of Intensive Care.
Authors are responsible for the contents of the manuscript
and accuracy of the references. All manuscripts submitted
for publication must be accompanied by the Copyright
Transfer Form [copyright transfer]. Once this form, signed
by all the authors, has been submitted, it is understood that
neither the manuscript nor the data it contains have been
submitted elsewhere or previously published and authors
declare the statement of scientific contributions and
responsibilities of all authors.

The Review Process

All manuscripts submitted to the Journal of the Turkish
Society of Intensive Care are screened for plagiarism using
the ‘iThenticate’ software. Results indicating plagiarism
may result in manuscripts being returned or rejected.

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/)
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In case of any suspicion or claim regarding scientific
shortcomings or ethical infringement, the Journal reserves
the right to submit the manuscript to the supporting
institutions or other authorities for investigation. The
Journal accepts the responsibility of initiating action
but does not undertake any responsibility for an actual
investigation or any power of decision.

The Editorial Policies and General Guidelines for manuscript
preparation specified below are based on “Recommendations
forthe Conduct, Reporting, Editing, and Publication of Scholarly
Work in Medical Journals (ICMJE Recommendations)” by the
International Committee of Medical Journal Editors (2013,
archived at http://www.icmje.org/).

Preparation of research articles, systematic reviews and
meta-analyses must comply with study design guidelines:

CONSORT statement for randomized controlled trials
(Moher D, Schultz KF, Altman D, for the CONSORT Group.
The CONSORT statement revised recommendations
for improving the quality of reports of parallel group
randomized trials. JAMA 2001; 285: 1987-91) (http://www.
consort-statement.org/);

PRISMA statement of preferred reporting items for
systematic reviews and meta-analyses (Moher D, Liberati
A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group. Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 2009; 6(7):
£1000097.) (http://www.prisma-statement.org/);

STARD checklist for the reporting of studies of diagnostic
accuracy (Bossuyt PM, Reitsma JB, Bruns DE, Gatsonis
CA, Glasziou PP, Irwig LM, et al., for the STARD Group.
Towards complete and accurate reporting of studies of
diagnostic accuracy: the STARD initiative. Ann Intern Med
2003;138:40-4.) (http://www.stard-statement.org/);

STROBE statement, a checklist of items that should be
included in reports of observational studies (http://www.
strobe-statement.org/);

MOOSE guidelines for meta-analysis and systemic reviews
of observational studies (Stroup DF, Berlin JA, Morton SC, et
al. Meta-analysis of observational studies in epidemiology:
a proposal for reporting Meta-analysis of observational
Studies in Epidemiology (MOOSE) group. JAMA 2000; 283:
2008-12).

MANUSCRIPT TYPES
Original Researches

Manuscript should not exceed 5000 words. All pages of
manuscript should be numbered at right top corner except
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Erigkin Karaciger Transplantasyonunda Yogun Bakim
Yonetimi

Critical Care Management after Adult Liver
Transplantation

6z Karaciger transplantasyonu uygulanan hastalarin yogun bakim yoénetimi cok yonll bir
izlemi ve multidisipliner bir yaklasimi gerektirir. GlnimUzde ideal bir yogun bakim tedavisi icin
deneyimli bir ekibe ve gelismis yogun bakim/hastane olanaklarina gereksinim vardir. Karaciger
transplantasyon olgularinin postoperatif yogun bakim ydnetimi zaman iginde hizli bir gelisme
gbstermistir. Preoperatif optimizasyon, cerrahi teknik, intraoperatif anestezi yonetimi, organ
prezervasyonu, yogun bakim ve imminosupresyon tedavilerindeki gelismeler ile 1998'de %79
dizeyinde olan karaciger transplantasyonu sonrasi bir yillik sagkalim 2008'de %90'a ylkselmistir.
Karaciger transplantasyonlu olgularin yogun bakim yonetiminde 6zellikle hizli kardiyorespiratuvar
stabilizasyon, agir koagullopatinin diizeltiimesi, mekanik ventilasyondan erken ayirma, uygun sivi-
elektrolit tedavisi, bobrek fonksiyonlarinin korunmasi, greft rejeksiyonun énlenmesi ve enfeksiyon
profilaksisi/tedavisi blylk dnem tasir. Erken postoperatif dénem ¢ok hassas bir stre¢ oldugundan
yakin monitorizasyon, kardiyorespiratuvar fonksiyonlarin stabilizasyonu, greft fonksiyonunun sik
degerlendiriimesi, komplikasyonlarin erken taninmasi ve ekstrahepatik organ yetersizliklerinin hizli
tedavisi mortalite/morbiditenin azaltilabilmesi icin zorunludur.

Anahtar Kelimeler: Karaciger transplantasyonu, postoperatif donem, yogun bakim, karaciger
yetersizligi

ABSTRACT Critical care management after liver transplantation requires a sophisticated monitoring
and multi-disciplinary team work. An experienced team and advanced critical care/hospital
facilities are necessary for an ideal critical care treatment today. Critical care management after
liver transplantation has shown a rapid development since the introduction of liver transplantation.
While one-year survival rate after liver transplantation was 79% in 1998, it raised to 90% in
2008 related to the improvements in preoperative optimization, surgical technique, anesthetic
management, organ preservation, critial care and immunosuppressive treatment. Treatment of
severe coagulopathy, prompt hemodynamic and respiratory stabilization, early weaning from
mechanical ventilation, proper fluid-electrolyte therapy, prevention of graft rejection, protection
of renal functions and prophylaxis/treatment of infection are particularly important in critical care
management after liver transplantation. As early postoperative period of liver transplantation is a
critical phase; close monitoring, stabilization of cardiopulmonary functions, frequent evaluation of
graft function, early diagnosis of complications and rapid treatment of extrahepatic organ failure
are mandatory in order to reduce mortality/morbidity.

Keywords: Liver transplantation, postoperative period, intensive care, liver failure
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Giris

Karaciger transplantasyonu (KT) uygulanan hastalarin
yogun bakim yonetimi ¢ok yonll bir izlemi ve multidisipliner
(yogun bakim, anestezi, transplantasyon cerrahisi,
enfeksiyon hastaliklari, gastroenteroloji, radyodiyagnostik,
patoloji, mikrobiyoloji) bir yaklasimi gerektirir. GUnimuzde
ideal bir yogun bakim tedavisi icin deneyimli bir ekibe
(doktor, hemsire, fizyoterapist, hastabakici, vb.) ve gelismis
yogun bakim/kurum olanaklarina (tani-tedavi cihazlari,
ameliyathane, kan merkezi, eczane, vb.) gereksinim vardir
(1). Karaciger transplantasyon olgularinin postoperatif yogun
bakim yonetimi zaman iginde hizl bir gelisme gdstermistir.
Preoperatif optimizasyon, cerrahi teknik, intraoperatif
anestezi yonetimi, organ prezervasyonu, yogun bakim ve
immunosUpresyon tedavilerindeki gelismeler ile 1998'de
%33 dlzeyinde olan on yillik sagkalim 2010'da %66'ya
yukselmistir (2,3).

KT uygulanan hastalarin blytk bir bdlimU postoperatif
dénemde bir siire yogun bakim Unitesinde (YBU) izlenir (4).
Bazi yazarlar tarafindan ameliyat sirasinda stabil seyreden
ve komplikasyon gelismeyen hastalarin YBU'ye alinmadan
postanestezik bakim (initesinde (PABU) izlenip direkt olarak
servisteki odalarina transport edildigi bildiriimesine ragmen
bircok merkezde hastalar entlbe ya da ekstlbe olarak
YBU'ye alinir (5). Hastalarin YBU'de kalis stiresi preoperatif
durumlarina, intraoperatif seyirlerine ve postoperatif
komplikasyon gelismesine bagli olarak degiskenlik gosterir
(6). Transplantasyonla ilgili bilim dallarindaki (cerrahi, anestezi,
yogun bakim, immunoloji vb.) gelismeler sonucunda KT
sonras! ortalama YBU'de kalis stresi oldukca kisalmistir.
Bununla ilgili olarak 1994 yilinda yayimlanan bir derlemede
ortalama postoperatif mekanik ventilasyon siiresi 36 saat,
ortalama YBU'de kalis siiresi 6 giin olarak bildirilirken
glnimuzde birgok kurumda komplikasyonsuz olgularda
ortalama YBU'de kalis stiresinin 24 saatin altina indigi, hatta
bazi kurumlarda secilmis hastalarin YBU'ye hic yatirilmadan
PABU’de izlenip stabillendikten sonra servise cikarildigi
bildirilmektedir (5,7,8).

KT'de sonucu etkileyen perioperatif bircok faktdr
bulunmaktadir. Alicinin preoperatif durumu, intraoperatif
cerrahi seyir, greft karacigerin kalitesi, postoperatif
enfeksiyon gelismesi, immunosupresif ilaclarin yan etkileri
sonucu belirleyen 6nemli faktorlerdir. Alicinin preoperatif
durumunun ciddiyeti ile sagkalim ters orantili olmakla birlikte
bu durum tek belirleyici olmadigindan MELD (Model for
End-Stage Liver Disease) ve APACHE (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation) skorlari yiksek olan kritik
hastalarda bile KT basarili olabilmektedir (9,10). Donor yasi
ve preoperatif MELD skoru baz alinarak gelistirilen D-MELD

J Turk Soc Intens Care 2017;15:1-20

modelinde, skoru yuksek olanlarda (D-MELD>1600) kisa
ve uzun dénemde anlamli olarak daha kotd greft omrl
saptanmistir (11).

Yoiun Bakim izleminde Genel likeler

Bu olgularin yogun bakim yénetiminde ozellikle hizli
hemodinamik stabilizasyon, agir koagulopatinin dizeltiimesi,
solunum stabilizasyonu ve mekanik ventilasyondan erken
ayirma, uygun sivi-elektrolit tedavisi, bébrek fonksiyonlarinin
korunmasi, greft rejeksiyonun 6nlenmesi ve enfeksiyon
profilaksisi/tedavisi blylk énem tasir (12).

KT sonrasi YBU'ye alinan hastalarda arteriyel kan
basinci (AKB), elektrokardiyogram (EKG), periferik oksijen
satlrasyonu (SpQj), intraoperatif secime goére santral
venoz basing (SVB) ve/veya pulmoner arter basinglari/
kapiller wedge basinci (PAB/PKWB), vicut sicakhgr strekli
monitorize edilir ve saatlik idrar takibine baslanir. Genellikle
ameliyathaneden hastalar hipotermik olarak geldiginden ve
bu da metabolik asidoz, koagtlopati, titreme ve disritmilere
neden olabilecegi icin hastalarda suratle 1si kaybi dnlenip aktif
olarak isitma baslanmalidir. Vital fonksiyonlarin kontroll ve
monitdrizasyondan sonra hastadaki tim drenler ve kateterler
(nazogastrik, mesane, intraabdominal, safra vb.) bosaltilip
kaydedilmeli ve izleme baslanmalidir. Bitin hastalarda
12 derivasyonlu EKG ve akciger grafisi ¢cekimi yapilir ve
gereginde tekrar edilir. Laboratuvar tetkiki olarak arteriyel
kan gazi (AKG), tam kan sayimi [hemoglobin (Hb), 16kosit,
trombosit], koagllasyon profili (protrombin zamani, INR,
APTT, fibrinojen), elektrolit (Na, K, Ca, Cl, Mg, P), metabolik
panel (kan sekeri, Ure, kreatinin, AST, ALT, bilirubin, ALR GGT,
LDH, albumin, amonyak, laktat) analizleri yapilir ve hastanin
durumuna gére 6-12 saatte bir tekrar edilir. immuinosupresif
tedaviye baslandiktan sonra kan ila¢ dizeyleri de izlenir ve
gerekli ayarlamalar yapilir (1,13).

Yogun bakima mekanik ventilator desteginde c¢ikan
hastalara erken ekstlbasyon protokoline uygun olarak
kisa etkili ve hepato/nefrotoksik olmayan ilaglarla (propofol,
midazolam, remifentanil, fentanil vb.) hastanin durumuna
gore bolus veya surekli inflizyonla sedoanaljezi uygulanir.
Sedoanaljezi surekli inflzyonla uygulaniyorsa hastanin
yanitina gore dozu titre edilmeli ve noérolojik degerlendirme
icin glnlik olarak ara verilmelidir (4,6). Erken postoperatif
dénemde hastanin bobrek fonksiyonlari da gozetilerek
profilaktik antibiyoterapi (genellikle Uclncl kusak
sefalosporin ve oral nistatin) ve immunosupresif tedaviye
kurumsal protokole uygun olarak baslanir. Bazi merkezlerde
Ozellikle bilinen hiperkoagulopatisi olan riskli hastalarda
(Budd-Chiari, Protein C ve S eksikligi) ve pediyatrik olgularda
dustik doz anfraksiyone heparinle (100-200 U/kg/G, 24 saatte
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i.v. inflizyon) antikoagulasyona baslanirken kimi merkezlerde
tim hastalarda profilaktik olarak uygulanmaktadir. Doppler
ultrasonografi (USG) ile hepatik arter ve portal ven akimlarinin
kontrolli o6zellikle ilk Gc ginde gunltk olarak yapilmal
ve gereginde tekrar edilmelidir. KT sonrasi akut dénem
atlatildiktan sonra (hemodinamik ve solunumsal stabilizasyon)
yogun bakimda karsilasilan en édnemli sorunlar; enfeksiyoz
komplikasyonlar, bobrek yetersizligi, akciger sorunlarina bagli
uzamis mekanik ventilasyon ve greft disfonksiyonudur (14).

Kardiyovaskiiler Sorunlar ve Hemodinamik Yonetim

Son donem karaciger hastaligi (SDKH) olan olgularda
preoperatif donemde var olan kardiyovaskdiler sorunlar
intraoperatif ve postoperatif donemde devam ederek
hemodinamik ydnetimde belirleyici olmaktadir. Bu
hastalarda artmis kardiyak debi (CO), azalmis sistemik
vaskdler rezistans (SVR) ve goreceli azalmis intravaskdler
vollim ile karakterize hiperdinamik bir dolasim bulunur.
Cogu olguda sirotik kardiyomiyopati de bulundugundan
CO artmis olmasina karsilik stres durumlarinda (anestezik
ajanlar, cerrahi kanama, vena kava klempaji, reperflizyon,
asidoz, hipokalsemi, hipervolemi vb.) ventrikller yanit
bozuldugundan hipotansiyon ya da akut konjestif kalp
yetersizligi stk gorlur (15,16). KT'den ortalama 48 saat sonra
SVR artarken 64 saat sonra CO azalir ve her iki durum da
iyi fonksiyon goéren bir grefti yansitir (17). Ancak KT sonrasi
hiperdinamik dolasimin tamamen normale dénmesi 2-6 aylik
bir slreci kapsamaktadir (18,19).

KT sonrasi hastalarda hemodinamik monitérizasyon
intraoperatif donemdeki secime bagli olarak invaziv AKB,
EKG, SVB ve/veya PAB/PKWB, CO izlemleriyle saglanir.
GUnimUzde KT'de hemodinamik monitérizasyon icin halen bir
uzlas!i bulunmadigindan kurumlarin olanaklari ve anestezistin
tecrlibesi bunda belirleyici olmaktadir. Bazi merkezlerde
pulmoner arter kateteri (PAK) rutin olarak kullanilirken kimi
merkezlerde agirlikli olarak sadece SVB monitérizasyonu
yapilip secilmis olgularda PAK kullaniimaktadir. Son
zamanlarda egilim daha az invaziv, anlik yerine strekli ve
statik yerine fonksiyonel hemodinamik monitdrizasyon
uygulamasi yoénindedir (20). Bunda ventrikller dolma
basinclarinin kardiyak 6n ytku belirlemede hassas olmadigi
ve dolayisiyla PAK ile saptanan SVB, PKWB gibi basing
deriveli statik olcimlerin glvenilmez oldugunu gosteren
calismalarin etkisi vardir (21). Buna karsin transpulmoner
termodilisyon (PICCO) veya transpulmoner lityum dillisyon
(LIDCO) yontemleriyle saptanan global diyastol sonu volim
(GEDV) ve intratorasik kan volimu (ITBV) gibi volimetrik
fonksiyonel oOlcimlerin kardiyak 6n yUkd belirlemede
daha guvenilir oldugu bildirilmistir (22,23). Bununla birlikte

PAK'nin hemodinamik monitérizasyon icin KT'de altin
standart oldugunu belirten calismalar da mevcuttur (24).
Ozellikle portopulmoner hipertansiyonu (PPH) olan olgularin
hemodinamik yonetiminde PAK gereklidir (25).
Hemodinamik yonetimde ana amac; karaciger ve
bobrekler basta olmak lzere optimal organ perflizyonunu
saglayacak guvenli bir ortalama arter basinci (OAB) degerini
saglamaktir. Genelde kabul géren 70 mmHg ve Uzeri bir OAB
degeridir (26). Postoperatif ddnemde gelisen hipotansiyonun
nedenleri arasinda hipovolemi, uzamis reperflzyon
sendromu, sol ventrikll disfonksiyonu, hipokalsemi,
miyokard iskemisi, aktif isitmaya bagli vazodilatasyon bulunur
(12). Erken postoperatif dénemde hipovolemiye sekonder
hipotansiyona sik rastlanir. Hipovoleminin baslica nedenleri
cerrahi kanama, hipoalbuminemiye baglh G¢incl bosluga sivi
sifti ve intraoperatif donemde cerrahi kanamayi azaltmak igin
disUk SVB (£ 5 mmHg) degerlerinin hedeflenmesidir (27).
Bu ylzden birgok olguda kristalloid ve gereginde albumin
sollsyonu veya kan drUnleri ile sivi replasman tedavisi
uygulanir. Sivi replasman tedavisinde hedef SVB degerinde
bir uzlasi yoktur. Bircok merkezde, SVB 10-12 mmHg (PAK
varsa PKWB 15 mmHg) hedeflenecek sekilde sivi replasmani
uygulanirken bazi merkezlerde 0Ozellikle transplantasyon
cerrahlari greft karacigerde konjesyona yol agtigr igin
SVB'nin duslk (<5 mmHg) tutulmasini istemektedir. Ancak
literatlrde greft karaciger kan akimi ve greft fonksiyonunun
SVB >5 mmHg oldugu degerlerde bile bozulmadigini
gosteren calismalar bulunmaktadir (28,29). Dolayislyla sivi
replasmaninda amac sabit bir SVB degerine ulasmak yerine
hedef OAB (>70 mmHg) degerini, yeterli saatlik ditrezi (1
ml/kg/sa) ve optimum greft karaciger kan akimini saglayan
bir SVB degerine ulasmaktir. Yeterli sivi replasmanina ragmen
OAB <70 mmHg ise SVR'yi yukseltmek amaciyla tedaviye
vazopresor bir ajan eklenir. Bu amacla dopamin, adrenalin,
noradrenalin, vazopressin, terlipressin, metilen mavisi
inflzyonlarinin kullanilabilecegi literattrde bildiriimistir ancak
son dénemde 6zellikle noradrenalin (0,01-1 mcg/kg/dk) ve
portal basinci disurlcU etkileri de oldugu icin vazopressin
(0,5-6 U/sa), terlipressin (1,5 mcg/kg/sa) inflzyonlari
daha sik kullanilmaktadir. Efedrin bolus olarak 5-20 mg i.v.
dozlarinda akut hipotansiyonda kullanilabilir (2,30-34). Greft
disfonksiyonunda SVR'yi yikseltebilmek veya vazopresor
dozlarini azaltabilmek mimkin olamayabilir. Hipokalsemi
(masif transflizyona bagl sitrat entoksikasyonuna sekonder
gelisir), sirotik kardiyomiyopati zemininde ¢esitli nedenlerle
(hipervolemi, asidoz, hipotermi) gelisen akut sol ventrikl
disfonksiyonu ve akut miyokard enfarktlist CO azalmasina
ve vazopresor tedaviye direngli hipotansiyona neden olabilir.
Sol ventrikll disfonksiyonunda tedaviye dopamin (5-10 mcg/
kg/dk), dobutamin (5-20 mcg/kg/dk) gibi inotropik ajanlar,
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ditretikler, ard yUkd azaltmak amacliyla disUk dozda ve
hipotansiyona dikkat ederek vazodilatator ajanlar eklenebilir
(12). Hipokalsemide kan iyonize kalsiyum dizeyini 0,9
mmol/L Gzerinde tutacak sekilde kalsiyum replasmani yapilir
(1-2 ampul kalsiyum glukonat i.v. inflizyon). Hemodinamik
yonetimde hedef, glvenli bir OAB (>70 mmHg) degerinin
ve basta greft karaciger ile bobrekler olmak Uzere optimum
organ perflzyonunun saglanmasidir. Organ perflizyonunun
izleminde kan laktat dlizeyinin 6zellikle de laktat klirensinin
takibi son derece 6nemlidir. Hiperlaktatemi (>1,5 mmol/L),
KT uygulanan olgularda iki nedenle olusur. Birincisi dokulara
oksijen sunumunun oksijen tlketimini karsilayamadigi ve
doku hipoksisinin gelistigi durumlarda olusan anaerobik
glikolizdir; ikincisi, disfonksiyone karaciger tarafindan yetersiz
laktat klirensi olusturulmasidir. Anlik laktat dizeyleri ylksekligi
bu iki neden arasinda ayirici bir tani saglamaz ancak strekli
hiperlaktatemi ileri arastirmayi gerektirir. Buna karsilik laktat
klirensinin artmasi iyi fonksiyon goéren bir karaciger greftini
gosterir (20,35).

KT sonrasi postoperatif subklinik pulmoner édem
olgularin en az %50'sinde ilk 24 saat icinde gelisir. Sirotik
kardiyomiyopati zemininde c¢esitli nedenlerle (hipervolemi,
asidoz, hipotermi) gelisen akut sol ventrikil disfonksiyonu,
SVR'nin hizla dizelmesine bagh ard yukin ani artisi,
vazopresor ajanlarin ylksek dozu pulmoner 6deme yol acip
respirasyonun bozulmasina ve greft hipoksisine neden olabilir.
Pulmoner 6dem etiyolojisine gore hizla tedavi edilmelidir (12).

Portopulmoner hipertansiyonun KT bekleyen hastalar
icerisinde insidansi %2-10'dur (2). Tedavisinde; oksijen
satlirasyonunu %90 Uzeri tutacak sekilde oksijen tedavisi,
hipervolemiden kaginilmasi (dtsuk doz didretik), pulmoner
vazodilatatorler [intraventz prostasiklin (epoprostenol),
peroral sildenafil ve inhale iloprost] veya bunlar elimizde yoksa
sistemik hipotansiyona dikkat ederek nitrat (Perlinganit®
amp.) inflzyonu kullanilabilir (36).

Postoperatif sistemik hipertansiyon; hipervolemi, agri-
anksiyete, titreme, hipotermi, takrolimus/siklosporin ve
kortikosteroid tedavisi ve kontrolsliz vazopresor uygulamasi
nedeniyle gorulebilir. Kontrolslz hipertansiyon intrakraniyal
ve intraabdominal kanamalara, hepatik arter anastomozunun
riptlrine ve greft konjesyonuna neden olabileceginden
sistolik kan basinci 160 mmHg'nin diyastolik kan basinci ise
100 mmHg'nin altinda tutulmalidir (1,4). Tedavide hidralazin,
beta blokerler (esmolol, metoprolol), kalsiyum kanal blokerleri
(diltiazem, nikardipin), invaziv AKB takibiyle sodyum
nitroprussid veya nitrat inflzyonlar kullanilabilir.

KT uygulanan hastalarda atriyal fibrilasyon basta
olmak Uzere disritmiler gdzlenebilir. Disritmilerin sebepleri
arasinda elektrolit bozukluklar (hipokalemi, hipomagnezemi,
hipokalsemi), hipoksemi, anemi, sivi ylklenmesi, hipotermi,
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miyokard iskemisi, ylksek doz inotropik ajanlar, yetersiz
sedoanaljezi gibi nedenler bulunabilir. Tedavide Oncelikle
altta yatan nedenin dizeltilmesi (aneminin, elektrolit
bozuklugunun vb.) cogu zaman yeterli olur. Buna ragmen
kontrol altina alinamayan olgularda disritminin tirine gore
uygun antiaritmik ila¢ tedavisi, elektriksel kardiyoversiyon
ve pacemaker uygulanabilir. Kompleks ve inatgi disritmilerde
gecikmeden kardiyoloji konstltasyonu istenmelidir (1).

