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AMAC VE KAPSAM

Tirk Yogun Bakim Dergisi (eski adi Tirk Yogun Bakim Dernegi Dergisi ISSN:
2146-6416), Tiirk Yogun Bakim Dernegi'nin streli yayin organi olup yogun bakim
icerikli, yayin dili Tirkce ve Ingilizce olan, bagimsiz ve onyargisiz hakemlik
ilkelerine dayanan ulusal, periyodik bir dergidir. Ttirk Yogun Bakim Dergisi Nisan,
Agustos ve Aralik aylarinda olmak iizere yilda ti¢ sayi cikar. Ayrica yilda bir kez
ozel sayi yayimlanir.

Tirk Yogun Bakim Dergisi‘nin hedefi nitelikli, stirekli ve yogun bakim konusunda
ozgiin bir periyodik olarak klinik ve bilimsel agidan en ist diizeyde derlemeler,
olgu sunumlari ve arastirmalar yayinlamaktir. Dergi, yogun bakim alani ile ilgili
olan hekimler, anestezistler, cerrahlar, pediatristler ve bu alanla ilgili diger
uzmanlara yoneliktir.

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

Acik Erisim Politikasi

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

Acik Erisim, “[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 tiirlti yasal amag icin kullanilabilir olmasi”dir. Cogaltma ve dagitim tizerindeki
tek kisitlama yetkisi ve bu alandaki tek telif hakki rold; kendi galigmalarinin
biitiinligi tzerinde kontrol sahibi olabilmeleri, gerektigi gibi taninmalarinin ve
alintilanmalarinin saglanmasi igin, yazarlara verilmelidir.

Abone islemleri

Tirk Yogun Bakim Dergisi, Tirk Yogun Bakim Dernegi'ne Gye olan ve tim ilgili
ogretim elemanlarina {cretsiz olarak dagitiimaktadir. Derginin tlim sayilarina
icretsiz olarak www.yogunbakim.org.tr adresinden tam metin ulasilabilir.
Dergiye abone olmak isteyen kisiler Tirk Yogun Bakim Dernegi‘ne basvurmalidir.

Adres: indnii Cad. Isik Apt. No: 53 Kat: 4, 34437 istanbul, Tiirkiye
Tel. 1490212292 9270

Faks : +90 212292 92 71

Web sayfasi: www.yogunbakim.org.tr

E-posta: dergi@yogunbakim.org.tr - info@yogunbakim.org.tr
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Web sayfasi: www.yogunbakimderg.com

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

Yayinevi Yazigma Adresi

Galenos Yayinevi Tic. Ltd. Sti.
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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 Dergisi'nde yayinlanan tim yazilarda goriis ve raporlar
yazar(lar)in gortistidir ve Editor, Editorler Kurulu ya da yayincinin gortisti degildir;
Editor, Editorler Kurulu ve yayinci bu yazilar igin herhangi bir sorumluluk kabul
etmemektedir.
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AIMS AND SCOPE

Turkish Journal of Intensive Care (formerly called Journal of the Turkish Society
of Intensive Care ISSN: 2146-6416) is the periodical of the “Turkish Society
of Intensive Care” and it covers subjects on intensive care, being published
in Turkish and English languages, and is an independent national periodical
based on unprejudiced peer-review principles. Turkish Journal 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 Turkish Journal of Intensive Care is to publish original periodic
research papers of highest scientific and clinical value on intensive care,
reviews, case reports. It is directed towards for interested in intensive care,
physicians, anesthesists, surgeons, pediatricians, and any other specialists
concerned with these fields.

Turkish Journal 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, Academic Keys, 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
the integrity of their work and the right to be properly acknowledged and cited.

Subscription

The Turkish Journal of Intensive Care is sent free of charge to the subscribers
and to relevant academic members. All published volumes in full text can be
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Tirk Yogun Bakim Dergisi, Tiirk Yogun Bakim Dernegi'nin
yayin organidir. Dergi dort ayda bir (Nisan, Agustos,
Aralik) yayinlanan bagimsiz, uluslararasi hakemli bir
dergidir.

Turk Yogun Bakim Dergisi'ne gdnderilen yazilar ¢ift-kdr
hakemlige tabi tutulur. Dergi Tiirke ve Ingilizce dillerinde
makaleler yayinlar.

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

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

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

Yazilarin Gonderilmesi

Tirk Yogun Bakim Dergisi makale bagvuru (creti ve ya
makale islem tcreti 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 génderilmesine ve degerlendiriimesine
olanak tanimaktadir.

Makale génderimi yapilirken sorumlu yazarin ORCID (Open
Researcher and Contributor ID) numarasi belirtiimelidir.
http://orcid.org adresinden ticretsiz olarak kayit olusturabilir.

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 yardimcilari tarafindan, etik kurul onayi alinmasi
zorunlulugu olan klinik arastirmalarda onay belgesi (etik
onay numarasi ile birlikte), talep edilmektedir. Yazilarin
iceriginden ve kaynaklarin  dogrulugundan yazarlar
sorumludur.

Yazarlar, gonderdikleri calismanin baska bir dergide
yayinlanmadigi ve/veya yayinlanmak (zere incelemede
olmadigi konusunda garanti vermelidir. Daha énceki bilimsel
toplantilarda 200 kelimeyi gegmeyen dzet sunumlarinin
yayinlari, durumu belirtilmek kosulu ile kabul edilebilir. Tim

YAZARLARA BILGI

otdrler bilimsel katki ve sorumluluklarini bildiren toplu imza
ile yayina katilmahdirlar.

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

Bu amacla, bilgilendirilmis onay, hastanin yayinlanacak
belirli bir taslagi gdrmesini 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 g6z bélgesini maskelemek, yetersiz bir
gizlilik saglanmasidir.

Yazarlar, takip edilen standartlarin, insan deneylerinden
sorumlu komitenin (kurumsal ve ulusal) etik standartlarina
ve 2013'de gdzden gegirilmis 1964 Helsinki Beyannamesine
uygun oldugunu belirtmelidirler. Deney hayvani ile olan
calismalarda, yazarlar takip edilen standartlarin hayvan
haklarina (laboratuvar hayvanlarinin bakim ve kullanimi igin
rehber www.nap.edu/catalog/5140.html) uygun oldugunu ve
hayvan etik komitesinin onayini aldiklarini belirtmelidirler.
Etik kurul onayr ve bilgilendirilmig onam formu alindigi
arastirmanin “Gereg ve Yéntem” boliminde belirtilmelidir.

Yazilarin bilimsel ve etik sorumluluklari yazarlara, telif hakki
ise Tiirk Yogun Bakim Dergisi'ne aittir. Yazilarin igeriginden
ve kaynaklarin dogrulugundan yazarlar sorumludur. Yazarlar,
yayin haklarinin devredildigini belirten onay belgesini (Yayin
Haklari Devir Formu) yazilan ile birlikte gondermelidirler.
Bu belgenin tiim vyazarlar tarafindan imzalanarak dergiye
gbnderilmesi ile birlikte yazarlar, gonderdikleri calismanin
baska bir dergide yayinlanmadigi ve/veya yayinlanmak tizere
incelemede olmadigi konusunda garanti vermis, bilimsel katki
ve sorumluluklarini beyan etmis sayilirlar.

Makale Degerlendirmesi

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

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

Makalelerin formati Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for
Biomedical Publication (http://www.icmje.org/) kurallarina
gore diizenlenmelidir.
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incelemeye sunulan arastirmada olasi bir bilimsel hata,
etik ihlal stphesi veya iddiasiyla karsilasilirsa, bu dergi
verilen yaziyr destek kuruluslarin veya diger yetkililerin
sorusturmasina sunma hakkini sakli tutar. Bu dergi sorunun
diizgtin bigimde takip edilmesi sorumlulugunu kabul eder
ancak gercek sorusturmayi veya hatalar hakkinda karar
verme yetkisini istienmez.

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)” (2016, http://www.
icmje.org/) temel alinarak hazirlanmigtir.

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

Randomize calismalar icin; 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): e1000097] (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 galismalar igin; STROBE (http://www.strobe-
statement.org/).

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

YAZI GESITLERI

0Ozgiin Arastirmalar

Yazmm tlimintin 5000 kelimeden az olmasi gerekmektedir.
Ik sayfa hari¢ tim yazilarin sag Ust kdselerinde sayfa
numaralari bulunmalidir. Yazida, konunun anlagiimasinda
gerekli olan sayida ve igerikte tablo ve sekil bulunmalidir.
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Baslik sayfasi, kaynaklar, sekiller ve tablolar ile ilgili kurallar
bu dergide basilan tim yayin tirleri icin gegerlidir.

1) Bashk Sayfasi (Sayfa 1)

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

Tiirkge yazilarda, yazinin Ingilizce basligi da mutlaka yer
almalidir; yabanci dildeki yayinlarda ise yazinin Tirkce
basligi da bulunmalidir.

Tiirkge ve Ingilizce anahtar sozciikler ve kisa baslik da baglik
sayfasinda yer almalidir.

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

Calisma herhangi bir bilimsel toplantida énceden bildirilen
kosullarda teblig edilmis ya da 6zeti yayinlanmis ise bu
sayfada konu ile ilgili agiklama yapilmalidir.

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

2) Ozet (Sayfa 2)

ikinci sayfada yazinin Tiirkce ve ingilizce 6zetleri (her biri
icin en fazla 200 stzciik) ile anahtar sézciikler belirtilmelidir.

(Ozet bolimi; Amac, Gerec ve Yontem, Bulgular, Sonug
seklinde alt basliklarla diizenlenir. Derleme, olgu sunumu
ve egitim yazilarinda 6zet bolimi alt basliklara ayriimaz.
Bunlarda ozet bélimi, 200 kelimeyi gegmeyecek sekilde
amaclar, bulgular ve sonug ciimlelerini igermelidir.

Ozet boliminde kaynaklar gdsterilmemelidir.  Ozet
boltimiinde kisaltmalardan mimkiin oldugunca
kaginilmalidir. ~ Yapilacak  kisaltmalar  metindekilerden

bagimsiz olarak ele alinmalidir.

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

Metinde ana basliklar sunlardir: Giris, Gereg ve Yontem,
Bulgular, Tartigma.

Girig bolimu, calismanin mantigi ve konunun gegmisi
ile ilgili bilgiler icermelidir. Calismanin sonuglari giris
bélimiinde tartisiimamalidir.

Gereg ve Yontem boliimii, galismanin tekrar edilebilmesi igin
yeterli ayrintilar icermelidir. Kullanilan istatistik yéntemler
acik olarak belirtiimelidir.

YAZARLARA BILGI

Bulgular bélimi de calismanin tekrar edilebilmesine
yetecek ayrintilarr icermelidir.

Tartisma boliminde, elde edilen bulgularin dogru ve
ayrintili bir yorumu verilmelidir. Bu bdliimde kullanilacak
literaturtin, yazarlarin bulgular ile direkt iligkili olmasina
dikkat edilmelidir.

Tesekkir miimkiin oldugunca kisa tutulmaldir. Her tirlii
cikar catismasi, finansal destek, bagis ve diger editoryal
(istatistik analiz, ingilizce/T'L'lrkge degerlendirme) ve/veya
teknik yardim var ise metnin sonunda sunulmalidir.

Metinde fazla kisaltma kullanmaktan kaginilmalidir. Ttim
kisaltilacak terimler metinde ilk gectigi yerde parantez
icinde belirtiimelidir. 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 gére numaralandiriimalidir.
Kullanilan kaynaklar metinde parantez iinde belirtilmelidir.

Kisisel goriismeler, yayinlanmamis veriler ve heniiz
yayinlanmamig calismalar bu boliimde degil, metin iginde
su sekilde verilmelidir: [isim(ler), yayinlanmamis veri, 19...].

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

a) Standart Makale: Intiso D, Santilli V, Grasso MG, Rossi R,
Caruso |. Rehabilitation of walking with electromyographic
biofeedback in foot-drop after stroke. Stroke 1994;25:1189-92.
b) Kitap: Getzen TE. Health economics: fundamentals of
funds. New York: John Wiley & Sons; 1997.

c) Kitap Boltimi: 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 editor 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;
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Geneva, Switzerland. Amsterdam: North-Holland; 1992. p.
1561-5.

e) Elektronik Formatta Makale: Morse SS. Factors in the
emergence of infectious disease. Emerg Infect Dis [serial
online] 1995 1(1):[24 screens]. Available from:s URL:http://
wwwy/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 (MO): Washington
Univ; 1995.

5) Tablolar, Grafikler, Sekiller, Resimler

Tum tablolar, grafikler veya sekiller ayri bir kagida
basiimalidir. Her birine metinde gegis sirasina gore
numara verilmeli ve kisa birer baglik 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 yapiimali ve gri renkler kullaniimamalidir.
Ozel Béliimler

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

2) Olgu Sunumlar: Nadir gorilen ve 6nemli klinik
deneyimler sunulmalidir. Girig, olgu ve tartisma bélimlerini
icerir.

3) Editore Mektuplar: Bu dergide yayinlanmis makaleler
hakkinda vyapilan  degerlendirme  vyazilandir.  Editor
gonderilmis mektuplara yanit isteyebilir. Metnin bolimleri
yoktur.

Yazisma Adresi

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

Tirk Yogun Bakim Dernegi

Adres: Innii Cad. Isik Apt. No: 53 Kat: 4, 34437 Istanbul, Tiirkiye

Tel.: 490212292 92 70

Faks: +90 212 292 92 71

Web sayfasi: www.yogunbakimderg.com

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



TURKISH JOURNAL
OF INTENSIVE CARE

CiLT / VOLUME 16
SAYI / ISSUE 2
AGUSTOS / AUGUST 2018

Tiirk Yogun Bakim Dernegi

TURK YOGUN

BAKIM

DERGISI

INSTRUCTIONS TO AUTHORS

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

The abbreviation of the Turkish Journal of Intensive Care
is “Turk J Intense 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

Turkish Journal 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 ORCID (Open Researcher and Contributor ID) number
of the correspondence author should be provided while
sending the manuscript. A free registration can be done at
http://orcid.org

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 Turkish Journal 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 Turkish Journal 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 for the Conduct, Reporting, Editing, and
Publication of Scholarly Work in Medical Journals (ICMJE
Recommendations)” by the International Committee of
Medical Journal Editors (2016, 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
the title page. In order to be comprehensible, papers should
include sufficient number of tables and figures.
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The style for title page, references, figures and tables
should be unique for all kind of articles published in this
journal.

1) Title Page (Page 1)

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

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

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

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

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

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

2) Summary (Page 2)

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

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

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

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

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

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

work. The statistical tests used should be stated.

Results should also be given in detail to allow the
reproduction of the study.

Discussion section should provide a thorough interpretation
of the results. It is recommended that citations should
be restricted to those which relate to the findings of the
authors.

Acknowledgements should be as brief as possible. Any
technical or financial support or editorial contributions
(statistical analysis, English/Turkish evaluation) towards
the study should appear at the end of the article.

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

4) References

Accuracy of reference data is the author's responsibility.
References should be numbered according to the
consecutive citation in the text. References should be
indicated by parenthesis in the text.

Personal  communications, unpublished observations,
and submitted manuscripts must be cited in the text as
“(name(s), unpublished data, 19...)".

The reference list should be typed on a separate page at the
end of the manuscript and if there are more than 6 authors,
the rest should be written as ‘et al” or ‘ve ark.” Journal
titles should be abbreviated according to the style used
in the Index Medicus. All the references should be written
according to the Vancouver system as follows:

a) Standard Journal Article: 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) Book: Getzen TE. Health economics: fundamentals of
funds. New York: John Wiley & Sons; 1997.

¢) Chapter of a Book: 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.

If more than one editor: editors.

d) Conference Papers: Bengtsson S, Solheim BG.
Enforcement of data protection, privacy and security in
medical informatics. In: Lun KC, Degoulet P. Piemme TE,
Reinhoff 0, editors. MEDINFO 92. Proceedings of the 7th
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World Congress on Medical Informatics; 1992 Sep 6-10;
Geneva, Switzerland. Amsterdam: North-Holland; 1992. p.
1561-5.

e) Journal on the Internet (e-Publishing): 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) Thesis: Kaplan SI. Post-hospital home health care: the
elderly access and utilization (thesis). St. Louis (MO):
Washington Univ; 1995.

5) Tables, Graphics, Figures, and Pictures

All tables, graphics or figures should be presented on a
separate sheet. All should be numbered consecutively
and a brief descriptive caption should be given. Used
abbreviations should be explained further in the figure's
legend. Especially, the text of tables should be easily
understandable and should not repeat the data of the main
text. lllustrations that already published are acceptable
if supplied by permission of authors for publication.
Photographs should be printed on glossy paper. Figures
should be done professionally and na gray colors be used.

Special Parts

1) Reviews: The reviews within the scope of the journal
will be taken into consideration by the editors; also the
editors may solicit a review related with the scope of the
journal from any authorized person in the field.

2) Case Reports: Case reports should present important
and unique clinical experience. It consists of the following
parts: Introduction, case, discussion.

3) Letters to the Editor: Views about articles published
in this journal. The editor invites responses to letters as
appropriate. Letters may be shortened or edited. There are
no separate sections in the text.

Address for Correspondence
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address or to the following e-mail address, where the
journal editorial resides:
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Levosimendan Subaraknoid Kanamada Tedavi
Secenedi Olabilir mi?

Can Levosimendan Be a Treatment Option in
Subarachnoid Hemorrhage?

OZ Tibbi ve cerrahi tedavideki gelismelere ragmen, anevrizmatik subaraknoid kanama (SAK) erken
yastaki mortalitenin ana nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Kardiyak ve pulmoner
komplikasyonlar mortalitenin baslica nedenlerindendir. En siddetli kardiyak komplikasyonlardan
biri nérojenik stres kardiyomiyopatisidir. Norojenik stres kardiyomiyopatisinde gorllen sol
ventrikll disfonksiyonu genellikle birka¢ gln icinde geri dontsimli olmasina ragmen siddetli
hipotansiyona, pulmoner édeme ve kardiyojenik soka neden olabilir. SAK sonrasi gelisen kalp
yetmezliginin geleneksel tedavisi, noradrenalin, dobutamin ve ylksek miktarda sivilarin kullanimina
dayanmaktadir. Ancak SAK’de azalmis kalp debisinin tedavisi zordur. Clinki SAK'de artmis adrenerjik
stimUlasyona bagli miyokard hicreleri zaten stres altindadir. Ekzojen katekolaminlerin kullanimi
miyokard hucrelerinde ilave nérokardiyojenik hasara, asiri kalsiyum yukune, serebral kan akiminda
azalmaya ve gecikmis serebral iskemi gelisimine neden olabilir. Levosimendan kullanimi ile ekzojen
katekolaminlerin kullanimi azaltilarak katekolaminlerin olusturdugu kardiyotoksisitenin kisir déngusu
kirllabilir. Levosimendan miyokardin oksijen ttketimini artirmadan kalp debisinin hizla eski haline
getiriimesini saglayan ve serebral perflizyonu optimize eden adrenerjik olmayan bir inotropik kalsiyum
sensitizorldir. Gecikmis serebral iskemi patogenezinde sol ventrikil sistolik fonksiyonundaki
azalmanin yer aldigini dlislnUrsek bu hastalarda levosimendan uygulamasi ile nérolojik komplikasyon
gelisme riski azalabilir. Ayrica deneysel calismalarda levosimendanin SAK'de noroprotektif etkileri
olabilecegine dair yeni veriler de mevcuttur. Bu derlemede SAK seyrinde gelisen hemodinamik
bozukluklarin tedavisinde levosimendan kullanimi gtincel bilgiler esliginde tartisiimistir.

