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AMAC VE KAPSAM

Tirk Yogun Bakim Dergisi (eski adi Tirk Yogun Bakim Dernegi Dergisi ISSN:
2146-6416), Tirk 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. Tiirk Yogun Bakim Dergisi Mart,
Haziran, Eylul, Aralik aylarinda olmak tizere yilda dért sayi gikar. Ayrica yilda bir
kez dzel sayi yayinlanir.

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.

Turk Yogun Bakim Dergisi, Emerging Sources Citation Index (ESCI),
Directory of Open Access Journals (DOAJ), ProQuest Health & Medical
Complete, EBSCO Database, British Library, Index Copernicus, Tiibitak/
Ulakbim, Tiirk Tip Dizini, Tiirkiye Atif Dizini, Hinari, GOALI, ARDI,
OARE, J-Gate, IdealOnline, ROOT INDEXING ve Tiirk Medline'da
indekslenmektedir.

Acik Erisim Politikasi

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

Acik Erigim, “[hakem degerlendirmesinden gegmis bilimsel literatiiriin], internet
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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
biitiinligu tizerinde kontrol sahibi olabilmeleri, gerektigi gibi taninmalarinin ve
alintilanmalarinin saglanmasi igin, yazarlara verilmelidir.

Abone islemleri

Tirk Yogun Bakim Dergisi, Tiirk Yogun Bakim Dernegi‘'ne {ye olan ve tiim ilgili
dgretim elemanlarina (cretsiz olarak dagitilmaktadir. Derginin tim sayilarina
icretsiz olarak www.yogunbakim.org.tr adresinden tam metin ulasilabilir.
Dergiye abone olmak isteyen kisiler Ttirk Yogun Bakim Dernegi'ne basvurmalidir.

Adres: inénii 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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Yazarlara Bilgi

Yazarlara Bilgi dergi sayfalarinda ve www.yogunbakimderg.com web sayfasinda
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Materyal Sorumluluk Reddi
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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 four times a year; in March, June, September 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), ProQuest
Health & Medical Complete, EBSCO Database, British Library, Index
Copernicus, Tiibitak/Ulakbim Turkish Medical Database, Turkiye
Citation Index, Hinari, GOALI, ARDI, OARE, J-Gate, IdealOnline, ROOT
INDEXING 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
reached free of charge through the web site www.yogunbakim.org.tr. Requests for
subscription should be addressed to Turkish Society of Intensive Care.
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Phone : +90 212 292 92 70
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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 Intensive
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
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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 Intensive 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.



TURKISH JOURNAL
OF INTENSIVE CARE

CiLT / VOLUME 17
SAYI/ISSUE 3
EYLUL / SEPTEMBER 2019

Tiirk Yogun Bakim Dernegi

TURK YOGUN

BAKIM

DERGISI

INSTRUCTIONS TO AUTHORS

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

All correspondences can be done to the following postal
address or to the following e-mail address, where the
journal editorial resides:

Tirk Yogun Bakim Dernegi
Address: ingnii Cad. Isik Apt. No: 53 Kat: 4, 34437 Istanbul, Turkey
Phone: +90 212 292 92 70
Fax: +90 212292 92 71
\Web page: www.yogunbakimderg.com
E-mail: dergi@yogunbakim.org.tr
info@yogunbakim.org.tr
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Microbiota and Intensive Care

02 Insan viicudunda bircok organ ve dokuda kolonize olmus toplam 1014 mikroorganizma oldugu
tahmin edilmektedir. insan viicudunda trilyonlarca, neredeyse konak hiicrelerin 10 kati kadar bakteri
oldugu tahmin edilmektedir. Mikrobiyom olarak tanimladigimiz bu yeni yasam birliginin klinik dncesi
calismalarda, cok sayida dogrudan ve dolayli (immdin aracil) mekanizma yoluyla enterik ve sistemik
patojenlere karsi korunmada esas olduklari gdsterilmistir. Barsak mikrobiyotasinin homeostazisindeki
dengesizlik veya disbiyozis, diyabet, obezite, enflamatuvar barsak hastaligi ve romatoid artrit gibi bir
dizi farkli hastalik ile iliskilendirilmistir. Genel olarak, yogun bakim iinitesinde (YBU) sepsis ile takipli
hastalarda barsak mikrobiyotasi, daha distk cesitlilik, anahtar kommensal tirlerin (Faecalibacterium,
Blautia, Ruminococcus gibi) azalmasi ve Escherichia, Shigella, Salmonella, Enterococcus, C. difficile
veya Staphylococcus gibi cinslerde artisla karakterizedir. Mevcut tedavi yontemleri, iki prensibe
dayanmaktadir; ya potansiyel olarak patojenik mikroorganizmalarin (dekolonizasyon stratejileri) asiri
cogalmasini azaltmak ya da faydali mikroorganizma havuzunu yeniden tedarik etmektir. Diger tim
alanlarda oldugu gibi YBU'de de mikrobiyota hedefli tedavi stratejileri hakkinda arastirmalar devam
etmektedir.