Sivi Tedavisi ve Elektrolit-Glukoz Dengesi

Sivi Tedavisi

Erken postoperatif doénemde hipovoleminin baslica
nedenleri; cerrahi kanama, hipoalbuminemiye sekonder
onkotik basin¢ distkligine bagh Uclncl bosluga ve
interstisyel alana sivi kacisl ve intraoperatif donemde
cerrahi kanamay! azaltmak icin distk SVB (<5 mmHg)
degerlerinin hedeflenip hastanin negatif sivi dengesinde
yogun bakima gelmesidir (27). Bu ylzden bir¢ok olguda
kristalloid ve gereginde albumin solUsyonu veya kan
drnleri ile sivi replasman tedavisi uygulanir. Kristalloid
olarak karaciger yetersizligi olan hastalarda ilk secenek
serum fizyolojik (%0,9 NaCl) solisyonu olmali ve laktatl
ringer sollUsyonundan (Hartmann sollsyonu) icerdigi laktat
nedeniyle kaginilmalidir. Laktat karacigerde Cori dongusu
ile glukoza dénlsUrken bikarbonat ortaya cikar ve alkaloza
neden olur ancak karaciger yetersizliginde laktat metabolize
olamayip birikerek laktik asidoza neden olabilir. Ylksek
miktarda hizli (>3 L) serum fizyolojik inflizyonu hiperkloremik
metabolik asidoza neden olabilecegiden bu gibi durumlarda
ringer laktata alternatif olarak laktat yerine asetat ve glukonat
iceren dengeli elektrolit sollsyonlari (Isolyte S®-Plasmalyte®)
kullanilabilir (2). Sentetik kolloidler (HES, Gelatin), sepsisli ve
akut bobrek hasari riski olan hastalarda bobrek yetersizligi ve
koagulasyon bozukluguna yol acabileceginden literattrdeki
son gelismeler dogrultusunda KT uygulanan hastalarin
yogun bakim tedavisinde dikkatli kullaniimaldirlar (37,38).
Dogal kolloidlerden albumin sollsyonlari, hipoalbuminesi
(<2,5 g/dL) olan KT uygulanmis hastalarda periferik 6demi
ve asit olusumunu kontrol altina almak, drenlerden gelen
kaybi replase etmek amaciyla uygulanabilir (39-41). Sivi
replasmaninda belirli bir SVB degerinin hedeflenmesinden
ziyade hemodinaminin stabillenmesi (MAP>70 mmHg) ve
optimum organ (bobrek, greft karaciger) perflizyonlarinin
saglanmasi amaclanmalidir. Yeterli saatlik ditrez (1 mL/
kg) ve artmis laktat klirensi optimum organ perflizyonunun
gostergeleridir. Asirt sivi replasmani hipervolemiye, su-
sodyum retansiyonuna, kapiller kagak sendromuna ve greft
konjesyonuna yol acabileceginden postoperatif birinci glinde
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hemodinami ve organ perflizyonu stabilse bir miktar negatif
sivi dengesinde kalmanin erken pulmoner komplikasyonlari
azalttigl ve greft oksijenlenmesini artirdigi gosterilmistir (42).

Elektrolit Dengesi

Bltdn major cerrahilerde oldugu gibi KT sonrasi da
elektrolit bozukluklari gorulebilir. Hiperkalemi, hipokalemi,
hipokalsemi, hipofosfatemi, hiponatremi, hipomagnezemi,
hipo/hiperglisemi sik gorilen dengesizliklerdir (12).

Hiponatremi plazma ozmolaritesindeki hizli degisikliklere
bagli gelisen 6nemli bir elektrolit bozukluklugudur. Cogunlukla
preoperatif ddnemde de saptanan hiponatremi; hipervolemik
karaciger nakil hastalarinda sik gorlilen bir durumdur.
Hiponatremi KT'de sonucu kétu etkileyen faktorler arasindadir
ve hizla dizeltildiginde santral pontin miyelinoliz gelisir (1).
Perioperatif donemde hizli serum sodyum degisikliklerinden
kacinmak ana hedef olmalidir. Nérolojik belirtisi olmayan
kronik hiponatremik hastalarda serum sodyum duzeyi 120
mmol/L'nin altina inmeden hipertonik salin (%3 NaCl)
solUsyonu uygulamasindan kaginmak gereklidir. Endikasyon
varsa serum sodyum dlzeyi saatte 0,5 mmol/L’lik artisi
gecmeyecek ve hedef serum sodyum dizeyi 130 mmol/L
olacak sekilde hipertonik salin tedavisi uygulanabilir. Diger
durumlarda sivi kisitlamasi ve serum fizyolojik (%0,9 NaCl)
sollsyonu ile sivi idamesi uygulanmasi yeterlidir (43-46).

Hipernatremi daha nadir gortlen bir durumdur.
Dehidratasyon, didretikler, tuzdan zengin sollsyonlarin
(albumin sollsyonu) yiksek dozlarda uygulanmasi, kontrols(iz
hipertonik salin tedavisi gibi nedenlerle olusabilir. Nedene
yonelik tedavi uygulanir ve gereginde sivi idamesi %0,45
NaCl iceren dusUk sodyum icerikli sivilarla yapilir.

Hiperkalemi; KT uygulanan hastalarda preoperatif bazal
yukseklige, organ dondrtinln yogun bakimda kalis slresine,
tam kan ve eritrosit sispansiyonu (ES) transflizyonlarina,
organ koruma sollUsyonundaki [6zellikle University of
Wisconsin (UW) sollsyonu] ylksek potasyum icerigine,
sicak iskemi zamanina, veno-venoz bypass kullanimina,
akut bobrek hasarina, immiunosupresif tedaviye (siklosporin,
takrolimus) ve primer greft disfonksiyonuna bagh olarak
gorulebilir. Preoperatif bdbrek yetersizligi [hepatorenal
sendrom (HRS)] olan hastalarda ¢zellikle transplantasyon
sonrasl ortaya cikan hiperpotasemi acil tedavi gerektirir.
Preoperatif alici potasyum dlzeylerinin KT'de mortalite
ile iliskili oldugu gosterilmistir (47). Tedavide farmakolojik
olarak insulin/glukoz, bikarbonat, furosemid, beta agonistler,
kalsiyum uygulanabilir ancak direncli yUksekliklerde (>6,5
mmol/L) ve oligUri/aniri ile seyreden durumlarda erken
hemodiyaliz yapilmalidir (48).

Hipokalemi; KT uygulanan hastalarda metabolik
alkaloza, hipotermiye, bazi ila¢c tedavilerine (furosemid,

insulin, kortikosteroid, amfoteresin B vb.) ve yetersiz
replasmana bagh olarak gelisebilir (1,13). Genellikle
hipomagnezemi ile beraber seyreder ve hipomagnezemi
varliginda hipopotaseminin dlzeltilmesi zor oldugundan i.v.
magnezyum replasmani da yapilmalidir. Fosfor dlizeyine de
bakilip hipofosfatemi saptanirsa i.v. potasyum replasmani
potasyum fosfat preparatiyla yapilabilir. Fosfor dizeyi
normal sinirlardaysa potasyum klorlr preparati kullanilir
(47,49).

Hipokalsemi KT uygulanan hastalarda sik goérulir.
Ozellikle intraoperatif ddnemde sitrat iceren kan Griinlerinin
[ES, taze donmus plazma (TDP)] hizli transflizyonu en énemli
hipokalsemi nedenidir. Bu yUzden iyonize kalsiyumun KT
sirasinda siki izlemi ve replasmani kardiyovaskiler stabilite
ve normal koagullasyon acisindan ¢ok énemlidir. Metabolik
alkaloz da hipokalsemiye yol agabilir. Kan kalsiyum dizeyinin
izleminde 6nemli bir nokta albumin diizeyindeki degisikliklerin
toplam kalsiyum duzeyini etkiledigidir. Hipoalbuminemi KT
uygulanan hastalarda sik rastlandigindan kalsiyum dizeyinin
takibinde mutlaka iyonize kalsiyuma bakiimali veya total
kalsiyum dlzeyinde dizeltme uygulanmalidir. Kalsiyum
replasmani i.v. olarak kalsiyum glukonat/kalsiyum klortr
preparatlariyla (Turkiye'de sadece kalsiyum glukonat amp.
bulunur) iyonize kalsiyum dlzeyi >0,9 mmol/L olacak sekilde
yapiimalidir (1,50).

Hipomagnezemi KT uygulanan hastalarda sik gortlen bir
diger elektrolit bozuklugudur. Bircok hastada malnUtrisyona
bagl olarak KT 6ncesinde de hipomagnezemi bulunur ve
perioperatif dénemde kan Urlnlerinin hizli transflzyonu,
metabolik alkaloz ve bazi ilaglara (furosemid, siklosporin,
takrolimus) bagli olarak daha da belirginlesir. Hipomagnezemi
genellikle hipokalemi ve hipokalsemiye eslik eder.
Disritmilerin en 6nemli nedenlerinden biri hipokalemi ve
hipomagnezemidir. Tetani, kas agrilari ve konvulziyonlar
hipomagnezemide gorilebilen klinik bulgulardir. Tedavide
kan magnezyum dlzeyi izlenerek i.v. magnezyum replasmani
(MgSQO4 amp.=1,5 g magnezyum sulfat igerir) uygulanir
(1,49).

Hipofosfatemi solunum kaslarinda glgsuzlige yol
acarak ventilatérden ayrilmayi gugclestirir. Ayni zamanda
trombosit disfonksiyonuna, miyokardiyal kontraktilite
bozukluguna ve néromuUskduler irritabiliteye neden olur. Agir
hipofosfatemi de (<1,5 mg/dL) potasyum fosfat ampulle
i.v. replasman yapilabilir ancak hiperkalemiye dikkat etmek
gerekir.

Hipermagnezemi, hiperkalsemi ve hiperfosfatemi KT'de
daha nadir gorulen elektrolit bozukluklarindandir. KT uygulanan
hastalarda genelde iyatrojenik olarak fazla replasman sonucu
olusurlar. Hipermagnezemi ve hiperfosfatemi bdbrek
yetersizliginde de gorulebilir.
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Glukoz Dengesi

KT sonrasi normal glukoz metabolizmasi iyi fonksiyon
goren bir greftin isaretidir. Hipoglisemi, karaciger
iyilesmesindeki bozulmanin habercisidir ve primer
nonfonksiyone greftde (PNF) sik gdzlenir. Hiperglisemi sik
gorilen bir bozukluktur ve en sik nedeni alicida preoperatif
diabetes mellitus bulunmasidir. Kortikosteroidler, kalsindrin
inhibitorleri (siklosporin, takrolimus), cerrahi stres ve
postoperatif enfeksiyonlar (sepsis) diger hiperglisemi
nedenleridir. Diyabetik alicilarda glukoz metabolizmasi KT
sirasinda daha da bozulur ve dzellikle reperflizyon doneminde
progresif hiperglisemi olusabilir. Hipergliseminin bircok organ
sisteminde iskemi reperflizyon hasarini artirdigi bilindiginden
KT'de intraoperatif kan glukoz dizeyi kontroll énemlidir
(12,51). Agir hipergliseminin (glukoz >200 mg/dL) artmis
karaciger greft rejeksiyonu, cerrahi alan enfeksiyonu ve
mortaliteyle iliskili oldugu bildiriimistir (52-55). Son c¢alisma
ve kilavuzlarda, yogun bakimda siki glukoz kontroli (80-110
mg/dL) yerine kan glukoz dizeyi <180 mg/dL olacak sekilde
kontrol dnerilmektedir. Hiperglisemi tedavisinde hipokalemi
ve hipoglisemiye dikkat ederek kan glukoz dizeyi <180 mg/
dL olacak sekilde kristalize insulin inflizyonu uygulanmalidir
(56,57).

Postoperatif Kanama, Koagiilasyon Dengesi ve
Transfiizyon Tedavisi

Erken postoperatif donem kanama nedenleri arasinda
karaciger ylUzeyinde laserasyon, koagulopati, heparin bagiml
kanama, trombositopeni, hipokalsemi, hipotermi, anastomoz
kacagi, PNF hepatik arter stenozu (HAS) ve trombozu (HAT),
invaziv girisimler (karaciger biyopsisi vb.) yer alir. Postoperatif
kanama KT uygulanan hastalarda yaklasik %7 ile %15
arasinda bildirilmistir. llk dénemlerde KT sonrasi gelisen
kanamalarin %50’si ameliyat ile kontrol altina alinirken, bu
oran gunimuzde koagulopatinin yogun bakimda daha etkin
tedavisi ile %10-15 seviyesine inmistir (1,4). Tasikardi,
hipotansiyon, SVB'de azalma, batinda distansiyon, saatlik
ditirezde azalma (oliglri), batin drenlerinden kanama (her
zaman olmayabilir) gibi klinik belirtiler postoperatif kanamayi
dlsUndurtdrken hemoglobin dlzeyinde disme, miks ventz
oksijen satlrasyonunda azalma, batin USG, batin anjiyo-
tomografisi gibi laboratuvar bulgulariyla kesin tani konur.
Tedavide oncelikle agir koagulopati dizeltili, buna ragmen
hemodinami stabil degilse ve 24 saat iginde 4-6 Uniteden
daha fazla kan transflizyonu gereksinimi olmussa cerrahi
girisim (reoperasyon) endikasyonu vardir (13,58).

Koagllasyon profili, KT uygulanacak hastalarda
normalden (hepatosellller karsinom) agir koagulopatiye
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(fulminan karaciger yetersizligi) kadar genis bir yelpazede
degiskenlik gosterebilir. Bazi arastirmacilara gére karaciger
yetersizligindeki koagulopati, pro- ve antikoagullan
faktorlerin ayni oranda azaldigi bir dengeli koagulopatidir ve
komplikasyonlarin (bobrek yetersizligi, enfeksiyon vb.) seyrine
gbre kanama, tromboz veya her ikisi de gorilebilir (2,59,60).
Bu ylUzden KT'nin perioperatif doneminde koagllasyon
sisteminin hizli ve sensitif monitdrizasyonu gereklidir.
Klasik koagulasyon testlerinin (PT, aPTT) KT'de sinirli bir
rolU vardir ¢iinkd bunlarin sonuglarinin alinmasi uzun strer
ve trombosit fonksiyonlari ile fibrinolizi degerlendirmeden
sadece prokoagtlan yolu olgerler. Tromboelastogram (TEG)
ve rotasyonel tromboelastometri (ROTEM) yéntemleri KT'de
koagllasyon sisteminin hasta basinda hizli ve sensitif bir
sekilde degerlendiriimesine olanak saglayan yontemlerdir.
Bu yontemler trombis olusumunun bltin basamaklar
ve fibrinoliz hakinda bilgi verdikleri icin transflizyon ve
ilac (antifibrinolitik, faktor vb.) uygulamalarinin rasyonel
yapllmasina olanak vererek KT'de kan Urtnleri transflizyonunu
azaltirlar (60-62).

KT'de perioperatif donemde koagUlopatiye yol agan
hipotermi, asidoz, hipokalsemi, Uremi, sitrat toksikasyonu,
hemodillisyon, hiperfibrinoliz gibi bircok faktor s6z konusudur.
Ozellikle intraoperatif dénemde Isi kaybinin énlenmesi ve aktif
Isitma uygulamalari yetersiz yapiimissa postoperatif donemde
hipotermi kaginiimazdir. Plazma koagulasyon faktorleri normal
oldugunda bile hipoterminin koagtlasyon sistemi Uzerine
negatif etkileri gosterildiginden intraoperatif dénemde Isi
kaybi 6nlenmeli ve normotermi (>36 °C) amaclanmalidir. Kan
drdnlerinin (ES, TDP) asiri transflizyonu, koagllopatiye neden
olabilen sitrat toksikasyonu ve hipokalsemiye yol actigindan
perioperatif donemde transflizyon uygulamalari rasyonel
yapiimali ve kan iyonize kalsiyum duzeyi izlenip >0,9 mmol/L
olacak sekilde replase edilmelidir. Bir diger dnemli faktor olan
arteriyel kan pH degeri izlienmeli ve normal sinirlar igerisinde
tutulmalidir (50,63,64). Greft karacigerden heparin salinimi
ve hiperfibrinolize sekonder olarak postoperatif ilk birkag
saat icinde intraabdominal ve cerrahi kesi yerlerinden sizinti
gorilebilir. Trombositopenik durumlarda kanama riski daha da
artar (12).

KT'de kan Urdnlerinin transflzyonu icin kabul edilmis
kanita dayall esik degerler (Hb, trombosit, INR, aPTT)
henlz yoktur. Ancak KT'de kan Urlnleri [ES, TDPR trombosit
stspansiyonu (TS)] transflzyonunun artmis morbidite/
mortalite [transflzyonla iliskili akut akciger hasari (TRALI),
enfeksiyon, HAT vb. oranlarinda artis] ve yeniden yogun
bakima vyatisla iliskili oldugunu gosteren birgok kanit vardir
(65-71). Bu ylzden son kilavuzlarda kan trtnlerinin kullanimi
oldukca kisitlanmistir. Glndmuzde Hb icin 6nerilen kan
transflizyonu esik degeri hemodinamik olarak stabil ve risk
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faktéri olmayan hastalarda 7 g/dL'dir. Iskemik kalp hastaligi,
beyin hasari gibi risk faktérlerinin oldugu durumlarda bu
esik deger 9 g/dL'ye yikselebilmektedir. Ozetle KT'de
perioperatif hedef Hb dlizeyi hasta bazinda degerlendirilip
7-9 g/dL arasinda tutulmalidir. CO'nun, ventilasyonun ve
oksijenizasyonun optimizasyonu distk Hb dlzeylerine
toleransi kolaylastirir (50,51,57,63,72). Postoperatif
koagllopatinin yonetiminde kanama riski ile HAT ve
portal ven trombozu (PVT) riskleri iyi dengelenmelidir.
Bu nedenle koagulopatinin, TDP ve TS transflizyonlariyla
gereginden fazla dizeltiimesinden kaginilmalidir. Koagulopati
tedavisinin yonetiminde standart koagllasyon testlerinden
ziyade viskoelastik testlerin (TEG-ROTEM) kullaniimasi
onerilmektedir (Sekil 1). Ozellikle erken postoperatif
dénemde trombositlerin trombotik komplikasyonlarda
onemli rol oynadigini distinen bazi arastirmacilar trombosit
sayisi <20x109/L inmeden veya aktif kanama/sizinti (diger
faktorler normal olmasina ragmen) olmadan TS transflizyonu
yapilmamasini  onermislerdir. Karaciger biyopsisi,

Normal
r, k, MA, Agi=Normal

Antikoagiilanlar/hemofili
Faktor Eksikligi

MA, Aci=Azalmig
r, k=Uzamis

Trombosit Blokerler
Trombositopeni/Trombositopati
r ~ Normal, k=Uzamig

MA=Azalmig

Fibrinolizis
t-PA kullanimi
r ~ Normal
MA=Devamli azalma
LY30 > %7.5, WBCLI30 <%97.5
LY60 > %15, WBCLI6O <%85

Hiperkoagiilasyon
r, k=Azalmig
MA Agi=Artmis

D.iK.
1. Basamak

Sekonder fibrinoliz ile beraber
hiperkoagiilabil durum

2. Basamak
Hipokoagiilabil durum

00 7110

Sekil 1. Normal ve patolojik koaglasyon durumlarindaki tromboelastogram
drnekleri

r: Pihti reaksiyon siresi, k: Pihti stabilizasyon suresi, MA: Maksimum amplitid,
LY 39LY5p: MA dederine ulasildiktan 30 ve 60 dakika sonraki pihti erime ytzdesi.

reoperasyon gibi invaziv girisimler dncesi trombosit sayisi
>50x109/L olacak sekilde replase edilmelidir. Benzer sekilde
son gorUslere gore; aktif bir kanama/sizinti yoksa veya
reoperasyon planlanmiyorsa hafif-orta INR yikseklignde
(INR<2,0-2,5) TDP replasmanina gerek yoktur. Bu sekilde
greft fonksiyonunun izlemi de TS/TDP transflizyonlarindan
etkilenmeyip daha saglikli yapilabilir. Fibrinojen dlzeyi aktif
kanama/sizinti varliginda >1,5-2,0 g/L olacak sekilde oncelikle
fibrinojen konsantresi (25-50 mg/kg) yoksa kriyopresipitat
(1-2 U/10 kg) ile replase edilmeli, invaziv girisimler dncesinde
ise en az >1 g/L olmalidir. Buna karsilik bazi merkezlerde INR
1,5-2,0 arasl, trombosit sayisi >50x109/L, fibrinojen dlzeyi
>2 g/L olacak sekilde daha agresif koagllopati tedavisi
yaplimaktadir (12,50,62,63,66,68,74).

Hiperfibrinoliz; KT'de anhepatik, neohepatik faz ve erken
postoperatif donemde gorllebilen, mikrovaskuler sizintiyla
karakterize ve kesin tanisi TEG/ROTEM ydntemleriyle
konulabilen bir koagtlopatidir. Antifibrinolitik ajanlar,
hiperfibrinoliz gelistiginde kullaniimasi onerilen ilaglardir.
Bu grup icerisinde traneksamik asit, epsilon-aminokaproik
asid (EACA) ve aprotinin bulunmaktadir. Aprotinin (Trasylol®
flakon) son dénemde gorilen yan etkileri nedeniyle
dretimden kaldinlmistir. Traneksamik asit Turkiye'de preparati
olan (Transamine® ampul) ve birgok merkezde kullanilan bir
ilactir. Daha onceleri KT'de profilaktik olarak da kullanilan
traneksamik asitin glinimizde sadece hiperfibrinoliz
tanisinda kullaniimasi 6nerilmektedir. Onerilen traneksamik
asit dozu; 20-25 mg/kg i.v. inflzyon (10 dakikada) ve
gereginde ayni dozun tekrari ya da ilk doz sonrasi 1-2 mg/
kg/sa'ten surekli i.v. inflzyona gecilmesidir. Kontrol altina
alinamayan yaygin sizinti/kanamalarda aktive rekombinant
faktor Vlla (rFVlla) son care olarak kullanilabilir (doz: 90-120
mcg/kg i.v.), bu ilacin da profilaktik kullanimi arteriyel tromboz
riskini artirdigindan Onerilmemektedir. Desmopressin
(Minirin® amp. 4 mcg, Octostim® amp. 15 mcg), herediter
(Von Willebrand hastaligi) veya tGremik trombosit fonksiyon
bozukluguna bagl kanamalarda akla gelmelidir. Desmopressin
icin dnerilen doz; 4-8 saatte bir 0.3 mcg/kg i.v./s.c. seklindedir
(2,50,62,75-77). K vitaminine bagl koagulasyon faktorlerinin
(F I, FVII, FIX, FX) eksikligi SDKH'de sik gorildr ve buna bagl
inatcl sizinti/lkanamalarda protombin kompleks konsantresi
(PCC) volim yUkine neden olmadan kullanilabilir. KT'de
kan transflizyonunu azaltmak amaciyla PCC’'nin profilaktik
kullanimiyla ilgili randomize bir calisma yurtttlmektedir (78).