Anahtar Kelimeler: Subaraknoid kanama, travmatik, anevrizma, intrakraniyal vazospazm, yogun
bakim, levosimendan, nérojenik stres kardiyomiyopatisi

ABSTRACT Despite improvements in medical and surgical treatment, aneurysmatic subarachnoid
hemorrhage (SAH) remains one of the main causes of early mortality. Cardiac and pulmonary
complications are the main causes of mortality. One of the most severe cardiac complications is
neurogenic stress cardiomyopathy. Left ventricular dysfunction which is seen in neurogenic stress
cardiomyopathy, although it is usually reversible within a few days, can cause severe hypotension,
pulmonary edema and cardiogenic shock. Traditional treatment of heart failure after SAH is based
on the use of noradrenaline, dobutamine and high volume of fluids. However, it is difficult to
treat reduced cardiac output in SAH. Because, myocardial cells are already under stress due to
increased adrenergic stimulation. The use of exogenous catecholamines may cause additional
neurocardiogenic damage in myocardial cells, excessive calcium burden, decreased cerebral blood
flow, and delayed cerebral ischemia.

By reducing the use of exogenous catecholamines with levosimendan, the vicious circle of
cardiotoxicity induced by catecholamines can be broken. Levosimendan is a nonadrenergic
inotropic calcium sensitizer that allows rapid recovery of cardiac output and optimizes cerebral
perfusion without increasing myocardial oxygen consumption. If we consider that reduction in left
ventricular systolic function plays a role in the pathogenesis of delayed cerebral ischemia, the risk of
developing neurological complications may be reduced by administration of levosimendan in these
patients. Moreover, new evidence from experimental studies also indicates that levosimendan may
have neuroprotective effects in the SAH. In this review, the use of levosimendan in the treatment
of hemodynamic disorders which develops in the course of SAH has been discussed in company
with current literature.

Keywords: Subarachnoid hemorrhage, traumatic, aneurysm, intracranial vasospasm, critical care,
levosimendan, neurogenic stress cardiomyopathy
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Giris

Tibbi ve cerrahi tedavideki gelismelere ragmen,
anevrizmatik subaraknoid kanama (SAK) erken yastaki
mortalitenin ana nedenlerinden biri olmaya devam
etmektedir (1). Mortalitenin baslica nedenleri primer
kanama, yeniden kanama, vazospazm ve medikal
komplikasyonlardir (2).

SAK'de kalp islev bozuklugu uzun yillardir bilinmektedir
(3). Hastalarin %50-100'Unde elektrokardiyografi (EKG)
degisiklikleri, %20 ila %40'inda troponin ylkselmesi
gorilmektedir (3). Hastalarin %10-15'inde ise sol ventrikil
ejeksiyon fraksiyonu (EF) %50'den daha dUsuktdr (4). Sol
ventrikUl islev bozuklugu olan hastalarda vazoaktif ilaclar ile
bozulmus hemodinaminin stabilize edilmesi amaclanir (2).
Ancak galismalar vazoaktif ilaglarla konvansiyonel tedavinin,
asirt kalsiyum (Ca*?) yUkUne neden oldugu, miyokard
oksijen tlketimini arttirdigi ve serebral kan akimini azalttigini
gostermistir (5).

Yeni bir inotropik ilac olan levosimendanin, distk debili
kalp yetmezliginde kullanimi gegerlilik kazanmistir (2).
Levosimendan miyokardin oksijen tuketimini artirmadan
kalp debisinin hizla eski haline getirilmesini saglayan ve
serebral perflizyonu dlzelten, adrenerjik olmayan bir
inotropik Ca*2hassaslastiricidir (5).

Bu derlemenin amaci anevrizmatik SAK tedavisinde
levosimendan kullanimini glncel literatir esliginde
tartismaktir.

Subaraknoid Kanamanin Kalbe Etkileri

SAK sonrasinda ortaya cikan kardiyovaskuler
komplikasyonlar, hastanin prognozunda ¢cok onemli bir rol
oynamaktadir (2). SAK'ye bagl olarak miyokartta meydana
gelen vyapisal ve fonksiyonel degisiklikler daha 6nce
yapilan calismalarda gdsterilmistir. Kalp bulgulari ihml EKG
degisikliklerinden kalp durmasina kadar uzanir (6). Hastalarin
%50-100'Unde EKG degisiklikleri, %20 ila %40'inda
troponin ylUkselmesi gorulir (3). SAK sonrasinda en sik
gorulen EKG degisiklikleri repolarizasyon anormallikleridir
(4). Diger EKG bulgular, T dalgasinin ters donmesi ve Q
dalgasi olusumlariyla birlikte prekordiyal derivasyonlarda
ST ylkselmesini igerir (4). Ayrica hastalarinin %4-8'inde
malign aritmiler gordlebilir. Bu durumda gérilen aritmilerin
patofizyolojisinde, asirt sempatik uyari sonucu gelisen hicre
ici Ca*? konsantrasyonundaki artis sorumlu tutulmaktadir
(5).

En siddetli kardiyak komplikasyonlardan biri olan
“norojenik stres kardiyomiyopatisi (NSK)" ise hastalarin
%20-30'unda meydana gelmektedir (7). Literatlirde NSK;
“nérojenik afallamis miyokard” (neurogenic stunned
myocardium), “noérojenik kardiyak afallama” (neurogenic
cardiac stunning), “norokardiyojenik hasarlanma”
(neurocardiogenic injury) olarak da adlandinimaktadir (4,8).
Altta yatan patofizyolojiyi daha dogru bir sekilde yansittigi
icin, NSK terimi daha yaygin olarak kullanilmaktadir (8).

NSK, SAK'nin akut evresinde sol ventrikll sistolik
fonksiyonunda meydana gelen ciddi depresyon sonucu kalp
debisinde azalmaya neden olan geri dontstmli miyokard
hasaridir (9). Gecici sol ventrikil disfonksiyonu sadece
SAK'de degil iskemik inme, akut hidrosefali, Guillain-
Barré sendromu, status epileptikus durumlarinda da
tanimlanmistir (4). Yani NSK terimi, cesitli akut beyin hasari
tiplerinden sonra, otonom sinir sistemindeki dengesizligin
bir sonucu olarak ortaya ¢ikan miyokard hasari ve islev
bozuklugunu ifade eder (10).

SAK sonrasi gelisen NSK'nin Takotsubo kardiyomiyopatisi
ile benzer olup olmadigi, son zamanlarin oldukga popdler
bir konusudur. Takotsubo kardiyomiyopatisi, belirgin
koroner arter stenozu olmamasina ragmen sol ventrikdl
duvar hareket bozuklugu, EKG degisiklikleri ve miyokard
enzimlerinin salinimi ile karakterize bir sendromdur (11).
Genellikle duygusal ya da fiziksel stresor bir tetikleyici
sonrasl ortaya cikmaktadir (12). Katekolaminler ve
stres iliskili noéropeptidlerin anormal plazma dizeyleri
hastalarin sadece %75'inde saptanabilir olmasina ragmen
kolaylastirici ana faktor olarak disUntlmektedir (12).
Takotsubo kardiyomiyopatisi tipik olarak apikal akinezi
ve bazal segment fonksiyonunun korunmasi seklinde
tanimlanmaktadir. Ancak sol ventrikll bazal segmentde
islev bozuklugunun oldugu ve apikal segmentin korundugu
varyantlar da gosterilmistir (13).

NSK'nin siklikla Takotsubo kardiyomiyopatisinin bir parcasi
oldugu distnUlse de; klinik tabloda, EKG degisikliklerinde ve
sol ventrikdl fonksiyonunda farkliliklar olabilir (14). Takotsubo
kardiyomiyopatili hastalarda klinik, 6n planda akut koroner
sendromu; NSK'li hastalarda ise akut kalp yetmezligini taklit
etmektedir. NSK'de baskin olarak bazal ve orta ventrikdl
boltimlerini etkileyen hipo/akinezi mevcut iken Takotsubo
kardiyomiyopatisinde apikal etkilenme 6n plandadir (14).
Miyokardin hem bazal hem de apikal segmentleri, ylksek
adrenoreseptor konsantrasyonu ve sempatik sinir yogunlugu
nedeniyle, asiri katekolamin salinimina karsi savunmasizdir
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(4). Ancak NSK ve Takotsubo kardiyomiyopatisinde yogun
olarak bulunan adrenoreseptorler farklidir (NSK'de B,
reseptorler, Takotsubo kardiyomiyopatisinde apekste
yogunlasmis olan B, reseptorler) (10). Ekokardiyografik (EKO)
ve klinik bulgulardaki farkhliklarin adrenoreseptér alt tiplerine
bagl oldugu distnulmektedir.

SAK sonrasl ilk 72 saat kardiyak komplikasyonlar agisindan
en riskli zamandir. Izole EKG degisiklikleri, kalp enzimlerinin
yukseklikleri ve NSK, genellikle SAK sonrasi ilk 72 saat
icinde gorilmektedir (4,5). SAK'nin akut déneminde, ani bir
intrakraniyal basing artisi ve serebral perflizyon basincinda
azalma olusur (5). Kalp debisini ve ortalama arter basincini
artirmak ve dolayisiyla serebral perflizyon basincini diizeltmek
icin kompansasyon mekanizmalari devreye girer. En 6nemli
kompansasyon mekanizmasi olan sempatik aktivasyonun, NSK
patofizyolojisinde rol oynadigi distndlmektedir (5,8). NSK'nin
patofizyolojisinde katekolaminlerin suglanmasi gérece yeni bir
bilgidir. Daha eski calismalarda, hipotalamustaki histopatolojik
perivaskiler lezyonlar ve kolinerjik uyarilma U(zerinde
durulmustur. Ancak bu gériisten zamanla vazgecilerek aslinda
katekolamin artisinin norokardiyojenik degisikliklerle iliskili
olabilecegi fikri agirhk kazanmistir (4). Sempatik aktivasyon
sonucu salinan katekolaminlerin miyokard hicreleri Gizerinde
dogrudan toksik etki yapabilecegi belirtiimistir (15). Son
zamanlarda miyokardiyal mikrovaskuler disfonksiyon ve
genetik yatkinlik, potansiyel patofizyolojik mekanizmalar
olarak arastiriimistir (4). NSK gelisen SAK'li hastalarda genetik
polimorfizme bagli olarak adrenoreseptorlerin daha yiksek
katekolamin duyarliigina sahip oldugu disinUtlmektedir (16).

NSK'de prognozun, kalp hasarindan cok ndrolojik
hasarin derecesine bagl oldugu distnUlmektedir (5). Hunt-
Hess skalasi SAK'de biling degerlendirilmesinin yapildigi ve
prognoz tahmininde rol oynayan bir skorlama sistemidir.
Kilbourn ve ark. (17) yapmis olduklari calismada, ytksek
Hunt-Hess skorunun (=3), NSK ile iliskili oldugunu ve NSK
gelisen hastalarda mortalitenin daha yUksek oldugunu
gOstermislerdir. Malik ve ark. (8) calismasinda ise Hunt-
Hess skoru ile sol ventrikll EF arasinda pozitif korelasyon
saptanmakla beraber NSK ile prognoz arasinda iliski
saptanamamistir.

Subaraknoid Kanama Sonrasi Gelisen Kalp
Yetmezliginde Levosimendan Kullanimi

SAK hastalarin tedavisinde hemodinamik izlem ve
destek 6onemlidir (4). Bu hastalar genellikle kanamadan
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sonra akut fazda, hipovolemi ve hipotansiyonu énlemek
icin sivi resUsitasyonuna ihtiyac duyar (18). Hipotansiyon
ve hipovolemi, lokal serebral kan akimini azaltir ve bu da
gecikmis serebral iskemi riskinde artisa neden olur (19).
Serebral vazospazm tedavisinde “triple-H" (hipertansif,
hipervolemik, hemodilisyon) tedavisi uzun yilladir
bilinmektedir (20). Hipervolemi ve hemodillsyon, “triple-H"
tedavisinin tartismall kisimlari olmakla birlikte teorik olarak
hacim genislemesiyle elde edilen hemodillisyon, kalp
debisini artirarak kalp dolum basinclarini, kan basincini ve
serebral kan akimini artirabilir ve serebral iskemiyi dnleyebilir
(21). Ayrica hacim genislemesi, 6zellikle kan akiskanligini
dislrerek ve serebrovaskuller direnci azaltarak, iskemik
bolgelerin mikro dolasimini iyilestirebilir (21). Ancak bu
bilgilerin klinik arastirma sonuclarina yansimasinda celiskiler
mevcuttur. Hipervolemik tedavinin fayda saglamadigi bazi
calismalar mevcuttur (22-24). Ayrica SAK'ye eslik eden
ciddi miyokard islev bozuklugu varliginda triple-H tedavisinin
etkinligi sinirlanabilir (4). Bu tlr hastalarda hipervolemik
tedavi sonucunda pulmoner 6dem, oksijenlenmenin
bozulmasi, ekspirasyon sonu pozitif basing gereksiniminin
artmasi gorulebilir (15,25).

Vazopressorle elde edilen hipertansiyon (yani triple-H
tedavisinin hipertansiyon komponenti) ise bolgesel serebral
kan akiminda iyilesme saglayabilir (21). Levy ve ark.'nin
(26) 160 SAK hastasi ile yaptiklari calismada, vazospazm
ve refrakter hipotansiyon gelisen 55 hasta Uzerinde
dobutaminin etkisini arastirmistir. Dobutamin inflizyonu
uygulanan hastalarda kalp indeksinde artis, sistemik damar
direncinde azalma ve kalp hizinda artis saglanmistir. Bu 23
hastanin 18'inde vazospazma bagl klinik defisitlerde geri
donusUm izlenmistir. Ancak bazi yazarlar hipertansiyon
ile serebral kan akiminda artisin sadece vazospazm
varliginda saglanabilecegini belirtmektedir (22). Ayrica
akut SAK'de adrenerjik uyari maksimum oldugu icin
zaten miyokard hUcreleri stres altindadir (15). Disaridan
verilen katekolaminlerin (dopamin, dobutamin, adrenalin,
noradrenalin) kullanimi miyokard htcrelerinde ilave
norokardiyojenik hasara, asiri Ca*2ylUkUine ve serebral kan
akiminda azalmaya neden olabilir (5,15,27).

LiteratUrdeki sinirli veriler levosimendanin SAK sonrasi
kardiyomiyopati tedavisinde ve serebral kan akimindaki
azalmanin onldne gecilmesinde yeni bir arac olarak
kullanilabilecegini distndirmektedir (5). Levosimendan
kullanimi ile katekolaminlerin kullanimi azaltilarak
katekolaminlerin olusturdugu kardiyotoksisitenin



Mengi ve ark. Subaraknoid Kanama ve Levosimendan

53

kisir dongUsu kirilabilir (15). Levosimendan kardiyak
troponin C'ye baglanir ve bu regtlatdr proteinin Ca*2
baglantili yapisini stabilize eder (12,27). Sistolde aktin
ve miyozin lifleri arasindaki etkilesimin uzamasini saglar
ve daha yilksek sitozolik Ca*? seviyeleri ile miyokardin
sistolik performansini artirir. Bu etkilesim diyastolin
daha dUsUk sitozolik Ca*? seviyeleri sirasinda son
bulur, bu nedenle sol ventrikllin diyastolik fonksiyonu
etkilenmez (12). Vazodilatator etkisini ise, damar duz
kas htcrelerinin sarkolemma membranindaki adenozin
3'-trifosfata (ATP) duyarli potasyum (KATP) kanallari
Uzerinden gosterir (5). Sistemik, pulmoner ve koroner
dolasimda vazodilatasyona neden olur, 6n ve art ytku
dusurur, doku perfliizyonunu iyilestirir (5,12). Bu sekilde
levosimendan kalp debisini artirir ve sol ventrikdl duvar
hareketini normale dondurtr (5). NSK ve Takotsubo
kardiyomiyopatisinde patogenez oldukca benzerdir.
NSK’de levosimendan kullanimi ile ilgili calismalarin
kisith oldugu g6z éntinde bulunduruldugunda Takotsubo
kardiyomiyopatisinde levosimendan kullanimi ile ilgili
yapilan galismalara g6z atmak yerinde olacaktir. Santoro
ve ark.'nin (12) yaptiklari calismada 13 Takotsubo
kardiyomiyopatili (EF <%35) hastaya ylkleme dozu
olmaksizin levosimendan 0,1 upg/kg/dk dozunda 24
saat boyunca verilmis, tUm hastalarin Gglncd gln ve
taburculukta bakilan sol ventrikdl EF'lerinde dizelme
saglanmistir. Paur ve ark.'nin (28) yaptiklari deneysel
calismada ise Takotsubo kardiyomiyopatisi gelistiriimis
hayvan modelinde levosimendanin mortaliteyi artirmadan
akut kardiyak disfonksiyonu hafiflettigi gosterilmistir.
Levosimendan inflzyonunun yan etkileri, akut kalp
yetmezligi olan hastalarda genellikle iyi tolere edilmektedir.
Levosimendanin hipotansiyon, atriyal fibrilasyon ve
ventrikUler tasikardi insidansini plaseboya gore artirdigi
saptanmistir. Ancak levosimendan, dobutamin ile
karsilastinldiginda; ventrikller tasikardi ve hipotansiyon
acisindan anlamli fark saptanmazken atriyal fibrilasyon
riskinin levosimendan alan grupta arttigi gosterilmistir (29).

Subaraknoid Kanama ve Vazospazm

Serebral vazospazm, SAK'den U¢ glin sonra baslar,
7. ve 8. gunler arasinda gortlme orani en yUksek dizeye
cikar. SAK'li hastalarin %50-70'inde radyografik vazospazm
saptanirken bu hastalarin %20-30'unda klinik vazospazm
gelisir (30). Klinik vazospazm ise son yillarda daha ¢ok tercih

edilen terim olan "“gecikmis serebral iskemi” ile es anlamli
olarak kullanilmaktadir.

Gecikmis serebral iskeminin patofizyolojisinde;
gec baslangicli radyografik vazospazm, otoregllasyon
bozuklugu, mikrotromboz, kapiller gecis zamani
heterojenitesi ve kortikal iskeminin yayilmasinin yer
aldigi distndlmektedir (31). Ayrica sol ventrikll sistolik
fonksiyonundaki azalma da, gecikmis serebral iskemi
gelisimine katkida bulunur (15). Akut SAK'de serebral
kan akimini artirmak icin yeterli bir serebral perflizyon
basincinin sUrdirllmesi hedef iken NSK, serebral
perflizyon basincini ve serebral kan akimini azaltabilir
(5). Ayrica sol ventrikul disfonksiyonu; SAK'nin serebral
vazospazm tedavi Uclemesi olarak bilinen “hipervolemi,
hipertansiyon ve hemodilisyon” tedavisine (triple-H
tedavisi) toleransini kisitlayabilir (7). Akut SAK'de azalmis
kalp debisinin dizeltiimesi sonucu serebral perflizyon
basinci korunabilir ve vazospazmin neden oldugu serebral
kan akimi defisitleri tersine cevrilebilir. Boylece ilerleyici
serebral hasar onlenebilir (15). Ancak istenen serebral
perflizyon basincini elde etmek icin sempatomimetik
bilesiklerin kullanilmasi hem miyokard islevini hem de
serebral kan akimini bozabilir (5). Gerek endojen gerek
ekzojen katekolaminlere bagli sempatik tonustaki artis,
damar diz kas htcre ici Ca*? seviyelerinde yilkselmeye;
buna bagl olarak vazokonstriksiyona; sonug olarak serebral
kan akiminda azalmaya yol acabilir. BlyUk damarlardaki
bu etkileri disinda katekolaminlerin farkli mekanizmalar ile
mikrodolasimini bozduklarini bildiren yayinlar mevcuttur
(32,33). Daha 6nce de bahsedildigi gibi katekolaminlerin
NSK gelisiminde énemli rol oynadiklari distntlmektedir.
Yani katekolaminler vazospazmi tetiklemenin yaninda kalp
debisini azaltarak da serebral kan akimini olumsuz yonde
etkileyebilirler.

Subaraknoid Kanamada Gelisen Vazospazmda
Levosimendan Kullanimi

Levosimendanin SAK'de dogrudan noroprotektif etkileri
olabilecegine dair yeni veriler mevcuttur (4). Ancak bu veriler
deneysel calismalara ve olgu sunumlarina dayanmaktadir
(2,15,34-36).