Anahtar Kelimeler: ARDS, mikrobiyota, sepsis, yogun bakim
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Mehtap Pehlivanlar Kiglk, Fatma Ulger

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi,
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, Yogun
Bakim Bilim Dali, Samsun, Turkiye

ABSTRACT It is estimated that there are a total of 1014 microorganisms colonized in many organs
and tissues in the human body. It is also estimated that there are trillions of bacteria in the human
body, almost 10 times that of host cells. This new life association, which we define as microbiomes,
has been shown to be essential for protection against enteric and systemic pathogens through
many direct and indirect (immunologically mediated) mechanisms in preclinical studies. Dysbiosis
or imbalance in the homeostasis of the intestinal microbiota has been associated with many
different diseases such as diabetes, obesity, inflammatory bowel disease and rheumatoid arthritis.
In general, intestinal microbiota in patients with sepsis following intensive care unit (ICU) follow-up
is characterized by lower diversity and commensal species (such as Faecalibacterium, Blautia,
Ruminococcus) and an increase in strains such as Escherichia, Shigella, Salmonella, Enterococcus,
C. difficile or Staphylococcus. Current treatment methods are based on two principles, either to
reduce the excess proliferation of potentially pathogenic microorganisms (decolonization strategies)
or to re-supply the pool of beneficial organisms. As in all areas, research on microbiota-targeted
treatment strategies in ICU continues.
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tahmin edilmektedir. Ayrica bu mikroorganizmalar insan
genomundan 150 kat fazla gen icermektedir (2-4).

Normal sartlar altinda saglkl bireylerde barsak
florasinin %90"in1 gram-pozitif Firmicutes (Clostridium,
Eubacterium, Ruminococcus, Butyrivibrio, Roseburia,
Anaerostipes, Faecalibacterium), gram-negatif
Bacteroidetes, Proteobacteria ve gram-pozitif Actinobacteria
(Bifidobacterium cinsleri) tipi organizmalar olusturmaktadir.

Giris

insanlarda bulunan mikroorganizmalarin tamamina
“mikrobiyota”, mikroorganizmalarin genomuna ise
“mikrobiyom” adi veriimektedir. Insan viicudunda trilyonlarca,
neredeyse konak hucrelerin 10 kati kadar bakteri oldugu
tahmin edilmektedir. Insan, kabaca %10'u insan hicresi,

%901 bu konaga yerlesmis mikrobiyal hiicrelerden olusan

bir stiperorganizmadir (1). Insan viicudunda bircok organ ve
dokuda kolonize olmus toplam 1014 mikroorganizma oldugu
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Firmicutes orani tum floranin %601, Bacteroidetes %10 ve
Actinobacteria %10 kadarini olusturmaktadir. Flora belirli bir
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oranda faydali ve zararli bakterileri icerir. Faydali bakterilerinin
oraninin gorece azaldigi durumda “mikrobiyal disbiyozis”
olarak adlandirilan istenmeyen bir sirec baslar.

Barsak mikrobiyotasi bireye 6zgudur, her insanin kendine
6zgl mikrobiyal igerik ve dagiimi mevcuttur. Mikrobiyota;
cografi koken, genetik, dogum sekli, yas, yasam tarzi,
beslenme, asilama, asiri dezenfektan kullanimi, antibiyotik
kullanimi ve gegirilen hastaliklar gibi kisinin yasami boyunca
degisen yasamsal faktorlerine bagli degiskenlik gosterir.
Erken yasam yillarindan baslayarak yaslliga dogru Firmicutes
tUrl bakteriler artar, Bacteriodetes tlrleri ise azalir. Yine
antibiyotik kullanimi, tdrine ve kullanildigl yasa bagl olarak,
gegcici ya da kalici mikrobiyal disbiyozise neden olur (5).

Insan mikrobiyotasinin blyiik kismi basta sindirim
sistemi olmak Uzere deri, genitolriner sistem ve solunum
sisteminde kolonize olmustur. Genis ylzey alani nedeni
ile kolon, tek basina vicudumuzdaki mikroorganizmalarin
%70'inden fazlasini barindirmaktadir. intestinal mikrobiyota
elemanlarinin blyuk cogunlugu anaerobik ve kiltlri cok glic
olan bakteriler oldugu icin analiz yontemi olarak oncelikle
“16S rRNA genleri” hedeflenmistir (6).