Pulmoner Sorunlar ve Solunumsal Yonetim

Erken postoperatif ddénemde gelisen pulmoner
komplikasyonlar mekanik ventilasyon siresinin uzamasina
veya reentlibasyona neden olarak sistemik enfeksiyon
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riskinin artmasina yol acarlar. En sik gorilen pulmoner
komplikasyonlar; plevral efflizyon, atelektazi, pulmoner 6dem,
ventilatorle iliskili pnémoni (VIP), akut solunum yetersizligi
ve sag diyafragma paralizisidir. Postoperatif atelektazi
nedenleri arasinda plevral efflizyon, sag diyafragma paralizisi,
bronsiyal obstriiksiyon, uzamis immobilizasyon, postoperatif
agriya bagl yetersiz inspirasyon ve sekresyonlarin yeterli
temizlenememesi yer alir. Sag diyafragma paralizisi cerrahi
sirasinda sag frenik sinire hasar verildiginde olusabilir ve
sag alt lob atelektazisine neden olur. Postoperatif solunum
yetersizligi en sik gorilen pulmoner sorunlardan biridir ve
mortaliteyle sonuglanabilir (1,13). Alicinin yasi ve preop genel
durumu (MELD skoru), hepatopulmoner sendrom (HPS), PPH,
bobrek yetersizligi, hemodinamik instabilite, agir norolojik
bozukluk, preoperatif mekanik ventilasyon, molekiler
adsorban resirkllasyon sistemi (MARS) destegi, diabetes
mellitus, kadaverik dondr, kronik obstriktif ve restriktif
akciger hastaliklari pulmoner sorunlarla iliskili preoperatif risk
faktorleri olarak bildirilmistir. Intraoperatif risk faktérleri olarak
cerrahi girisim (genis insizyon, mekanik travma, uzun cerrahi
ve/veya greft iskemi sUresi), asiri sivi ve kan transflizyonu,
pozitif sivi dengesi, agir reperflizyon sendromu gosterilmistir.
Postoperatif risk faktorleri olarak da greft akut rejeksiyonu
veya PNF, agir immin yetersizlik, akut bobrek yetersizligi,
sag diyafragma paralizisi, hemodinamik instabilite, cerrahi
komplikasyonlar ve reoperasyon bildirilmistir (79-84).

Bircok merkezde elektif KT uygulandiginda hastalar
operasyon bitiminde kardiyovaskdler, solunumsal ve
metabolik olarak stabilse ve ekstlbasyon kriterlerini
iceriyorsa ameliyathanede ekstiibe edilip YBU'de izlenirler
veya daha nadir olarak bazi merkezlerde oldugu gibi bir
stre PABU'de izlendikten sonra servise cikarilirlar (5,85).
Uygun hastalarda gerceklestirilen erken ekstlbasyonun
greft fonksiyonunu iyilestirdigi, YBU'de kalis siiresini ve
maliyeti azalttigi, nozokomiyal enfeksiyon oranini dislrdugu
gosterilmistir. Erken ekstlbasyon icin hastalarin seciminin
cerrahi slresine, transflize edilen kan Urlnlerinin miktarina,
hastanin preoperatif durumuna (MELD skoru), greftin durumu
ve iskemi sUresine bagli oldugu gosterilmistir (86-88).

YBU mekanik ventilasyondan ayriimada giiclik siklikla
masif transflzyon, plevral efflizyon, batin distansiyonu
ve intraabdominal hipertansiyon, pndémoni, bronsiyal
sekresyonlarin yetersiz temizligi, immunosupresif tedavinin
yan etkileriile iliskili postoperatif solunumsal komplikasyonlarin
bir sonucudur. Uzamis mekanik ventilasyondan ayirmada
hastaya uygulanan sedoanaljezik ilaclarin ginlik olarak
kesilmesi ve spontan solunum denemelerinin yaptirilmasi
onerilmektedir (2,6,8,12). Ekstlibasyon dncesinde [solunum
frekansi (dk)/tidal volim (L)] oraninin 100'Un altinda olmasi
(hizl ylzeyel solunum indeksi) mekanik ventilasyondan
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ayrilmada basariyr gosteren énemli prediktorlerden biridir.
Ozellikle T-tiip ile spontan solunum denemelerinde sinirda
gaz degisimi saglayabilen olgularda ekstlibasyon sonrasi
hemen noninvaziv mekanik ventilasyon (NIV) destegi
onerilmektedir. Basing destegi ve pozitif ekspiryum sonu
basing (PEEP) eklenerek uygulanan NIV'in vital kapasite
kaybini ve ekstlibasyon sonrasi atelektazi olusumunu
onledigi ve oksijenizasyonu dUzelttigi gosterilmistir. Ayni
zamanda NIV uygulamasi sedoanaljezi gereksinimini azaltip
hastalarin daha rahat mobilize olmalarini saglamaktadir. Bu
uygulamanin enfeksiyon (VIP) riskini ve mortaliteyi azalttigi da
gbsterilmistir. Uzamis mekanik ventilasyon; VIP kas atrofisi,
trakeyal hasar sikliginda ve mortalitede artisa neden olur.
Mekanik ventilasyon stresi 7-14 giinl gecen, kooperasyonu
ve havayolu refleksleri yeterli olmayan olgularda trakeotomi
acilimalidir (40,51,89-92).

Akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) KT sonrasi
gorilebilen en ciddi solunumsal sorunlardan biridir. Agir
reperflizyon sendromu, masif transflizyon (TRALI), uzun
cerrahi sure, erken dénem enfeksiyonlari ARDS'nin énemli
nedenleri arasindadir. Solunumsal komplikasyonlarin, ARDS
dahil olmak Uzere, yonetimi primer olarak destek tedavisidir
(enfeksiyon tedavisi, oksijen tedavisi, hipervoleminin
onlenmesi, masif plevral efflizyon ve asitin drenaji,
bronkoskopik aspirasyon vb.) ancak solunum yetersizligi
bulgulari varsa gecikmeden invaziv/noninvaziv mekanik
ventilasyon destegine baslanmalidir (12,14,67,79). Orta-agir
ARDS olgularinda invaziv mekanik ventilasyon uygulamasi
tercih edilmeli ve akciger koruyucu ventilasyon (dustk tidal
volim [6 mL/kg, ideal vicut agirligi], yiksek PEER plato
basinci <30 cmH,0) uygulanmalidir. Bazi calismalarda ylksek
PEEP (>10 cmH,0) ile mekanik ventilasyonun karaciger
venoz drenajini bozdugu, karaciger 6demine, splanknik
perfliizyon ve CO’'da azalmaya yol actig bildirilse de Saner
ve ark.'nin (96) yaptigi calismada 15 cmH,0O'ya kadar PEEP
uygulamalarinda karaciger kan akimlarinin (hepatik ven-arter,
portal ven) azalmadigi gdsterilmistir. Preoperatif intrakraniyal
hipertansiyonu (hepatik koma) olan olgularda hiperkarbiye izin
verilmemeli ve tercihen <10 cmH,0O PEEP uygulanmali ancak
refrakter hipoksemi varsa PEEP uygulamasi hipotansiyona
dikkat ederek 15 cmH,Q'ya kadar yUkseltilmelidir. Yanit
alinamayan refrakter hipoksemide néromuskdiler blokaj,
acma (recruitment) manevralari, pron pozisyon, inhale
pulmoner vazodilatatérler (nitrik oksit, iloprost) ve son care
olarak ekstrakorporeyal membran oksijenizasyon (ECMO)
kullanilabilir (93-98).

Pulmoner édem ve HPS, postoperatif erken dénemde
gorilebilen hipokseminin nedenleri arasindadir. Agir
pulmoner ddem, alicida akut ciddi sol ventrikul disfonksiyonu
veya bobrek yetersizligi varliginda akut sivi ylklenmesi gibi
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durumlar olusmadikca sik gelismez. Bununla birlikte klinik
olarak saptanamayip sadece akciger grafisinde radyolojik
bulgu veren ve gaz degisiminde hafif bozukluga yol acan
pulmoner 6deme sik rastlanir. Postoperatif pulmoner
6dem nedenleri arasinda akut sol ventrikll yetersizligi,
hipoalbuminemi, masif sivi ve kan drinleri transflizyonuna
bagl hipervolemi, sistemik enflamatuvar yanita sekonder
gelisen pulmoner kapiller endotel hasari, bobrek yetersizligi,
yuksek volimde torasentez (reekspansiyon &demi) ve
azalmis lenf akimi bulunur. Belirgin ve uzun stren pulmoner
o6demin yogun bakim ve mekanik ventilasyon suresini uzattig
bildirilmistir (2,40,81,83,99,100). Hepatopulmoner sendrom;
pulmoner vazodilatasyon, sagdan sola santh hipoksemi
ve artmis alveolo-arteriyel gradiyent ile karakterizedir.
Intrapulmoner vaskiler dilatasyonlar HPS'de gdrilen
hipokseminin ana nedenidir. Secilmis olgularda pulmoner
anjiografi ve terapotik embolizasyondan fayda saglansa
da KT HPS'nin tek tedavisidir. Transplantasyondan sonra
sendromun gerilemesinin gunler icerisinde basladigl ve 15
aya kadar uzayabildigi bildirilmistir (1071).

Hepatik hidrotoraks; sirotik hastalarda kardiyak,
pulmoner, plevral bir sorun olmadan olusan 500 mL'den
fazla tek tarafli (genellikle sag) transuda karakterinde plevral
efflizyondur. Batindaki asitin diyafragmatik defektlerden
gecisi ve cerrahiye sekonder diyafragmatik lenfatik
drenajin bozulmasiyla olusur. Hepatik hidrotoraks spontan
solunumdaki hastalarda solunum sikintisi ve Okstrige
yol agabilirken mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda
akciger kompliyansini azaltarak ventilasyonu bozabilir.
Postoperatif birinci haftada plevral efflzyonlar artabilir
ancak siklikla ilerleyen haftalarda kendiliginden kaybolurlar.
Ventilasyonu bozan ve belirgin atelektaziye neden olan
plevral efflizyonlar tek seferlik ponksiyonlarla (torasentez)
veya perkutan kateter (pigtail) yerlestirilerek drene edilir buna
karsilik toraks tlpU takilmasi komplikasyonlarindan dolayi
onerilmemektedir. Torasentez yapilirken reekspansiyon
o6demi gelismesini dnleyebilmek icin 6zellikle 72 saatten
uzun sureli efflizyonlar drene ederken tek seferde 1500
mL'den fazla bosaltmamaya dikkat etmelidir. Batinda yaygin
asit akcigerlerin ekspansiyonunu azaltarak atelektazilere ve
ventilasyonun bozulmasina neden olabilir. Béyle bir durumda
ventilasyonu rahatlatacak kadar asit drenajl (parasentez)
uygulanir. Parasentez uygulanan hastalarda sivi/albumin
replasmani yapilmali, idrar ¢ikisi ile bdbrek fonksiyon testleri
izlenmeli ve hemodinamik dengeye dikkat edilmelidir
(40,83,102).

Postoperatif pulmoner komplikasyonlarin azaltimasinda
erken ekstlbasyon, ekstlibasyon sonrasi solunum
fizyoterapisi ve erken mobilizasyon, NIV uygulamasi, yeterli
postoperatif agri tedavisi, hipervoleminin dnlenmesi, bronsiyal

sekresyonlarin etkin temizlenmesi ve enfeksiyonlarin
onlenmesi dnemli yer tutar (12,83,84,91,103).

Renal Sorunlar ve Yonetim

Renal disfonksiyon (RD), KT uygulanan olgularda
bltlin cabalara ragmen alevlenme (preoperatif mevcut
olan disfonksiyonun artmasi) veya akut bdbrek yetersizligi
seklinde gelisebilir ve postoperatif morbidite/mortalitenin
en onemli nedenleri arasindadir. RD insidansinin %5 ile
%50 arasinda degistigi ve alicilarin %8 ile %17'sine renal
replasman tedavisi (RRT) uygulandigi bildirilmistir. RD
gelisen hastalarin yaklasik %10'unda uzun dénemde son
dénem bobrek yetersizligi olustugundan riskli hastalarin
erken saptanip RD gelismesinin 6énlenmesi ¢ok dnemlidir
(1,4,6,12,14). Postoperatif RD etiyolojisinde preoperatif
klinik durumun agirgr (MELD skoru), preoperatif komorbidite
(diabetes mellitus, HRS, kronik bdbrek hastaligi), intaoperatif
hemodinamik instabilite, masif transflizyon, greft
disfonksiyonu, reoperasyon, intraabdominal hipertansiyon,
enfeksiyonlar/sepsis, nefrotoksik ilaglarin uygulanmasi
(radyokontrast madde, kalsindrin inhibitorleri, nonsteroid
antienflamatuvarlar, aminoglikozidler, amfoterisin) ve ylksek
dozda uzun slre vazopresor ajan kullanimi yer alir. Preoperatif
kronik kreatin yUksekligi postoperatif RD gelisiminde énemli
bir prediktordir. Benzer sekilde preoperatif HRS bulunmasi KT
sonrasl akut bobrek yetersizliginin dGnemli bir nedenidir. Kesin
tedavisi KT olan HRS'de transplantasyon yapilincaya kadar
kopri tedavilerden [i.v. albumin/terlipressin, transjuguler
intrahepatik portakaval sant (TIPS), MARS uygulamalari]
yararlanilir. Sorunsuz bir KT sonrasinda genellikle HRS iki-alti
haftada iyilesme gdsterir ancak transplantasyon dncesi 8-12
haftadan daha uzun slre hemodiyaliz uygulanan hastalarda
kombine karaciger-bdbrek transplantasyonu disindlmelidir.
Transplantasyon 6ncesi ve postoperatif RRT gereksiniminin
bagimsiz bir mortalite prediktort oldugu ve pre/post-operatif
RRT uygulanan hastalarda mortalitenin daha ytksek oldugu
gosterilmistir (104-111).

Renal komplikasyonlar genellikle KT sonrasi erken
dénemde goruldr. Bunun en 6nemli nedeni erken donemde
sivi kompartmanlari arasindaki dagilimin degismesine
bagli olarak rolatif bir hipovolemi gelismesidir. Intraoperatif
donemde (preanhepatik faz) cerrahi kanamayi azaltmak
icin dustk SVB (<5 mmHg) degerlerinin hedeflenmesinin
postoperatif greft ve bobrek fonksiyonlari lzerine olumsuz
etkisi olmadigr gésterilmistir. RD'nin en erken bulgusu oliguri
olabilir. Erken postoperatif donemde saatlik dilirez ile sivi
dengesinin yakin izlemi, hipovoleminin gecikmeden sivi
(kristalloid/albumin) replasmaniyla dizeltiimesi ve nefrotoksik
ilaclardan kacinilmasi kritik 6neme sahiptir. Kalsinorin
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inhibitorleri (siklosporin, takrolimus) sorunsuz bir KT sonrasi
RD gelismesinde en 6nemli nedendir. Bu ilaclarin kullanildig
hastalarda RD belirtileri ortaya ¢iktiginda immunosupresif
tedaviden bu ajanlarin cikariimasi veya dozlarinin azaltiimasi
ve mutlaka serum duzeyleri izlenerek dozlarinin ayarlanmasi
gereklidir (1,6,12). Postoperatif RD gelisme riski ylksek
olan hasta grubunda; immunosUpresif tedavide kalsindrin
inhibitorleri yerine nefrotoksik olmayan ajanlarin (mikofenolat
mofetil, sirolimus, everolimus) kullanilmasi ve nefrotoksik
diger ilaclardan kaginilmasi 6nerilmektedir. RD gelisen
hastalarda ila¢ dozlarinin (immunosupresifler, antibiyotikler,
digoksin vb.) kreatin klirensine gore ayarlanmasi gereklidir.
Yapilan calismalarda bir dopamin reseptor (D1) agonisti
olan fenoldopamin profilaktik kullaniminin perioperatif renal
vazodilatasyon saglayarak RD riskini azalttigi gosterilmistir.
Renal doz dopamin (2-3 mcg/kg/dk) uygulamasinin ise
bobrek koruyucu etkinliginin olmadigl hatta zararli etkilerinin
olabilecegi bildiriimistir. Preoperatif HRS tedavisinde
terlipressin kullaniimasinin postoperatif RD gelismesini
azalttig bulunmustur (112-118).

RD sivi retansiyonuna, metabolik bozukluklara (asidoz,
ensefalopati vb.) ve elektrolit dengesizliklerine yol acacak
kadar agirsa hemodiyaliz veya tercihen laktatsiz strekli RRT
uygulanmalidir (Tablo 1). Hemodiyalizle karsilastirldiginda
sUrekli RRT teknikleri daha az sivi sifti ile osmotik gradiyent
degisikliklerine yol actigindan hemodinamik olarak stabil
olmayan ve beyin édemi olan hastalarda daha glvenlidirler.
Hepatik ensefalopati, kadaverik donér, MELD skoru,
intraoperatif kan kaybi ve hepatosellller karsinom nedeniyle
KT uygulanmasi postoperatif RRT icin bagimsiz prediktorler
olarak gosterilmistir. RD agisindan ylksek riskli hastalarda
perioperatif donemde (dzellikle intraoperatif) strekli RRT
uygulamasinin KT'de sik gorilen kardiyovaskuler ve metabolik
instabilitenin yonetilmesinde yararli oldugu ve postoperatif
renal fonksiyonlarin iyilesmesini destekledigi bildirilmistir.
Surekli RRT'nin yanisira intraoperatif hemodiyaliz uygulayan

Tablo 1. Karaciger transplantasyonu sonrasinda renal replasman
tedavisi endikasyonlari

Biyokimyasal endikasyonlar
Refrakter hiperkalemi (K* >6,5 mmol/L)
Refrakter metabolik asidoz (pH <7,1)

Refrakter hipo/hipernatremi, hiperkalsemi

Klinik endikasyonlar

Belirgin oligdri (<0,3 mL/kg/24 saat) veya anliri (>12 saat)

Refrakter hipervolemi

Uremik ensefalopati, perikardit, kanama

Primer nonfonksiyone greftle beraber renal disfonksiyon
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ve olumlu sonuclar alan merkezler de bulunmaktadir
(6,12,119-121).

Norolojik Sorunlar ve Yonetim

KT sonrasi eriskinlerde yaklasik %11 ile %42 arasinda
norolojik komplikasyonlar gorilebilirken pediyatrik olgularda
bu oran daha dUstktir. Norolojik komplikasyonlar anlamli
morbidite/mortalite artisi ile iliskilidir. Bunlar sikhkla ilk bir
ay icerisinde olussa da bir yila kadar gorUlebilen noérolojik
komplikasyonlar (tUberklloz menenijit gibi) bildirilmistir (1,12).
Norolojik sorunlarin etiyolojisi KT 6ncesi (hepatik ensefalopati,
intrakraniyal hipertansiyon, metabolik sorunlar), intraoperatif
(santral pontin miyelinoliz, serebrovaskdiler otoregllasyon
bozuklugu, paradoksal serebral emboli, metabolik sorunlar)
ve postoperatif [immunosupresif toksisitesi, intrakraniyal
kanama, greft disfonksiyonu veya PNF greft, serebral
enfarkt, santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlari] kdkenli
olabilir. Norolojik komplikasyonlar major ve mindr olmak
tzere iki gruba ayrilirlar. Major komplikasyonlar; ensefalopati,
konvulziyonlar, intrakraniyal kanama, SSS enfeksiyonlari,
serebellar sendrom, santral pontin miyelinoliz, serebral
enfarkt, posteriyor l6koensefalopati, fokal norolojik
defisitler, vejetatif durum ve toksik ensefalopatiler olarak
siralanir. Min6ér komplikasyonlar ise tremor, bas agrisi,
uyku bozukluklar, periferik néropati ve huzursuz bacak
sendromudur. En sik gorilen norolojik komplikasyonlar
ensefalopati, konvdilziyonlar ve intrakraniyal kanamadir.
KT'de bagh ndrolojik komplikasyonlar sik gortldiginden
transplantasyon éncesi bazal néropsikiyatrik degerlendirme
her olguda yaptiriimalidir (112,122,123).

Norolojik komplikasyonlarin cogu etiyolojik faktorin
dizeltiimesiyle tedavi edilebilir. En sik gorilen postoperatif
norolojik sorun olan ensefalopati transplantasyon oncesi
var olan hepatik ensefalopati ve elektrolit bozukluklariyla
(6zellikle hiponatremi) yakin iliskilidir. Preoperatif hepatik
ensefalopatisi olan bir olgu KT sonrasi erken postoperatif
donemde de ensefalopatik kalabilir ve transplantasyon
sonrasl 48 saat intrakraniyal hipertansiyon acisindan risk
altindadir. Intrakraniyal hipertansiyon gelisen hastalarin
yonetiminde basin 30° elevasyonu, normokarbik ventilasyon
(akut intrakraniyal hipertansiyonda kisa sureli 1hmh
hiperventilasyon yapilabilir), normovolemi, serebral perflizyon
basincini optimum tutabilmek icin MAP degerlerinin
standart hedeften ylksek tutulmasi (MAP>80-90 mmHg),
mannitol inflzyonu (0,25-0,5 g/kg i.v. bolus), hipertonik salin
inflzyonuyla terapdtik hipernatremi olusturulmasi (hedef
serum Na+: 145-155 mmol/L), ilimli hipotermi (32°-34°) ve
son care olarak barbitlirat komasi ile indometazin (25 mgi.v.)
uygulanir. Postoperatif donemde yeni gelisen ensefalopati
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agir greft disfonksiyonu, PNF greft, immdnosupresif
toksisitesi (0zellikle kalsinorin inhibitorleri), subaraknoid
kanama, menenjit, serebral enfarkt ve sitomegalovirls
enfeksiyonu ile iliskili olabilir (2,12,124,125).

Konvulziyonlar KT sonrasi ensefalopatiden sonra
ikinci siklikta gortlen norolojik sorundur. Konvdlziyonlarin
etiyolojisinde serebrovaskUller olay, metabolik/elektrolit
bozukluklari (hiponatremi, hipoglisemi vb.), immunosupresif
toksisitesi (6zellikle kalsinorin inhibitdrleri), SSS enfeksiyonlari
ve 6zgecmiste epilepsi bulunmasi yer alir (14). Tedavisinde
oncelikle altta yatan neden duzeltilir ve antikonvilzan ilaglar
(fenitoin, benzodiyazepinler, valproik asit, levetiracetam)
uygulanir. Antikonvilzan ilaclar (fenitoin, fenobarbital)
kalsindrin inhibitorlerinin plazma diizeylerini azaltabileceginden
bu ilaglarin dozlarinda ayarlama yapilmalidir. Immunostipresif
norotoksisitesi 6zellikle kalsindrin inhibitorleri (siklosporin,
takrolimus), OKT-3 ve ylksek doz kortikosteroid uygulamasi
ile iliskilidir. Doza bagimli olarak hafif tremor, konusma
bozuklugu, bas agrisi, konflizyon, psikoz, kortikal korlik,
miyoklonus, konvulziyon, status epileptikus ve komaya kadar
genis bir spektrumda klinik belirtilere yol acgabilir. Tedavide
ilagc dozu azaltilir veya tamamen kesilir. Mikofenolat mofetil
agir norolojik komplikasyon gelisen hastalarda norotoksik
etkisi bulunmadigindan tercih edilebilir. Serebral kanama
ve enfarktlar KT sonrasi ilk bir ay (siklikla ilk bir hafta) icinde
gozlenir. Serebral kanamalarin cogunlukla koagtlopati, ileri
yas ve sistemik enfeksiyonlarla (bakteriyemi/fungemi) ile
iliskili oldugu bildirilmistir. Serebral enfarktlar perioperatif
donemde cogunlukla hipotansiyon ve embolilere sekonder
gelisen hipoksik-iskemik hasara baglidir. Kontrol altina
alinamayan intrakraniyal hipertansiyon da serebral kanama
ve enfarktlara yol acabilir. Postoperatif gelisen nérolojik
sorunlarin yaklasik %10'u SSS enfeksiyonlari ile iliskilidir ve
cogunlukla immUnosUpresyona bagli olarak gelisen firsatcl
enfeksiyonlardir. En sik gérllen patojenler Streptococcus
pneumoniae, Hemophilus influenzae, Candida/Aspergillus
tdrleri ve viral (herpes simpleks, sitomegalovirts) ajanlardir.
immiinostpresif tedavi enfeksiyon belirtilerini (ates, 16kositoz
vb.) maskeleyebileceginden nérolojik durum degisikliklerinde
SSS enfeksiyonlarl her zaman akilda tutulmalidir. Santral
pontin miyelinoliz sendromu, KT sonrasi gorllebilen en
agir norolojik komplikasyonlardan biridir. Patolojik olarak
pons tabaninda simetrik miyelin kaybi ile karakterize
olan bu sendrom c¢ogunlukla kronik hiponatreminin hizli
dlzeltilmesine bagli olarak gelisir. Yutma/konusma gucliga,
biling bulanikhgi, konvilziyonlar ve hipoventilasyon en sik
gordlen klinik belirtilerdir. Santral pontin miyelinolizin kesin
tedavisi olmadigindan gelismesinin dnlenmesinde kronik
hiponatreminin yavas ve serum sodyum duzeyleri izlenerek
dlzeltilmesi cok onemlidir (125-128).