Gecikmis serebral iskeminin baslica nedenlerinden
biri, SAK sonrasinda beyin omurilik sivisinda artan ve
glclU bir vazokonstriktor olan endotelin-1 (ET-1) olarak
goriinmektedir. Bu ET-1, serebrovaskuler yapida iki spesifik
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reseptor Uzerinden etki yapar. Bu reseptorlerden ET-(B))
reseptdrl endotelde bulunur, vazodilatasyona aracilik eder
(34). Konczalla ve ark. (34) yaptiklari deneysel galismada,
islevsel olarak bozulmus olan ET-(B,) reseptorl Gzerine
levosimendanin olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir.
Bu calismada levosimendanin prostaglandin F,-alfa
(PGF,-a) ile olusturulan vazokonstriksiyonu engelleyerek
gecikmis serebral iskemiye karsi pozitif etki gosterdigi
de saptanmistir. Levosimendanin vazospazm azalmasina
katkida bulundugu diger bir yolun KATP kanallari oldugu
distnulmektedir (5). Cengiz ve ark.'nin (35) yaptiklar
deneysel calismada, levosimendanin KATP kanallarinin
aktivasyonunun yaninda nitrik oksit yolunu da etkilemesi
sonucu beyinde vazodilatasyona neden oldugu saptanmistir.
Boylece SAK'de vazospazmin azalmasina katkida bulundugu
gOsterilmistir.

Yapilan deneysel calismalarda kardiyopulmoner
reslsitasyon sonras! levosimendan verilmesi sonucu
noroprotektif etki saglanabilecegi belirtiimektedir.
Kosmidou ve ark. (36) yaptiklari deneysel calismada;
kardiyak arrest gecirmis 10 domuz yavrusuna sadece
adrenalin, 10 domuz yavrusuna adrenalin ve levosimendan
uygulanmistir. Iki grup arasinda, 24 saatlik sagkalim orani
acisindan anlamli fark saptanmazken nérolojik muayenenin
levosimendan uygulanan hayvanlarda anlamli derecede
daha iyi oldugu saptanmistir. Bu durumun levosimendanin
immuUnomodulatér ve antioksidan oOzellikleriyle birlikte
serebral perflizyon basincini ve erken serebral metabolizma
restorasyonunu iyilestiren pozitif inotropik ve vazodilatator
etkilerine bagli oldugu disindlmustur (36). Kelm ve ark. (37)
yaptiklari deneysel calismada da levosimendanin serebral
kan akimini artirdigr ve resusitasyon sonrasi norolojik
sonuclari iyilestirdigi saptanmistir.

Levosimendanin, antioksidan ve anti-enflamatuvar
etkileri ile SAK'de faydali olabilecegi dustntlmektedir
(5). lyatrojenik abdominal sepsise sokulan farelerde
levosimendan tedavisinin tUmor nekroz faktor alfa,
interlokin-1 beta (IL-,B), IL-6 ve monosit kemoatraktan protein
1 (MCP,) gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin kan seviyelerini
disUrdlgu, akcigerde meydana gelen enflamatuvar yaniti
baskiladigl ve apopitozu yavaslattigi Wang ve ark. (38)
tarafindan yapilan calismada gosterilmistir. Yine baska
bir hayvan modelinde iyatrojenik kafa travmasi sonrasi
levosimendanin doz bagiml olarak doku hasarini azalttigi
gOsterilmistir (39). Plaschke ve ark. (40) yaptiklari hayvan
calismasinda ise levosimendanin enflamatuvar mediyatorler
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ve apopitoz Uzerine olumlu etkileri gosterilmis olmakla
beraber kognitif fonksiyonlar Uzerine etkisi saptanamamistir.
Levosimendanin néroprotektif etkilerini degerlendirmek igin
yapilan bir baska calismada, reperflizyon hasarini anlamli
olarak azalttigi saptanmakla beraber mortalite ve noérolojik
sonlanim noktalarina etkisi gosterilememistir (41).

Levosimendanin diger bir avantaji ise hem hizli hem
de strekli etki saglayan elverisli bir farmakokinetik profile
sahip olmasidir. Levosimendanin yari dmrU kisa oldugu
icin (yaklasik bir saat) ila¢ etkisi hizli bir sekilde ortaya
ctkmaktadir. Farmakolojik olarak aktif bir metaboliti ve uzun
sureli eliminasyon yarilanma 6émri nedeniyle hemodinamik
etkisi uzun surelidir (5).

Levosimendan inflzyonunun vyan
bir tanesinin hipotansiyon oldugunu belirtmistik.

etkilerinden

Hipotansiyonun serebral perflizyon basinci Uzerine
olumsuz etkisi mevcuttur. Yaptigimiz literatlr taramasinda
levosimendanin serebral perflizyon basinci (izerine olumsuz
etkisi ile ilgili veri bulamadik. Levosimendan ile ilgili
calismalarin artmasi ile levosimendan kullaniimasi sonucu
gelisebilecek hipotansiyonun serebral perflizyon basincina
olan etkisi ile ilgili daha net bilgilere sahip olacagimizi
dUsUnuyoruz.

Subaraknoid Kanamada Levosimendan Kullanilan
Olgular

Literatlrde NSK gelismis SAK'li hastalarda levosimendan
kullanimi ile ilgili yayinlar sinirli sayida ve olgu sunumlari
seklindedir. SAK'de levosimendanin faydali etkilerinin
oldugunu g6z onitinde bulundurdugumuzda bu olgulara
daha detayli bakmamizin yerinde olacagini dtstintyoruz.

Papanikolaou ve ark. (15) yazmis olduklari makalede
siddetli anevrizmatik SAK'li ve dislk Glasgow koma skoru
(GKS 4/15 ve 5/15) olan iki hasta sunulmustur. Yogun
bakim Unitesine kabul edildikten sonra, her iki hastada
konvansiyonel tedaviye direncli hipotansiyon oldugu ve
konvansiyonel tedavi ile laktatemi ve oliglrinin kotllestigi
belirtiimistir. Akciger grafisinde siddetli pulmoner konjesyon
g6zlenmistir. Her iki hastada da transtorasik EKO'da bazal
ve orta ventrikller akinetik duvarlar, hiperkontraktil apeks ve
sol ventrikll EF'de disuklik (£%20) saptanmis, hastalara
kalp kontraktilitesini iyilestirmek amaciyla levosimendan
(0,2 pg/kg/dk) uygulanmistir. Kalp debisi kademeli olarak
tamamen dizelmistir. Seri kraniyal bilgisayarli tomografi
(BT) taramalarinda yaygin serebral ¢demde kademeli
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gerileme saptanmis ve gecikmis serebral iskemi bulgusu
saptanmamistir.

Busani ve ark. (2) sunduklari anevrizmatik SAK
olgusunda ortalama arter basincini yikseltmek ve serebral
perflizyon basincini optimize etmek amagcl intravendz sivi
tedavisi, dopamin, noradrenalin ve dobutamin inflizyonu
uygulanmistir. Transtorasik EKO'da sol ventrikil EF
%20 olarak saptanan hastaya kardiyopulmoner iyilesme
saglanamamasi levosimendan inflizyonu
uygulanmistir. Uygulama sonrasi EKO’da sol ventrikil EF
%35-40"a cikmis, hastanin nérolojik durumu ve beyin BT
gortntdleri giinden gline dlzelmis ve gec serebral iskemi
bulgusu saptanmamistir. Hastaneye gelis GKS 3 olan
hasta, GKS 15 ile taburcu edilmistir. Taccone ve ark. (27)
yayinlamis oldugu makalede siddetli SAK sonrasi gelisen
Takotsubo sendromu olgusu sunulmustur. Kardiyak arrest
sonras! kardiyopulmoner resUsitasyon yapilan ve yogun
bakim Unitesine yatirilan olgunun transtorasik EKO’sunda
tipik bir Takotsubo bulgulari ile birlikte sol ventrikil EF %20
olarak saptanmistir. Dobutamin ve milrinon tedavisine
yanit alinamamasi nedeniyle intravendz levosimendan
(0,2 pg/kg/dk, bolus uygulanmadan) tedavisi baslanmistir.
Levosimendan sonrasi hemodinamik yanitta dizelme
saglanmis ve sol ventrikil EF %50'ye yUkselmistir. Ancak
hastanin nérolojik durumu koéttlesmis ve Uglnci glnde
beyin 6limu tespit edilmistir.

Kardiyak kontraktiliteyi gUclendirmek amacli
levosimendan uygulamasi sonrasi bu olgularda
hemodinamide diizelme saglanmis, sol ventrikll EF'lerinde
yukselme goérilmis (2,15,27) ve olgularin bir kisminda
gecikmis serebral iskemi gelismemistir (2,15). Taccone
ve ark. (27) sunmus olduklar olguda ise levosimendan
norolojik kotllesmenin 6nline gecememistir. Bu olguda
SAK'nin beyin 6lumu ile sonuclanmasina katkida bulanan
faktorlerden biri hastanin 6ncesinde kardiyak arrest
gecirmesi olabilir. Hipotansiyonu ve/veya kardiyojenik
sok durumu olan bu dort olguda yazarlar levosimendani
bolus uygulamamistir (2,15,27). Aslinda levosimendanin
vazodilator o6zelliklerinden 0tlrld hipotansiyon ve
kardiyojenik sok durumunda kullaniimasi dnerilmemektedir.
Bununla birlikte calismalar, levosimendan verilmesinin
ortalama arter basinci artirdigini ve levosimendan kullanimi
ile meydana gelen hipotansiyonunun dozla iliskili oldugunu
gostermistir (5). Baslangictaki bolus veya ylkleme
dozunun yapilmamasi, hastada mevcut hipotansiyonu
siddetlendirmemesi acisindan faydali olabilir. Ayrica,

Uzerine

hastanin hemodinamik durumuna bagli olarak esnek bir
levosimendan dozu, hipotansiyonu iyilestirebilir.

Ozellikle “SAK'nin kardiyak etkileri” kisminda detayli
olarak bahsettigimiz kardiyak komplikasyonlar anevrizmatik
SAK'de daha sik gortlmekle birlikte travmatik SAK'de de
gorulebilir. Miyokard islev bozuklugunun, siddetli travmatik
beyin hasarinda daha yaygin olarak goraldiga belirtilmistir.
Miyokardiyal islev bozuklugu gecici ve geri dontstimli
olmasina ragmen, bazi bildirilerde iyilesmenin travmadan
12 hafta sonraya kadar sUrebilecegi ifade edilmistir (42).
Bu nedenlerle travmatik SAK'de hemodinamik bozulma
gelismesi durumunda NSK akilda tutulmasi gereken bir
durumdur. Travmatik SAK’de, anevrizmatik SAK'ye gore
vazospazm riski daha disUk olmasina ragmen, hastalarin
%5-59'unda vazospazm bildirilmistir (43). Travma sonrasi
NSK gelismesi durumunda vazospazm tedavisi zorlu ve
ic karartici bir tablo olarak karsimiza c¢ikabilir. Bu durumda
hemodinamiyi arttirma stratejisi olan “triple-H"” tedavisi
pulmoner édem riskini arttirabilir, beyin édemi ve SAK'yi
kotllestirebilir (44). Ayrica travmatik SAK'de vazospazmi
onlemek icin verilen nimodipin gibi kalsiyum kanal blokelerine
yanit zayiftir (45). Tam bu sinirhliklar travmatik SAK'de
optimal hemodinamik yonetimin yeniden ele alinmasi
gerektigini gostermektedir. Asagida detayli bahsedecegimiz
olgu sunumlarinda travmatik SAK ve NSK birlikteliginde
levosimendan uygulamalarindan soz edilmistir.

Papanikolaou ve ark. (44) yayinladiklari makalede dUstk
kalp debili 2 travmatik SAK olgusu sunulmus, bu olgulardan
bir tanesine levosimendan uygulanmistir. Travmatik
SAK'nin siddetli klinik ve nérogoérintileme 6zelliklerinin
oldugu bu olgunun ciddi bir kardiyojenik sok tablosunda
oldugu belirtiimistir. EKO'da NSK (dUstk sol ventrikil EF,
dUsUk kardiyak indeks) ve transkraniyal Dopplerde anterior
dolasimda vazospazm gosterilmistir. Yeterli serebral
perflizyon basinci dizeyini korumak icin geleneksel
tedavi, kardiyak kontraktiliteyi saglamak icin levosimendan
kullaniimistir. Levosimendan bolus doz uygulanmamis,
Uc gun 0,2 pg/kg/dk dozunda uygulanmistir. Takip eden
suregte oksijenlenme, serum laktat dizeyleri, sol ventrikdl
EF ve kalp debisi dlzelmistir. Baslangictaki dramatik
kardiyoserebral duruma ragmen kontrol kraniyal BT'lerinde
kontlizyonda gerileme gortlmuUs ve posttravmatik serebral
iskemi gorilmemistir. Hasta kademeli bir klinik iyilesme
gostermis, GKS 15 ile taburcu edilmistir.

Cheah ve ark. (42) yayinladiklari makalede Takotsubo
kardiyomiyopatisi olan 73 yasinda travmatik beyin hasari
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olgusu sunulmustur; GKS 14 olan hastanin kraniyal
BT'sinde akut subdural hematom, SAK ve sol frontal
hemorajik kontlizyon saptanmistir. Hastanin takiplerinde
BT'de iyilesme
saptanmistir. Transtorasik EKO’da sol ventrikUlin apikal ve
midventriktler bolimlerinde hipokinezi, sol ventrikdl islev

norolojik muayenede ve kraniyal

bozuklugu (EF %35) gosterilmistir. Serebral perflizyon
basincini 65 mmHg'nin Uzerinde tutmak ve hemodinamik
istikrari saglamak icin noradrenalin, dobutamin, fenilefrin
ve hidrokortizon uygulanmistir. Ancak yanit alinamadigi
icin levosimendan uygulanmis (baslangi¢ dozu 0,03 pg/kg/
dk, kademeli olarak 0,12 pg/kg/dk'ya yukseltilmistir) ve 28
saat sUreyle devam edilmistir. Tedavi sonrasi vazopresor
ve inotrop tedaviler kesilebilmistir. Transtorasik EKO'da sol
ventrikdl fonksiyonlarinda dlizelme gozlenmistir. Hasta GKS
15 ile taburcu edilmistir.

Sonug

Sonug olarak, SAK'li ve NSK'li hastalarda levosimendan

komplikasyonlarin neden oldugu morbidite ve mortalitede
azalma saglanabilir. Sadece anevrizmatik SAK olgularinda
degil travmatik SAK olgularinda da bu yolla hemodinamik
iyilesme saglanabilir. Ayrica gecikmis serebral iskemi
patogenezinde sol ventrikll sistolik fonksiyonundaki
azalmanin yer aldigini dasitnlrsek bu hastalarda
levosimendan uygulamasi ile nérolojik komplikasyon gelisme
riski azalabilir. Bununla birlikte, levosimendanin vazospazmi
Onleyici etkisi ile ilgili kanitlar son derece sinirhdir. SAK ile
ilgili hemodinamik istikrarsizlikta levosimendanin etkilerini
belirlemek icin daha fazla calismaya gerek duyulmaktadir.

Etik

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan
kisiler tarafindan degerlendirilmistir.

Yazarlik Katkilan

Konsept: U.K., A.N.G., Dizayn: AN.G., U.K., Analiz veya
Yorumlama: T.M., B.Y., Literatir Arama: B.Y., Yazan: T.M.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan cikar catismasi
bildirilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek

kullanimi ile sol ventrikil EF'de artis ve kardiyak almadiklar bildirilmistir.

Kavna[dar C, Quasim |, Smith R, Craig S, et al. Safety and feasibility of levosimendan
Ventricular assist devices as rescue administration in takotsubo

1. Lantigua H, Ortega-Gutierrez S, Schmidt therapy in cardiogenic shock after cardiomyopathy: a case series.

JM, Lee K, Badjatia N, Agarwal S, et al.
Subarachnoid hemorrhage: who dies,
and why? Crit Care 2015;19:309.

Busani S, Rinaldi L, Severino C, Cobelli
M, Pasetto A, Girardis M. Levosimendan
in cardiac failure after subarachnoid
hemorrhage. J Trauma 2010;68:108-10.

Kim YW, Neal D, Hoh BL. Risk factors,
incidence, and effect of cardiac failure
and myocardial infarction in aneurysmal
subarachnoid hemorrhage patients.
Neurosurgery 2013;73:450-7.

Kerro A, Woods T, Chang JJ. Neurogenic
stunned myocardium in subarachnoid
hemorrhage. J Crit Care 2016;38:27-34.

Varvarousi G, Xanthos T, Sarafidou
P Katsioula E, Georgiadou M,
Eforakopoulou M, et al. Role of
levosimendan in the management of
subarachnoid hemorrhage. Am J Emerg
Med 2016;34:298-306.

Ahmadian A, Mizzi A, Banasiak M,
Downes K, Camporesi EM, Thompson
Sullebarger J, et al. Cardiac manifestations
of subarachnoid hemorrhage. Heart Lung
Vessel 2013;5:168-78.

Al-Adhami A, Macfie A, Mathieson

Turk J Intense Care 2018;16:50-7

10.

11.

12.

subarachnoid hemorrhage. Ann Thorac
Surg 2014;97:1440-3.

Malik AN, Gross BA, Rosalind Lai PM,
Moses ZB, Du R. Neurogenic Stress
Cardiomyopathy After Aneurysmal
Subarachnoid Hemorrhage. World
Neurosurg 2015;83:880-5.

Zaroff JG, Rordorf GA, Ogilvy CS, Picard
MH. Regional patterns of left ventricular
systolic dysfunction after subarachnoid
hemorrhage: evidence for neurally
mediated cardiac injury. J Am Soc
Echocardiogr 2000;13:774-9.
Papanikolaou J, Makris D, Zakynthinos
E. The role of nuclear cardiac imaging
in redefining neurogenic stunned
myocardium in  subarachnoid
hemorrhage: a deeper look into the
heart. Crit Care 2014;18:490.

Abd TT, Hayek S, Cheng JW, Samuels
OB, Wittstein IS, Lerakis S. Incidence
and clinical characteristics of takotsubo
cardiomyopathy post-aneurysmal
subarachnoid hemorrhage. Int J Cardiol
2014;176:1362-4.

Santoro F leva R, Ferraretti A, lenco
V, Carpagnano G, Lodispoto M, et al.

Cardiovasc Ther 2013;31:133-7.

Abed H, Barlow M, Wellings T, Spratt N,
Collins N. Cardiogenic shock complicating
subarachnoid haemorrhage diagnosed as
Tako Tsubo cardiomyopathy: a cautionary
tale. Heart Lung Circ 2010;19:476-9.
Ancona F, Bertoldi LF, Ruggieri F Cerri M,
Magnoni M, Beretta L, et al. Takotsubo
cardiomyopathy and neurogenic stunned
myocardium: similar albeit different. Eur
Heart J 2016;37:2830-32.

Papanikolaou J, Tsolaki V, Makris D,
Zakynthinos E. Early levosimendan
administration may improve outcome in
patients with subarachnoid hemorrhage
complicated by acute heart failure. Int J
Cardiol 2014;176:1435-7.

Zaroff JG, Pawlikowska L, Miss JC,
Yarlagadda S, Ha C, Achrol A, et al.
Adrenoceptor polymorphisms and the
risk of cardiac injury and dysfunction
after subarachnoid haemorrhage. Stroke
2006;37:1680-5.

Kilbourn KJ, Levy S, Staff |, Kureshi I,
McCullough L. Clinical characteristics
and outcomes of neurogenic stress
cadiomyopathy in  aneurysmal



Mengi ve ark. Subaraknoid Kanama ve Levosimendan

57

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

subarachnoid hemorrhage. Clin Neurol
Neurosurg 2013;115:909-14.

Kurtz P Helbok R, Ko SB, Claassen J,
Schmidt JM, Fernandez L, et al. Fluid
responsiveness and brain tissue oxygen
augmentation after subarachnoid
hemorrhage. Neurocrit Care 2014;20:247-
54.

Yoneda H, Nakamura T, Shirao S,
Tanaka N, Ishihara H, Suehiro E, et al.
Multicenter prospective cohort study on
volume management after subarachnoid
hemorrhage: hemodynamic changes
according to severity of subarachnoid
hemorrhage and cerebral vasospasm.
Stroke 2013;44:2155-61.

Francoeur CL, Mayer SA. Management
of delayed cerebral ischemia after
subarachnoid hemorrhage. Crit Care
2016;20:277.

Muench E, Horn R Bauhuf C, Roth H,
Philipps M, Hermann P et al. Effects
of hypervolemia and hypertension on
regional cerebral blood flow, intracranial
pressure, and brain tissue oxygenation
after subarachnoid hemorrhage. Crit Care
Med 2007;35:1844-51.

Joseph M, Ziadi S, Nates J, Dannenbaum
M, Malkoff M. Increases in cardiac output
can reverse flow deficits from vasospasm
independent of blood pressure: a study
using xenon computed tomographic
measurement of cerebral blood flow.
Neurosurgery 2003;53:1044-51.
Medlock MD, Dulebohn SC, Elwood
PW. Prophylactic hypervolemia without

calcium channel blockers in early
aneurysm surgery. Neurosurgery
1992;30:12-6.

Lennihan L, Mayer SA, Fink ME, Beckford
A, Paik MC, Zhang H, et al. Effect of
hypervolemic therapy on cerebral blood
flow after subarachnoid hemorrhage:
a randomized controlled trial. Stroke
2000;31:383-91.

Raabe A, Beck J, Keller M, Vatter H,
Zimmermann M, Seifert V. Relative
importance of hypertension compared
with hypervolemia for increasing
cerebral oxygenation in patients with
cerebral vasospasm after subarachnoid
hemorrhage. J Neurosurg 2005;103:974-
81.

Levy ML, Rabb CH, Zelman V, Giannotta
SL. Cardiac performance enhancement

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

from dobutamine in patients refractory
to hypervolemic therapy for cerebral
vasospasm. J Neurosurg 1993;79:494-9.
Taccone FS, Brasseur A, Vincent JL,
De Backer D. Levosimendan for the
treatment of subarachnoid hemorrhage-
related cardiogenic shock. Intensive Care
Med 2013;39:1497-8.

Paur H, Wright PT, Sikkel MB, Tranter
MH, Mansfield C, O'Gara P et al. High
levels of circulating epinephrine trigger
apical cardiodepression in a 2-adrenergic
receptor/Gi-dependent manner: a new
model of Takotsubo cardiomyopathy.
Circulation 2012;126:697-706.

Nieminen MS, Fruhwald S, Heunks LM,
Suominen PK, Gordon AC, Kivikko M, et
al. Levosimendan: current data, clinical
use and future development. Heart Lung
Vessel 2013;5:227-45.

Al-Mufti E Morris N, Lahiri S, Roth W,
Witsch J, Machado |, et al. Use of Intra-
aortic- Balloon Pump Counterpulsation in
Patients with Symptomatic Vasospasm
Following Subarachnoid Hemorrhage
and Neurogenic Stress Cardiomyopathy.
J Vasc Interv Neurol 2016;9:28-34.
Macdonald RL, Schweizer TA.
Spontaneous subarachnoid
haemorrhage. Lancet 2016:S0140-6736.
Liu Y, Yang X, Gong H, Jiang B, Wang
H, Xu G, et al. Assessing the effects
of norepinephrine on single cerebral
microvessels using optical-resolution
photoacoustic microscope. J Biomed
Opt 2013;18:76007.

Strandgaard S, Paulson OB. Cerebral
autoregulation. Stroke 1984;15:413-6.
Konczalla J, Wanderer S, Mrosek J,
Gueresir E, Schuss B Platz J, et al.
Levosimendan, a new therapeutic
approach to prevent delayed cerebral
vasospasm after subarachnoid
hemorrhage? Acta Neurochir (Wien)
2016;158:2075-83.

Cengiz SL, Erdi MF, Tosun M, Atalik E,
Avunduk MC, Sénmez FC, et al. Beneficial
effects of levosimendan on cerebral
vasospasm induced by subarachnoid
haemorrhage: an experimental study.
Brain Inj 2010;24:877-85.

Kosmidou ML, Xanthos T, Chalkias A,
Lelovas R Varvarousi G, Lekka N, et al.
Levosimendan Improves Neurological
Outcome in a Swine Model of Asphyxial

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Cardiac Arrest. Heart
2015;24:925-31.

Kelm RF Wagenfihrer J, Bauer H,
Schmidtmann |, Engelhard K, Noppens
RR. Effects of levosimendan on
hemodynamics, local cerebral blood flow,
neuronal injury, and neuroinflammation
after asphyctic cardiac arrest in rats. Crit
Care Med 2014,42:410-9.

Wang Q, Yokoo H, Takashina M,
Sakata K, Ohashi W, Abedelzaher
LA, et al. Anti-Inflammatory Profile of
Levosimendan in Cecal Ligation-Induced
Septic Mice and in Lipopolysaccharide-
Stimulated Macrophages. Crit Care Med
2015;43:508-20.

Roehl AB, Hein M, Loetscher PD,
Rossaint J, Weis J, Rossaint R, et
al. Neuroprotective properties of
levosimendan in an in vitro model of
traumatic brain injury. BMC Neurol
2010;10:97.

Plaschke K, Bent F Wagner S, Zorn
M, Kopitz J. In contrast to its anti-
inflammatory and anti-apoptotic
peripheral effect, levosimendan failed
to induce a long-term neuroprotective
effect in a rat model of mild septic
encephalopathy: a pilot study. Neurosci
Lett 2014;560:117-21.

Hein M, Zoremba N, Bleilevens C, Bruells
C, Rossaint R, Roehl AB. Levosimendan
limits reperfusion injury in a rat middle
cerebral artery occlusion (MCAQ) model.
BMC Neurol 2013;13:106.

Cheah CF, Kofler M, Schiefecker AJ, Beer
R, Klug G, Pfausler B, et al. Takotsubo
Cardiomyopathy in Traumatic Brain Injury.
Neurocrit Care 2017;26:284-91.
Aminmansour B, Ghorbani A, Sharifi
D, Shemshaki H, Ahmadi A. Cerebral
vasospasm following traumatic
subarachnoid hemorrhage. J Res Med
Sci 2009;14:343-8.

Papanikolaou J, Spathoulas K, Makris
D, Koukoubani T, Zakynthinos E.
Hemodynamic challenges in traumatic
subarachnoid hemorrhage complicated
by cerebral vasospasm. Am J Emerg
Med 2016;34:904-6.

Zurynski YA, Dorsch NW. A review
of cerebral vasospasm. Part IV. Post-
traumatic vasospasm. J Clin Neurosci
1998;5:146-54.

Lung Circ

Turk J Intense Care 2018;16:50-7



J Turk Soc Intens Care 2018;16:58-63
DOI: 10.4274/tybd.73636

0zGUN ARASTIRMA / ORIGINAL RESEARCH

E.‘

® Helin Sahintiirk,

©® Aycan Ozdemirkan,
® Fatma Kilig,

©® Onur Ozalp,

@ Hande Arslan,

® Pmar Zeyneloglu,
@ Arash Pirat

Gelis Tarihi/Received :11.10.2017
Kabul Tarihi/Accepted : 25.12.2017

OTelif Hakki 2018 Tiirk Yogun Bakim Dernegi
Tiirk Yogun Bakim Dernegi Dergisi, Galenos Yaymevi
tarafindan basilmugtir.

Helin Sahintlrk, Aycan Ozdemirkan, Fatma Kilig, Pinar
Zeyneloglu, Arash Pirat

Baskent Universitesi Tip FakUltesi, Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali, Ankara, Turkiye

Onur Ozalp, Hande Arslan,

Baskent Universitesi Tip Fakdltesi, Enfeksiyon
Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali,
Ankara, Turkiye

Helin Sah.'[ntijrk (=),
Baskent Universitesi Tip FakUltesi, Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali, Ankara, Ttrkiye

E-posta  : helinsahinturk@yahoo.com
Tel. :+90 535 855 84 17
ORCID ID: orcid.org/0000-0003-0159-4771

58

Cerrahi Yogun Bakim Hastalarinda Goklu llag Direngli
Enfeksiyonlarin Mortalite Uzerine Etkisi

The Effect of Extensively Drug-resistant Infections on
Mortality in Surgical Intensive Care Patients

6z Amac: Bu calismanin amaci cerrahi hasta kohortunda yogun bakim kaynakli coklu ila¢ direncli
‘extensively drug resistant’ (XDR) bakteriyel enfeksiyonlarin sonuglarinin degerlendiriimesidir.
Gereg ve Yontem: Baskent Universitesi Hastanesi, Anesteziyoloji ve Cerrahi Yogun Bakim
Unitesi'nde Ocak 2016-Aralik 2016 tarihleri arasinda XDR bakteri izole edilen hastalarin verileri
retrospektif olarak incelendi. Ik 24 saat icinde cerrahi gecirmis ve yogun bakim kabuliinden 48 saat
sonra yogun bakim kaynakli enfeksiyon gelisen, 18 yas Uzeri eriskin hastalar calismaya dahil edildi.
Bulgular: Calisma sUresince cerrahi yogun bakim tnitesine kabul edilen 341 hastanin hepsi ilk 24
saat icinde cerrahi gecirmis hastalar idi. Bu 341 hastanin 30’'unda (%9) XDR bakteri izole edildi.
Ortalama APACHE Il skoru 18,5+5,3, ortalama beklenen mortalite hizi 35+17,1 olarak hesaplandi.
Ortalama yogun bakim yatis stresi 27,0+27,4 gin iken ortalama hastane yatis slresi 49,0+34,3
gln idi. Hastane ici mortalite hizinin %57 (n=17) oldugu goralda.

Sonug: Calismamizin sonucunda cerrahi yogun bakim hastalarinda XDR bakteriyel enfeksiyonlarinin
sik goruldigini (%9) ve mortalite oranlarinin yogun bakim kabuliinde hesaplanan APACHE Il skoru
ile elde edilen beklenen mortalite oranlarina gore daha yiksek oldugu tespit edilmistir (%57 vs.
%35).

Anahtar Kelimeler: Coklu ilag direncli, cerrahi yogun bakim, mortalite

ABSTRACT Objective: The aim of the study was to assess the outcomes of intensive care unit
acquired extensively drug-resistant (XDR) bacterial infections in a surgical patient cohort.
Materials and Methods: The data of patients with XDR bacteria isolated at Baskent University
Hospital, Anesthesia and Surgical Intensive Care Unit between January 2016 and December 2016
were reviewed retrospectively. Adult patients over 18 years of age who had undergone surgery
within the first 24 hours and who developed intensive care unit infection 48 hours after admission
to intensive care unit were included in the studly.

Results: All of the 341 patients who admitted to the surgical intensive care unit during the study
period were underwent surgery within the first 24 hours. XDR bacterial infections were isolated
in 30 out (9%) of these 341 patients. The mean APACHE Il score was calculated as 18.5+5.3,
and expected mean mortality rate of 35+17.1. The mean length of intensive care unit stay was
27.0£27.4 days, while the mean hospital stay was 49.0+34.3 days. The hospital mortality rate was
found to be 57% (n=7).

Conclusion: As a conclusion of our study, we found that XDR bacterial infections were common
(9%) among intensive care surgical patients and their mortality rate was higher than their expected
mortality rate according to their APACHE Il scores calculated during intensive care unit admission
(57% vs. 35%, respectively).

Keywords: Extensively drug-resistant, surgical intensive care unit, mortality
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Giris

Sepsis, tUm dlinyada milyonlarca insani etkileyen,
enfeksiyona konagin anormal enflamatuvar yaniti sonucu
meydana gelen o6limcll bir sendromdur (1-4). Yapilan
calismalar sepsisin insidansinin gun gectikge arttigini
gostermektedir (5-8). Tedavisi oldukga zor olan sepsis,
hastane ve yogun bakimdaki 6lim nedenlerinin basinda
gelmektedir (9-11).

Yogun bakim Uniteleri, pek cok invazif islemin yapildigi
ve genis spektrumlu antibiyotiklerin siklikla kullanildiklari
yerler olmasi nedeniyle sepsis ve direncli enfeksiyonlarin
gelisimi acisindan blyUk risk altindadir.

Sepsis tedavisinde mortaliteyi artiran ve tedaviyi
glclestiren sebeplerden biri de ilaca direncli bakterilerin
neden oldugu enfeksiyonlardir. Literatirde pek ¢ok
tanim olmasi nedeniyle standardizasyon amaciyla Avrupa
Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi ile Hastalik Kontrol
ve Onleme Merkezleri'nden uzmanlar bir araya gelerek
tanimlari yenilediler. Buna gore cok ilaca diren¢g ‘multidrug
resistant (MDR)’; U¢ veya daha fazla antimikrobiyal ajan
kategorisinden en az birine direncli mikroorganizmay!
tanimlar iken; coklu ilac direnci ‘extensively drug resistant
(XDR)" ttm antimikrobiyal ajan kategorilerinden bir veya
ikisine duyarli mikroorganizmayi tanimlar (12).

Literatlrde yogun bakim hastalarinda MDR bakterilerin
olusturdugu enfeksiyonlarin hasta sonugclari (zerine
etkisi ve mortalitesi ile ilgili pek cok yayin bulunmaktadir
(13,14). Cornejo-Juarez ve ark. (15) onkoloji yogun bakim
Unitesindeki hastane kaynakli MDR enfeksiyonlarin etkisi
ile ilgili retrospektif calismalarinda, 5 yillik calisma periyodu
boyunca mortal seyreden 58 hastane kaynakli enfeksiyonun
51'inde (%88) MDR suslar Uredigini bildirmislerdir. Pillai ve
ark.’nin (16) politravmall yogun bakim hastalarinda yapmis
oldugu prospektif calismada ise MDR gorilme sikligi %63
olarak tespit edilmistir. Bu calismada MDR enfeksiyonlarin
ve hemoglobin distkliginin mortaliteyi artiran risk
faktorleri olduklari belirtilmistir. XDR yeni bir tanim olmasi
nedeniyle cerrahi yogun bakim hastalarinda mortalite
Uzerine etkisi ile ilgili yeterince kaynak bulunmamaktadir.

Bu calismanin amaci Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi,
Anesteziyoloji ve Cerrahi Yogun Bakim Unitesi'nde,
cerrahi hastalarda yogun bakim kaynakli XDR bakteriyel
enfeksiyonlarinin gérilme sikligi, etken mikroorganizmalarin
tipi ve odagi, hasta sonuglari ve mortalite oraninin
retrospektif olarak incelenmesidir.

Gereg ve Yontem

Bu calisma Baskent Universitesi Tip ve Saglik
Bilimleri Arastirma Kurulu tarafindan onaylanmis (proje
no: KA17/224) ve Baskent Universitesi Arastirma Fonu
tarafindan desteklenmistir.

Baskent Universitesi Hastanesi, Anesteziyoloji ve
Cerrahi Yogun Bakim Unitesi'nde Ocak 2016-Aralik 2016
tarihleri arasinda XDR bakteri izole edilen hastalarin
verileri retrospektif olarak incelendi. Ilk 24 saat icinde
cerrahi gecirmis ve yogun bakim kabulinden 48 saat
sonra yogun bakim kaynakl enfeksiyon gelisen, 18 yas
Uzeri eriskin hastalar calismaya dahil edildi. On sekiz yas
altindaki hastalar, MDR ve pandrug rezistan bakterilerin
Uredigi hastalar, verilerin eksik oldugu hastalar calisma
disi birakildi. Calismada hastalarin demografik 6zellikleri
(yas, cinsiyet, vicut agirhigl, boy, vicut kitle indeksi), ek
sistemik hastaliklari ve yogun bakim dncesi kullandiklar
ilaclar, yogun bakima kabul nedenleri ve skorlar (APACHE
Il skoru, SOFA skoru), enfeksiyon odagi, sepsis ve septik
sok varligl, organ yetmezlikleri (biling durum degisikligi,
solunum yetmezligi, kardiyovaskiiler yetmezlik ve dolasim
yetmezligi, akut bobrek yetmezligi Bobrek Hastaliklar:
Kiresel Sonuglarin lyilestiriimesi'ne ‘Kidney Disease:
Improving Global Outcome’ gbre akut bdbrek yetmezligi
evrelendirmesi, akut karaciger yetmezligi, Uriner kateter
ile ilgili ozellikler (takilis tarihi ve suresi), vaskuler kateter
ozellikleri (takilis tarihi ve sUresi, takilis yeri), entlibasyon
ve mekanik ventilasyon oOzellikleri, yogun bakim vyatis
sUresi, hastane yatis sliresi ve hastane ici mortalite oranlari
incelendi. Sepsis tanisi konulan hastalarin uygunlugu 2016
yilinda revize edilen Sepsis-3 kriterlerine gore belirlendi (1).

istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 20.0 istatistik programina (IBM SPSS
statistics) girilerek analiz edildi. Strekli degiskenler icin
ortalama + standart sapma ve kategorik degiskenler icin
sayl (%) kullanildi. P degerinin 0,05'ten kiclk olmasi anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Calisma stresince cerrahi yogun bakim Unitesine kabul
edilen 341 hastanin hepsi ilk 24 saat icinde cerrahi gecirmis
hastalar idi. Bu 341 hastanin 30'unda (%9) XDR bakteri
izole edildi. Dokuz erkek, 21 kadin hastanin ortalama yasi
59,4+20,7 yil olarak tespit edildi. Hastalarin 10'unun (%33)
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malignitesi vardi. Bir hasta (%3) solid organ transplant alicisi
idi. Hastalarin demografik 6zellikleri ve sistemik hastaliklari
Tablo 1'de gosterildigi gibidir.

Ortalama APACHE Il skoru 18,5+5,3, ortalama beklenen
mortalite hizi 35+17,1 olarak hesaplandi. Hastalarin ortalama
SOFA skorlari yogun bakim kabullinden itibaren ilk 3 gln
sirasiyla 7,7+2,9, 7,8+3,5 ve 7,8+3,7 olarak hesaplandi (Tablo
2).

Otuz hastanin 27'sinin sepsis tanisi almis oldugu
gorildi. Ug hastaya (%10) kolonize olarak kabul edildigi
icin antibiyoterapi baslanmadig tespit edildi. Sepsisi olan
27 hastadan 21'inde septik sok gelistigi izlendi. Enfeksiyon
odaginin 10 hastada (%33) akciger, 8 hastada (%27)
abdomen, 6 hastada (%20) dolasim yolu, 3 hastada (%10)
ise idrar yolu oldugu tespit edildi (Sekil 1). En cok izole edilen
XDR bakterilerin Acinetobacter baumanii (n=23, %77) iken,
ikinci siklikta Pseudomonas aeruginosa (n=4, %13), Gglncu
siklikta ise Enterococcus faecium (n=3, % 10) oldugu goruldu
(Sekil 2).

Hastalarin hepsi mekanik ventilatorde takip edilen
hastalardi. Mekanik ventilatorde kalis siresi 7 glinden daha
uzun olan 11 hastaya (%37) bronkoskopi esliginde perkitan
trakeotomi acilmis oldugu tespit edildi. Septik sok tanisi alan

(%27) renal replasman tedavisi uygulanmis idi (Tablo 3). Bu
hastalarin %50'sinde strekli renal replasman tedavisinin
uygulandigl goraldd. Ayrica hastalarin hepsine santral ven
kateterizasyonu (%100), idrar sondasi ve %93'lne arter
kateterizasyonu uygulanmis oldugu saptandi.

Ortalama yogun bakim yatis siresi 27,0+27,4 gin iken
ortalama hastane yatis slresi 49,0+34,3 gun idi. Hastane ici
mortalite hizinin %57 (n=17) oldugu gortldi (Tablo 3).