Enfeksiyonla lliskili Sorunlar ve Profilaksi

Yogun immunostpresif tedaviye bagl olarak erken
postoperatif donem enfeksiyonlar acisindan ylksek risk
tasir ancak YBU'de ilk 48 saatlik izlem slrecinde firsatgi
enfeksiyonlarin gelismesi nadiren gorulir. Postoperatif
birinci haftada gelisen enfeksiyonlarin en énemli nedeni
transplantasyon o6ncesi saptanamamis enfeksiyonlardir.
immiinosupresif duruma bagli olarak enfeksiyon belirtileri
(ates, l0kositoz) maskelenebileceginden pre/postoperatif
donemde rutin olarak kan, idrar, trakeyal sekret ve gereginde
diger kaltUrlerin alinmasi 6nerilir (6,12,58). Siklikla ilk bir
ay icerisinde, diger cerrahi hastalarda gorilen nozokomiyal
enfeksiyonlarla benzer sekilde yara yeri enfeksiyonlari,
pndmoni, peritonit, kolanjit, Uriner ve santral venoz
kateterle iliskili enfeksiyonlar, endokardit, karaciger absesi
ve Clostridium difficile koliti goriltr. Bunlar icerisinde
kan dolasimi enfeksiyonlari, pnémoni ve abdominal/
biliyer enfeksiyonlar en sik saptananlardir. Erken donem
bakteriyel enfeksiyonlar icin risk faktorleri; kadaverik dondr,
MELD skoru>20, hipoalbuminemi, intraoperatif 6 U'den
fazla ES ve 12 U'den fazla TDP transfiizyonu, biliyoenterik
anastomoz, YBU ile hastanede uzun kalis ve reoperasyon
olarak bildirilmistir. Erken dénem enfeksiyonlar icerisinde
sitomegaloviris ve Epstein-Barr virls basta olmak
Uzere varisella zoster virls, human herpes virlis-6 ve
adenovirlise bagli gelisen viral enfeksiyonlar da yer alir.
Bunlarin disinda gogunlukla ilk iki ay icinde olmak Uzere
yaklasik %5-42 oraninda fungal enfeksiyonlar da gdrtlebilir.
En sik Candida'ya bagh enfeksiyonlar goriimekle birlikte
aspergillozis, kriptokokozis ve Pneumocystis jiroveci
(carinii) gibi mortalitesi yuksek firsatci fungal enfeksiyonlar
da gorulebilir. Fungal enfeksiyon riski, akut greft
rejeksiyonunun ylksek doz kortikosteroid ve antilemfosit
ajanlarla (ATG-ALG) tedavisi sirasinda artmaktadir. KT
sonrasi fungal enfeksiyonlar icin risk faktorleri; preoperatif
RD, bazal fungal kolonizasyon, yiksek MELD skoru,
retransplantasyon, masif transflzyon, RRT gereksinimi,
uzamis YBU kalisi, human herpes virlis-6 enfeksiyonu
ve reentlbasyon olarak bildirilmistir. Yogun bakimda KT
sonrasli saptanan ates genellikle enfeksiyon kokenli olsa da
yaklasik % 13 olguda enfeksiyon disi nedenler bildiriimistir.
Enfeksiyon disi nedenler icinde akut rejeksiyon dncelikle
distnilmeli ve daha sonra ilag atesi, adrenal yetersizlik,
malignite, transflizyon sonrasi ates, cerrahi isleme
sekonder ates gibi nedenler akla gelmelidir ancak bazi
olgularda atesin kdkeni saptanamayabilir. ImmUnosiiprese
hastalarda gelisen enfeksiyonda her zaman ates
olusmayabilecegi hatta hipotermi de gelisebilecegi akilda
tutulmalidir (128-134).
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Bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde genel kurallar;
enfeksiyon ajaninin saptanmasi (kdltlr antibiyogram),
kaynagin kontrolli (kateterlerin ¢ekilmesi, vyara vyeri
debridmani, absenin bosaltiimasi vb.) ve hizla yogun bakim
florasina uygun ampirik antibiyoterapiye baslanmasidir.
Bu arada imminosUpresif tedavi duruma gore azaltiimali
veya kesilmelidir. Viral ajanlarla gelisen enfeksiyonlardan
Human herpes virls tedavisinde asiklovir (15-30 mg/kg/
glin) ve sitomegalovirls tedavisinde gansiklovir kullanilir.
Fungal enfeksiyonlarin tedavisinde Candida enfeksiyonlari
icin flukonazol, Aspergillus enfeksiyonlari icin amfoterisin
B ve ekinokandin grubu ilaclar (kaspofungin, anidulafungin)
kullanilabilir. Bircok kurumda ekinokandin grubu ajanlar,
immdinosupresif ilaclarla etkilesime girmemesi ve nefrotoksik
olmamasi gibi avantajlarindan dolay! tercih edilmektedir.
Rutin olarak antifungal profilaksi halen tartismali bir konu
oldugundan kurumlar arasinda standart bir yaklasim
bulunmamaktadir ancak fungal enfeksiyonlar icin ylksek risk
taslyan hastalarda (reoperasyon, masif transfiizyon, RRT,
biliyer kacak vb.) profilaksi dtstndlmelidir. Ayrica direncli
ates varliginda veya septik sok gibi hayati tehdit eden
durumlarda genis spektrumlu antibiyoterapiye ek olarak
ampirik antifungal tedavi de baslanmalidir. KT sonrasinda
gelisen agir enfeksiyonlar greft iyilesmesinde bozulma,
YBU'de uzamis kalis ve coklu organ yetersizligi gelismesiyle
iliskilidir. Septik sok gelisen hastalarin yonetimi zeminde
bulunan immunosUtpresyon nedeniyle zordur ve tedavi
kilavuzlarinda belirtilen birgcok girisimin hizla uygulanmasini
gerektirir. Kullanilan antienfektif ilaglarla immunosUpresif
ilaclarin etkilesimi ve organ yetersizlikleri dikkate alinarak
tedavinin planlanmasi énemli oldugundan yogun bakim ile
transplantasyon enfeksiyonlari konusunda deneyimli bir
enfeksiyon hastaliklari uzmaninin transplantasyon ekibinde
bulunmasi 6nemlidir (12,14,57,112,135).

KT sonrasi enfeksiyon riski standart perioperatif
antibiyotik profilaksisi ile azaltilabilir. Perioperatif profilaksi
icin 6nerilen standart bir antibiyotik yoktur bununla birlikte
genellikle Uclncl kusak bir sefalosporin (seftriakson,
sefotaksim) kullanilir. Orofarengeal kandidiyazis profilaksisi
icin nistatin sollsyon per oral uygulanir. Enfeksiyonlardan
korunmada; preoperatif inaktive asilarin uygulanmasi, santral
venoz ve Uriner kateterlerin kullanim endikasyonu kalkinca
gecikmeden cekilmesi, trakeyal aspirasyonlarin steriliteye
dikkat edilerek yapilmasi, bébrek fonksiyonlarinin izlenerek
RD gelismesinin dnlenmesi, enfeksiyon belirtisi olmasa da
rutin olarak belli araliklarla kiltdrlerin (trakeyal sekret,idrar,
santral kateter, rektal strtintd vb.) yollanmasi 6nerilmektedir.
Selektif bagirsak dekontaminasyonu, orofarengeal topikal
klorheksidin uygulamasi, prebiyotik/probiyotik kullanimi,
grantlosit koloni stimdlan faktor (G-CSF) tedavisi gibi
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uygulamalarin etkinligini gdsteren yeterli kanit yoktur
(6,129,132,136,137).

Postoperatif Niitrisyon Tedavisi ve Gastrointestinal
Sorunlar

Son doénem karaciger yetersizligi olan hastalarda siklikla
karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasi bozukluklarina
rastlanir. Bu hastalarda genellikle preoperatif donemde
malndtrisyon da bulunur. KT éncesinde malnltrisyonun
artmis postoperatif enfeksiyon, solunumsal komplikasyonlar
ve uzamis YBU'de kalis ile iliskili oldugu bildirilmistir (12).
MalnUtrisyonla bereber major cerrahinin getirdigi stres,
katabolik hormonlarin salinimi ve kortikosteroid kullanimi gibi
faktorler KT sonrasi nutrisyon desteginin gerekliligini gdsterir.
Postoperatif dénemde enerji gereksinimi orta dizeyde
arttigindan hedef kalori alimi hastanin durumuna gore 25-40
kcal/kg/gln olarak belirlenmeli ve baslangicta 10-15 kcal/
kg/gun ile baslanip klinigi stabil olan hastalarda yavasca
arttirilarak 5-7 gtinde bu hedefe ulasiimalidir. Protein kaynakli
olmayan enerji gereksiniminin %50-60"1 karbonhidratlardan,
%40-50'si lipidlerden karsilanmalidir. Artmis protein
katabolizmasina bagl olarak nitrojen kaybi da arttigindan
KT sonrasi protein gereksinimi 1,2-1,5 g/kg/gin olarak
hesaplanmalidir. Ginidmizde SDKH olan olgularda rutin
olarak protein kisitlamasina gitmenin zararli etkileri oldugu
gosterildiginden protein kisitlamasi sadece klinik olarak
agir ensefalopatisi olan hastalarda 6nerilmektedir. Benzer
sekilde rutin olarak dalli zincirli amino asitlerden zengin
protein verilmesinin morbidite/mortalite Gzerine olumlu
etkisi olmadigl saptandigindan ancak agir ensefalopatisi olan
hastalarda kullanilmasi dnerilmektedir. Komplikasyonsuz
seyreden KT'de bircok hasta oral alima hizla baslayabilsede
3 gln icinde tam/yeterli oral alima gecemiyecegi dusUtnulen
hastalarda gastrointestinal (Gl) yol saglamsa ilk 12-24 saat
icinde erken enteral nitrisyona baslaniimasi 6nerilmektedir.
Beslenme sondaslyla enteral nltrisyon uygulanan hastalarda
mUmkdn olur olmaz oral beslenmeye de gecilmeli ancak
yeterli (enerji gereksiniminin %80'i) oral alim saglanmadan
beslenme sondasi cekilmemelidir. Enteral ndtrisyon
uygulamasinin mimkdn olmadigl hastalarda (Roux-en-Y
anastomoz, ileus vb.) veya entoleransa bagl olarak tek
basina enteral nltrisyonla hedef kaloriye ulasilamayan
olgularda parenteral nutrisyona baslanabilir. Bununla birlikte;
son kilavuzlarda postoperatif ilk 5-7 glin parenteral niitrisyona
baslanilmasi 6nerilmediginden KT sonrasi oral/enteral
ndtrisyona baslanamayan hastalarda erken postoperatif
donemde (ilk B5-7 gln) hipoglisemiyi Onleyecek sekilde
glukoz inflizyonu (2-3 g/kg/gin) ve sivi-elektrolit replasmani
yapilmalidir. Vitaminler (B grubu, C) ile mikronUtrientler
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(6zellikle cinko, fosfor, magnezyum) nitrisyon tedavisine
eklenmeli ve miimkiinse kan diizeyleri izlenmelidir. Ozellikle
parenteral nlUtrisyon uygulanan hastalarda kontaminasyon
olusmamasina ve kateter kaynakli enfeksiyonlara dikkat
edilmelidir (138-142).

Gl komplikasyonlara KT alicilarinin yaklasik %50'sinde
gorilebilir. Bu komplikasyonlar bulanti-kusma, diyare,
dispepsi, anoreksi, karin agrisi, refl, konstipasyon gibi hafif-
orta dereceden pankreatit, kolon perforasyonu, Gi kanama gibi
hayati tehdit eden dereceye kadar cesitlilik gosterir. Bunlarin
icerisinde diyare en sik rastlanilan, anoreksi ve karin agrisi
ise glnlUk aktiviteyi en cok olumsuz etkileyenlerdir. Kadin
cinsiyet, KT 6ncesi hiyatus hernisi ve KT sonrasi yeniden
hospitalizasyon Gl komplikasyonlarla iliskili predispozan
faktérler olarak bildirilmistir. GI komplikasyonlar genellikle
uygulanan ilacglara (immunosipresifler, kortikosteroidler),
enfeksiyonlara (CMV, Clostridium difficile) ve daha énceden
bulunan Gl patolojinin alevlenmesine bagli olarak gelisirler.
Bu komplikasyonlarin cogu farmakolojik tedavi ve/veya
imminosupresif tedavide degisiklik yaparak (doz azaltimi,
ilacin kesilmesi vb.) tedavi edilebilirken kolon perforasyonu,
inatgi Gl kanama gibi komplikasyonlar cerrahi girisimi
gerektirir. Gl komplikasyonlarin profilaksisinde kortikosteroid
kullaniminin sinirlandiriimasi, immunosUpresif tedavinin
semptomlara gore dozunun azaltiimasi veya kesilmesi
(akut rejeksiyon riski tasir), risk durumuna gore H2-reseptdr
antagonistleri veya proton pompa inhibitorleri ile stres Ulser
profilaksisi gibi uygulamalar yer alir. Bu komplikasyonlarin
zamaninda tani-tedavisi icin radyolojik yontemler ve
endoskopik girisimlerden yararlanilir (143-147).

Rejeksiyon

Akut hlcresel rejeksiyon, renal transplantasyona gore
daha az oranda olmak Uzere KT sonrasi alicilarin yaklasik
%20-30"unda gozlenir ve %5-10 oraninda retransplantasyon
gerektiren agir kronik duktopenik rejeksiyona dontsur. Akut
hicresel rejeksiyon cogunlukla KT'den 7-14 gin (1-6 hafta
arasi) sonra gelisir fakat belirtileri daha erken veya gec
ortaya cikabilir. Ilk 7 gln icerisinde gelisen hiperakut greft
rejeksiyonu ise KT'de nadir olarak gorllir ve etiyolojisinde
daha o6nceden olusmus antikorlar (ABO uygunsuz greft
kullanimi) yer ahlr (1,6,12). Akut rejeksiyon genellikle
T-hiicreleri araciligiyla gelisir ve karacigerde safra yollari ile
vaskUler endotelyumda hasara yol acar. Rejeksiyon greft
disfonksiyonu ile iliskilidir ve greft sagkalimini olumsuz etkiler.
Rejeksiyonun klinik/laboratuvar belirtileri nonspesifiktir
ve ates, greft fonksiyonunda bozulma, kan bilirubin ve
transaminaz (AST, ALT) dlzeylerinin yikselmesi, koagullasyon
testlerinin (INR, PT) bozulmasi, T-tipten gelen safranin

incelmesi ve renginin acilmasi gibi belirtileri icerir. Ayiric
tanida (hepatik arter trombozu, portal ven trombozu vb.)
Doppler USG ve kan prokalsitonin dlizeyi (enfeksiyon, sepsis)
yol gostericidir. SUpheli durumlarda kesin tani histolojik olarak
hemorajik nekroz alanlarinin goraldigu karaciger biyopsisi
ile konur. Tedavi rejeksiyonun agirligina ve altta yatan taniya
gore degisir. Hafif rejeksiyon bazal immUnosUpresif tedavi
dozlarinin arttinlmasina, kortikosteroid yikleme tedavisine,
siklosporin kullanan hastalarda mikofenolat mofetil ve/veya
takrolimus tedavisine gecilmesine yanit verebilirken daha
ciddi rejeksiyon kliniginde ardisik kortikosteroid boluslari
(metilprednizolon i.v. 1 g/gin, 3 gin boyunca) ve/veya
antilemfosit ajanlar (ATG-ALG) kullanilir. Akut rejeksiyon
nadiren retransplantasyon gerektirebilir (58,145-148).

Greft Disfonksiyonu

Greft disfonksiyonu KT sonrasi gelisebilen en agir
komplikasyonlardan biridir (145). Greft disfonksiyonuna cesitli
faktorler zemin hazirlayabilir (Tablo 2).

Erken Zayif Fonksiyon [Initial Poor Function (IPF)/
Primer Nonfonksiyon (PNF)]

KT sonrasi erken greft disfonksiyonu, progresif olarak
dUzelen initial poor function (IPF) ile acil retransplantasyon
gerektirebilen primer nonfonksiyon (PNF) arasindaki bir
spektrumda gorulebilir. Greft disfonksiyonu insidansi
%2-14 arasinda degismektedir ancak agir PNF %5'in
altinda goéraldr. Etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle
birlikte ileri donoér yasi, uzamis soguk iskemi stresi (>18
saat), yagl karaciger grefti, greftin kicuk olmasi, agir

Tablo 2. Greft disfonksiyonu ile iliskili faktorler

Dondrle iliskili Tedarik ve Alayla iliskili
Cerrahiyle iliskili

Dondr yasl Uzun soguk iskemi | Bozulmus renal
zamani fonksiyon

Makrovezikiler steatoz Anhepatik faz Yksek bilirubin
stiresi >100 dk diizeyi

Yiksek doz inotropik ilag Nakil ncesi

hemodiyaliz
Hipernatremi Dustk agirlik

(BMI<18,5 kg/m2)

Yogun bakimda uzun kalis

Greft agirlik/Alici agirlik orani
<%0,8

Kardiyak 6lim sonrasi donor

BMI: Vicut kitle indeksi
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reperflzyon hasari, dizeltimemis ciddi hipernatremi, pre/
intraoperatif uzamis hipotansiyon ve organ cikartilmasi
oncesinde donodrln uzun sureli hastanede yatmasinin
predispozan faktorler oldugu bildirilmistir. Klinik ve
laboratuvar bulgulari; karaciger transaminazlarinin (6zellikle
AST) hizla ytkselmesi (>5000 U/L), sarilik, hipoglisemi,
SSS degisiklikleri (biling bulanikligi, koma), hiperlaktatemi
ile birlikte metabolik asidoz, hemodinamik instabilite,
agir koagulopati, oliglri ve bobrek vyetersizligi olarak
siralanabilir. Ayirici tanida hepatik arter trombozu ve diger
vaskdler sorunlar, hiperakut rejeksiyon ve agir enfeksiyon
(sepsis) gibi PNF benzeri tablolar dislanmalidir (Tablo 3).
Kesin tani koagulasyon nekrozunun gorildigu karaciger
biyopsisi ile konur. Tedavide oncelikle destek tedavisi (TDP

Tablo 3. Yogun bakimda greft disfonksiyonunun ayirici tanilan

Erken zayif fonksiyon/Primer nonfonksiyon

Prezervasyon hasari

Rejeksiyon (Hiperakut/Akut)

Vaskuler komplikasyonlar (Hepatik arter trombozu, portal ven trombozu,
kaval obstriiksiyon)

Biliyer komplikasyonlar (Biliyer kagak, striktlr, Roux-en-Y disfonksiyonu,
papiller stenoz)

ilacla iliskili karaciger disfonksiyonu

Enfeksiyonlar

Tablo 4. Karaciger transplantasyonu sonrasinda teknik
komplikasyonlar ve gériilme zamanlarn

Abdominal kanamalar

Anastomoz yerlerinden (gok erken)

Greft yiizeyinden (cok erken)

Psddoanevrizma (erken/geg)

Vaskuler komplikasyonlar

Hepatik arter trombozu (erken)

Hepatik arter stenozu (gec)

Portal ven trombozu (erken)

Portal ven stenozu (gok erken)

Vena kava obstriksiyonu (gok erken)

Biliyer komplikasyonlar

Biliyer kacak (erken)

Biliyer striktir (geg)

Papiller stenoz (erken)

Roux-en-Y disfonksiyonu (gec)

Nonspesifik cerrahi komplikasyonlar

ince barsak obstriiksiyonu (erken/gec)

intraabdominal organlarin yaralanmasi (cok erken)
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transflzyonu, glukoz inflzyonu vb.) uygulanir. Prostaglandin
E1 inflzyonunun bazi yararl etkileri bildirilmis olsa da hentiz
kesin olarak etkinligi gosterilememistir. Greft fonksiyonunda
24-36 saat icinde bir dizelme olmazsa coklu organ
yetersizligi gelismeden retransplantasyon yapilmalidir.
Retransplantasyon yapilincaya kadar karaciger destek
sistemlerinden (MARS, Prometheus®) transplantasyona
koprl tedavisi olarak yararlanilabilir (4,147,149-152).

Prezervasyon Hasari (Reperfiizyon Hasan)

iskemi reperfiizyon hasari olarak da bilinen prezervasyon
hasari erken greft disfonksiyonunun 6nemli nedenlerinden
biridir ve KT'nin seyrinde major etkisi bulunmaktadir.
Solid organ transplantasyonlarinda reperflizyon sonrasi
greft hasari gecikmis greft fonksiyonundan veya ekstrem
olgularda PNF'den sorumludur. Prezervasyon hasariyla
ilskili dondr risk faktorleri; ileri donér yasi (>60 yas),
makrovezikUler steatoz, ylksek doz vazopresor inflizyonu,
ciddi hipernatremi, kardiyak o6lim sonrasi donasyon,
uzun sureli yogun bakimda kalis ve uzun soguk iskemi
slresi olarak siralanabilir. Alicida uzun anhepatik faz
slUresi de prezervasyon hasariyla iliskili bulunmustur.
Tanida laboratuvar bulgulari olarak akut dénemde
transaminazlarin ylkselmesini takiben alkalen fosfataz
(ALP) ve gama-glutamiltransferaz (GGT) ylkselmesiyle
karakterize kolestatik (hiperbilirubinemi) bir tablo
ortaya ¢lkar. Risk faktorlerine sahip hastalarda uzamis
hiperbilirubinemide prezervasyon hasari akla gelmelidir.
Prezervasyon hasarinin ciddiyetine paralel olarak greft
akut hlcresel rejeksiyon oranmin arttigi bildirildiginden
iyilesmenin yavas seyrettigi veya tam klinik iyilesmenin
elde edilemedigi olgularda kesin tani icin karaciger
biyopsisi yapilmalidir. Karaciger nakli sonrasi prezervasyon
hasari gelisen olgularda iyilesme diger hastalara gore
yavastir ve genel destek tedavisine devam edilmelidir.
Genellikle 2-4 haftada iyilesen bu tablo agir prezervasyon
hasarlarinda artmis morbidite/mortalite ve greft kaybina
yol acabilir (1,147,153).

Erken Cerrahi Teknik Komplikasyonlar

KT sonrasi cerrahi teknik komplikasyonlarin insidansi
%5-10 arasinda degismektedir. Bu komplikasyonlar ana
olarak abdominal kanamalar, vaskuler komplikasyonlar,
biliyer komplikasyonlar ve nonspesifik komplikasyonlar
olmak Uzere dorde ayrilirlar (Tablo 4). Gelisebilecek teknik
komplikasyonlarin tedavisi basit bir cerrahi girisimden
(postoperatif kanama) acil retransplantasyona (hepatik
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arter trombozu) kadar genis bir spektrum icindedir. En
sik karsilasilan teknik komplikasyonlar biliyer kacak ve
safra yolu striktdrleridir. Biliyer komplikasyonlari vaskuler
komplikasyonlar izler. Erken cerrahi komplikasyonlarin
tani ve tedavisinde yogun bakim ekibinin dikkati ve
trasplantasyon cerrahi ekibinin yakin takibi cok énemlidir
(1,58,147).