B
|

DTA %33

Siirveyans %10

¢ akteriyemi %20

Intra-abdominal

%27 Lo

Sekil 1. Enfeksiyon odaklarinin dagilimi (%)
DTA: Derin trakeal aspirat

21 hasta (%70) noradrenalin ve dobutamin inflizyonu almis Enterocooccus
oldugu goriildii. Akut bébrek hasari tanisi alan 8 hastaya Jaecium %10
Tablo 1. DemograFfik 6zellikler ve sistemik hastaliklar [n (%) Pseudomonas
veya ortalama * standart sapma] - %13
aeruginosa
Kadin 21 (%70) & 0
Yas (yil) 59,44+20,7
DM 5(%17)
HT 10 (%33) Acinetobacter
baumanii %77
KAH 8 (%27)
KOAH 4 (%13) Sekil 2. Enfeksiyon etkenlerinin dagilimi (%)
Gegirilmis SVO 1(%3) - - —

— Tablo 3. Yogun bakimda gelisen organ yetmezlikleri, yatis
Malignite 10 (%33) siireleri ve gerceklesen mortalite [n (%) veya ortalama *
Transplantasyon varligi 1(%3) standart sapma]

DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastaligi, KOAH: Septik §°k 21 (%70)
Kronik obstriiktif akciger hastaligi, SVO: Serebrovaskiiler olay Mekanik ventilasyon 30 (%100)
Traki i 11 (%37
Tablo 2. Yogun bakimdaki APACHE Il ve SOFA skorlari (ortalama rakeotomi (%37)
+ standart sapma) Renal replasman tedavisi 8 (%27)
APACHE II 18,5+5,3 Stirekli renal replasman tedavisi 4 (%13)
SOFA 1 7,7+2,9 Yogun bakimda yatis slresi (gtin) 27+27,4
SOFA 2 7,843,5 Hospitalizasyon siresi (giin) 49+34,3
SOFA 3 7,8+3,7 Mortalite 17 (%57)
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Hastalarin yogun bakima kabulinde hesaplanan
APACHE Il skorlarina gore beklenen mortalite hizi %35 iken,
gerceklesen hastane ici mortalitenin %57 oldugu gdzlendi
(Sekil 3).

Tartisma

Direncli enfeksiyonlar; hastane ve yogun bakim vyatis
slresini uzatmasi, hastane maliyetlerini artirmasi ve en
onemlisi sagkalim oranlarini diistirmesi nedeniyle glinimtzde
yogun bakim Unitelerinin en énemli sorunlarindan biri haline
gelmistir. Cerrahi yogun bakim Unitemizde XDR suslar
ile enfekte olan hastalarin verilerinin retrospektif olarak
incelenmesi sonucunda, APACHE Il sonuglari ile hesaplanan
tahmini mortalite orani (%35) ile gerceklesen hastane igi
mortalite oranlarinin (%57) farkl oldugu tespit edildi. Direncli
enfeksiyonlarin mortalite oranlarini artirdigina dair literattrde
pek ¢ok yayin bulunmaktadir. Direncli enfeksiyonlarin igcinde
daha yeni tanimlanmis olan XDR enfeksiyonlarin, MDR
enfeksiyonlara gore daha mortal seyrettigi ile ilgili ise kisith
saylda kaynak bulunmaktadir. Biz de yogun bakim igin oldukca
onemli olan ve literatlirde son yillarda yer bulmaya baslamis
olan XDR enfeksiyonlarin cerrahi yogun bakim hastalari
Uzerine sonuglarini arastirmaya hedefledik.

Yogun bakim Unitemize kabul edilen tum hastalarda
hasta kabulinde APACHE Il skoru hesaplanmaktadir.
APACHE II; yogun bakima yatisin ilk 24 saatinde hesaplanan,
akut fizyoloji skoru (12 degiskenin en kdtl degerleri dahil
edilir), yas ve kronik saglik degerlendirmesi olmak Uzere Ug¢
bolimden olusan bir skorlama sistemidir. Bu U¢ bélimden
alinan puanlar toplanarak, hastanin operasyon gecirip
gecirmedigine gore hastane mortalitesi belirlenir. APACHE

60,

45,

30,

15,

Beklenen mortalite

Gergeklesen mortalite

Sekil 3. Beklenen ve gerceklesen mortalite oranlari (%)

[l skoru arttikga tahmini mortalite orani da artmaktadir
(17,18). Calismamizda cerrahi yogun bakim Unitesine
kabulde hesaplanan ortalama APACHE Il skoru 18,5+5,3 ve
ortalama beklenen mortalite hizi 35+17,1 olarak hesaplandi.
Calismamizda beklenen mortaliteye (%35) gore gerceklesen
hastane ici mortalite hizinin (%57) daha ylksek olmasinin
XDR enfeksiyonlarinin diger hastane kaynakli enfeksiyonlara
gore daha mortal olmasina bagliyoruz. Alexopoulou ve ark.
(19) spontan bakteriyel peritonitli veya spontan bakteriyemisi
olan 130 dekompanse siroz hastasinda yaptiklar prospektif
calismada 30 gunlik sagkalimin XDR bakteriler ile enfekte
grupta, MDR ve ilaca direncli olmayan ‘non-drug resistant
(non-DR)" gruptaki hastalara gore daha koétu oldugunu
bildirmislerdir. Bu calismada XDR bakteriler ile enfekte
hastalarin mortalite orani %69,2 iken MDR ve non-DR grubun
mortalite orani %34,2 olarak bildirilmistir. Bu calismadaki
XDR bakteriler ile enfekte grubun mortalite oraninin bizim
calismamizdakine gore daha yuiksek bulunmus olmasinin
sebebi hasta popllasyonlarinin farkli olusuna baglanabilir.
Calismamiz slresince yogun bakim Unitemize kabul edilen
341 hastanin hepsi ilk 24 saat icinde cerrahi gegirmis hastalar
idi. XDR bakteri izole edilen 30 hastanin 9'u genel cerrahi
tarafindan ve 7’si kadin hastaliklari ve dogum ekibi tarafindan
laparotomi yapilmis hastalar idi. Hastalarin 27'si (%90) sepsis
tanisi almis idi. Bu hastalarin 8'inde (%26) intra-abdominal
sepsis gelistigi tespit edildi. Geri kalan 14 hasta norosiruriji
(n=6), ortopedi (n=>b), kardiyovaskuler cerrahi (n=2), troloji
(n=1) tarafindan ameliyat edilmis olan hastalar idi. Hastalarin
10'unun (%33) malignitesi vardi. Bir hasta (%3) solid organ
transplant alicis! idi.

Calismamizda gerceklesen hastane ici mortalite
hizinin beklenen mortaliteye gére daha yuiksek bulunmus
olmasinin bir diger nedeni hastalarin 21'inde (%70)
septik sok gelismis olmasidir. Sepsis, kardiyak nedenler
disinda yogun bakimda hasta 6lim nedenlerinin basinda
gelmektedir. Yapilan calismalar %27 olan sepsise bagli
mortalitenin, septik soklu hastalarda %50'lere kadar
ylkseldigini gdstermistir (20).

Calismamizda izole edilen XDR suslarinin %77'si (n=23)
Acinetobacter baumanii idi. Acinetobacter baumanii ile
gelisen ventilator iliskili pnémonide (VIP) mortalitenin yiiksek
olduguna dair literatiirde cok sayida yayin bulunmaktadir (21).
Calismamizdaki hastalarin hepsinin mekanik ventilatérde
takip edilmis olmasi VIP gelisimi acisindan bir risk faktoridir.
Acinetobacter baumanii Ureyen 23 hastanin 7'sinde (%30)
VIP gelistigi gorilmustir. Bunun calismamizdaki gerceklesen
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mortalite ile beklenen mortalite arasindaki farkin bir diger
nedeni olabilecegini disinmekteyiz. Literatirde VIP'nin
mekanik ventilatordeki hastalarin %9-27'sinde goruldagu
bildirilmistir (22,23). Bizim calismamizda bu oran %23 olup
literatlr ile uyumlu bulunmustur. Diger yandan yayinlarda
%9-13 olarak bildirilen VIP mortalite riskinin hasta
grubumuzda %22 oldugu dikkati cekmistir (24,25).

Calismaya dahil edilen 30 hastanin 8'ine (%27) akut
bobrek hasari gelismesi nedeniyle renal replasman tedavisi
uygulandigi tespit edildi. Akut bobrek hasari, yogun bakim
Unitelerinde Ozellikle sepsisli hastalarda sik gortlmektedir.
Akut bobrek hasarinin mortalite ve morbiditeyi arttirdigi ile
ilgili literatirde pek ¢ok yayin bulunmaktadir (26,27). Renal
replasman tedavisi gerektiren ciddi akut bébrek hasarinin
mortalite oraninin %50-70lerde oldugu bildirilmistir (28-30).
Bizim calismamizda da renal replasman tedavisi gerektiren
ciddi akut bobrek hasarinin mortalite orani %50 bulunmustur
ve literatdr ile uyumludur.

Hastalarimizin hepsi ilk 24 saat icinde cerrahi gecirmis
olan hastalardir. Cerrahinin getirdigi enfeksiyon riskinin
yani sira hepsine santral ven kateterizasyonu (%100) ve
%93'Unde arter kateterizasyonu uygulanmistir (n=28).
Hastalarimizin hepsi saatlik idrar cikisinin takip edilebilmesi
icin idrar sondasi ile takip edilmistir. TUm bu invazif girisimler
enfeksiyon gelisme riskini artirmaktadir.

Calismanin Kisithliklan

Calismamizin temel kisithhgr retrospektif bir calisma
olmasi ve verilerin hasta dosyalarindaki kayitlara dayanmasidir.
Calismamizin bir diger kisithhgl, calismaya dahil edilen tim
hastalarin XDR suslar ile enfekte olmasidir. MDR ve non-DR
bakteriler ile enfekte hastalar calismaya dahil edilmemistir.
Dolayisiyla diger gruplar ile karsilastirma olanagimiz

Turk J Intense Care 2018;16:58-63

olmamistir. Diger 6nemli kisithligimiz ise calismamizin 1 yillik
veriler ile yapillmasi nedeniyle hasta sayimizin az olusudur
(n=30).

Sonug

Sonuc olarak calismamizda cerrahi yogun bakim
hastalarinda XDR bakteriyel enfeksiyonlarin sik gorildigu
(%9), gerceklesen hastane igci mortalitenin yogun bakim
kabulinde APACHE Il skoruna gore hesaplanan beklenen
mortalite oranlarina gore daha ytksek oldugu tespit edilmistir
(%57 vs. %35). Bunun sebebinin cerrahi hastalarinda XDR
suslarina baglh gelisen sepsis oldugu dusudnulmustar. Ancak
daha kesin veriler icin daha fazla hasta sayisi ile yapilacak
prospektif calismalara ihtiyac bulunmaktadir.
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Erken Apne Testi Yapmanin Organ Bagisi Uzerine
Etkisi Var mi?

Does Early Apnea Test Have an Effect
on the Organ Donation?

0z Amag: Bu calismada, Saglik Bilimleri Universitesi, Sanliurfa Mehmet Akif Inan Egitim ve
Arastirma Hastanesi'nde 2006-2017 yillari arasinda beyin 8limti (BO) tanisi konulan hastalarda apne
testi zamaninin organ bagisi Uzerine etkisinin saptanmasi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: 2006-2017 yillarinda BO tanisi almis 105 hasta retrospektif olarak incelendi.
Suriye uyruklu 13 olgu calisma disi birakildi. Olgularin demografik ézellikleri, klinik tanilari, yogun
bakim yatis ile apne testi arasi gecen sire, apne testi ile kardiyo-sirkulatuvar arrest arasi gecen sire,
apne testi ile BO konsey karar saati arasi gecen siire, ilk gelis Glasgow koma skorlari, APACHE ||
skorlari kaydedildi.

Bulgular: Calismada degerlendirilen 92 olgunun 33U (%35,9) kadin, 59'u (%64,1) erkek cinsiyet
olarak tespit edilmistir. Yogun bakima ilk yatis tanilar %52,2 (n=48) ile en sik travma iken digerleri
sirastyla inme %35,9 (n=33), kardiyopulmoner resusitasyon sonrasi anoksik hasar %6,5 (n=6)
ve asfiksi %5,4 (n=5) olarak bulunmustur. BO tanisi almis olgularin %12'sinin (n=11) ailesi organ
bagisini kabul etmistir. Organ bagisini kabul eden olgularda yogun bakim ilk yatistan apne testi pozitif
clkana kadar gecen stre ortanca 57 saat iken bu slire organ bagisini reddedenlerde ortanca 86,8
saattir (p>0,05).

Sonug: Hastanemizde BO tanisi konulan hasta sayisi yillar icinde artarken organ bagisi orani tlkenin
batisina gore yetersizdir.

Anahtar Kelimeler: Beyin 6lUmU, apne testi zamani, organ bagisi

ABSTRACT Objective: This study aims to determine the extent to which the timing of apnea
test has influence on the organ donation of those patients diagnosed with the brain death (BD) at
University of Health Sciences, Sanliurfa Mehmet Akif inan Training and Research Hospital between
the years of 2006-2017.

Materials and Methods: One hundred and five patients diagnosed with BD between the years of
2006-2017 were analyzed retrospectively. Since the sample is limited to the national population,
13 Syrian cases are excluded from the study. The demographic characteristics of the cases, their
clinical diagnoses, elapsed time between intensive care hospitalization and apnea test, duration
between apnea test and cardio-circulatory arrest, elapsed time between apnea test and BD council
decision time, Glasgow coma scores at first visit, APACHE Il scores were recorded.

Results: Of the ninety two cases evaluated in the study, 33 (35.9%) were female and 59 (64.1%)
were male. While the most frequent diagnosis during the admission to the intensive care unit was
trauma with 52.2% (n=48), the rest was found as stroke with 35.9% (n=33), anoxic brain injury
after cardiopulmonary resuscitation with 6.5% (n=6), and asphyxia with 5.4% (n=5b) respectively.
Among the patients who have been diagnosed with BD, 12% of the family accepted organ
donation. In the cases who accept organ donation; the median time from the first hospitalization in
the intensive care unit to the time that the apnea test was positive is 57 hours whereas the median
time is 86.8 hours when the organ donation is rejected (p>0.05).

Conclusion: Whereas the number of patients diagnosed with BD in our hospital increases over the
years, the organ donation rate is insufficient compared to the western part of the country.
Keywords: Brain death, apnea test timing, organ donation
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Giris

Beyin olimi (BO); tim beyin ve beyin sapi
fonksiyonlarinin geri doénissiz bir sekilde kayboldugu,
mutlak 6limle sonuclanan klinik bir tanidir.

Yogun bakimlardaki teknolojik gelismeler sayesinde
vicudu yasayan fakat beyin fonksiyonlari olmayan hasta
kavrami ilk kez 1959 vyilinda Fransiz ndrolog Mollaret
tarafindan tanimlanmistir (1). 1967'de ilk kez kadavradan
kalp nakli yapildiktan sonra BO ile ilgili tartismalar baslamistir
(1).

Ulkemizde 03.06.1979'da kadavradan organ nakli ile ilgili
ilk yasal diizenleme (2) yapildiktan dokuz ay sonra 03.03.1980
tarihinde Diyanet isleri Baskanligi, yayimladiklari kurul karar
ile organ bagisina izin vermistir (3). Organ yetmezIligi tanisi
olan hastalarda, teknolojik gelismelerle organ naklinde
basarinin zamanla artmasiyla, bu yeni tedavi yontemine
olan ilgi artmistir fakat talep karsilanamamaktadir.

Saglik Bilimleri Universitesi (SBU), Sanliurfa Mehmet
Akif Inan Egitim ve Arastirma Hastanesi binyesinde
ilk organ nakli koordinasyon birimi Eyldl 2007 tarihinde
kurulmustur. Yogun bakimlarda ilgili brans hekimi ile
yogun bakim sorumlu hekimi tarafindan BO acisindan
ilk muayenesi yapilip beyin sapi testleri uygulandiktan,
spontan solunum olmadigi tespit edildikten sonra organ
nakli koordinasyon sorumlusuna haber verilmekte sonra
hastaya apne testi yapilmakta, sonuc pozitif cikarsa ilgili
branslar konsiltasyona cagrilmaktadir. BO karari 18
Ocak 2014 tarihinden itibaren biri nérolog veya beyin
cerrahi biri de anesteziyoloji ve reanimasyon veya yogun
bakim uzmanindan olusan iki hekim tarafindan verilir
(4). BO tespit tutanagi ilgili hekimlerce imzalandiktan
sonra hasta yakinlari hastanin primer doktoru tarafindan
BO ve bu klinigin geri doniissiz oldugu hakkinda
bilgilendirilir. Organ nakli koordinasyon merkezinde
gorevli, daha 6nceden Saghk Bakanligi'nin dizenledigi
egitimlere katilmis, biri hekim biri hemsire iki kisi
hastanin birinci derece akrabalarindan organ bagisi icin
izin isterler. Bu gdrismeye hastanin primer doktoru
katilmaz. Hastanin ailesi organ bagisini kabul ederse,
organ nakli koordinasyon sorumlusu ilgili organ nakli
bolge koordinasyon merkezine haber verir ve merkezin
ayarladigr ekip organlari almak Uzere hastanemize
gelir. Alinan organlar vakit kaybedilmeden hava yolu ile
nakledilecekleri merkezlere goturilirler.

Gereg ve Yontem

Calismada 2006-2017 tarihleri arasinda SBU Sanliurfa
Mehmet Akif Inan Egitim ve Arastirma Hastanesi, Dahiliye,
Cerrahi, Néroloji ve Genel Yogun Bakim Klinigi'nde BO
tanisi almis 105 olgunun arsiv kayitlari incelenmistir.
Suriye uyruklu 13 olgu, Suriyelilerden organ bagisi kabul
edilmedigi icin calisma disi birakilmistir. Calismanin etik
kurul onay! Harran Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Etik
Kurulu'ndan alinmistir (protokol numarasi: 2017.12.11).
Hastanemiz Sanliurfa'nin merkez travma hastanesi olarak
tim Sanliurfa'ya hizmet vermektedir.

Olgularin BO tanisi, gerceklestikleri tarihte gecerli olan
yonetmelige (iki hekim veya dort hekim imzasi ile) uygun
olarak konmustur; hepsine beyin bilgisayarli tomografisi
(BT) c¢ekilmis, apne testi yapilmis, destekleyici test
olarak 5 olguya beyin BT anjiyografi cekilmistir. Olgularin
demografik dzellikleri, gelis yerleri, yogun bakim yatisindaki
klinik tanilari, uyruklar, yogun bakim yatisi ile apne testi
arasl gegen slre, apne testi ile kardiyo-sirkulatuvar arrest
arasi gecen slire, apne testi ile BO konsey karar saati arasi
gecen slire, hastalarin sedasyon alip almadiklari, donér olup
olmadiklari, ilk gelis Glasgow koma skorlari (GKS), APACHE
Il skorlari kaydedilmistir.

Hastalarin tanilari dort grupta incelenmistir:

1) Travma; subaraknoid kanama, epidural kanama,
subdural kanama, ventrikul icine kanama ve parenkim icine
kanamay! kapsar.

2) Inme; spontan subaraknoid kanama, hemorajik inme
ve iskemik inmeyi kapsar.

3) Asfiksi; suda bogulma ve asi.

4. Kardiyopulmoner resusitasyon (CPR) sonrasi anoksik
hasari kapsar.

istatistiksel Analiz

Veriler SPSS Windows 23.0 versiyonu ile analiz
edildi. Surekli degiskenlerin tanimlayici istatistiklerinde
ortalama, standart sapma; kategorik degiskenler sayi
ve ylizdeler ile ifade edildi. ikili grup karsilastirmalarinda
normal dagilmayan verilerin analizde Mann-Whitney U testi
kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirmasinda ki-kare
testi kullanildi.

Bulgular

2006-2017 tarihleri arasinda hastanemizde BO tanisi
alan toplam 92 hasta retrospektif olarak incelenmistir. EylUl
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2007'de ilk organ nakli koordinasyon merkezi kurulduktan
sonra BO tespit edilen olgu sayisi artmakla beraber donér
sayisinda anlamli bir artis olmamistir (Tablo 1).

Incelenen 92 olgunun %35,9'u (n=33) kadin cinsiyet,
%64,1'i (n=59) erkek cinsiyet olarak tespit edilmistir.

TUm olgularin yas ortalamalari 36,6+21,2 iken erkeklerin
yas ortalamasi 33,2+20,1, kadinlarin yas ortalamasi
42,5+22,1'dir.

On sekiz yas alti 18 gocuk olgu varken, 18 yas Ustl 74
yetiskin olgu vardir. Cocuklarin %88,9'unda (n=16) travma
sonrasi BO gerceklesmistir.

TUm olgularin %56,5'i (n=52) acil servisten, %26,1'i
(n=24) dis merkezden, %13'U0 (n=12) ameliyathaneden,
%4,3'U (n=4) servisten yogun bakima kabul edilmistir.

Olgularin yogun bakim ilk yatis tanilarn %52,2 (n=48) ile
en sik travma iken; digerleri sirasiyla inme %35,9 (n=33),
CPR sonrasi anoksik hasar %6,5 (n=6) ve asfiksi %5,4 (n=5)
olarak bulunmustur (Sekil 1). Erkeklerin %57,6'sinda (n=34)
travma sonrasi BO gelisirken kadinlarin %42,4'{inde (n=14)
travma sonrasi BO gelismistir. En sik travma sebebi trafik
kazasi (%68,7) iken bunu diisme ve atesli silah yaralanmasi
izlemistir.

Olgularin %71,7'si (n=66) GKS 3 ile, %10,9'u (n=10)
GKS 4 ile yogun bakima gelmistir. APACHE Il skoru
ortalama 30+6, beklenen 6lUm orani ortalama %69+17'dir.

BO tanisi almis olgularin %12'si (n=11) organ bagisinda
bulunmustur; en gen¢ donor 4 yasinda, en yasl donor 96
yasindadir. Kadinlarin %15,2'si (n=5), erkeklerin %10,2'si
(n=6) organ bagisinda bulunmustur (p>0,05).

TUm olgularin ilk yogun bakim yatislarindan apne testi
pozitif ¢cikana kadar gecen slire ortanca 84 saattir. Organ
bagisi kabul edilen olgularda bu slre ortanca 57 saat iken
organ bagisi reddedilen olgularda bu slre ortanca 86,8
saattir (Tablo 2) (Sekil 2).

Olgulari apne testi saatine (ATS) gore iki gruba ayirdik;
1. grup: ATS <84 saat, 2. grup: ATS >84 saattir. Apne testi
erken yapilan 1. grupta 45 olgudan sekizinin ailesi organ
bagisini kabul ederken, apne testi gec yapilan 2. grupta 44

Tanilar

m TRAVMA
= iNME
m CPR sonrasi anoksik hasar

B ASFIKSI

Sekil 1. Tanilara gore dagiim
CPR: Kardiyopulmoner resUsitasyon

500,01

400,0

300,0

200,07

yogun bakim gelig-apne testi

100,0

=

HA‘YIR EVIET
DONOR

Sekil 2. Olgularin yogun bakim yatisindan apne testi pozitif ¢ikana kadar
gecen slreleri (saat)

Tablo 1. Yillara gore beyin 6liimii tanisi alan olgu sayisi ve dondr sayisi

2006 2007 2008 2009 2010 2011 | 2012 2013 2014 2015 2016 2017
BO sayisi 1 1 8 8 2 1 6 8 25 10 11 1
Donor sayisi 1 1 0 1 0 1 1 0 2 1 0 3
BO: Beyin 8limii
Tablo 2. Olgularin yogun bakim yatisindan apne testi pozitif ¢ikana kadar gegen siireleri (saat)

Ortanca Minimum Maksimum Ortalama Standart sapma

Tidm olgular 84 14 450 103,7 82,5
Donorler 57 26 137 69,3 35,6
Organ bagisini reddedenler 86,8 14 450 108 +85,9
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olgudan sadece UcUnun ailesi organ bagisini kabul etmistir
(Sekil 3). Erken apne testi ile BO tanisi konulan olgularda
sayisal olarak fark olmasina ragmen sonuc istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Uc olgunun apne
testinin yogun bakima yatisinin kacinci saatinde yapildigina
dair verilere ulasamadik.

Apne testi pozitif ciktiktan sonra BO tespit formu
imzalanana kadar gecgen sire ortanca 2 saattir (0,5-44,5).
Organ bagisini kabul eden olgularda, BO tespit formu
imzalandiktan hasta ameliyathaneye alinana kadar gecen
sUre ortanca 13 saattir.

Organ bagisini reddedenlerde yogun bakimda yatis
sliresi ortanca 187 saat (7 giin 19 saat), en kisa 29,5 saat, en
uzun 678 saat (28 glin 6 saat), ortalama 214,6+132,6 saat
olarak tespit edilmistir. Organ bagisini reddeden olgularda
apne testi pozitif ¢ciktiktan sonra yogun bakimda yatis slresi
ortanca 76 saat, minimum 3,5 saat, maksimum 477 saattir
(19 glin 21 saat), ortalama 106+103 saattir (Tablo 3).

Tdm olgular yogun bakimda kalis sirelerine gore
degerlendirildiklerinde; %51,1'i (n=47) ilk bir hafta igcinde,
%38'i (n=3b) ikinci hafta, %7,6's1 (n=7) Uclincl hafta,
%2,2'si (n=2) dordinclU hafta iginde kardiyo-sirkulatuvar
arrest gerceklesmistir. Tek bir olgu 4 haftadan uzun (4 hafta
6 saat) sUre takip edilmistir (Sekil 4). Olgularin %90,1'ine
CPR yapiimistir.

Olgularin %12,8'i (n=10) sedasyon inflzyon almistir;
bunlarin tamami travma sonrasi yogun bakima yatinimistir.

50
45
40
35
30
25
20
15
10

5

0

Olgu sayisi

1. grup ( ATS <84) 2. grup (ATS >84)
m Toplam olgu sayisi 45 44

m Donor sayisi 8 3

Sekil 3. Apne testi saatine gére dondr sayisi
ATS: Apne testi saati, ATS <84: Apne testi 84 saatten kisa strede yapilanlar, ATS
=84: Apne testi 84 saat ve daha gec siirede yapilanlar

5. Hafta

4, Hafta

A\

3. Hafta

m 1. Hafta
M 2. Hafta
m 3. Hafta
M 4. Hafta
m 5. Hafta

Sekil 4. Olgularin yogun bakimda kalis strelerine gore dagilimi

Sedasyon inflizyonu alan olgularda apne testi yapma zamani
anlamli olarak gecikmistir (p<0,05).

Tartisma

Turkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanhgi'nin resmi verilerine
gbre 25 binden fazla hasta organ nakliicin sira beklemektedir
(5). Bu hastalarin cogunlugunu bobrek yetmezligi (%86,8)
ve karaciger yetmezligi (%8,4) olusturmaktadir (5).

Yogun bakim sorumlu hekimlerinin Gzerine diisen goreyv;
potansiyel dondrleri en kisa slrede tespit etmek, vakit
kaybetmeden ilgili branslar ile iletisime gecip hastanenin
organ nakli koordinasyon merkezine haber vermektir.

2016 verilerine goére dinya genelinde en ylksek
kadavradan dondr orani milyon nUfusta ‘per million
population (PMP)’ 43,4 ile Ispanya iken Tirkiye'de bu
oran 7,86'dir (6). Kadavradan organ bagisi orani en yiksek
illerimiz Istanbul, Ankara ve Izmir'dir (5). Glineydogu ve
Dogu Anadolu Bdélgesi‘nde PMP orani Ulke geneline gore
oldukga dUsUktlr. Son 6 yilin verilerine gore Sanliurfa 1,86
ile, Gaziantep'ten sonra bolgedeki en yiiksek PMP oranina
sahip ilimizdir (5).

Calismamizda hastalarin yogun bakima ilk yatistan apne
testi pozitif ¢cikana kadar gegen streleri kaydettik. Ailesi
organ bagisi kabul edenlerde bu slre ortanca 57 saat,
reddedenlerde ortanca 86,8 saat olarak tespit edilmistir;
sonugclar istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Kirakli
ve ark.'nin (7) Izmir'de 48 olgu Gzerinde yapmis olduklari bir

Tablo 3. Organ bagisi reddedilen olgularda yogun bakim yatis siireleri (saat)

Ortanca Minimum Maksimum Ortalama Standart sapma
Toplam yogun bakimda yatis siiresi 187 29,5 678 214,6 +132,6
Apne testi sonrasi yogun bakimda yatis slresi 76 477 106 +103
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calismada BO kesin tani siresi ailesi organ bagisini kabul
eden olgularda anlamli olarak kisa bulunmustur. Lustbader
ve ark.'nin (8) Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) 1229
yetiskin ve 82 pediatrik olgu ile yaptiklari cok merkezli bir
calismada BO deklarasyonu geciktikce ailelerin organ bagisi
oraninin %57'den %45'e distligu tespit edilmistir. Yogun
bakimda yatis sUresi uzadikga organ bagisinda disme
olmasinin sebebi halk arasinda yaygin olarak inanilan,
dizilerde filmlerde islenen "ilk 24 saati atlatirsa iyilesir”
inanci olabilir.

Resnick ve ark. (9), ABD'de ailesi organ bagisini kabul
etmis 297 olguda yaptiklari bir calismada, BO deklarasyon
sUresi kisaldikga kadavradan alinan organ sayisinin anlamli
olarak arttigini tespit etmistir. BO tanisini geciktirmenin
organ bagisi oranina etkisi bir yana alinacak organ sayisini
azaltmaktadir. Sonuc olarak BO siiphesi olan hastalarda
en kisa slrede apne testini yapmak gerekmektedir. BO
tanisi almis hastalarin %82,6's1 GKS 3-4 ile yogun bakima
gelmistir. Derin koma klinigi ile yogun bakima gelen
hastalara endikasyonsuz sedasyon baslayarak BO tanisini
geciktirmekten kagmnilmaldir.

20 Agustos 1993 tarihli Organ ve Doku Nakli Hizmetleri
Yonetmeligi'nde “Hasta yakinina BO deklare edildikten
sonra organ bagis izni alinamadiginda, hastaya uygulanan
tibbi destekler kesilir" seklinde kesin bir ifade bulunmakta
iken (10) 1 Haziran 2000 tarihli Organ ve Doku Nakli
Hizmetleri Yonetmeligi'nde bu karar hasta yakinlarina
birakilmistir (11). Halen ydarirltkte olan 1 Subat 2012
tarihli yonetmelikte, organ bagisini reddeden olgularda
tibbi destek tedavisinin kimin karari ile sonlandirilacagi
belirtiimemistir. Hastanemizde BO tanisi ile takip
edilen olgular kardiyo-sirkulatuvar arrest gelisene kadar
desteklenmistir; %90,1'ine CPR yapilmistir. Hekimlerin bu
kararinda hasta yakinlarinin tutumu ve yogun bakimdaki
calisma arkadaslarinin yaklasimi etkili olmakla beraber halen
yarUrlikte olan mevcut yasada tibbi tedaviyi sonlandirma
yetkisinin kimde oldugunun belirtiimemesinin etkili
oldugunu diisiinmekteyiz. Olgularda BO klinigi gelistikten
sonra 20 gund bulan yogun bakim yatislari tespit edilmistir.
Uclincii basamak yogun bakim yatak sayisinin kisitl oldugu,
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bu yataga ihtiyaci olan acil hastalarin il disina sevk edilmek
zorunda kalabildikleri ve yogun bakim destek tedavisinin
pahali oldugu g6z 6niine alindiginda doktorlara yetkileri yasa
ile net bir sekilde verilmelidir (12).

Sonug

Turkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi ve Diyanet Isleri
Baskanligi'nin destegiyle 1997'de Turkiye'nin PMP orani
0,7 iken son on yilda 3,0'dan 7,86'ya yUkselmistir (6).
Ailelerin kadavradan organ bagisi oranlari artmakla beraber
gelismis Ulkelerin oldukca gerisindedir (6). BO tespit edilen
hastalarda, ailelerin organ bagislama oranlarinda tlkemizin
dogusu ve batisi arasinda ciddi fark vardir (5-7). Hastanemiz
BO tespitinde dzellikle bdlgemizde st siralarda olmasina
ragmen organ bagisi orani istenilen dlzeyde degildir (5).
Hastanemizde BO tespitinde yeterli caba harcanmasina ve
ailelerden organ nakli i¢cin donuslerin hizli olmasina ragmen
istenilen dondr sayisina ulasilamamistir. Bunun nedeni
olarak da bolgemizdeki medya, yerel dini kanaat onderleri
ve feodal aile yapisi gibi dinamiklerin yetersizliklerinin etkili
oldugunu disinmekteyiz. Halk sagligr biriminin bu konu
Uzerinde daha kapsamli calismalar yapmasi gerektigine
inanmaktayiz.
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Major Cerrahi Hastalarinda Eritrosit Transfiizyonunun
Santral Venoz Oksimetri Uzerine Etkilerinin
Degerlendirilmesi

The Evaluation of the Effects of Erythrocyte
Transfusion on Central Venous Oximetry in Major
Surgery Patients

0Z Amag: Kan transfiizyonu genellikle oksijen sunumunu (DO,) artirmak igin yapilmaktadir.
Transflizyon karari akttel DO, gereksinimine bakilmadan ¢ogu zaman hemoglobin degerlerine
dayanilarak verilir. Santral ven oksijen satlirasyonu (ScvO,) DO, ve sunum (VO,) arasindaki
dengesizligi yansitabilecegi icin bu calismada major cerrahi olgularinda eritrosit transflizyonunun
ScvO, duzeyine etkisinin incelenmesi arastinimistir.

Gereg ve Yontem: Santral ven kateteri takilan ve ameliyat sonrasinda yogun bakima alinan Amerikan
Anestezistler Dernegi |-V arasi olan, major cerrahi olgulardan klinisyenin kan transflizyonu yapmaya
karar verdigi olgular calismaya dahil edildi. Arter hemoglobin degerleri, oksijen satlirasyonlari, laktat
ve baz acigl degerleri eritrosit transflizyonu dncesinde (pre-T) ve transflizyondan bir saat sonra
(post-T) dlcildl. Bu degiskenlerin analizi Wilcoxon testi veya Mann-Whitney U testi kullanilarak
yapildi ve p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular: YUz bir hastada yapilan toplam 128 eritrosit transflizyona ait veriler calismaya dahil edildi.
Transfuzyon sonrasinda ScvO, degerleri anlamli dizeyde artarak %72,25+6,8'den transflizyon
sonrasl %75,25+7,06'ya ylkselmistir (p<0,0001). Arter baz acigi degerlerinde anlamli diizelmeler
olurken laktat degerlerinde bir degisme olmamistir.

Sonug: Eldeki sonuclara gére major cerrahi geciren hastalara yapilan eritrosit transflizyonunun doku
oksijenasyonunda anlamli diizelmeler sagladigi gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kan transflizyonu, santral ventz oksijen sattrasyonu, major cerrahi, perioperatif
yonetim

ABSTRACT Objective: Blood transfussion is generally performed to improve oxygen delivery
(DO,). Transfusion decision is mostly based on hemoglobin levels, regardless of actual DO,
requirement. As central venous oxygen saturation (ScvO,) may reflect the imbalance between
DO, and consumption (VO,), the aim of this study was to investigate the effect of red blood cell
transfusion on ScvO, levels in major surgery patients.

Materials and Methods: The cases in which the clinician decided to perform blood transfusion
among the major surgical cases between American Society of Anesthesiologists | and IV, which
received central venous catheter insertion and admitted to intensive care unit after surgery, were
included in the study. Arterial hemoglobin levels, oxygen saturations, lactate and base excess levels
were measured before red blood cell transfusion (pre-T) and 1 hour after transfusion (post-T).
Analysis of these variables was performed with using the Wilcoxon test or the Mann-\Whitney U
test, and p<0.05 was considered significant.

Results: Data's which belong to totally 128 red blood cell transfusion performed with 101 patients
was included in the study. ScvO, values significantly increased from 72.25+6.8% to 75.25+7.06%
after transfusion (p<0.0001). While significant improvements were observed in arterial base excess
values there was no change in lactate values.

Conclusion: According to the results, it was observed that red blood cell transfusion performed in
major surgery patients provided significant improvements in tissue oxygenation.

Keywords: Blood transfusion, central venous oxygen saturation, major surgery, perioperative
management
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Giris

Major cerrahide veya kritik hastanin takip sureci icinde
onemli tedavi seceneklerinden biri de kan ve kan ardnd
kullanimidir. Bu uygulama c¢ogunlukla dokuya oksijen
sunumunu (DO,) ve dokunun oksijen kullanimini artirmak
amacilyla yapiimaktadir (1). Yapilan eritrosit slspansiyonu
(ES) transflzyonlarinin sonucunda hemoglobin (Hb) dizeyi
degisikleri ve bunun doku oksijen tasinmasina etkileri
hesaplanabilmekte ama yapilan transflizyonun doku oksijen
kullanimini ne olctde artirdigr ve vyararli olup olmadigi
klinisyenlerce ¢ok sorgulanamamaktadir (2).

Bunun &énemli bir sebebi DO,'nin klinik pratikte
kolaylikla izlenirken ayni kolayligin dokunun oksijeni
kullanabilme/tiketebilme yetenegini arastirma konusunda
cok gelismemis olmasidir. Ancak son vyillarda santral ven
oksijen satlrasyonu (ScvO,) degerlerinin mikst venoz
oksijen sattrasyonu (SvO,) yerine basariyla kullanilabilirligi
ve kritik hastalarda birgok tedavinin ScvO, hedeflenerek
dUzenlenebilecegdi bilinmektedir (3,4). Bu bilgiye dayanarak
kan transflzyon tedavisi sonuglarinin santral venoz
oksimetri Uzerinden degerlendiriimesi hem yol gostericilik
hem izlemede kolaylik anlaminda énemli avantajlara sahip
bir parametre olabilir. Bu nedenlerle bu calismada hipotez
olarak ScvO,'nin majér cerrahi olgularinda perioperatif
dénemde eritrosit transflizyon tedavisinde karar verme
strecinde kullanilabilecek bir yontem olup olmadigl
arastinlmis ve uygulanan eritrosit transflizyon tedavisinin
doku oksijenlenmesine etkileri sorgulanmistir. Bu amacla ES
uygulamalarinin éncelikle santral vendz oksimetreye nasil
yansidigi arastiriimis, ikincil ¢iktilar olarak da Hb miktari, laktat
dlzeyi ve baz acigl (BE) ve genel hemodinamik parametrelerin
transflizyon cevabi ortaya konmustur.

Gerec ve Yontem

Bu calisma hastanenin bazi cerrahi klinikleri (genel
cerrahi, damar cerrahisi, ortopedi ve travmatoloji) ve ilgili
yogun bakim Unitelerinde prospektif gdzlem calismasi olarak
ylrGtaldd. Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay (dosya no: 2012/1412-
1200) ve hastanin yazili onami alindiktan sonra, ameliyat
esnasinda ya da yogun bakim takibi sirasinda ES tedavisi
uygulanan 18-70 yas arasi ve Amerikan Anestezistler
Dernegi (ASA) risk grubu I-IV araliginda olan ve hem arter
hem santral ven kantlasyonu mevcut olan hastalar calismaya
dahil edildi. Masif transflizyon aday! ve hipovolemik sok

tablosu icinde olan hastalar calisma disi birakildi. Calisma
hastalari igin transflizyon karari hastay! primer olarak takip
eden anestezist veya yogun bakimci tarafindan verildi.
Transflizyon endikasyonlari Hb miktari Uzerinden ve/veya
bununla birlikte hemodinamik instabilite, miyokard iskemisi,
laktik asidoz, oliguri gibi “yetersiz oksijenlenme bulgularina”
dayanarak konuldu (5,6).

Hastayi takip eden primer hekimi tarafindan transflizyon
karari verilen hastalardan transflizyon 6ncesi arter ve santral
ven kan gazi incelemesi yapildi. Gene yeterli transflizyon
yapildigina, primer hekimi tarafindan karar verilen hastalardan
transflizyonun sonlandiriimasindan 1 saat sonra arter ve
santral ven kan gazi 6rnekleri yinelendi. Arter kan drneginde
BE ve laktat, santral ven kan &rneklerinde ise oksijen
satlrasyonu (SO,), dizeyi kaydedildi. Kan gazi érnekleri
ABL 705 kan gazi analizori (Radiometer, Kopenhag) ile
sicaklik diizeltmesi yapiimaksizin gerceklestirildi. Bu kan gazi
Olcimleri ile es zamanl olarak kalp atim hizi, ortalama arter
basinci (OAB) santral ven basinci (SVB) dlcilerek kaydedildi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz igin Instat 3.10 (GraphPad Software
Inc.) programi kullanildi. Degerler ortalama ve standart sapma
olarak %95 glven araliginda (GA) verildi. Karsilastirmalar iki
yonld Wilcoxon testi veya Mann-Whitney U testi kullanilarak
yapildi ve p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Calisma kapsaminda, 101 hastanin kan transflizyon
verileri degerlendirildi. Hastalarin yas, ASA durumu,
gegcirdikleri cerrahi girisim ve yapilan transflizyon sayisi Tablo
1'de gosterilmistir.