Sonug

KT uygulanan hastalarin yogun bakim yénetimi ¢ok yonla
bir izlemi ve multidisipliner bir yaklasimi gerektirir. Olgularin
yogun bakim yonetiminde o6zellikle hizli hemodinamik

stabilizasyon, agir koagilopatinin dizeltilmesi, solunum
stabilizasyonu ve mekanik ventilasyondan erken ayirma, uygun
sivi-elektrolit tedavisi, bobrek fonksiyonlarinin korunmasi,
greft rejeksiyonun 6nlenmesi ve enfeksiyon profilaksisi/
tedavisi blylk 6nem tasir. Erken postoperatif donem
cok hassas bir slre¢ oldugundan yakin monitdrizasyon,
kardiyorespiratuvar fonksiyonlarin stabilizasyonu ve idamesi,
greft fonksiyonunun sik degerlendirilmesi, komplikasyonlarin
erken taninmasi ve ekstrahepatik organ yetersizliklerinin hizli
tedavisi mortalite/morbiditenin azaltilabilmesi i¢in zorunludur.
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Yogun Bakim Unitelerinde Yatan Hastalara Ait Klinik
Izolatlarin Tiir Dagilimi ve Antibiyotik Duyarhhiklari

Distribution of Clinical Isolates at Species Level and Their
Antibiotic Susceptibilities in Intensive Care Units Patients

0z Amac: Yogun bakim Uniteleri, hastane enfeksiyonlarinin ve direncli mikroorganizmalarin en
yaygin gortldigu hastane bélimleridir. Bu calismada; bir yillik dénemde yogun bakim Unitelerinde
yatan hastalara ait ¢esitli érneklerden izole edilen mikroorganizmalarin tir dagilimi ve antibiyotik
duyarliliklarinin belirlenmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: Bakterilerin tanimlanmasinda MALDI TOF MS ve BD Phoenix sistemi kullanilmis,
antibiyotik duyarliliklari Kirby Bauer disk difiizyon yontemi ve BD Phoenix sistemi kullanilarak
“Clinical and Laboratory Standards Institute” énerileri dogrultusunda degerlendirilmistir.
Bulgular: Bu calismada 575 (%49,4) gram negatif bakteri (GNB), 556 (%47,8) gram pozitif bakteri
(GPB) ve 32 (%2,7) Candida spp. olmak tzere toplam 1163 mikroorganizma elde edilmistir. Suslarin
488'i kan, 233U idrar, 224"l solunum yolu, 88'i steril vicut sivisi, 68'i yara, 62'si kateter drneginden
Uretilmistir. En sik izole edilen GNB'ler siklik sirasina gore; 131 (%11,2) Acinetobacter baumannii,
109 (%9,3) Klebsiella pneumoniae, 91 (%7,8) Escherichia coli olarak belirlenmistir. Genislemis
spektrumlu beta laktamaz Uretimi 16 E. coli, 29 Klebsiella spp.'de saptanmistir. Karbapenem
direnci 132 Acinetobacter spp., 27 Pseudomonas spp., 14 K. pneumoniae, bir E. coli susunda
saptanmistir. Pseudomonas cinsine amikasin ve siprofloksasin, Acinetobacter cinsine amikasin
ve kolistin, Escherichia ve Klebsiella cinslerine ise amikasin ve imipenem en etkili antibiyotikler
olarak tespit edilmistir. En sik izole edilen GPB'ler siklik sirasina gore; 351 (%30) koagtilaz negatif
stafilokok (KNS) (192 S. epidermidis), 111 (%9,5) Enterococcus spp. (67 Enterococcus faecalis),
55 Staphylococcus aureus olarak belirlenmistir. Metisilin direnci yedi S. aureus, 191 KNS'de,
vankomisin direnci ise (¢ Enterococcus faecium susunda saptanmistir. S. aureus ve Enterococcus
suslarina karsi en etkili antibiyotikler linezolid, vankomisin ve teikoplanin olarak belirlenmistir.
Sonug: Her merkezin kendi mikroorganizma dagiimi ve direng durumlarini belirleyerek bu
dogrultuda tedavi protokollerini dizenlemesi direncli mikroorganizmalarla micadelede fayda
saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Yogun bakim Uniteleri, enfeksiyon, antibiyotik direnci

ABSTRACT Objective: Intensive care units are a hospital’s section where hospital infections and
resistant microorganisms are most commonly seen. In this study it was aimed to determine the
microorganisms which were isolated from various clinical specimens of the patients in intensive
care units for a year and antibiotic susceptibility of the microorganisms.

Materials and Methods: MALDI TOF MS and BD Phoenix system were used for the identification
of bacteria, antibiotic sensitivities were evaluated by Kirby-Bauer disk diffusion method
and BD Phoenix system in accordance with the Clinical and Laboratory Standards Institute
recommendations.

Results: In this study, a total of 1163 microorganisms were obtained; 575 (49.4%) gram-negative
bacteria (GNB), 556 (47.8%) gram-positive bacteria (GPB) and 32 Candida spp. (2.7%). Strains
were produced from blood (488), urine (233), respiratory tract (224), sterile body fluid (88),
wounds (68) and catheter samples (62). The most frequently isolated GNBs were found to be
Acinetobacter baumannii 131 (11.2%), Klebsiella pneumoniae 109 (9.3%), Escherichia coli 91
(7.8%) in order of frequency. Extended-spectrum beta-lactamase production was observed in 16
E. coli, 29 Klebsiella spp. Carbapenem resistance was identified in 132 Acinetobacter spp., 27
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Pseudomonas spp., 14 K. pneumoniae, 1 E. coli. For Pseudomonas strains, ciprofloxacin and amikacin; for Acinetobacter strains, amikacin and colistin;
for Escherichia and Klebsiella strains, amikacin and imipenem were determined as the most effective antibiotics. The most frequently isolated GPBs were
351 (30%) coagulase-negative staphylococci (CNS) (192 S. epidermidis), 111 (9.5%) Enterococcus spp. (67 Enterococcus faecalis), 55 Staphylococcus
aureus, respectively. While Methicillin resistance was determined in 7 S. aureus and 191 CNS; vancomycin resistance was detected in 3 Enterococcus
faecium strains. The most effective antibiotics against S. aureus and Enterococcus spp. strains were identified as linezolid, vancomycin, and teicoplanin.
Conclusion: It will be useful if every center arranges the treatment protocols according to their microorganism distribution and resistance profiles to fight

against resistant microorganisms.
Keywords: Intensive care units, infection, antibiotic resistance

Giris

Yogun bakim dniteleri (YBU), hastane enfeksiyonlarinin
ve direncgli mikroorganizmalarin en yaygin gortldigu hastane
bolimleridir (1). Hastane enfeksiyonlarinin gérilme sikhgi
hastaneden hastaneye ya da ayni hastanenin farkli birimleri
arasinda degisebilmektedir (2,3). Bu Unitelerde yatan
hastalarda gelisen enfeksiyonlarda; tedavi glcligu, mortalite
ylksekligi ve maliyet artisi hala tim dinyada 6nemli bir
sorun olmaya devam etmektedir (3). Bu ¢alismada; cocuk
ve yetiskin YBU'lerinde yatan hastalara ait cesitli klinik
orneklerden izole edilen mikroorganizmalarin dagilimi ile
antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Hastanemiz 677 yatak kapasitesine sahip olup, farkli
birimlere ait cocuk ve yetiskin hastalara hizmet verilen
82 yatak YBU'lerinde bulunmaktadir. Calismamizda Mart
2014-Mart 2015 tarihleri arasinda yatan hastalardan

enfeksiyon sliphesiyle alinan klinik 6érneklerden izole edilen
mikroorganizmalar geriye donuk olarak degerlendirilmistir.
Belirtilen sire icerisinde cocuk ve yetiskin YBU'lerinde yatan
hastalardan gonderilen 3898 6rnekten 1163 mikroorganizma
dretilmistir. Ayni hastaya ait ayni klinik érnekten tekrarlayan
Uremeler calismaya dahil edilmemistir.

Gonderilen klinik 6rnekler genel Uretici ve secici
besiyerlerine ekilmis, kan kulttrleri icin BD Bactec FX
(Becton Dickinson, Diagnostic Instrument System,
Sparks, USA) otomatize kan kultlr sistemi kullaniimistir.
Mikroorganizmalarin tanimlanmasinda matrix-assisted laser
desorption ionization-time of flight mass spectrometry
(MALDI-TOF) (Bruker Daltonics, Germany) ve Phoenix
Automated Microbiology System (BD Diagnostics, USA)
kullaniimistir. Antibiyotik duyarhlik testi BD Phoenix sistemi
ve Kirby Bauer disk difizyon yontemi kullanilarak yapilmis,
sonuclar Clinical and Laboratory Standards Institute dnerileri
dogrultusunda degerlendirilmistir (4).

Tablo 1. izole edilen mikroorganizmalarin 6rneklere gére dagilimi
Etken Kan idrar Solunum yolu Steril viicut sivisi | Deri-yumusak doku | Kateter Toplam (n)
(n=488) (n=233) ornekleri (n=224) (n=88) (n=68) (n=62)
Escherichia coli 16 52 9 1 13 0 91
Klebsiella spp. 28 54 22 10 5 5 124
Pseudomonas spp. 20 14 37 4 5 5 85
Acinetobacter spp. 33 I 69 8 7 12 140
Enterobacter spp. 13 15 15 6 4 60
Serratia marcescens 3 5 23 0 2 33
Diger gram Negatif 7 7 16 4 4 4
KNS 263 11 2 48 10 15 351
Staphylococcus aureus | 18 5 21 0 9 2 55
Enterococcus spp. 31 57 5 7 6 11
Diger gram pozitif 33 1 4 1 2 1 42
Candlida spp. 23 1 1 1 0 6 32
Toplam (n) 488 233 224 88 63 62 1163
KNS: Koaglilaz negatif stafilokok
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Bulgular

Bir yillik dénemde cocuk ve yetiskin YBU'lerinde izlenen
hastalardan gonderilen 3898 klinik érnek incelenmis ve 1163
mikroorganizma izole edilmistir. [zolatlarin 488'i kan, 233'(
idrar, 224" solunum yolu [79 bronkoalveolar lavaj (BAL), 24
balgam, 121 endotrakeal aspirat (ETA)], 88'i steril viicut sivisi
[74 beyin omurilik sivisi (BOS), sekiz periton sivisi, alti plevra
sivisi], 68'i deri ve yumusak doku [44 yara surlnttsd, yedi
biopsi, 17 apsel, 62'si kateter érneginden elde edilmistir.

Izole edilen mikroorganizmalarin 575'i (%49,4) gram
negatif bakteri, 556'sl (%47,8) gram pozitif bakteri ve 32'si
(%2,7) Candida tirlerinden olusmaktadir. TUm izolatlar
birlikte degerlendirildiginde; %30 (351) koagllaz negatif
stafilokok (KNS), %12.7 (140) Acinetobacter spp. ve %10,6
(124) Klebsiella spp. en sik izole edilen mikroorganizmalar
olarak belirlenmistir. Orneklere gére mikroorganizma dagilimi
incelendiginde; kan 6rneklerinden %53,8 oraniyla KNS, idrar
orneklerinden %22,3 oraniyla E. coli, yara oérneklerinden
%19 oraniyla E. coli, solunum orneklerinden %28 oraniyla
A. baumannii, steril vlcut sivilarindan %26 oraniyla
S. epidermidis en sik saptanan mikroorganizmalar olarak
belirlenmistir. 1zolatlarin klinik érneklere gore dagilimi Tablo
1'de gosterilmistir.

Izole edilen gram negatif bakteriler siklik sirasina gore
degerlendirildiginde; ilk sirada %11,2 Acinetobacter
baumannii (n=131) yer alirken bunu sirasiyla, %9,3
Klebsiella pneumoniae (n=109), %7,8 Escherichia coli
(n=91) ve %6,8 Pseudomonas aeruginosa (n=80) izlemistir.
Genislemis spektrumlu beta laktamaz Gretimi 16 E. coli,

29 Klebsiella spp."de saptanmistir. Karbapenem direnci
132 Acinetobacter spp., 27 Pseudomonas spp., 14 K.
pneumoniae, alti Enterobacter spp., bir E. coli ve sekiz
diger Enterobacteriaceae ailesine ait bakteride saptanmistir.
Pseudomonas cinsine amikasin ve siprofloksasin,
Acinetobacter cinsine amikasin ve kolistin, Escherichia
ve Klebsiella tirlerine ise amikasin ve imipenem en etKkili
antibiyotikler olarak belirlenmistir.

Izole edilen gram pozitif bakteriler siklik sirasina gore
degerlendirildiginde; ilk sirada %30 KNS (n=351) (192
S. epidermidis, 56 S. haemoliticus, 55 S. hominis, 48
diger) yer alirken bunu sirasiyla; %9,5 Enterococcus spp.
(n=111) (n=67 E. faecalis, 23 E. faecium, 21 diger), %4,7
Staphylococcus aureus (n=55) izlemistir. Metisilin direnci yedi
(%12,7) S. aureus ve 191 (%54,4) KNS izolatinda saptanirken,
KNS ve S. aureus izolatlari arasinda vankomisin direncine
rastlanmamisti. U¢ Enterococcus faecium izolatinda
vankomisin direnci oldugu belirlenmistir. KNS, S. aureus
ve Enterococcus izolatlarina karsi en etkili antibiyotikler
linezolid, vankomisin ve teikoplanin olarak belirlenmistir. Sik
izole edilen gram negatif ve gram pozitif bakterilerin gesitli
antibiyotiklere karsi duyarlilik sonuclari Tablo 2 ve Tablo 3'te
gosterilmistir.

Candida izolatlarinin tir dagilimi incelendiginde; 14'G
C. albicans, 11'i C. parapsilosis, altisi C. tropicalis, ve biri
C. lusitaniae olarak tanimlanmis olup kokenlerin 23’0
kan, altisi kateter, biri BAL, biri idrar ve biri periton sivisi
orneginden elde edilmistir.

Tablo 2. Sik izole edilen gram negatif bakterilerin cesitli antibiyotiklere duyarlilik oranlari
Antibiyotik Acinetobacter spp. (n=140) | Pseudomonas spp. (n=85) Klebsiella spp. (n=124) Escherichia coli (n=91)
Calisilan toplam sus sayisi- | Calisilan toplam sus sayisi- Calisilan toplam sus sayisi- | Calisilan toplam sus
duyarhlik (%) duyarhlik (%) duyarhlik (%) sayisi-duyarhlik (%)
Sefazolin 109 (25,6) 71 (32)
Seftazidim 140 (1) 85 (74) 17 (56) 88 (69)
Sefepim 137 (4) 82 (74) 120 (51,6) 90 (67)
AMC 73 (42) 54 (70)
PRL-TZP 136 (5) 84 (84,5) 121 (58,6) 91 (80)
Siprofloksasin 131 (5) 82 (86,5) 118 (63,5) 88 (60)
Gentamisin 137 (15,7) 82 (8) 4 124 (65) 90 1)
Amikasin 140 (30) 84 (97,6) 124 (97,5) 91 (97,8)
imipenem 138 (5,7) 84 (65) 124 (36) 91 (98)
Meropenem 139 (5,7) 81 (64) 124 (86) 91 (98)
SXT 124 (49,5) 90 (46,6)
Kolistin 120 (100)
AMC: Amoksisilin klavulanik asit, PRL-TZP: Piperasilin-tazobaktam, SXT: Trimethoprim/sulfamethoxazole
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Tartisma

YBU'de tedavi géren hastalar arasinda enfeksiyon sikligi
ylksek olup, driner sistem enfeksiyonlari, kan dolasim
sistemi enfeksiyonlari ve pndmoniler en sik gorilen
enfeksiyonlardir (3). YBU'lerinde yapilan bazi calismalarda
enfeksiyon etkenleri en sik solunum vyollarindan izole
edilirken (5-9), diger bazi calismalarda ise en sik bakteriyemi
etkenleri tespit edilmistir (10-12). Koksaldi Motor ve ark.
(13) ile Gozutok ve ark.'nin (14) calismasinda, YBU'lerinde
en sik kateter iliskili Griner sistem enfeksiyonu gorildigin
ve bunun nedeninin Uriner kateter kullanim oranlarinin
yUksek olusuyla iliskili olabilecegini bildirmislerdir.
Hastanemiz YBU'lerinden enfeksiyon slphesiyle génderilen
orneklerden elde edilen izolatlar; %41,9 orani ile en fazla kan
kaltlrlerinden Uretilmis olup, bunu birbirine yakin oranlarda
Uriner sistem (%20) ve solunum sistemi (% 19,2) 6rnekleri
izlemistir.

Enfeksiyon etkenlerinin tir dagiimi, enfeksiyon gelisen
vlcut sistemine gore farklilik gdsterebilmektedir. Kan
dolasimi enfeksiyonlarinda genellikle gram pozitif bakteriler
izole edilirken, Uriner sistem ve pnémoni enfeksiyonlarinda
gram negatif bakteriler daha sik etken olarak bildirilmektedir
(8,9,13-15). Avrupa’da yapilan bir nokta prevalans calismasinda
izolatlarin %62'sini gram negatif bakteriler, %47'sini gram
pozitif bakteriler ve %19'unu mantarlar olusturmaktadir (2).
Ulkemizde yapilmis olan calismalarda enfeksiyon etkenlerinin
dagihmlarn kurumlar arasinda degiskenlik géstermektedir.
Bu degiskenlik; enfeksiyonun saptandigi viicut bolgelerinin,
ya da YBU'lerinin hizmet verdigi hasta popilasyonunun
farkliigindan kaynaklansa da genellikle gram negatifler ilk
sirada yer almaktadir (5-8,10-13).

Cikman ve ark. (5), YBU'de yatan hastalarda gelisen
enfeksiyonlarda gram negatif bakterilerin %57, gram

pozitif bakterilerin ise %40 oraninda izole edildigini,
gram pozitif bakterilerden en sik KNS ve S. aureus, gram
negatif bakterilerden ise en sik Pseudomonas spp. ve
Acinetobacter spp. izole edildigini bildirmistir. Baska bir
calismada ise YBU'den izole edilen etkenlerin %64'(inii
gram negatif, %27'sini gram pozitif bakteriler olustururken,
A. baumannii (%16,3), S. aureus (%11,6) ve E. coli (%10,7)
en sik izole edilen tiarler olmustur (16). Sonuglarimiz
incelendiginde elde edilen mikroorganizmalardan gram
negatif bakterilerin %49,4 oraniyla ilk sirada yer aldigi,
bunu %47,8 gibi yakin bir oranla gram pozitif bakterilerin
ve %2,7 gibi daha az bir oranla Candida tUrlerinin izledigi
belirlenmistir. Gram negatif bakterilerden en sik izole edilen
tlrdn diger calismalarla benzer olarak A. baumannii oldugu
ve bunu sirasiyla Klebsiella pneumonia ve E. coli tirlerinin
izledigi gordlmastar.

TUm izolatlar birlikte degerlendirildiginde en fazla %30
oraniyla KNS tlrleri izole edilmis olup, KNS izolatlarinin
da %75'inin kan kdltUrlerinden, %14'Unlin steril vicut
sivilarindan elde edildigi gortlmastir. Bu drnek tlrlerindeki
ylksek pozitiflik, deri florasi ile kontaminasyon nedeniyle
olabilecegini dustndirmektedir. KNS tlrleri, hastane
kaynakl kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonlarinda en
sik etken olabildigi gibi ayni zamanda en sik kontaminasyon
nedeni de olabilmektedir (14,17,18). Bu nedenle gercek
bakteriyemiyi kontaminasyondan ayirmak glc olup ayrintili
hasta degerlendirmesinin vyapilmasi gerekmektedir
(19). Calismamizin retrospektif olarak yapiimis olmasi
nedeniyle belirtilen slre icerisinde etken-kontaminasyon
ayriminin yapilamamis olmasi calismanin kisitl yont olarak
belirlenmistir.

YBU’lerinde saptanan etkenler icin ortak ozellik
hastanenin diger bolimlerine kiyasla daha ylksek oranda
direng gostermeleridir (1). Bu nedenle direncin hem sebebi

Tablo 3. Sik izole edilen gram pozitif bakterilerin cesitli antibiyotiklere duyarlilik oranlan

Antibiyotik Staphylococcus aureus (n=55) Enteerococcus spp. (n=111)
Calisilan toplam sus sayisi-duyarlilik (%) | Cahsilan toplam sus sayisi-duyarlilik (%)

Eritromisin 50 (70)

Klindamisin 50 (80)

Oksasilin 55 (87,2)

Penisilin 49 (8) 69 (62)

Ampisilin 107 (72)

Vankomisin 55 (100) 110 (97,2)

Teikoplanin 55 (100) 110 (97,2)

Linezolid 53 (100) 101 (96)

Gentamisin 55 (85)

Levofloksasin 55 (72,7)
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hem de sonucu olarak genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
artmaktadir. Gram negatif bakterilerin sikhginin yanisira
direng oranlarinin da ylUksek olusu yogun bakimlarda gortlen
onemli bir sorundur (20). A. baumannii son vyillarda, basta
pnomoniler olmak Uzere hastane kaynakli enfeksiyonlarin
en 6nemli nedenlerinden biri haline gelmistir. Tasidiklar
coklu ilac direnci nedeniyle dinyanin bircok yerinde oldugu
gibi Glkemizdeki YBU'lerinde de sorun olusturmaktadir
(21). Ayni hastanede farkli donemlerde yapilmis olan iki
calismada; 1994-2000 tarihleri arasinda Acinetobacter
kokenlerinde imipenem direnci gorilmezken (22), 2004
yilinda hizh bir artisla %56 oraninda direng gortlmustir
(23). Akin ve ark.'nin (9), 2004-2008 vyillarini kapsayan
calismalarinda A. baumannii kokenlerindeki karbapenem
direncinin bes yillk donemde %42'den %93’e arttigi,
izolatlara karsi en duyarli antibiyotiklerin netilmisin ve
tobramisin oldugu yine ayni calismada, Pseudomonas
cinsinde ise karbapenem direncinin %50'nin Uzerinde
oldugu bildirilmistir. Ecemis ve ark.'nin (24) yapmis oldugu
calismada ise Acinetobacter cinsinde izolasyon oranlarinda
yillara gore azalma oldugu ancak, karbapenem direncinin
buna ragmen ilk yilda %30 iken ikinci yilda %60 oranina
arttigi, yine ayni calismada Pseudomonas cinsinde ilk
yil karbapenem direnci gortlmezken ikinci yilda %40'a
ylkseldigi bildirilmistir. Sargin Altunok ve Kog¢ (25), 2008-
2012 yillar stiresince YBU'den izole ettikleri Acinetobacter
suslarinda karbapenem direncinin %90'nin Uzerinde
goruldtgind ve bu suslara en etkili antibiyotiklerin kolistin,
amikasin ve tigesiklin oldugunu bildirmistir. Calismamizda bir
cok calismada oldugu gibi gram negatif bakteriler arasinda
en sik Acinetobacter cinsi izole edilmis ve karbapenem
direncinin Acinetobacter cinsinde yukarida bahsedilen
calismalara benzer olarak ylksek oldugu (%94), ancak
Pseudomonas cinsinde diger calismalarla karsilastirildiginda
daha duslk oldugu (%31) gortlmustdr. Acinetobacter
tUrlerinde kolitsin, Pseudomonas tlrlerinde amikasin en
etkili antibiyotikler olarak belirlenmistir.

E. coli ve Klebsiella turleri gibi bazi Enterobacteriaceae
ailesi Uyeleri genis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) enzimi
Gretme yetenegi ile basta genis spektrumlu beta laktam
antibiyotikler olmak Uzere farkl gruplardan birgok antibiyotige
direnc gosterebilmektedir (3). YBU'lerinde yapilmis olan
calismalarda; Klebsiella spp. ve E. coli tirlerinde saptanan
GSBL enzim aktivitesi siraslyla; Goktas ve ark. (8) calismasinda
%93,7-%70, Cetin ve ark. (15) calismasinda %60-%24,5,
Ertlrk ve ark. (6) calismasinda % 18-%34, GozUtok ve ark. (14)
calismasinda %83,3-%82,7 olarak belirlenmistir. Genellikle
Klebsiella cinsinde daha ylksek oranda gortlen GSBL enzim
varligi calismamizda Klebsiella spp. izolatlarinda %23, E. coli
izolatlarinda % 17,5 oraninda saptanmistir.