YUz bir hastada yapilan toplam eritrosit transflizyon sayisi
128 olarak gerceklesmis olup, 78 hastada bir Uinite, 19 hastada
2 Uinite ve 4 hastada 3 Unite eritrosit transflizyonu yapilmistir.
BE degerleri transflizyon dncesi-3,33+3,54 mmol/L (%95 GA
-4 -2,6) olarak saptanmis olup transflizyon sonunda bu deger
-2,3+3,66 (%95 GA -3; -1,6) mmol/L olarak gergeklesmistir.
BE degerleri g6z onlne alindiginda transflizyonla beraber
BE'de azalma dogrultusunda istatistiksel anlamli degisiklikler
go6zlenmistir (p<0,0001).

Laktat duzeyi degerlendirmelerinde transflzyon
oncesi deger 1,85+0,76 mmol/L, iken transflizyon sonrasi
1,75+0,78 mmol/L olarak saptanmistir. Istatistiki analizde
laktat degerlerinin transflizyon sonrasi herhangi bir anlamli
degisiklige ugramadigi saptanmistir (Tablo 2).
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SO, degerleri arter 6rneklerinde transflizyon 6ncesi ve
sonrasi fark gdstermemis (transflizyon éncesi %97,73+1,64;
transflizyon sonrasi %98,19+1,61) ScvO, degerleri ise
transflizyon éncesi %72,25+6,8 iken transflizyon sonrasi
%75,25+7,06 olarak saptanmistir. Bu degisim istatistiki
olarak anlamli bulunmustur (p<0,0001). Transflizyon sonrasi
ScvO,'dekiartis %3,15+5,32 duzeyinde (%95 GA %2,09la 4,2)
gerceklesmistir. Transflizyon 6ncesi ScvO, dlzeyi %70 altinda
olan hastalar ayri bir alt grupta toplandiginda (n=27) bu gruptaki
hastalarda transflizyon éncesi ScvO, degeri %64,15+4,54 iken
transflizyon sonrasl %70,89+8,46'ya ylkselmis ve %6,7+7,26
(%95 GA %3,8 ila 9,6) oraninda artmistir. Transflizyon éncesi
ScvO, >%70 olan hastalarda (n=74) bu deger transflizyon
oncesi ortalama %75,24+4,8 iken transflizyon sonrasi
%77,07+5,68"e ¢ikmistir (p<0,001). Bu grupta transflizyona
bagh olusan ScvO, farki %1,8+3,6 (%95 GA %0,97 ila 2,6)
olarak saptanmistir. Transflizyon 6ncesi dislUk santral ven
satlirasyonu olan hastalar transflizyon éncesi normal santral
ven satlrasyonlu hastalara gére anlamli olarak daha belirgin
bir satlrasyon yukselmesi gostermislerdir (p=0,0003). Tim
hastalar ve bu alt gruplar igin olusan transflizyona bagli ScvO,
degisiklikleri Tablo 3'te 6zetlenmistir.

Ikinci bir alt gruplandirma iglemi, yapilan ES transflizyon
sayisina gore gerceklestirilmistir. Buna gore 1 Unite ES
uygulanan hastalar (n=77) ile 2 veya 3 ES uygulanan hastalar
(n=25) yukarida sayilan degiskenler acisindan incelenmistir.
Transflizyona bagh Hb dizeyi degisikligi her iki grup hastada
da anlamli ¢cikmistir (her iki grup igin de p<0,0001). Ven
satlirasyon degerleri incelendiginde; 1 Unite ES uygulanan
hastalarda ScvO, %73,31+7,66'dan  %75,7+7,17
dlzeyine (p<0,0001) 2-3 Unite ES uygulanan grupta ise
%70,57+6,9'dan %72,97+4,8'e (p=0,0029) cikmistir. Her iki
alt grupta da sayisina bakilmaksizin ES transflizyonu ScvO,yi
anlaml yUkseltmistir. Tablo 4'te ES transflizyon sayisina bagli
alt gruplara ait veriler sunulmustur.

Hemodinamik veriler ve bunlarin transflizyon sonrasi
gortlen degisimi Tablo 5'te gosterilmistir. Hemodinamik
verilerde (kalp tepe atimi; OAB ve SVB) transflizyona bagli
degisiklikler istatistiki olarak anlamli bulunmasina karsin klinik
anlamda dikkate deger bir degisiklikten s6z edilemez.

Tablo 3. TransFiizyona bagli santral ven oksijen satiirasyonu
degisiklikleri

Tim Disik Normal
hastalar santral ven santral ven
(n=101) satlirasyon satilirasyon
grubu (n=27) grubu
(n=74)
Transflizyon 72,2516,8 64,15+4,54& 75,24+4,8
oncesi ScvO, (%)
Transfiizyon 75,25+7,06* | 70,89+8,46*& 77,07+5,68*
sonrasi ScvO, (%)
Fark (%) 3,1545,32 | 6,747,268 1,843,6

*: Transfiizyon 6ncesine gére anlamli, & “Tim hastalara” ve “normal santral venéz
oksijen satiirasyonu” grubuna gére anlamli, ScvO,: Santral ven oksijen satiirasyonu

Tablo 4. Eritrosit siispansiyonu transfiizyon sayisina gore
olusturulan alt gruplarin hemoglobin ve santral ven oksijen
satiirasyonu degisimleri

Tablo 1. Calisma hastalarinin demografik, ameliyat ve
transfiizyon uygulama verileri
Hasta
sayisi
Yas (yil) 54,16+13,96 -
| 26
ASA kategorisi ! >0
11l 15
\Y 3
1 78
Eritrosit transfiizyon sayisi (Unite) | 2 19
3 4
Abdominal 43
Cerrahi girisim Ortopedik 35
Periferik damar | 23
ASA: Amerikan Anestezistler Dernegi

Tablo 2. Transfiizyona bagli arter baz agigi ve laktat degisimleri

Tim 1 Ginite 2-3 Uinite
hastalar ES grubu ES grubu
(n=101) (n=78) (n=23)
Transflizyon 6ncesi 72,25+6,8 73,31£7,66 | 70,57+6,9
ScvO, (%)
Transfiizyon sonrasi 75,25+7,06*% | 75,7£717* | 72,97+4,8*
ScvO, (%)
Transflizyona bagli 3,15+5,32 2,4+6,6 2,457
ScvO, farki (%)

Transflizyon | Transfiizyon | p
oncesi sonrasi
Baz a¢igi (mmol/L) -3,33+3,54 -2,313,56 <0,0001
Laktat (mmol/L) 1,85%0,76 1,750,78 NS
NS: Anlamli degil

*: Transfiizyon &ncesine gére anlamli, ES: Eritrosit siispansiyonu, ScvO,: Santral
ven oksijen satiirasyonu
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Tablo 5. Transfiizyona bagl hemodinamik degisiklikler

Transfizyon | Transfiizyon | p
oncesi sonrasi
Kalp atim hizi (atim/ 89116 83113 <0,001
dakika)
Ortalama arter basinci 7617 7913 0,004
(mmHg)
Santral ven basinci 6,5%3,3 7,743,2 <0,001
(mmHg)
Tartisma

Major cerrahi hastalarinda perioperatif transflizyon
uygulamalarinin ven kan gazinda yarattig degisiklikleri
inceleyen bu gdzlem calismasinda ulasilan sonug, eritrosit
transflzyonu sonrasi ScvO,’de anlamli bir ylkselme
yasandigi ¢zellikle de ScvO,'nin transflizyon dncesi disik
oldugu grupta bu yUkselisin daha belirgin oldugu yonindedir.
Bunun yani sira eritrosit transflzyonu ile beraber kan
gazinda BE degerlerinde diisme gortldigu saptanmis ancak
laktat dlzeyleri transflizyon sonrasi anlaml bir degisiklik
goéstermemistir.

Kan transflizyonu tedavisi doku oksijenlenmesinin
idamesi ve iyilestiriimesinde basvurulan en dnemli araclardan
biridir. Bu tedaviye baslamak igin kullanilan yaygin kriter
ise Hb duzeyinin belirlenerek DO, 'nin tehlikeye dustugl
varsayllan kritik Hb dlzeyine disuldiginin gosterilmesidir.
Kritik dizeyde saptanan Hb ile tetiklenen bu bakis ile
transflizyon yapilmakta ve transflizyon sonrasi Hb dizeyinin
glvenli dlzeye artirildigi gorilmektedir.

Transflizyon tedavisi ile Hb dlzeyi ve buna bagli olarak
DO, 'nin ylkseltiimesinin kolaylikla ortaya konabilmesine
karsin bu tedavinin genel oksijen sunum/tiiketim dengesine
nasil yansidigini saptamak ileri arastirma gerektirir. Nitekim
bu amagla mikst SvO,'nin monitdrize edilmesi 6n gerekliliktir.
Pulmoner arter kateteri gerektiren bu yontem glnimdizde
cok sinirli durum ve endikasyonlarda kullaniimakta genel
olarak SvO, yerine ScvO, kullanilmaktadir. Reinhart ve
ark. (7) yaptiklari ¢alismada kritik hastalarda devamli mikst
SvO, ve ScvO, takip etmis ve hem in vitro hem de in vivo
olcimlerde iki degerin paralellik gosterdigini saptamislardir.
Ayrica mikst SvO,'nin %5'ten fazla degisim gosterdigi zaman
ScvO,'ninde %90'dan fazla ayni yénde degisim gosterdigi
ortaya konmustur. Benzer sonuclar Wendt ve ark. (8) ve
Ladakis ve ark. (9) tarafindan da gdsterilmistir. Bu nedenle
ScvO,'nin, mikst SvO, oldukga iyi yansittigi kabul edilir.
TUm bu galismalar isiginda ScvO,'nin, SvO,'nin oldukga iyi

bir vekili oldugu disUnildiginde organizmadaki sunum/
tlketim dengesizligini baska bir deyisle “dizoksi” durumunu
gbsteren bir esik degerden s6z etmek gerekirse bu degerin
%70 oldugu soylenebilir. Bu esik deger gerek major cerrahi
gerek kritik hastalarda yapilan hemodinamik optimizasyon ve
hedefe yonelik tedavi calismalarinda kabul edilen degerdir
(10). Dolayisiyla transfiizyon pratiginde de tedavi endikasyonu
ya da etkinligin degerlendiriimesinde kullanilabilir.

Kan transflizyonunun etkinliginin mikst veya ScvO,
ile degerlendirildigi c¢alismalara bakildiginda farkh
sonuglar karsimiza cikmaktadir. Oncelikle aneminin vendz
oksimetreye yansimalari ele alindiginda Kocsi ve ark. (4)
tarafindan yapilan hayvan deneyi bu konuda énemli bulgular
saglamaktadir. Bu calismada hem mikst ventz hem de
ScvO, izlenmis ve deneklerin Hb degerleri 7,9 g/dL'den 5,9
g/dL’ye dusurdldigiunde ScvO, %77'den %68'e inerken,
mikst SvO, %68'den %62'ye dusmiistir (4). Izovolemik
kosullarda olusturulan bu anemik durumda 6zellikle bizim
galismamizin da konusu olan ScvO,'nin Hb dizeyine kiyasla
anemiye bagli oksijenlenme agigini daha iyi yansittigini ortaya
koymustur. Deneysel planda gerceklestirilen bu calisma,
transflzyon uygulamalarinin ScvO, ile yonlendirilebilecegini
gostermektedir.

Eritrosit transflizyonunun vendz oksimetri sonuclari
Uzerine kardiyak ve non-kardiyak cerrahi, sepsis ve travma
gibi degisik hasta gruplarinda calismalar yapilmistir. Sepsis
ve septik sok hastalarinda genel olarak eritrosit transflizyonu
ile Hb dlzeylerinde anlamli artislar elde edildigi ancak bunun
ven kani oksijen degerlerine degisen dlzeylerde katki
sagladigl calismalar mevcuttur (11). Ven satlirasyonunda
anlamli degisiklik gostermeyen calismalarin yani sira eritrosit
transflzyonu ile ScvO, 'nin anlamli olarak ylkseldigi érnekler de
mevcuttur (6,12). Septik hasta grubunun oldukga heterojenik
yapisi goz ontine alindiginda bu tdr celiskili sonuclara ulasiimasi
normal karsilanabilir. Kardiyak cerrahi hastalarinda yapilan
bir calismada eritrosit transfiuzyonu sonrasinda Hb ve DO,
degerlerinde anlamli ylikselme saptanmistir (1). Ancak SvO,
degerinde ylUkselme her hastada gergeklesmemis esik deger
olarak ortaya gikan %68 ve alti SvO,’'li hastalarda transfiizyon
bu yonde anlamli artis saglamistir. Yazarlarin buradan ulastiklari
sonuc ¢ok distk Hb degerleri haric 6zellikle 6-8 g/dL arasi Hb
dlzeylerinde transflizyon kararinda baslangic SvO, degerlerinin
onemli role sahip oldugudur. Gercekten de distk Hb yani sira
distk ven oksijen degerleri gerceklestirilecek transflizyonun
dokuya DO, yilyilestirme yoniindeki etkinligini 6Snemli élglide
belirlemektedir.
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Bizim calismamizda oldugu gibi kalp disi cerrahi strecte
uygulanan transflizyonla ilgili literatlr verilerine bakildiginda;
beyin cerrahisi hastalarinda ScvO,'nin %70'in Hb'nin 8,6 g/
dL'nin altinda oldugu grubun transflizyondan fayda gordigu
gosterilmistir (13). Adamczyk ve ark. (11) genel cerrahi
hastalarinda kan transfizyonu kararinda ScvO, degerinin
katkisini inceledigi calismasinda da kan transflizyonu
sonrasi hem Hb hem de ScvO,’'de anlamli artislar olmustur
(11). ScvO, transflzyonla %66'dan %71'e cikmistir;
bu bakimdan bu calismanin verileri bizim calismamizla
uyumludur. Adamczyk ve ark.'nin (11) ¢alismasinda ScvO,
igin esik deger olarak %70 dlzeyi kullaniimistir, ScvO, >%70
olan hastalarda transflizyon sonrasi bu degerde bir artis
gorilmemistir. S6z konusu calismada elde edilen bu bulgu
bizim degerlendirdigimiz hastalardan elde ettigimiz alt gruplar
aras! karsilastirmalar ile de kismen uyumlu bulunmustur.
Bizim hastalarimizda ise ScvO, degeri %70 Ustl olan hastalar
da ven SO, degerinde bir artis gézlenmis ancak baslangigta
%70'in altinda olan hasta alt grubunda bu artis cok daha
belirgin olmustur.

Calismamizda transflzyon ile degisimini izledigimiz bir
baska parametre olan BE degerlerinde elde ettigimiz bulgular
da 6nceki literatlr bulgulariyla uyumludur. Kocsi ve ark. (4)
izovolemik anemi meydana getirdikleri domuzlarda her
Olclim zamaninda toplam kan hacminin %10 kadarini drene
edip yerine ayni miktarda kolloid vermislerdir. izovolemik
ve normotermik olan bu hayvanlarda anemi derinlestikce
BE degeri artmistir. Rivers ve ark.'nin (10) erken hedefe
yonelik tedavi calismasinda ise agir sepsis ve septik sok
tanisi alan hastalarda standart tedavi ile ScvO,'nin sivi
verilmesi, kan transflizyonu ve dobutamin inflizyonu ile
>%70 yapilmasi hedeflenen “erken hedefe yonelik tedavi”
grubu karsilastinlmisti. Bu grubun BE degerleri standart
tedavi grubundan daha disUk bulunmustur. Bu iki calismanin
verileri dolayl olarak bizim verilerimizi desteklemektedir,
calismamizda transflizyon éncesi ve sonrasi BE degerleri
anlamli olarak azalmistir.

Kan transflizyonu ve laktat degerlerine bakildiginda ise
literatlrde farkli sonugclar karsimiza ¢ikmaktadir. Mazza ve ark.
(12) sistemik enflamatuvar yanit sendromu veya sepsis tanisi
almis hastalarda kan transflizyonu sonrasi laktat degerlerinde
anlamli olmayan bir azalma saptamisken, Ranucci ve ark. (1)
aclk kalp cerrahisi esnasinda hastalarda kan transfiizyonu
sonrasl laktat degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis
bulmuslardir. Rivers ve ark'nin (10) calismasinda da “erken
hedefe yonelik tedavi” grubunda laktat degerleri standart
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tedavi grubundan anlamli olarak daha dustk seyretmistir
(10). Bizim calismamizda da laktat degerlerinin degisimi ile
transflizyon arasinda anlamli bir iliski ortaya konamamistir.
Yapilan eritrosit transflizyon miktari ile ven oksijen
parametrelerinin degisimi arasinda da 1 Unite veya 2-3
Unite transflizyon yapilan gruplar arasinda herhangi bir fark
bulunmamistir. Nihayet transflizyon 6ncesi ve sonrasi temel
hemodinamik parametreler anlamli degisiklik gdstermemistir.

Calismanin Kisithhiklan

Calismamizin kisithliklari arasinda randomize bir dizayna
sahip olmamasi ve eritrosit transflizyon kararinin genel
olarak Hb dlizeyine gore olmak Uzere ilgili klinisyen tarafindan
alinmasi sayilabilir. Kateter ucunun pozisyonunun radyolojik
olarak teyit edilmemis olmasi ve ven SO, strekli 6lgen kateter
kullaniminin maliyetli olusu nedeniyle tercih edilmeyisi iki
onemli kisitlamadir. Ayrica transflzyonla saglanan ScvO,
artisinin gercekten dokunun oksijen kullanimini iyilestirdigini
ortaya koydugu on kabulli de tartismaya acik bir parametre
olarak gosterilebilir.

Sonug

Sonu¢ olarak bu calismanin verileriyle, perioperatif
doénemde eritrosit transflizyonu karari verirken ve yapilan
eritrosit transflizyonunun etki ve sonugclarini sorgularken Hb
dlUzeyi ve Hb miktarindaki artislar kadar baslangic ve sonug
santral ven oksijen degerlerinin g6z 6nlne alinmasinin,
klinisyene énemli bir kilavuz olacagini distinmekteyiz.
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Metformin intoksikasyonuna Bagh Akut Bobrek
Yetmezligi: Olgu Sunumu

Acute Renal Failure Due to Metformin Intoxication:
Case Report

0z Metformin, biguanid bilesikleri grubundan oral bir antidiyabetik ajandir. Metformin iliskili laktik
asidoz, metformin zehirlenmesi olgularinda mortalitesi ylksek olan yan etkilerden birisidir. Biz
intihar amagli asiri doz metformin alimina bagli, akut bébrek yetmezIigi gelisen ve metilprednizolon
ile tedavi edilen bir olguyu sunmayi amacladik. Bu, literatirde hemodiyaliz uygulanmaksizin, pulse
metilprednizolon ile tedavi edilen ilk olgudur.