Yapilan galismalarda karbapenem grubu antibiyotiklerin
GSBL Ureten mikroorganizmalara karsi en etkili
antibiyotikler oldugu, ancak son vyillarda direncli kdkenlerin
bildirildigi gorilmektedir (5,14). Amerika Birlesik Devletleri
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi [Centers for Disease
Control and Prevention (CDC)] 2013 yili antibiyotik direng
raporunda belirtilen U¢ acil tehditin birisini karbapenem
direncli Enterobacteriaceae olusturmaktadir (26).
Ulkemizde 19 sehirden 29 hastanenin YBU verilerinin
degerlendirildigi bir calismada kateter iliskili kan dolasim
enfeksiyonlarindan elde edilen Klebsiella spp. izolatlarinda
%6,3, E. coli izolatlarinda %4,4 oraninda karbapenem
direnci bildirilmistir (27). Calismamizda Klebsiella spp.
izolatlarinda %11, E. coli izolatlarinda %1 oraninda
karbapenem direnci saptanmis ve her iki tirde de en etkili
antibiyotigin imipenem ve amikasin oldugu belirlenmistir.
Hastanemizde Klebsiella tirlerinin karbapenem
duyarliligindaki azalmanin nedenleri arasinda, bu gruptaki
antibiyotiklerin yaygin kullanimi olabilir.

Gram pozitif bakteriler YBU'lerinde ciddi enfeksiyonlara
neden olabilen patojenler olup, metisilin direncli S. aureus
(MRSA) ve vankomisin direncli enterekoklar (VRE) ile
gelisen enfeksiyonlarin tedavileri zor ve mortalite orani
yUksektir (28). Amerika’da Ulusal Saglik GUvenligi Agi'nin
raporunda; saglik bakimi ile iliskili enfeksiyonlarin en
sik ikinci etkeni olarak belirlenen S. aureus izolatlarinin
%52'sinde metisilin direnci gortldigu, yine ayni raporda E.
faecium izolatlarinin %83'Unde, E. faecalis izolatlarinin ise
%9,8'inde vankomisin direnci saptandig bildirilmistir (18).
Avrupa antibiyotik direng slirveyans sistemi verilerine gére
bolge Ulkelerinde VRE oranlari genis bir dagilimda olup;
Hollanda, Italya'da %5'in altinda iken Yunanistan, Portekiz,
Irlanda gibi llkelerde %20'nin lzerinde gorilebilmektedir
(29). Ulkemizde yapilan calismalarda MRSA gérilme
oranlarl %44-%90,3 araliginda degisirken (5,7-9,14,15,23);
VRE etkenlerine bazi birimlerde calisma déneminde
rastlanmadigi (7,24), diger bazi calismalarda ise %9,6-
%17 oranlari arasinda rastlandigi bildirilmistir (5,9,14).
Hastanemizde belirlenen MRSA ve VRE oranlarinin
bu merkezlerle karsilastirildiginda daha disik oldugu
gorulmustar.

Candida tirleri YBU'de gorilen en sik dordiincl etken
olup, bu etkenle enfeksiyon gelistiginde yatis suresini 30
gln daha uzattigi ve mortalite oranlarinin %47'ye ulastig
gosterilmistir (30). YBU'de Candida enfeksiyonu gériilme
oranlari, Ulkemizde yapilan bazi calismalarda %8,5-%25
arasinda degisirken en sik izole edilen tir C. albicans
olmustur (6,10,13,16). Calismamizin sonucu incelendiginde
hastanemiz YBU'lerinde fungal etkenlerden en sik izole
edilen tlrin C. albicans oldugu ve Candida izolasyon
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oranimizin diger calismalarla karsilastirildiginda dtsUk oldugu
(%2,7) belirlenmistir.

Calismamizda elde edilen izolatlar arasinda ilk sirada KNS
tdrleri yer almis ve en fazla kan kultdrlerinden elde edilmistir.
KNS tdrlerinin hem etken hem de kontaminasyon sebebi
olabilmeleri nedeniyle érneklerden KNS izole edildiginde klinik
hekimleri de zaman zaman etken-kontaminasyon ayriminda
siphede kalabilmektedir. Kan kdlttrG aliminda uygun
ornek alma kosullarina ve gereken dezenfeksiyon-antisepsi
kurallarina dikkatle uyulmasi dogru tani ve dolayisiyla uygun
tedavi icin oldukca dnemlidir.

Sonuc olarak her merkezin kendi epidemiyolojik
verilerini dUzenli olarak belirlemesi, ampirik tedavi
protokollerinin bu sonuglar géz 6nidnde bulundurularak
secilmesi ve kultdr sonuglarina goére tedavinin
tekrar dizenlenmesi gereklidir. Cogul ilaca direncli
mikroorganizmalarla enfeksiyon gelistiginde hastalarin
mumkin oldugunca izole edilmesi, enfeksiyon kontrol
onlemlerinin 6dUn verilmeden uygulanmasi ve egitimlerin
dizenli olarak verilmesi direncle micadelede fayda
saglayabilir.
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Gocuklarda Ev Tipi Mekanik Ventilasyon
Uygulamalari: Erciyes Universitesi Deneyimi

Home Mechanical Ventilation in Children:
Erciyes University Experience

6z Amac: Bu calismada kronik solunum yetmezlikli hastalarin tedavisinde tim dinyada giderek
yayginlasan evde mekanik ventilasyon (EMV) uygulamasi hakkindaki deneyimleri paylasmak ve
karsilasilan sorunlara dikkat cekmek amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: Ocak 2009-Mart 2016 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Yogun Bakim Unitesi'nde kronik solunum yetmezligi nedeniyle EMV uygulanan hastalar geriye
donik olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya EMV uygulamasina baslama yas ortalamalari 29 ay (8,5-127,5 ay) olan 140 kiz
(%48,3), 15'i erkek (%51,7) olmak lzere toplamda 29 hasta dahil edilmistir. Hastalarin ortalama
yogun bakim yatis stresi 75 glin (44-115 gun), taburculuk sonrasinda ki ortalama takip streleri
ise 110 glin (52,5-510 glin) idi. Yirmi bes (%86,2) hasta norolojik hastaliklar nedeniyle, dort hasta
(%13,8) ise akciger hastaliklari nedeniyle takip edilmekteydi. Yas ortalamalari 17 ay (8-93) olan 25
(%86,2) hastaya invaziv mekanik ventilasyon (13’0 erkek, 12'si kiz), 162 ay (73,5-189) olan dort
(%13,8) hastaya non-invaziv mekanik ventilasyon (ikisi erkek, ikisi kiz) uygulandi.

Sonug: Ulkemizde cocuk yogun bakim yatak kapasitesi sinirlidir ve EMV kronik hasta yiikiinG
hafifletme agisindan iyi bir secenektir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, ev tipi mekanik ventilasyon, kronik solunum yetmezligi

ABSTRACT Objective: In this study it was aimed to share experiences and to draw attention to
the problems about home mechanical ventilation (HMV) which is used in the treatment of patients
with chronic respiratory failure and is increasingly becoming widespread all over the world.
Materials and Methods: The medical records of the patients having HMV due to chronic respiratory
failure between January 2009 and March 2016 at Erciyes University Medical Faculty Pediatric
Intensive Care Unit were retrospectively analyzed.

Results: Twenty nine patients (14 males, 15 females) with a median age of 29 months (8.5-
127.5) to start HMV application were included in this study. The median hospitalization time of the
patients was 75 days (44-115) and the median follow up time after discharge was 110 days (52.5-
510). Twenty-five (86.2%) patients had been followed up due to neurologic diseases, 4 patients
(13.8%) due to lung diseases. Twenty five (86.2%) patients (13 males, 12 females) with a median
age of 17 month (8-93) received invasive mechanical ventilation and 4 (13.8%) patients (2 males, 2
females) with a median age of 162 month (73.5-189) received non-invasive mechanical ventilation.
Conclusion: In our country pediatric intensive care bed capacity is limited and HMV is a good
option for alleviating the burden of chronic patients.

Keywords: Child, home mechanical ventilation, chronic respiratory failure
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Giris

Son 30-40 yilda ki teknolojik gelismeler ve artan
deneyimler neticesinde ¢ocuk yogun bakim Unitelerindeki
(YBU) mortalite oranlarinin diistigi gorilmustir (1).
Ancak bu durum klinisyenleri yeni bir morbidite ile karsi
karsiya birakmistir. Ozellikle hemodinamik olarak stabil,
glnin tamaminda ya da bir kismin da mekanik ventilator
destegi gereksinimi olan kronik solunum yetmezlikli
hasta sayisinda artis gortlmustir (2). Bu hastalar icinde
pediatrik popllasyonda en sik karsilasilanlar serebral palsi,
néromuskdler hastaliklar, gogls duvar anomalileri ve kronik
akciger hastaliklaridir. Bu hastalar kisith YBU kaynaklarinin
orantisiz sekilde kullaniimasina, ciddi ekonomik kayiplara ve
kronik hasta ytktnUn artisina sebep olmaktadir.

GUnUmuzde evde bakimla ilgili medikal teknolojinin
gelismesi, kronik solunum yetmezligi olan hastalarin saghk
kurumlari disinda da bakimlarinin sirdiridlmesine olanak
saglamistir. Evde mekanik ventilasyon (EMV) uygulamasinin
hastanede vyatis gln sayisini azaltarak hastane kaynakh
enfeksiyonlari Onledigi gortlmustdr. Ayrica beslenme
durumunun dizelmesine, gunlik hayat, uyuma ve hayat
kalitesinin artisina olumlu katkilari oldugu gosterilmistir.
Maliyet analizine bakildiginda daha ekonomik bir yontem
oldugu ifade edilmektedir. Tim bu sayilanlardan dolayi EMV
uygulamasi giderek daha da yaygin sekilde kullanilmaya
baslanilan bir tedavi secenegi olarak karsimiza gikmaktadir (3).

EMV uygulamasinin basaril bir sekilde ylrUttlebilmesinde
ki en 6nemli nokta evde bakim hizmetlerinin yeterliligidir.
Ulkemizde gerek evde bakim hizmetleri konusunda ki
endiseler, gerekse konu ile alakali Glkemizde yeterli deneyimin
olmamasi EMV uygulamasina hekimlerin mesafeli durmasina
neden olmaktadir.

Bu ¢alismanin amaci kronik solunum yetmezlikli cocuk
hastalarin tedavisinde tim diinyada giderek yayginlasan EMV
uygulamasi hakkindaki deneyimleri paylasmak ve karsilasilan
sorunlara dikkat cekmektir.

Gerec ve Yontem

Calismamizda Ocak 2009-Mart 2016 tarihleri arasinda
Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk YBU'de kronik
solunum yetmezligi nedeniyle EMV uygulanan hastalar geriye
donik olarak degerlendirilmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, EMV
uygulamasina baslama yili, YBU vyatis giin sayisi, altta yatan
hastalik, ventilasyon tipi, ventilasyon parametreleri ve takip
slreleri kaydedilmistir. Serebral palsi, muskdler distrofi ve spinal
muskuler atrofi norolojik hastaliklar grubunda, gégls duvar
anomalileri, kistik fibrosiz ve osteogenezis imperfekta ise akciger
hastaliklari grubunda olacak sekilde hastalar iki gruba ayrilmistir.

Akut sorunun diizelmesinden sonraki stabil donemde bir
ay boyunca mekanik ventilatérden ayrilamayan, hipoksi ve
hiperkapnisi devam eden hastalara EMV uygulamasi karari
verildi. Hipoksi; oda havasinda solurken SpO, <%90 olma
durumu, hiperkabni ise PaCO, >45 mmHg olarak tanimlandi.
Uyku slresinin %5'inden daha fazla bir donemde SpO, <%90
olmasi noktlrnal hipoksi olarak kabul edildi. Yorgunluk, dispne,
sabah basagrisi ve glin boyu devam eden uykusuzluk gibi
nokttrnal hipoventilasyon semptomlari olan hastalara non-
invaziv mekanik ventilasyon (NIMV) uygulamasina karar verildi.

Hastalara invaziv mekanik ventilasyon (IMV) ve NIMV
olmak Uzere iki ¢esit ventilasyon ydntemi uygulandi.
IMV trakeostomi, NIMV ise nazal ya da tim yiz maskesi
aracihgiyla gerceklestirildi. Mekanik ventilator ayarlari
hastanin yasina uygun fizyolojik solunum sayisinda ve SpO,
>%95, PaCO, 35-45 mmHg olacak sekilde ayarlandi.

Klinik olarak stabil hale gelen hastanin yakinlari hastaligin
tedavisi hakkinda bilgilendirilerek tedavinin evde devam
edebilecedi konusunda cesaretlendirildi. Bakim verecek kisi
servise alinarak yedi giin boyunca aspirasyon, postural drenaj,
trakeostomi kanulinlin degistiriimesi ve stomanin bakimi
konusunda egitildi. Mekanik ventilator, aspirator, oksijen
konsantiratorl, pulseoksimetre, maske ve nemlendirici gibi
yardimci araclarin kullanimi ayri ayri anlatildi. Cihazin bozulmasi,
trakeostominin tikanmasi ya da yerinden cikmasi gibi kot
senaryolarla karsilastiginda neler yapmasi gerektigi ogretildi.

Hastalarin eve nakilleri doktor esliginde ambulansla
gerceklestirildi. Firma teknisyenleri tarafindan mekanik
ventilator tekrar kontrol edildi. Ailelerin 24 saat boyunca her
hangi bir problemle karsilastiklarinda ulasabilecekleri YBU
doktoru ve firma yetkilisinin telefon numaralari verildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) 22.0 paket programinda yapildi. TGm
degiskenlere dncelikle Shapiro-Wilk testi uygulanarak normal
ya da anormal dagilim olup olmadigi belirlendi. Normal
dagihmi olmayan degiskenler ortanca ve cgeyrekler arasi
aciklik, kategorik degiskenler sayi (%) olarak belirtildi. [kili
gruplarin karsilastirilmasinda anormal dagilimli degiskenler
s0z konusu ise Mann-Whitney U testi kullanildi. TUm sonuglar
icin p<0,05 anlamli kabul edildi.

Bulgular

Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk YBU'de EMV
uygulamasina 2009 yilinda baslanmis ve vyillar iginde artarak
devam edilmistir (2009: n=1, 2011: n=2, 2012: n=2, 2014:
n= 8, 2015: n=14, 2016: n=2). Sekil 1'de yillara gore ev tipi
mekanik ventilatdr uygulanan hastalarin dagilimi gosterilmistir.
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Calismaya EMV uygulamasina baslama yas ortalamalari
29 ay (8,5-127,5) olan 14’0 (%48,3) kiz, 15'i (%51,7) erkek
olmak Uzere toplamda 29 hasta dahil edilmistir. Hastalarin
ortalama YBU yatis slresi 75 gin (44-115), taburculuk
sonrasindaki ortalama takip streleri ise 110 gln (52,5-510)
idi.

EMV uygulanan hastalarin karakteristik 6zellikleri Tablo
1'de gOsterilmistir. Yirmi bes (%86,2) hasta norolojik
hastaliklar nedeniyle, dort hasta (%13,8) ise akciger
hastaliklar nedeniyle takip edilmekteydi. Altta yatan hastaliklar
Sekil 2'de gosterilmistir. Yas ve cinsiyet acisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.
Noroloji grubunun YBU vyatis gln siresinin daha yiiksek
oldugu goruldi (p=0,046). Uygulanan mekanik ventilasyon
tipleri degerlendirildiginde néroloji grubunun 24'tne IMV.
birine NIMV, akciger grubunun ise birine IMV, Gciine NIMV
uygulandigi saptandi. Senkronize aralikli zorunlu solunum
ve basing destekli ventilasyon [synchronous intermittent
mandatory ventilation-pressure support (SIMV-PS)] ve
iki dizeyli pozitif havayolu basinci [bi level positive airway
pressure (BIPAP)] olmak Uzere iki cesit mod kullanildi. IMV
uygulanan hastalar SIMV-PS, NIMV uygulanan hastalar ise
BIPAP-ST modunda takip edildi. Yirmi dort hastaya glin boyu,
iki hastaya aralikli EMV uygulanirken néroloji grubunda olan
IMV uygulanan bir hastanin alti ay, bir hastanin sekiz ay, bir
hastanin ise bir yil sonra EMV ihtiyacinin kalmadigi goraldu.
Izlemde néroloji grubunda 10 hastanin éldigl saptandi ve
Olen hastalarin ortalama takip suresi 145 gindi (60-382),
akciger grubunda ise 6len hasta olmadi. Taburcu sonrasi

15+ .
Invaziv EMV
Noninvaziv EMV

2009 20m 2012 2014 2015 2016

Sekil 1. Yillara goére evde mekanik ventilasyon uygulanan hastalarin
dagilimi
EMV: Evde mekanik ventilasyon
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noéroloji grubunun akciger grubuna gore hastaneye yatis
sikliginin daha yuksek oldugu saptandi (p=0,006).

Hastalarin 25'ine IMV (130 erkek, 12'si kiz), dordiine
NIMV (ikisi erkek, ikisi kiz) uygulandi. IMV uygulananlarin
ortalama yasi 17 ay (8-93), NIMV uygulananlarin ki ise 162
ay (73,5-189) olacak sekilde daha yuksek bulundu ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,029). IMV ve NIMV
uygulanan hastalarin YBU yatis siireleri karsilastinldiginda
NIMV grubunun yatis giin sayisinin daha dislk oldugu
gorildi. IMV grubunun ortalama YBU yatis glin sayisi 80 giin
(57,5-1356), NIMV grubunun ise 17 gindi (14,25-42,25) ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,07).

Tartisma

Calismamiz; tim dinyada kullanimi gln gectikce
yayginlasan EMV uygulamasi hakkinda deneyimlerin
aktarildigi, Glkemizde yapilmis sinirli calismalardan birisi
olmustur (4). EMV uygulamasinin en 6nemli noktasi evde
bakim hizmetlerinin yeterliligidir. Bu acidan, bu tedavinin
tercih edilirligi Glkelerin gelismislik duzeyi ile paralellik
gostermektedir. Wallis ve ark. (5) cocuklarda yaptiklari
calismada ingiltere’de 1990 yilinda EMV uygulamasi yapilan
hasta sayisinin 35 oldugu bildirilirken, bu sayinin yillar
icerisinde giderek artis gosterdigi, 2000 yilinda 241'e, 2008
yilina gelindiginde ise 933'e ulastigi ifade edilmistir. Amerika
Birlesik Devletleri'nin Utah eyaletinde yapilan bir calismada
ise EMV uygulama prevalansi 6/100,000 olarak hesaplanmis,
bu oranin tim Ulkeye uyarlandiginda ise 4100 cocugun EMV

Gogiis Duvar

Kistik Fibrozis; 1 Anarmalis |

Osteogenesiz
Imperfekta; 2

Serebral Palsi;
16

Muskdiler
Distrofi; 5

Sekil 2. Evde mekanik ventilasyon uygulanan hastalarin tanilarinin
degerlendirilmesi
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ile takip edildigi tahmin edilmistir (6). On alti Avrupa Ulkesinin
dahil edildigi cok merkezli bir calismada ise EMV uygulama
prevalansi 6,6/100,000 olarak hesaplanmistir. Ulkemizde,
prevalansin belirlendigi cok merkezli yapiimis bir ¢calisma
bulunmamaktadir. Oktem ve ark. (4) 2001 ve 2006 vyillari
arasinda EMV ile eve gonderilen 34 cocuk hastanin dahil
edildigi calisma Ulkemizde yapilan ilk calisma olmustur. Biz
kendi yoremizdeki prevalansi 1,5/100000 olarak hesapladik.
Diger Ulkelerle karsilastirildiginda oldukca distk oldugu dikkat
ceken bu duruma EMV uygulamasina tlkemizde daha geg¢
baslanmasinin ve evde bakim hizmetlerinin heniz istenen
seviyelerde olmamasinin neden oldugunu distnmekteyiz.
Ayrica calismamizda gorlilen EMV uygulamasinin yillar
icindeki artisi ilerleyen yillarda bu tedavi yonteminin Glkemizde
daha yaygin bir sekilde kullanilacagini desteklemektedir.
EMV konusunda deneyimli hemsire eksikligi yalniz
Ulkemizin degil ekonomik anlamda gelismis diger Avrupa
Ulkelerinin de iginde bulundugu bir sorundur. Hastalarin eve
taburculuk sUresini en fazla uzatan sebebin egitimli hemsire
bulunamamasi oldugu ifade edilmektedir (7). Ornegin
Edwards ve ark. (7) calismasinda hemsire bulunamamasi
nedeniyle uzun dénem hastanede kalmak zorunda

kalan bir hastanin ailesinin daha fazla dayanamayarak
calistiklari isten ayrilip cocuklarina kendilerinin baktigi
belirtiimistir. Gowans ve ark. (6) calismasinda ise EMV ile
takip edilen 44 hastanin 36'sina gunun belli saatlerinde
hemsirelik bakimi verilebildigi ifade edilmistir. Ulkemizde
evde hemsire bakimi mimkin olmadigindan taburculuk
konusunda karsilastigimiz bu sorunu asmak icin, stabil
hale gelen hastalarin ailelerini tedavinin evde devam
edebilecegi konusunda motive edip, hastanin bakimi ile ilgili
egitimleri vererek asmayi planladik. Ik glnlerde cekingen
davransalarda yedi glnllUk egitim sonunda aspirasyon,
postural drenaj, trakeostomi bakimi gibi islemleri tek
baslarina yapabildikleri goruldd. Kabul etmek gerekir ki
EMV ile takip edilen hastalarin bakimi daha dikkatli ve
deneyimli kisiler tarafindan yapilmalidir ve bu bakimin
aileler tarafindan yapilabilecegini beklemek gercekci
degildir. Ulkemiz sartlarinda surekli olarak mUmkun
olamasa da hastaneden taburcu olduktan sonraki 6zellikle
ilk bir ayda gerek hastanin gerekse ailenin uyumu agisindan
evde hemsirelik bakimini verilmesi uygun olacaktir.

Klinik olarak stabil ancak mekanik ventilatorden
ayrilamayan kronik hastalar masrafli ve yatak sayisi kisitl

Tablo 1. Evde mekanik ventilasyon uygulanan hastalarin karakteristik 6zellikleri

Degisken Norolojik hastaliklar Akciger hastaliklan | p
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 25(13/12) 4.(2/2) 1,000
EMV baslama yasi (ay) 18 (8,5113) 115(18,5-189) 0,282
Yogun bakim yatis stiresi (glin) 80 (52,5-135) 32,5(14,2-68,7) 0,046
EMV uygulama tipi

invaziv (n, %) 24 1

Non-invaziv (n, %) 1 3
Mekanik ventilasyon mod

SIMV-PS (n) 24 1

BIPAPST (n) 1 3
EMV kullanim sire

Gun boyu 21

Aralikli 1 3

ihtiyac kalmayan 3 1
Sonug

Olen (n) 10 0

Yasayan (n) 15 4
Takip stresi (glin) 180 (65-540) 65 (45-88) 0,187
Olen (giin) 145 (60-382)
Yasayan (gin) 225 (60-550) 65 (45-88)
Taburcu sonrasi hastane yatis (n) 3(1,56) 0(0-0,75) 0,006

EMV: Evde mekanik ventilasyon, SIMV-PS: Synchronous intermittent mandatory ventilation-pressure support, BIPAP-ST: Bi level positive airway pressure
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olan YBU hizmetlerinin kullaniimasinda énemli bir is yiki
olusturmaktadir. Ozellikle altta yatan nérolojik hastaligi ya da
kronik akciger hastaligi olanlarin uzun stre YBU yatis gin
sayisina sahip olduklari ve EMV uygulamasinin daha c¢ok bu
grup hastalar icgin tercih edildigi gorilmektedir. Kanada'da
yapilan bir calismada hastalarin yaklasik %65'ine norolojik
hastaliklar, %32'sine ise kronik akciger hastaliklari nedeniyle
EMV uygulandigr belirtiimistir (8). Toplam 378 hastanin
katildigr bir Italyan calismasinda ise 296 hastaya norolojik
hastaliklar, 81 hastaya ise akciger hastaliklari nedeniyle EMV
uygulamasi baslandigi ifade edilmistir (9). Calismamizin
sonuglari da literatlrl destekler nitelikteydi ve hastalarin
%86,2'sinin ndrolojik hastaliklar, %13,8'sinin ise akciger
hastaliklari nedeniyle takip edildigi gortlda.

EMV uygulamasinda en sik karsilasilan sorunlardan
biriside; hastalar stabil hale gelseler dahi taburculuga
kadar gecen hastane yatis glin sayisinin uzun olmasidir. Bu
durumun en sik nedenleri evde bakim verecek hemsirenin
bulunmasinin glcligl, mekanik ventilatér teminindeki
finansal problemler ve hastanin evdeki sartlarinin ihtiyaclarina
karsilik verecek dlzeyde olmamasi olarak siralanmistir.
DeWitt ve ark. (10) 36 hasta ile yaptiklari calismada ortalama
YBU vyatis giin sayisinin 154+150 giin, hastalar klinik olarak
stabil hale geldikten sonra ise 107+124 gin oldugunu
belirtmislerdir. Ulkemizde yapilan bir calismasinda ise EMV
temini noktasinda yasanan sikintilar nedeniyle hastalarin
ortalama 64 giin fazladan YBU'de yattigi belirtimistir (4).
Calismamizda ise hastalarin ortalama YBU vyatis giin sayis|
75 gln (44-115) olarak hesaplanmis, nérolojik hastaligi
olanlarin akciger hastaligi olanlara nazaran YBU vyatis
sUrelerinin daha uzun oldugu gortlmdstar. Ayrica bizde kendi
pratigimizde EMV teminindeki uzayan prosedurler nedeniyle
hastalarimizin taburculuk siresinin uzadigini ve bu sekilde
kisitl YBU yataklarinin gereksiz kullanildigini gozlemledik.

EMV uygulamasi trakeostomi araciligi ile invaziv ya da
maske ile non-invaziv yontemlerle yapilabilmektedir. Daha
basit aletlerin kullaniimasi, komplikasyon riskinin az olmasi
ve hastaya iyi bir konfor saglamasi NIMV'nin Ustinlikleri
olarak sayilabilir (11). NIMV'de tedavinin etkinligini belirleyen
en 6nemli faktorler hastanin mekanik ventilator ile uyumu ve
ylze uygun maskenin bulunmasidir. Bu ylzden infantlarda
daha cok ventilasyonu garanti altina alma adina IMV tercih
edilmektedir (12). Yontemlerin seciminde asil belirleyici
olan klinisyenin tecribesidir. Ornegin Ingiltere'de yapilan
calismada altta yatan nérolojik hastaligi olanlarda NIV
tercih edilirken, Italyan galismasinda ise IMV uygulandigi
ifade edilmektedir (13). Calismamizda hastalarimizin blytk
cogunluguna IMV uygulananlar olusturmaktaydi. Ayrica IMV
uygulananlarin yas ortalamalari anlamli olarak daha yiiksek
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bulundu. Son vyillarda tecrlibelerimizin artisina bagl olarak
NIMV sayisinda artis gorildu.

Hastaneler, dzellikle YBU'ler cocuklarin fizyolojik ve
psikososyal gelisimleri agisindan uygun ortamlar degildir
(14). EMV ailelerin yasaminda radikal degisiklikler getirse
de hastalarin aile bireyleriyle ev ortaminda yasamalarina ve
hayat standartlarinin artmasina olanak saglamistir (15). Ayrica
daha 6nceki galismalarda maliyet analizi yapilmis ve EMV
uygulamasinin saglik harcamalari acisindan daha ekonomik
bir ydntem oldugu ortaya konulmustur (12). Ulkemizde ikinci
basamak YBU'lerde yatan hastalar igin gtnlik 467,50 TL,
dclncl basamak icin ise 880,61 TL 6¢deme yapilmaktadir
(16). Ikinci basamak YBU takibi yapilan bir hastanin bir aylik
maliyeti 14.025,0 TL olacakti. EMV igin kullanilan arag gerecin
ortalama maliyeti 15.000 TL civarindadir. Ayrica hastane
kaynakl enfeksiyonlar ve kullanilacak antibiyotikler de
hesaplandiginda stabil kronik hastalarin ortalama maliyeti daha
da artacaktrr. Erciyes Universitesi Cocuk YBU'de calisan bir
hemsirenin net maasinin 2.025,32 TL oldugu distnuldiginde
evde profesyonel hemsirelik bakimi dahi verilse hastanedeki
bakimdan daha ekonomik oldugu gorilecektir. Calismamiz
EMV uygulamasinin Glkemizdeki maliyet analizini gdstermesi
agisindan 6nemli bir calisma olmustur.

Sonuc olarak EMV uygulamasi cocuk YBU vyatak
kapasitesinin sinirh oldugu Ulkemizde kronik hasta ytkdnd
hafifletme acgisindan iyi bir secenektir. Ancak saglik bitcesi,
evde bakim hizmetlerinin yetersizligi ve bu konudaki
deneyimlerin azligi nedeniyle Ulkemizde hekimler tarafindan
daha az tercih edilmektedir. Sinirli sayidaki bu hasta grubuyla
ilgili veriler paylasildiginda daha etkin c¢coézUmler ortaya
konabilir. Calismamiz Ulkemizde EMV uygulamasiyla ilgili
karsilasilan sorunlari ve bunlara ¢6zim 6nerilerini sunmasi
acgisindan 6nemli bir calisma olmustur.

Etik

Etik Komite Onayi: Calismanin retrospektif tasarimindan
dolayi etik kurul onayi alinmamistir. Hasta Onayi: Calismanin
retrospektif tasarimindan dolayr yazili hasta onami
alinmamistir.
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Comparing Effects of Intraventricular Hypertonic
Saline and Magnesium Sulfate Application on Diffuse
Brain Injury in Rats

Ratlardaki Diffiiz Beyin Travmasinda Hipertonik Salin
ve Magnezyum Siilfatin Intraventrikiiler Uygulamayla
Etkilerinin Karsilastirnimasi

ABSTRACT Objective: Diffuse brain injury is one of the most common issues encountered in,
patients with trauma and it leads to morbidity and mortality via increased intracranial pressure.
The aim of the study was to compare the effects of magnesium sulfate and hypertonic saline on
diffuse brain injury in rats.

Materials and Methods: In this study 18 male Sprague-Dawley rats weighing 250-300 g were used.
The rats were randomly divided into trauma (control), trauma-+magnesium, and trauma+hypertonic
saline groups. Traumatic brain injury was induced by modified Feeney head trauma model. A
single dose of 10 L isotonic saline, magnesium sulphate and hypertonic saline were applied
intraventricularly to the control, magnesium, and hypertonic saline groups, respectively. Rats were
decapitated 24 hours after the head trauma. Their brains were dissected immediately and stored
with dry ice at -80 °C for histopathological experiments.

Results: The number of damaged neurons were significantly higher in both control and hypertonic
saline groups (p=0.001, p=0.008). However, the number of damaged neurons did not show
significant difference between hypertonic saline and control groups, it was significantly lower in
magnesium group (p<0.05).

Conclusion: In this study, intraventricular magnesium application is found effective in reducing the
number of the damaged neurons in rat traumatic brain injury model. These results suggest that
magnesium usage may be evaluated for the treatment of patients with traumatic brain injury in
further prospective studies.

Keywords: Traumatic brain injury, hypertonic saline, magnesium sulfate

6z Amag: Diffliz beyin hasari travmada en yaygin karsilasilan sorunlardan biridir ve artmis kafa
ici basinci vasitasiyla morbidite ve mortalite yol acar. Calismamizin amaci, siganlarda magnezyum
sUlfat ve hipertonik salinin diffliz beyin hasari Uizerine etkisini karsilastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Calismamizda 250-300 gr agirliginda 18 erkek Sprague-Dawley sican kullanildi.
Sicanlar randomize olarak travma (kontrol), travma+magnezyum ve travma+hipertonik salin olmak
Uzere Uc gruba ayrildi. Travmatik beyin hasari modifiye Feeney kafa travmasi modeli ile olusturuldu.
Siraslyla gruplara 10 mcL izotonik, magnezyum sulfat ve hipertonik salin tek doz, intraventrikiler
uygulanmistir. Sicanlar travmadan 24 saat sonra dekapite edildi. Beyinleri hemen diseke edildi ve
histopatolojik deneyler icin -80 °C kuru buz ile saklandi.

Bulgular: Hasarli néron sayisi hem kontrol hem de hipertonik salin grubunda anlamli olarak yiksekti
(p=0,001, p=0,008). Ancak, hipertonik salin ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark yoktu,
magnezyum grubunda anlamli olarak daha dlsUktl (p<0,05).

Sonug: intraventrikiiler magnezyum uygulamasi bu calismada sicanlardaki travmatik beyin hasari
modelinde, hasarli néronlarin sayisini azaltmada etkili bulunmustur. Bu sonuglar ileri prospektif
calismalarda travmatik beyin hasari olan hastalarin tedavisinde magnezyum kullaniminin
degerlendirilebilecegini distndtrmektedir.

Anahtar Kelimeler: Travmatik beyin hasari, hipertonik salin, magnezyum stilfat
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Introduction

Formation of the brain edema is one of the most
challenging problems encountered after the head trauma
(1,2). It leads to morbidity and mortality via increased
intracranial pressure, for which many efforts have been made
for the best treatment for the several years (2,3).

Mannitol is the most popular pharmacological treatment
hyperosmotic agent used in post-traumatic brain damage
(4). 1t has been suggested that mannitol, by creating an
osmotic gradient between the brain tissue and plasma, leads
the edema fluid to flow into vascular bed (5). In addition,
by producing hemodilution and red cell deformity, mannitol
increases blood flow to the tissues and reduces cerebrospinal
fluid release from the choroids plexus (6,7). Another effective
methods for decreasing neural damage due to the increased
intracranial pressure is the external ventricular drainage by
the insertion of a catheter directly into the lateral ventricles
(8). Barbiturates and hyperventilation may also be used for
a limited period of time, and use of steroids as a membrane
stabilizer is still under investigation (9,10).

In spite of all the treatment modalities mentioned
above, treatment of traumatic brain injury (TBI) remains as
a challenging problem. In recent years, there have been
tendencies to use hypertonic saline for treatment of brain
edema and neuronal damage due to its safety advantages
over mannitol (10,11). However, the most appropriate
osmotherapeutic agent is still need to be determined.

Magnesium sulfate is a noncompetitive inhibitor of the
N-methyl-D aspartic acid (NMDA) receptors and ion channels
in the brain, providing protective effect on blood brain barrier in
experimental models (12). It has been reported that magnesium
improves functional outcome following blood brain barrier
disruption and decrease brain edema (13). Studies on the effect
of magnesium or hypertonic saline in experimental models
commonly applied intraperitoneal or intra-arterial way of drug
administration (13,14). However, the efficacy of intraventricular
hypertonic saline and magnesium on brain cell damage in severe
head injury has not been evaluated yet. In the present study,
we compared the direct intraventricular effects of hypertonic
saline a well-known osmotic agent decreasing intracranial
pressure and magnesium sulphate an NMDA receptor inhibitor
that has recently-shown to have neuroprotective effects on
injured neuron cells after brain trauma in rats.

Materials and Methods

Study Design and Animals

This was an experimental study in which 18 male
Sprague-Dawley rats weighing 250-300 gr were used. The

rats were housed in standard plastic cages on sawdust
bedding in an air-conditioned room at 22+1 °C. Standard
rat food and tap water were given ad libitum before and
after the experiment. Eighteen rats were divided into
three groups each containing six rats: control group (C),
trauma+magnesium (TM) group, and trauma+hypertonic
(TH) saline group.

The animal experiments and procedures were performed
in accordance with national guidelines for the use and care
of laboratory animals. The study protocol was approved
by Yeditepe University Animal Care and Use Committee
(13.04.2012/263).

Experimental Traumatic Brain Injury Model

The blunt head trauma model of Feeney were
modified and used to induce brain injury in rats. Following
anesthesia with xylazine (10 mg/kg, Rompun 2%, Bayer,
istanbul, Turkey) and ketamine (100 mg/kg, Ketalar, Parke
Davis/Eczacibasi, Istanbul, Turkey), rats were placed in
a stereotaxic frame (Stoelting Co-Stellar Cat No.51400,
USA) bregma was marked as the reference point.
Approximately 1 cm incision was made on the sagittal
plane reaching the skull by using a dentist burr, centering
2.5 mm laterally on the right and 2.5 mm posteriorly. A
circular bone flap of 6 mm diameter was excised. After
replacement of metallic piece at the same diameter, a 10
g weight was dropped by free falling from a glass tube
with inner diameter 8 mm at 50 cm height targeting the
piece placed on the brain. Five minutes after the trauma,
a single dose (10 plL) of isotonic saline (0.9% NaCl),
magnesium sulphate, and hypertonic saline (23.4%
NaCl) was applied intraventricularly into the control,
magnesium, and hypertonic saline groups, respectively.
After this procedure, skin was covered by interrupted
sutures, and rats were put on homeothermic blanket
system until awake and replaced in their cage. All of the
rats decapitated at the 24th hour after the procedure.

Blood samples were taken from the femoral artery before
cerebral injury procedure and after 24 hours to determine
sodium, potassium, chloride, calcium, magnesium, and
hematocrit levels.

Histopathological Evaluation

Hippocampus and cortex were dissected for
histopathologic evaluation. Nine of 5 um thin sections of the
brain were stained with cresyl violet and indocyanine green.
Sections were processed for the TUNNEL assay using In-
Situ Cell-Death Detection (POD) kits, (Roche, Penzberg,
Germany) to reveal the degree of apoptosis under each
experimental condition. The number of the injured neurons
were counted (Figure 1).
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Statistical Analysis

Study data were summarized by descriptive statistics
(e.g., mean, standard deviation, frequency, percentage). The
normality distribution of data was tested by Kolmogorov-
Smirnov test. One-way analysis of variance (ANOVA) and
post-hoc Tukey test were used to analyze the quantitative
data that show normal distribution. In order to compare
data without normal distribution, Kruskal-Wallis and Mann-
Whitney U tests were used. Paired sample t-test was
applied for repeated measurements. Statistical analysis was
performed using the SPSS software package for Windows
(Statistical Package for Social Sciences, version 15.0, SPSS
Inc., Chicago, IL, USA). Statistical level of significance was
set to p<0.05.

Figure 1. Microscopic images of the stained brain tissue of hypertonic
saline (a, b), magnesium (c, d), and control groups (e, f). Images on left
were stained with cresyl violet, and images on right indocyanine green.

Results

Number of Injured Neurons

The mean number of injured neurons ranged between
76 and 199 in brain tissue sections stained with cresyl violet
and between 13 and 23 in tissues stained with indocyanine
green. The number of injured neurons calculated from each
of nine thin sections of the brain stained with cresyl violet
and indocyanine green are shown in Table 1. The number
of injured neurons was significantly lowest in magnesium
group compared to control and hypertonic saline groups at
six sections stained with cresyl violet and at seven sections
stained with indocyanine green (p<0.05 for all, Table 1)
without any significant difference between control and
hypertonic saline groups (p>0.05). This shows that although
magnesium significantly decreases the number of injured
neurons by brain injury, hypertonic saline had no effect on
injured neurons.

Blood Analysis

Blood levels of sodium, potassium, chloride, calcium,
magnesium, and hematocrit levels showed no statistically
significant difference between control, hypertonic saline
and magnesium group before and 24 hours after the injury
(p>0.05 for all). Sodium level, however, increased significantly
after the injury in all groups (p<0.05 for all). Chloride also
increased 24 hours after the injury compared to levels
before the injury, but this increase reached statistical level of
significance only in hypertonic saline group (p=0.019).

Discussion

TBI is a common emergency problem associated with
high morbidity and mortality rates in intensive care unit. In
the present study, we compared the direct intraventricular

Table 1. Number of the injured neuron (cresyl violet and indocyanine green)

Sections M:C (CV) M:C (IG) M:TM (CV) M:TM (1G) M:TH (CV) M:TH (1G) p (CV) p (1G)
1 145 15 90 9.6 100 4* 0.3 0.001*
2 132 14 97 13.5 101 5.5* 0.1 0.07*
3 187* 16 77 24 80 8* 0.01* 0.04*
4 77 15 63 26 203* 3.5% 0.004* 0.01*
5 103 235 79 12.6 125 3* 0.1 0.001*
6 126 15 50* 13 119 5.8* 0.01* 0.1

7 196* 13.5 75 20 105 3* 0.001* 0.002*
8 199* 21 63 18 80 3.8* 0.004* 0.005*
9 192 24 72* 18 159 1.8* 0.01* 0.006*
Data are given as neuronal cell count. M: Mean number neuronal cell, C: Control, TH: Trauma+hypertonic saline, CV: Cresyl violet, IG: Indocyanine green
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effects of hypertonic saline a well-known osmotic agent
decreasing intracranial pressure and magnesium sulphate
an NMDA receptor inhibitor that has recently-shown to have
neuroprotective effects on injured neuron cells after brain
trauma in rats. We have found that magnesium sulphate
effectively decreased the number of injured neurons,
whereas hypertonic saline had no direct effect on injured
neurons in rats after TBI.

In cases of TBI, post-traumatic brain edema increases
intracranial pressure, which may lead to death as well
as disastrous complications. The post-traumatic brain
edema may be divided into two groups according to
its mechanism of formation: vasogenic and cytotoxic
edema (2,15). Evidence from some studies using
different models of head injury indicated that the blood-
brain barrier leakage reaches a peak level within 30
min following trauma (2,10). This early and short term
of edema is followed by a late edema that begins a
few hours, and has a maximum effect between 3 and
8 days after trauma (2,9,10,16). It now becomes clear
from the current literature that head injury is associated
with biphasic pathophysiologic response, namely the first
and short duration of vasogenic, and the second, the
prolonged cytotoxic edema (1,2,10).

The TBI is managed by a multidisciplinary team usually
with the aim of decreasing edema, maintenance of
cerebral perfusion pressure and cerebral oxygenation (16).
Hyperosmolar therapy using mannitol or hyperosmolar
saline is a key intervention to overcome cerebral edema.
Due to potential complications of mannitol such as
intravascular volume depletion, hypotension, and
hyperkalemia, hypertonic saline has been increasingly used
as a safer alternative to mannitol (11,17,18). However, even
though it has safety advantages over mannitol, there is a
still controversy on the optimal dose or concentration of
hypertonic saline. Furthermore, the effect of hyperosmolar
agents is temporary and associated with sudden changes
in serum sodium concentration and osmolarity (16).
Therefore, alternative agents to decrease cerebral edema
and intracerebral pressure permanently are needed in
clinical practice.

N-methyl-D aspartic acid antagonists have been shown
to be neuroprotective in animal models of brain injury and
ischemia (19). Intracellular magnesium concentrations
have been shown to decrease after TBI and this decline is
attenuated by non-competitive NMDA receptor antagonists,
with a corresponding improvement in neurological outcome.
Browne et al. (20) demonstrated long-term neuroprotection
of hippocampal tissue by an acute treatment with magnesium
sulphate in a rat brain trauma model.

Imer et al. (14) reported that magnesium, alone or in
combination with MK-801 reduces brain edema and restores
permeability of blood brain barrier after experimental diffuse
brain injury. Kaya et al. (21) also found that intraperitoneal
magnesium sulfate administration limits the transient
osmotic opening of the blood brain barrier. In another study
from the same team, intraperitoneal magnesium was found
to attenuate the blood-brain barrier permeability defect,
which occurs in a rat model of diffuse TBI or in rat model
and intraperitoneal sepsis (13,22).

In the present study, unlike previous studies that
commonly used intraperitoneal rout, we gave magnesium
sulphate and hypertonic saline via intraventricular route
in order to demonstrate the direct action of these agents
on injured neurons. We found that magnesium sulphate
decreased the number of injured neurons, whereas
hypertonic saline did not. Blood levels of electrolytes did not
change after the injury except sodium level, which increased
in all groups, and chloride level, which increased only in
hypertonic saline group. It is known that hypertonic saline
reduces cerebral edema and intracranial pressure (11,16,18).
On the other hand, it has no known direct effect on injured
neurons by brain trauma. Therefore, it is not surprising that
in the present study, where only the number of neurons but
not intracranial pressure was evaluated, hypertonic saline
seems ineffective for TBI. However, magnesium plays an
important role in the conduction of the nervous system via
a voltage-gated antagonist action at the NMDA receptor.
Therefore it has neuroprotective effect as shown in previous
studies (19,20). Our findings confirm neuroprotective effect
of magnesium sulphate in TBI model by decreasing the
number of the injured cells while hypertonic saline had no
direct effect on injured neural tissue.

The main limitations of the present study were the small
sample size per study group, the use rat brain trauma model,
which does not reflect the complexity of clinical head injury
and limited applicability of the doses and concentration of
therapeutic agents used in rats to human subjects (23).
Thus, our findings should be confirmed by large-scale
clinical studies with various doses and application routes of
magnesium sulphate and hypertonic saline.

In conclusion, intraventricular magnesium, but not
hypertonic saline, is effective in reduction of injured neuron
count in rat TBI model. On this basis, further clinical
prospective studies are needed to evaluate the use of
magnesium in the management of patients with TBI.
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Apne Testi Esnasinda Gelisen Bilateral Pnomotoraks:
Olgu Sunumu ve Literatiir Taranmasi

Bilateral Pneumothorax during Apnea Test: A Case
Report and Literature Review

0z Beyin 4limi tim beyin fonksiyonlarinin geri déniistimsiiz kaybi ile karakterize intrakraniyal
dolasimin durdugu klinik bir durum olarak tanimlanmaktadir. Beyin 6limuntn klinik teshisinde,
beyin sapi reflekslerinin yoklugu ve agrili uyaranlara motor yanit yoklugunun tamamlayicisi
olarak kullanilan testlerden birisi apne testidir. Apne testi komplikasyon orani ylksek olan bir
testtir. Apne testi esnasinda hipoksi, hipotansiyon, asidoz, kardiyak aritmi, asistol, pnémotoraks,
pnémomediastinum ve pnémoperitonium gibi komplikasyonlar gelisebilir. Bu olgu sunumunda
oksijen kanullnln havayolunu tikamasi sonucu gelisen hava hapsine bagl bilateral pndmotaraks
olgusu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Apne testi, pndmotoraks, komplikasyon, barotravma

ABSTRACT Brain death is characterized by irreversible loss of all brain functions and it is
defined as a clinical condition where intracranial circulation stops. Apnea test is one of the tests
which is used in the clinical diagnosis of brain death, absence of brain stem reflexes, and as a
complement to absence of motor response to painful stimulants. Apnea test is a test which has a
high complication rate. Complications such as hypoxia, hypotension, acidosis, cardiac arrhythmia,
asystole, pneumothorax, pneumomediastinum and pneumoperitoneum may develop during an
apnea test. In this case report, a patient with biletarel pneumothorax due to air trapping because
of an oxygen cannula blocking the airway:.

Keywords: Apnea test, pneumothorax, complication, barotrauma

Giris

Beyin 6lim, beyin sapi da dahil tiim beyin fonksiyonlarinin
tamamen ve geri donlstimslz sona erdigi bir klinik tanidir.

bir kandl araciligi ile trakea karina seviyesinde verilmesi ile
gerceklestirilir. Apne testi esnasinda hipoksi, hipotansiyon,
asidoz, kardiyak aritmi, asistol meydana gelebilir.
Pnémotoraks pnémomediastinum ve pndmoperitonium

Sikhkla agir kafa travmalari, anevrizma riptlri sonucu
gelisen kanamalar, hipoksik iskemik beyin hasarlari, fulminan
karaciger yetmezligi veya agir hipoperflizyon nedeniyle yogun
bakima kabul edilen hastalarda gelisen bir tablodur. Beyin
o6lumunun klinik teshisinde, beyin sapi reflekslerinin yoklugu
ve agrili uyaranlara motor yanit yoklugunun tamamlayicisi
olarak kullanilan testlerden birisi apne testidir (1,2). Apne testi
uygulamasinda cesitli ydntemler olmasina ragmen, diinyada
en sik tercih edilen yontem apneik oksijenasyon teknigidir
(3). Apneik oksijenasyon metodunda endotrakeal tlpe
(ETT) bir oksijen kantll yerlestirilerek ylksek akimli oksijen

apne testinin nadir gortlen komplikasyonlarindandir (4,5).
Bu olguda oksijen kanullniin havayolunu tikamasi sonucu
gelisen hava hapsine bagli bilateral pndmotaraks sunulmustur.