Anahtar Kelimeler: Bobrek yetmezIigi, metformin, pulse metilprednizolon, zehirlenme

ABSTRACT Metformin is an oral antidiabetic agent from the group of biguanide compounds.
Metformin-related lactic acidosis is one of the adverse effects with high mortality in the cases of
metforming poisoning. We aimed to present a case of attempted suicide that developed acute renal
failure due to excessive dose of metformin intake, which was treated with methylprednisolone.
This is the first case treated with pulse methylprednisolone in the literature without hemodialysis.
Keywords: Renal failure, metformin, pulse methylprednisolone, poisoning

Giris

olgularinda mortalitesi yliksek olan yan etkilerden birisidir.
Literatirde metformin ile intihar girisimi cok az olguda

Metformin, biguanid bilesikleri grubundan oral bir

tanimlanmistir (5). Biz intihar amacli asiri doz metformin

antidiyabetik ajandir. Etkisini hem hepatik glukoz Uretimini
ve gastrointestinal glukoz absorbsiyonunu azaltarak,
hem de periferik glukoz kullanimini artirarak yapar (1).
Metforminin kan sekerini disUricU etkisi biylk olcide
endojen glukoz Uretiminde sagladigi %25-30'luk dislsten
kaynaklanmaktadir. Daha az oranda iskelet kaslari ve
yag dokusu tarafindan glukoz alimini artirarak da plazma
glukoz dlzeyini dlislUrmektedir (2). Sulfonilire grubu oral
antidiyabetiklerden farkli olarak insilin salinimini uyarmaz.
Bu nedenle hipoglisemiye neden olmaz (3). Vicuttan atihimi
bobrekten olmakta ve bdbrek yetmezligi durumlarinda
klirensindeki azalma nedeniyle viicutta birikebilmektedir
(4). Metformin iliskili laktik asidoz, metformin zehirlenmesi
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alimina bagh akut bébrek yetmezligi gelisen ve hemodiyaliz
uygulanmaksizin pulse metilprednizolon ile tedavi edilen bir
olguyu sunmayi amagladik.

Olgu Sunumu

On dort yasinda kadin hasta, 1 gram metformin iceren
mistahzardan intihar amagli 25 adet (0,5 gr/kg) aldiktan 2
saat sonra baslayan bulanti-kusma sikayeti ve 4 saat sonra
gelisen, 2 dakika slren ve kendiliginden acilan senkop
nedeniyle hastanemiz cocuk acil servisine basvurdu. Fizik
muayenesinde; genel durumu iyi ve bilinci acik, vicut
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sicakligi: 36,6 °C, nabiz: 85/dakika, kan basinci: 100/60
mm/Hg idi. Diger sistemik muayenesi normal olarak
degerlendirildi. Tam kan sayiminda; hemoglobin: 13,7 gr/dL,
beyaz kire: 15,050 K/UI, trombosit: 317,000 K/Ul idi. Periferik
kan yaymasinda eozinofili yoktu. Kan biyokimya tetkikinde
(Tablo 1); kan sekeri: 90 mg/dL, tre: 34 mg/dL, kreatinin:
1,16 mg/dL, aspartat aminotransferaz (AST): 31 U/L, alanin
aminotransferaz (ALT): 22 U/L idi. Elektrolitleri normal, kan
gazinda asidozu yoktu. Rutin idrar analizinde; pH: 6, dansite:
1010, I6kosit reaksiyonu (-), kan reaksiyonu (+), protein (+) idi.
idrar mikroskopisinde nadir eritrosit gorildi.

Hastanin takibinin ikinci gindnde; kreatinin 2,4 mg/
dL'ye ylkselmesine ragmen, serum elektrolitleri normal,
kan gazinda asidoz yoktu. YUlksek doz ilag alimi 6ykisinln
olmasi, dehidratasyon bulgusunun olmamasi, tre/kreatinin
oraninin 20'nin altinda olmasi nedeniyle hastada interstisyel
nefrit oldugu disUnlldl ve 3 gln intravendz yolla pulse
metilprednizolon (30 mg/kg/gln) verildi. Takibinin G¢lncu
glnilnde kreatin dizeyi 0,6 mg/dL'ye geriledi. Elektrolit
imbalansi ve/veya asidoz gelismedi (Tablo 1).

Kan basinci takipleri normal seyreden hastanin idrar
cikisi 1,8 cc/kg/saat ile 1 cc/kg/saat arasinda seyretti. Biling
durumunda kotllesme olmadi. Metformin intoksikasyonunda
sik gozlenen diyare ve dispepsi gelismedi. Pulse
metilprednizolon 3 gun verildikten sonra tedaviye 2 mg/kg/
glin, 3 dozda oral prednizolonla devam edildi. Dort glnlik
takibi sonrasi kreatinin degerlerinin diizelmesi lzerine hasta
taburcu edildi. On giin sonraki kontrolde kan sekeri: 79 mg/
dL, Ure: 31 mg/dL ve kreatinin: 0,73 mg/dL, AST: 14 U/L, ALT:
21 U/L olan hastanin steroid tedavisi azaltilarak kesildi. Yazida
hasta mahremiyetini ihlal veya kimlik bilgilerini ifsa edici
herhangi bir bilgi bulunmadigi icin hasta onayi alinmamistir.

Tartisma

Metformin tip 2 diabetes mellitus tedavisinde
kullanilan biguanid grubundan bir ilactir. Oral alim sonrasi

3 saat igerisinde en yUksek plazma konsantrasyonuna
ulasmakta ve 6 saat sonra gastrointestinal sistemden
tam olarak absorbe edilebilmektedir (6). Yiksek doz
metformin aliminda anoreksi, letarji, bulanti, kusma ve
epigastrik agri gibi nonspesifik semptomlar yaninda orta
dereceli bobrek yetmezligi, hipotansiyon, hipotermi,
solunum yetmezligi ve kalp ritim bozukluklarinin eslik
ettigi hayati tehdit edici semptomlar gelisebilmektedir
(6). Bizim hastamizda bulanti, kusma, bébrek yetmezligi
varken, diger eslik etmesi muhtemel bulgular gértlmedi.
Keza, interstisyel nefrit olgularinda periferik kanda
eozinofili, idrarda hematdri ve proteintri gortlmesi
muhtemel bulgulardir. Bizim olgumuzda eozinofili
olmamasina karsin, idrar analizinde hematuri ve proteinuri
tespit edildi.

Wills ve ark. (7) tarafindan yapilan bir calismada tek
seferde asir doz metformin alan hastalarda, metformin
kaynakli ciddi laktik asidoz insidansi %9, 1 olarak bildirilmistir.
Li Cavoli ve ark. (8) tarafindan 1014 bobrek hastasi arasinda
yapllan bir baska arastirmada, hiperglisemi kontroll igin
metformin kullanan 47 hastada laktik asidozun eslik ettigi akut
bobrek yetmezligi tespit edildigi bildirilmistir. Mustafa ve ark.
(9) tarafindan bildirilen bir baska metformin intoksikasyonu
olgusunda ise laktik asidoz ve hipotermi ile seyreden, akut
bobrek yetmezligi gelistigi bildirilmistir. Literattrle uyumlu
olarak, bizim olgumuzda da ilk basvuruda alinan kan gazinda
laktat dizeyinde yUkseklik vardi.

Literatlrdeki metformine baglh laktik asidoz ve
akut bobrek yetmezliginin gelistigini bildiren yazilarda,
tedavide genellikle hemodiyaliz uygulandigi bildirilmistir
(10,11). Bu bildirilerin aksine bizim hastamizin kan
kreatinin duzeyleri hemodiyaliz yapilmadan, pulse
metilprednizolon tedavisi ile normale dondd. Metforminin
bobrek Uzerine olan etkilerinin renal hipoperflizyona veya
metforminin dogrudan renal toksik etkisine bagli oldugu
dusinilmektedir (11). llaclar interstisyel nefritin en sik
nedenlerindendir. Biz de hastamizda metformine bagli

Tablo 1. Hastanin takibinde biyokimya ve kan gazi parametrelerinin seyri

Giin Seker AST ALT Ure Kreatinin Na K oH HCO3 Laktat
(mg/dL) (/L) (UL (mg/dL) | (mg/dL) (mEq/L) (mEgq/L) (mmol/L) | (mmol/L)

1 83 31 22 24 1,16 136 3,9 7,42 18 3,2

2 79 24 22 34 2,4 136 4,5 7,44 22 1,7

3 116 16 12 36 0,6 138 43 7,40 24 1,5

4 124 12 14 31 0,63 138 5,2 - - -

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, Na: Sodyum, K: Potasyum, HCOs: Bikarbonat
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interstisyel nefrit gelistigini ve pulse steroid tedavisinden
fayda gordigind distnduk.

Biz bu olgu sunumunda, metformin intoksikasyonunun
akut bobrek yetmezligi ile seyredebilecegini vurgulamak ve
ozellikle limli seyreden olgularda hemodiyaliz 6ncesinde
pulse metilprednizolon tedavisinin denenebilecegi
konusunda tecribemizi paylasmak istedik.
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Hemodiafiltration Practice in a Patient with Severe
Amitriptyline Intoxication

Ciddi Amitriptilin Zehirlenmesi Olan Hastada
Hemodiyafiltrasyon Uygulamasi

ABSTRACT Tricyclic antidepressants are widely used drugs for treatment of depression despite
serious mortality and morbidity in higher doses. They can cause severe cardiac arrhythmias,
hypotension and central nervous system depression. Some patients may remain unresponsive
in spite of conventional therapies such as gastric lavage and activated charcoal administration,
benzodiazepines, volume replacement, lidocaine and sodium bicarbonate infusion. In this paper we
report a 20-year-old female patient who had severe amitriptyline intoxication with a Glasgow Coma
Scale score 4 and severe cardiac arrhythmias and was treated with hemodiafiltration. Conventional
therapy was inadequate and hemodiafiltration was applied to the patient for 36 hours. At the end of
the 36-hours the patient was conscious and became stabilized in terms of hemodynamics. In case
of serious intoxication that does not respond to conventional therapy, approaches like hemodialysis,
plasmapheresis, hemoperfusion and hemodiafiltration can be a rescue therapy and they should be
considered.

Keywords: Amitriptyline, hemodiafiltration, tricyclic antidepressive agents

0z Trisiklik antidepresan ilaclar ylksek dozlarda alindiklarinda ciddi mortalite ve morbiditeye
sebep olmalarina ragmen depresyon tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Ciddi kalp
ritim bozukluklarina, hipotansiyona ve merkezi sinir sistemi depresyonuna neden olabilirler.
Gastrik lavaj ve aktif komir uygulamasi, benzodiazepinler, volim replasmani, lidokain ve sodyum
bikarbonat inflzyonu gibi konvansiyonel tedavi ydntemlerine ragmen bazi hastalar tedaviye yanitsiz
kalabilmektedirler. Bu yazida Glasgow Koma Skalasi skoru 4 ve ciddi aritmileri olan 20 yasinda ciddi
amitriptilin zehirlenmesi gelisen hastanin hemodiyafiltrasyon ile tedavi ediimesi sunulmaktadir. Bu
hastada konvansiyonel tedavi yetersiz kalmistir ve hastaya 36 saat boyunca hemodiyafiltrasyon
uygulanmistir. Hastanin 36 saat sonunda bilinci acilmis ve hasta hemodinamik acidan stabil
hale gelmistir. Bunun gibi konvansiyonel tedaviye cevap vermeyen ciddi zehirlenme olgularinda
hemodiyaliz, plazmaferez, hemoperflizyon ve hemodiyafiltrasyon gibi yaklasimlar kurtarici tedavi
olabilirler ve g6z 6ninde bulundurulmalidirlar.

Anahtar Kelimeler: Amitriptilin, hemodiyafiltrasyon, trisiklik antidepresif ajanlar

Introduction

infection treatment drugs, according to the classification
made by reference active ingredient (2). Amitriptyline

Tricyclic antidepressants (TADs) are widely used drugs

for different indications such as depression, neuropathic
pain, nocturnal enuresis, obsessive-compulsive, panic and
attention deficit hyperactivity disorders. These agents are
the most prescribed drugs following selective serotonin
reuptake inhibitors for depression (1). Taken in high doses
either on purpose or accidentally they can result in serious
morbidity and mortality. Data of 2008 from Turkey's National
Poison Consultation Center reveals that amitriptyline ranks
3, after paracetamol and combined upper respiratory tract

increases noradrenaline and serotonin levels by inhibiting
their reuptake from the synaptic cleft (3). It also blocks
adrenergic, histaminergic, central and peripheral cholinergic
receptors. Toxicity symptoms are the results of the
effects of amitriptyline in different systems. Dryness and
metallic taste in the mouth, mydriasis, constipation, urinary
retention, respiratory depression, and decreased cognitive
functions and tachycardia occur due to the cholinergic
receptor blockade. Weight gain, sedation and depression
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of central nervous system (CNS) are due to histamine
receptor blockade. TADs contribute to hypotension by
blocking alpha-adrenergic receptors and cardiac fast sodium
channels by a mechanism similar to guanidine. They also
lead to prolongation of QT interval on electrocardiogram
(ECG) by a mechanism similar to guanidine. Seizures arise
as a result of sodium channel blockade and gamma-amino
butyric acid antagonism in CNS (4,5). Treatment principles
include reduction of absorption of the drug by active
charcoal primarily. Volume replacement and sodium HCO,
supplementation for prevention of cardiac side effects,
vazopressors, treatment of seizures and arrhythmias can
also be needed (5). However, severe intoxication cases can
remain unresponsive to all these modalities. In this case,
use of hemodiafiltration therapy in severe amitriptyline
intoxication which was admitted with severe cardiac
arrhythmias and unresponsive to conservative approaches
is described.

ranges. Midazolam infusion was initiated for sedation
and to raise seizure threshold. Isotonic sodium chloride
and sodium HCO, 1 Eq kg infusions were given to treat
acidosis. Then invasive blood pressure monitorization
was started via right radial artery catheterization. Blood
levels of amitriptyline were not detected due to technical
insufficiencies. Following 6 hours of HCO, infusion, the
arterial blood gas analysis were in normal ranges but
wide QRS complexes and prolonged QTs persisted and
hemodiafiltration therapy was considered for the patient.
Hemodiafiltration was applied for 36 hours (Ak 200 S,
Gambro, USA). Following 36 hours of hemodiafiltration via
blood flow of 50-100 mL min”; 1000 mL hr' ultrafiltrate
flow and 2500-5000 U hr' heparin infusion, patient gained
consciousness and hemodynamic stability. On the 2" day
of her admission the patient was extubated and discharged
on the 4™ day without sequelae. Before discharge of the
patient, written informed consent was taken from her.

Case Report

Twenty-year-old female was brought to emergency
department with complaint of unconsciousness. It
was determined that she had taken tablets containing
amitriptyline (Laroxyl® 25 mg, amount unknown). The patient
had no other medical problems except for depression.
Her physical examination revealed heart rate of 120 beats
min”, blood pressure of 76/34 mmHg, Glasgow Coma
Scale (GCS) score of 4. Initially, the patient was intubated
and following intubation, gastric lavage and administration
of activated charcoal was done and the patient was
transferred to intensive care unit. During the follow-up -with
ECG, noninvasive blood pressure (NIBP), oxygen saturation
(Sp0,)- the patient developed ventricular tachycardia
with wide QRS complexes of 0.16 sec which yielded in
hemodynamic instability. Cardioversion was applied twice
with 100 J and 200 J with biphasic defibrillator (TEC-7621K,
Nihon Cohden, Tokyo, Japan) and lidocaine infusion was
started. Wide QRS complexes and prolonged QT intervals
were detected in ECG. Laboratory results revealed pH:
7.2, venous partial pressure of carbondioxide: 53.7 mmHg,
venous partial pressure of oxygen: 45.4 mmHg, peripheral
arterial SpO,: 73%, HCO,: 17.9 mmol L, lactate: 3.2 mmol
L™ and base excess: -16.7 mmol L' in venous blood gas
analyses. Complete blood count and biochemical analysis
including blood glucose level results were within normal
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Discussion

Tricyclic antidepressants are rapidly and almost
completely absorbed drugs from the gastrointestinal
system, with a high volume of distribution and lipid solubility
(1,3). Intoxication symptoms can be manifested after two
hours of ingestion while in some cases it can take up to
6 hours to present (5). Depending on the rapid absorption
of the drug from the gastrointestinal system, lavage is
essential in the first 6 hours. The repeated dose of activated
charcoal administration is recommended because it reduces
prolonged absorption (6). In this patient, gastric lavage and
repetitive doses of active charcoal were administered to
avoid possible delayed absorption of the drug. Intoxication
symptoms regarding CNS are dizziness, agitation,
hallucinations, seizures, delirium and coma. In symptomatic,
particularly in comatose patients endotracheal intubation is
indicated because it improves the patient’s oxygenation,
prevents aspiration, and facilitates the application of
gastric lavage and activated charcoal (1). Sodium channel
blockade in the cardiovascular system can cause wide QRS
complexes, prolongation of QT and PR intervals, multifocal
ventricular premature beats, ventricular flutter and fibrillation
(1). Isotonic sodium chloride replacement reduces the
sodium channel blockade and also sodium HCO, corrects
arrhythmias occurred by this mechanism (5). Lidocaine
may be administered in case of refractory arrhythmias.
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Benzodiazepine administration may be effective in controlling
the seizures (b). Following intubation and gastric lavage,
midazolam was initiated for sedation and to prevent possible
seizures as it raises seizure threshold. Isotonic sodium
chloride infusion, lidocaine and sodium HCO, replacement
were unable to prevent serious arrhythmias in this patient.
Although, the patient did not have severe acidosis; ( pH:
7.2); HCO, infusion started because TADs intoxication is an
indication for HCO, replacement. And 99% of the ventricular
arrhythmias could be corrected with HCO, replacement (1).
TADs have a narrow therapeutic range. Therapeutic dose
of amitriptyline is 1-5 mg kg™ and higher doses can result
in intoxication symptoms. Serious signs of toxicity are
observed at 10-30 mg kg and doses over 1 g can be fatal
(7). Although we could not measure amitriptyline levels due
to technical incapability, the literature emphasizes that the
prolongation of the QRS interval shows the best correlation
with the severity of intoxication and QRS interval over 140 ms
is a typical sign of intoxication. The QRS range over 200 ms
are shown to be correlated with plasma levels of TADs over
1000 ng mL" which is associated with severe cardiovascular
and CNS depression (8). In our patient, anticholinergic
symptoms and serious cardiac arrhythmias implied that she
had probably taken amitriptyline in a dose over 10 mg kg™.
Due to the amitriptyline’s high protein binding properties
and large volume of distribution treatment modalities like
hemodialysis and peritoneal dialysis are not recommended.
But there are some case reports in the literature that yielded
successful treatment by plasma exchange, plasmapheresis,
hemoperfusion and hemodiafiltration (7-9). Acar et al. (9)
applied hemoperfusion to a 7-year-old boy suffered from
amitriptyline intoxication with symptoms of hypotension,
confusion and prolongation of QRS and QTc in ECG. With
the resistance to conventional treatment, hemoperfusion
therapy was tried. Arrhythmias and mental status were
corrected and the patient was extubated within 20 hours.
Karaci et al. (10) used plasmapheresis in the treatment of a
15-year-old boy with a GCS score of 5 who had taken 22 mg
kg™ of amitriptyline. The patient’'s GCS score increased to
13 after plasmapheresis. The amitriptyline level was reduced
from 112.78 ng mL" to0 9.23 ng mL" in this case. Ozayar et
al. (7) also reported successful treatment of a patient taken
1000 mg amitriptyline with hemodiafiltration. GCS score
of the patient improved, and ECG rhythm was normalized
following 20 hours of hemodiafiltration. In this case they did
not measure the plasma levels of amitriptyline.

Hemodiafiltration combines hemofiltration and
dialysis. It is applicable in conditions with both large
and small molecular weight solutes, costs cheaper than
hemoperfusion and can be implemented more quickly
than plasmaphresis as there is no need for fresh frozen
plasma (4). Besides these higher detoxification techniques,
intravenous lipid emulsion has also been successfully used
as antidotal therapy in amitriptyline intoxication (4).

In our literature review, despite the case reports with
good clinical outcomes following extracorporeal treatments
(ECTRs), Yates et al. (11) do not recommend these
modalities. They emphasized that the ECTRs removed very
small amount of TADs and concluded that TADs are not
dialyzable. Moreover, there are no randomized controlled
trials or large observational series about this subject.
Dargan et al. (12) do not recommend haemoperfusion,
haemodialysis and the combination of these procedures
in the management of patients with TADs poisoning as
well. In our case because of the technical incapability,
we did not measure the plasma levels of amitriptyline
(7,9). Measurement of plasma levels of the drug, and
the correlation with the drug level reductions must be
considered as well in such circumstances.

In conclusion, hemodiafiltration has improved clinical
outcomes in TADs intoxication case, and could be
considered when conventional treatments are inadequate
in severe amitriptyline intoxications.
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