Olgu Sunumu

Daha o6nce bilinen hipertansiyon hikayesi bulunan
75 yasinda kadin hasta suur kaybr ile acil servise
basvurdu. Cekilen beyin tomografisinde (BT) solda yaygin
oksipitotemporal hemoraji tesbit edildi. Cerrahi midahale
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disUndlmeyen hasta yogun bakima alindi. Glasgow koma
skalasi: 3 (ETM1V1E), 1sik refleksi +/+, kornea refleksi -/-,
spontan solunum mevcut idi. Tansiyon arteriyel 150/90
mmHg, nabiz: 55/dk, SpO5: %90 (FiO,: %50), viicut isisi: 36,9
°C idi. Yogun bakim takibinin 24. saatinde spontan solunumu
kaybolan hastada isik reflekside alinamadi. Beyin 8lumu
degerlendiriimesi esnasinda: hasta normotermik ve sesli ve
agrili uyaranlara cevapsizdi. Pupiller 6 mm capinda, yuvarlak
ve 1siga yanitsizdi. OkuUlosefalik ve okllovestibular refleksler
negatifti. Kornea refleksi bilateral yoktu, endobronsiyal
aspirasyonla veya ETT manipUlasyonuyla 6kstrik ya da
gag refleksi yoktu. Bu bulgulari olan hastada beyin 6limdi
dusUnulerek apne testi yapilmasina karar verildi.

Test 6ncesi hemodinamisi stabil ve arteryel kan gazi
analizinde pH: 7,42, PaO,: 150 mmHg, PaCO,: 41 mmHg
olan hastada apne testi icin 6n kosullar saglandiktan
sonra, %100 O, ile 30 dakika ventile edildikten sonra
mekanik ventilatorden ayrildi. Manometreden c¢ikan oksijen
kanulintn ucu kesilerek 7,0 numara endotrakeal tlp icinde
8 cm ilerletilerek trakea karina seviyesinde 8 L/dk dan O,
verildi. Oksijen kanUlU yerlestirilirken tlp icinde ekspirasyon
icin yeterli mesafe birakilmasina dikkat edildi. Testin ikinci
dakikasinda oksijen satlrasyonu %50'ye disti. Tansiyon
arteriyel 75/40 mmHg oldu. Teste son verildi, hasta derhal
mekanik ventilatore baglandi, solunum sesleri alinamayan
hastada hizlica deri alti amfizem gelisti. Pnémotorakstan
stphelenilerek hemen enjektor ile sag ikinci interkostal
aralik ile midklavikller hattin kesistigi noktadan torasentez
yapildi, hava alindi. Sol akcigerin de havalanmamasi (zerine
ayni islem sol hemitoraksa da yapilarak hava alinmasi
Gzerine acilen bilateral goguis tlpU uygulandi ve cekilen
posteroanterior akciger grafisi (PAAG) bilateral pnémotoraks
teyit edilerek, tUplerin yeri dogrulandi. Gogus tlpU sonrasi
SpOy: %85, TA: 80/50 mmHg'idi. Hemodinamik olarak
instabil olan hastada diger tamamlayici testler yapilamadi.
Kan basinci distk seyreden hastada dopamin 10 mcg/kg/
dk’dan baslandi ve giderek dozu artirildi. Hastada alti saat
sonra kardiyak arrest gelisti. ResUsitasyona cevap vermeyen
hasta ex oldu.

Tartisma

Beyin 6limU tim beyin fonksiyonlarinin geri déntistimsz
kaybu ile karakterize intrakraniyal dolasimin durdugu klinik bir
durum olarak tanimlanmaktadir (6). Beyin olimunin klinik
teshisinde, beyin sapi reflekslerinin yoklugu ve agrili uyaranlara
motor yanit yoklugunun tamamlayicisi olarak kullanilan
testlerden birisi apne testidir (1,2). Apne testi yapilabilmesi
icin normotermi, normotansiyon ve normovolemi én kosullar
saglanir. Bu kosullarda hastaya uygun mekanik ventilasyon
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yaklasimi ile PaCO5'nin 35-45 mmHg ve PaO,'nin 200 mmHg
Uzerinde olmasi saglanmalidir. Bu kosullar saglandiktan sonra
hasta mekanik solunum desteginden ayrilarak intratrakeal
oksijen uygulanmalidir. Test sonunda PaCO, >60 mmHg ve/
veya PaCO, bazal degerine gére 20 mmHg veya daha fazla
ylkselmesine ragmen spontan solunumu yoksa apne testi
pozitiftir.

Apne testi komplikasyon orani yiksek olan bir testtir. Yapilan
birkac¢ calismada bu oran %68'e kadar ¢cikmistir (4). Apne testi
esnasinda arteryel hipotansiyon, asidoz, hipoksemi kardiyak
aritmiler ve asistoli hastalarin 2/3'Unde gorulebilmektedir.
Hipoksiye bagli hipotansiyon bu komplikasyonlardan en sik
olanidir. Bu nedenle hipoksiyi minimalize etmek gerekmektedir.
Amerikan Noroloji Akademisi bu amacla apneik oksijenasyonu
tanimlamistir. Apne testi esnasinda ylUksek akimli oksijen
karina seviyesinde bir kandl yardimi ile verilir (1). Oksijen
inslflasyonu apne testi sirasinda desatlirasyonu énleyen bir
yontemdir. Ancak bir cok komplikasyona sebep olabilmektedir.
Literatlrde apne testi esnasinda barotravmanin neden oldugu
tansiyon pnémotoraksla sonuglanan ¢ok az olgu tanimlanmistir.
Burns ve Russell (7) apne testi esnasinda ETT icerisine
nazal O, kanUll yerlestirdikten birkag dakika sonra tansiyon
pndmotoraks pnémomediastinum ve pendmoperitoneum
gelistigini rapor etmislerdir. Bu olguda oksijen kanulinun
karinaya cok yakin oldugu icin pnédmotoraksa sebep oldugunu
vurgulamislardir. Saposnik ve ark. (4) apne testi esnasinda fatal
pnomotoraks ve pndémoperitoneum ile karsilasmislar, yine
Bar-Joseph ve ark. (8) apne testi esnasinda gelisen iki tansiyon
pndémotoraks olgusu rapor etmislerdir. [ki hastada da ciddi
arteryel hipotansiyon, bradikardi ve kardiyak arrest gelismistir

LUminal alandaki ciddi daralma pasif olarak gergeklesmesi
gereken gaz akisini engeller ve oto-PEEP olusturur. Yogun
bakim hastalarinda genelde kompanse ya da asemptomatik
hipovolemi mevcuttur. Oto-PEEP'te meydana gelen
kGcUk degisiklikler hemodinamide ciddi degisikliklere yol
acabilmektidir. Pnémotoraksta bu hava hapsinin bir sonucu
olarak meydana gelebilen ciddi komplikasyonlardan bir
digeridir. Hastamizda akciger tepe basincini arttiracak
pnoémotoraksa sebep olabilecek altta yatan herhangi bir
akciger hastalik hikayesi mevcut degildi. Onceki PAAG'de
bil ve benzeri bulgular yoktu. Meydana gelen pnémotoraksin
kullanilan oksijen kanultine bagh oldugunu distunmekteyiz.
Culnkl standart manometreden gikan oksijen kanGlinin ucu
kesilerek 7,0 numara ETT icerisine yerlestiriimis ve bu da
tlp Iimeninde ciddi daralmaya neden olarak hava hapsine
sebep olmustur (Sekil 1). Oksijen kanllinin eksternal capi
Olctldtglinde 6 mm idi. Bu kalinliktaki bir oksijen kandlinin
ETT icerisinde ciddi bir darlik olusturarak bu komplikasyonun
gelismesine zemin hazirlamis olabilecegini disUnuyoruz.
Ayrica her ne kadar sik ETT aspirasyonu yapiimis olsa da
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tlpdeki sekresyonlarin da zaten dar olan ETT IGimeninin i¢ capini
daha da daraltmasi pnémotoraks olusumunu kolaylastirmistir.
Pnomotoraks olusum mekanizmasi ise havayolunu tikayan
kanllin otesindeki masif hava hapsi olarak aciklanabilir.
Hava hapsi valf mekanizmasi ile inspiryumda giren hava
ekspiryumda ¢ikamaz ve hiperinflasyona neden olur. Gelisen
hava hapsi 6n yukun, stroke volimun, kardiyak outputun ve
tansiyon arteriyel azalmasina kompansatuvar tasikardinin
meydana gelmesine sebep oldu. Testin ikinci dakikasinda ani
tepe basing artisi ve deri alti amfizem meydana geldi.

Hava hapsinin hizi ve siddeti O, akimi ile de iliskilidir
(9). Bunun en ug 6rnegi jet ventilasyonun neden oldugu
barotravmalardir (10,11). Hava hapsinin dénlenmesi veya
azaltilmasi apne testi komplikasyonlarinin énlenmesinde
blyUk 6nem tasimaktadir. Bu amag dogrultusunda literatirde
cesitli tanimlamalar bulunmaktadir. Denny ve ark. (12)

Sekil 1. Temsili olarak 7,0 numarali endotrakeal tlplne yerlestirilen 6,0
mm dig capli oksijen kanulu

standart oksijen kanull ile klgUk IGmenli oksijen kantlinG
karsilastirmislar ve 7,0 ETT'nin [imeninden 6 mm dis capli bir
oksijen kandlu yerlestiriimesi i¢ Iimen ¢apini %73 oraninda
azaltirken, 3 mm dis capli bir kanul kullanilmasi [Gmeni %18
oraninda daralttigini tesbit etmislerdir. Yani kullanilacak
oksijen kanalindn dis ¢apl %50 oraninda azaltiimasi oksijen
verilirken hava hapsini, oto-PEEP olusumunu ve barotravmayi
kolaylikla 6nlenebilecegini bildirmislerdir. Levesque ve ark.
(13) apneik oksijenasyon methodu kullanilacak hastalarda
oksijen kanuliine alternatif olarak T-tlp sistemini ve slrekli
pozitif hava yolu basincini sunmuslardir.

Sonug

Apne testi esnasinda bircok medikal komplikasyon
gelisebilir. Bunlardan birisi de pndmotorakstir. Apne testi
yapilirken daha buyUk ETT ve daha kigtk O, kanild kullaniimali
ve sekresyona bagll [imen daralmasinin dnlenmesi igin de
testten once ETT nin degistiriimesiyle barotravmanin 6niine
gecilerek pndomotoraks olusumu 6nlenebilir.
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Hemoperfiizyon ile Tedavi Edilen Amitriptilin Kardiyak
Toksisitesi

Amitriptyline Cardiac Toxicity Treated with
Hemoperfusion

0z Trisiklik antidepresan intoksikasyonuna yaygin kullanimlari nedeniyle cocuklarda ve eriskinlerde
siklikla rastlanir. Amitriptilin major trisiklik antidepresanlardandir. Kardiyovaskiler, solunum ve
santral sinir sistemini etkiler. Amitriptilin intoksikasyonununda gastrik lavaj, aktif kdémdur, bikarbonat
inflizyonu, antiaritmik ve antikonvilzan ilag kullanimi gibi cesitli tedaviler uygulanmaktadir. Bu
yazida, uygulanan tedavilere yanit vermeyen fakat hemoperflizyon ile dramatik olarak klinik tablosu
ddzelen ciddi amitriptilin intoksikasyonu olan olguyu sunduk. Otuz ¢ yasinda kadin, suisid amaciyla
2,000 mg amitriptilini oral yoldan aldiktan yarim saat sonra acil servise basvurdu. Basvuru aninda
Glasgow koma skalasi (GKS) 10, kan basinci 100/60 mmHg, kalp tepe atimi dakikada 160 idi.
Elektrokardiyograminda (EKG) genis QRS ve ventrikler tasikardi oldugu gorildi. GKS'si yediye
gerileyen olgu entiibe edilerek baslangic tedavileri sonrasi yogun bakima kabul edildi. Yarim saat
icinde hemoperfliizyon uygulanmaya baslandi. Hemoperflizyon devam ederken EKG'sinin sinlis
tasikardisine dondugu gordldi. Kardiyovaskdler ve nérolojik muayenesi ikinci giinde normale dénen
olgu yatisinin dérdinci gliniinde yogun bakimdan taburcu edildi. Yiksek oranda proteine baglanmasi
ve genis dagilim hacmi nedeniyle amitriptilin doz asiminda klasik tedavide hemoperfizyon rutin
olarak énerilmemekle birlikte, son yillarda hemoperflizyonun etkinligini gésteren giincel yayinlar
da giderek artmaktadir. Oral alim sonrasi trisiklik antidepresanlar hizla absorbe olur ve 6zellikle
akciger, kalp ve beyin gibi dokularda etkin konsantrasyona ulasir. Bu nedenle, alimin erken evresinde
uygulanan hemoperflizyon etkin bir tedavidir ve klasik tedavilere cevap alinamayan durumlarda
erken donemde bu yontemin kullanilabileceg@i g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Amitriptilin, hemoperflizyon, intoksikasyon

ABSTRACT Tricyclic antidepressant intoxication is frequently encountered among children
and adults due to widespread use of the drugs. Amitriptyline is among the major tricyclic
antidepressants. It affects the cardiovascular, respiratory and central nervous system. In the
treatment of amitriptyline intoxication, various treatments such as gastric lavage, activated
charcoal, bicarbonate infusion, antiarrhythmic, and anticonvulsant drug usage were applied.
Here, we reported a patient with severe amitriptyline intoxication who did not respond to these
treatments but dramatically improved with hemoperfusion. A 33 year-old woman applied to the
emergency service half an hour later ingesting 2000 mg of amitriptyline as a suicide attempt. On
admission, her Glasgow coma scale (GCS) was 10, blood pressure was 100/60 mmHg, heart rate
was 160 beats/min. Wide QRS and ventricular tachycardia was seen in the Electrocardiography
(ECQG) results. Having her GCS regressed to 7, she was intubated and admitted to intensive care
unit after the initial treatments. Hemoperfusion was commenced within half an hour. While
hemoperfusion was continuing, her ECG was seen to turn to sinus tachycardia. Her cardiovascular
and neurological status returned to normal on the 2nd day and she was discharged from the
intensive care unit on the 4t day. Besides hemoperfusion is not recommended due to high protein
binding and large volume of distribution in classical treatment of amitriptyline overdose, current
reports representing efficacy of hemoperfusion are also accumulating. After ingestion, tricyclic
antidepressants are absorbed rapidly and reach to their effective concentration in the tissues,
especially by the lung, the brain and the heart. Hence, hemoperfusion performed in early stage of
ingestion is an effective treatment and in cases that do not respond to conventional therapies, it
should be considered that this method can be used in the early period.

Keywords: Amitriptyline, hemoperfusion, intoxication
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Giris

Trisiklik antidepresanlar 1950'li yillardan beri depresyon
tedavisinde klinik kullanimda yer almaktadir. Antidepresan
etkileri blyuk 6lclde presinaptik serotonin ve noradrenalin
geri alimini inhibe etmesinin sonucudur (1). Toksisitesi yaygin
kullanimlari nedeniyle cocuklarda ve eriskinlerde oldukca
siktir. Amitriptilin - major trisiklik antidepresanlardandir.
Terapdtik penceresi dardir. Ciddi toksisite icin esik degeri 8
mg/kg'dir (2). Asiri dozu kardiyovaskdler, solunum ve santral
sinir sisteminde yogun bakim ve agresif tedavi gerektirebilen
bozukluklara neden olabilir. Yonetiminde her ne kadar
gastrik lavaj, aktif kdmdir uygulanmasi, intravendz bikarbonat
veya hipertonik salin verilmesi gibi konvansiyonel tedaviler
onerilse de Ozellikle ciddi kardiyak ve santral sinir sistemi
bulgulari olan olgularda ekstrakorporeal tedavi yaklasimlarinin
etkin oldugunu gosteren glncel yayinlar bulunmaktadir (3,4).
Bu yazida, uygulanan klasik tedavilere yanit vermeyen fakat
hemoperflizyon ile dramatik olarak klinik tablosu dizelen
ciddi amitriptilin intoksikasyonu olan olguyu sunduk.

Olgu Sunumu

Otuz Uc¢ vyasinda, 50 kg agirhginda kadin olgu, suisid
amaclyla 2,000 mg amitriptilini oral yoldan aldiktan yarim
saat sonra acil servise getirilmis. Basvuru aninda bilinci
uykuya meyilli, Glasgow koma skoru (GKS) 10, kan basinci
100/60 mmHg, kalp tepe atimi dakikada 160 olan olgunun
elektrokardiyograminda (EKG) genis QRS, uzun QT ve
ventrikUler tasikardi oldugu gortlmus. Acil servise gelisinin
15. dakikasinda GKS'si yediye gerileyen olgu 3 mg midazolam
indUksiyonu ile hizla entlbe edilmis. Bakilan arteryal kan
gazl (AKG) analizinde pH: 7,29, pO,: 108 mmHg, pCO,: 34
mmHg, HCO3: 16 BE: -9, Laktat: 12 (ref: 4-20 mg/dL) olarak
saptanmis. Acil serviste nazogastrik tlp takilarak gastrik
lavaj ve sonrasinda 1 gr/kg tek doz aktif kdmur uygulanmis.
Takiplerinde kan basinci 90/50 mmHg 6lgilen olguya sivi
resusitasyonu yani sira T mEg/kg dozda intravendz bikarbonat
uygulanmis.

Acil serviste uygulanan baslangic tedavisi sonrasinda
olgu hizla yogun bakima kabul edildi. Gelisinde entlbe,
GKS: 6, pupilleri hafif midriyatik, i1sik refleksi bilateral
pozitif, kan basinci: 110/60 mmHg, kalp tepe atimi: 148/
dk, ventrikller tasikardi ritminde (Sekil 1) olan olguya
hemodiyaliz kateteri takilarak yarim saat icinde komdr
hemoperflizyon uygulanmaya baslandi. Hemoperfizyon
devam ederken EKG'sinin sinls tasikardisine donduagu
gorllda (Sekil 2). Hemoperflizyon tek seans olarak bes saat
sUresince uygulandi. Aktif komUr uygulamasi alti saatte
bir 1 gr/kg dozunda iki glin boyunca devam etti fakat yatisi
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sUresince bikarbonat uygulanmadi. Yogun bakimda takibinin
10. saatinde bilinci acilarak kooperasyon kurulabilen olgu
ikinci glinde ekstlbe edildi. Yogun bakim takibi boyunca
AKG analizleri ve rutin kan tetkiklerinde patolojik bulguya
rastlanmadi. Olgu yatisinin doérdinci glnlinde psikiyatri
klinigine devredildi.

Tartisma

Trisiklik antidepresan ila¢c toksisitesinde cesitli
mekanizmalar ile degisken kardiyovaskiler bulgular ortaya
cikabilmektedir. Katekolamin geri alimini inhibe etmeleri
ve antikolinerjik 6zellikleri nedeniyle baslangicta tasikardi
ve hipertansiyon gorilebilirken sonrasinda katekolamin
tiketimi ve periferik alfa adrenerjik reseptor blokaj
nedeniyle hipotansiyon ile siklikla karsilasilir. Yine toksik
dozlarda miyokardin hizli sodyum kanallarini bloke etmesi
olimcul kardiyak ileti bozukluklarini da beraberinde getirir.
Bu nedenle, ilk midahalede sodyum bikarbonat uygulamasi
ile idrarin alkalilestiriimesi: miyokardin kontraktilitesinde
iyilesmeye ve QRS sresinin kisalmasina katkida bulunarak
aritmi kontroline olanak vermektedir (5).

Amitriptilin hizla gastrointestinal sistemden emilmesine
karsin, yuksek dozlarda antikolinerjik 6zelligi nedeniyle
gastrointestinal motiliteyi azaltacagindan tepe plazma

Sekil 1. Olgunun hemoperflizyon éncesi elektrokardiyogram bulgusu

Sekil 2. Olgunun hemoperfiizyon sonrasi elektrokardiyogramda d 2
derivasyon gorintlsi
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konsantrasyonuna gec¢ ulasilabilecegi unutulmamalidir
(6). YUksek miktarlarda plazma proteinlerine baglanmalari
(%82-96) ve lipofilik ozellikleri ile genis dagihm hacmine
sahip olmalar (5-20 L/kg) dolayisiyla serbest ilacin hizla
dokulara dagilmasi, toksisitelerinde ekstrakorporeal
tedavi yontemlerinin etkinligi konusunda fikir ayriliklarina
sebebiyet vermektedir. Glncel kilavuzlar bu farmakokinetik
ozelliklerinden dolayr amitriptilin gibi trisiklik antidepresanlar
ile olusan zehirlenmelerde hemodiyaliz, hemofiltrasyon,
hemoperflizyon gibi ekstrakorporeal tedavi segeneklerini
onermezlerken (7) son vyillarda vyayinlanan olgu
sunumlari ve serilerinde bu tedavi yontemlerinin etkinligi
vurgulanmaktadir. Frank ve Kierdorf (8) hemoperfliizyon ve
hemodiyalizi bir arada kullandiklari ciddi trisiklik antidepresan
zehirlenmesi olan olguda elde edilen iyi sonucu, ilaclarin
toksikokinetiklerinin, olagan kullanimlarindaki farmakokinetik
davranislarindan farkhlik gosterebilecegine baglamislar ve
ciddi kardiyotoksisite ile seyreden trisiklik antidepresan
zehirlenmelerinde hemodiyaliz ve hemoperflizyonun tedavi
segenedi olarak dusinulmesi gerektigini bildirmislerdir.
Bir baska trisiklik antidepresan zehirlemesi olan 10 olguyu
iceren seride ise hemodiabsorbsiyon uygulanarak tam klinik
dizelme saglandigini bildiren yazarlar, giris ve c¢ikis kan
dlzeylerine bakarak hemodetoksiferin makul miktarlarda
trisiklik ve metabolitlerini temizledigini gdstermislerdir (4).
Trisiklik antidepresanlarin ylksek oranda proteine
baglanmalari ile birlikte olusturduklari ilag-protein kompleksi,
diyaliz membraninin gecirgenligini azaltarak difizyon klirensini
azaltmaktadir. Béylece, hemoperflizyonda adsorbanin toksin
baglamak Uzere plazma proteinleri ile yarismasi, trisiklik
antidepresan toksisitesinde hemoperfizyonun hemodiyalize
oranla bir adim daha 6nde olmasi seklinde yorumlanabilir.
Serbest ilacin hizla dokulara dagilmasi sonucu,
miyokard ve beyinde plazmaya oranla 40-200 kat yUlksek
konsantrasyonda oldugu bilinen trisiklik antidepresan
zehirlenmelerinde, (9) vyalnizca intravaskller alanda
bulunan toksinleri temizleyebilen ekstrakorporeal tedavi
yontemleri igin zamanlamanin da blylk 6nem tasidig
dusUtnuUlebilir. Genel goérUs olabildigince erken baslanan
hemoperflzyonun daha givenli ve etkili oldugu yénindedir.

Yine de klasik tedaviye yanit vermeyen olgularda, ilacin
vlcut kompartmanlari arasindaki yer degistirmesi esasina
dayanilarak, hemoperflizyonun yararli olabilecegi distnulen
herhangi bir zamanda baslanabilecegini savunan klinisyenler
de mevcuttur (10).

Bu olguda klasik tedaviye yanit vermeyen kardiyak
toksisitenin varhigl ve olusan biling degisikligi erken
hemoperflizyonu disinmemize neden olmustur.
Olgunun giris ve cikis ilag duzeylerinin o6lcllememis
olmasi etkinlik konusunda yorum yapmayi zorlastiriyor
olsa da, hemoperflizyon esnasinda kardiyak bulgularin
¢Ozllmesi ve sonrasinda olgunun bilincinin acilarak sekelsiz
taburcu edilmesi uygulanan tedaviye iyi yanit verdigini
distndirmektedir.

Sonug

Trisiklik antidepresan doz asimi acil servislerde siklikla
karsilasilan bir tablodur ve intraventz bikarbonat tedavisi
kardiyak toksisiteyi ve komayi 6nlemede her zaman basarili
olmayabilir. Farmakokinetik o6zelliklerinden dolay teorik
olarak hemoperflizyonun tedavide yeri olmadigi disintlse
de Ozellikle ciddi kardiyovaskdiler ve santral sinir sistemi
tutulumunda erken dénemde baslanan hemoperflizyonun
etkili oldugu kanisindayiz.
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