Insan mikrobiyom projesi insan mikrobiyomu ve
mikrobiyotayl olusturan mikroorganizmalarin dagilimini,
evrimini ve insan var olusu Uzerine olan etkilerini incelemek
amaciyla, 2008 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde
baslatilmis ve Avrupa ve Asya Ulkelerinin de katildigi
interdisipliner bir calisma projesi olarak planlanmistir (7).

Sizdiran Barsak Hipotezi

Barsak epiteli viicuttaki en genis mukozal yizeydir. Saglkli
durumda intestinal epiteldeki tight junction proteinleri (oklidin,
adezyon molekUll ve zonula okludens) ile mukus tabakasi,
patojen bakteriler ve yabanci antijenler icin fiziksel bir bariyer
olusturur (8). Dishiyozis sonucu intestinal gecirgenligin arttig
durumlarda mikroorganizmalarin Urettigi zararli maddeler
sistemik dolasima gecer (9). Bu bakteriyel translokasyon
patojenik antijenlerin dolasima karismasina ve immun yanit
olusumuna neden olur (10). Olusan bu enflamatuvar cevabin
basta otoimmUn hastaliklar olmak (zere noropsikiyatrik ve
metabolik pek cok bozuklugun olusmasinda roll oldugu
dusUnulmektedir.

Mikrobiyota ve immiin Sistem

Intestinal mikrobiyota dogustan ve edinilmis
immUn islevler lzerinde kritik rol oynamaktadir (11,12).
Yenidoganin gelisimi sirasinda mikrobiyotada meydana
gelen degisikliklerin sonuglari uzun vyillar devam eder (13).
Perinatal donemde olusan mikrobiyota cesitliligi dogal

oldurtct T lenfositler Gzerinde 6émur boyu devam eden bir
etki meydana getirebilir (14). Barsaklarda yasayan bakteriler
insan hicreleriyle devamli etkilesim halindedir (15). Gram-
negatif bakteriler peptidoglikanlar ve lipopolisakkaritler
uzerinden sekretuvar immdunoglobulin A ve intestinal alkalen
fosfataz Uretimini artirarak; Bacteroides fragilis polisakkarit
A; Bacteroides thetaiotaomicron ise nikleer faktoér kappa B
inaktivasyonu ile mukozal immudinite Uzerinde etkilidirler (16).
Interferon-alfa gibi enflamatuvar sitokinlerin depresyona yol
actigr bilinmektedir (17). Antidepresanlarin monoaminler
Uzerine etkisi disinda gUclU immunoregulatdr sitokin olan
interlokin-10 (IL-10) tGzerinden enflamasyonu baskilayarak da
antidepresan etki olusturdugu dustnilmektedir (18). liging
sekilde probiyotikler de IL-10 dlzeylerini arttirmaktadir (19).
Bu sonuclar mikrobiyota ¢esitliliginin psikiyatrik bozukluklarla
da iliskisini ortaya koymaktadir. Intestinal mikrobiyotanin
mukozal ve sistemik immunite Uzerine olan etkilerine
bakildiginda yine gastrointestinal sistemin 6zellikle allerjik
ve otoimmuUn hastaliklarin patogenezinde etkili oldugu
gortlmektedir.

Yogun Bakim Unitesi
Mikrobiyotanin Rolii

(YBU) Hastasinda

YBU hastalarinda gériilen mikrobiyota degisiklikleri,
fiziksel konumlarindan ziyade hastaliklarinin siddetine baglhdir.
Kritik hastalik, konakcinin ekolojik dengesini 6nemli 6lctide
degistirir; boylece konakgl mikroplarin cevresel kosullari ve
topluluk yapilari degisime ugrar. Bu klinik gézlem, mikrobiyal
ekolojide, “Her sey her yerdedir, ancak cevre secer” ilkesini
desteklemektedir (20).

YBU hastalari, hastane kaynakli enfeksiyonlar acisindan
en ylUksek riskli hasta grubudur. Bu enfeksiyonlarla
savasmak adina kullanilan antibiyotiklerin direnc gelistirme
riski disinda, bagisiklik sistemimizde evrimlesmis ve
yerlesik olan trilyonlarca mikroorganizma Uzerindeki etkileri
daha yeni kesfedilmeye baslanmistir (21,22). Mikrobiyom
olarak tanimladigimiz bu yeni yasam birliginin klinik dncesi
calismalarda, cok sayida dogrudan ve dolayll (immdin
aracih) mekanizma yoluyla enterik ve sistemik patojenlere
karsl korunmada esas olduklari gdsterilmistir (23-25). Kritik
hastadaki net etki ise, dzellikle Ust gastrointestinal sistemde
bakterilerin eliminasyonunun azalmasi ve boylelikle gram-
negatif bakteriler tarafindan hizla olusturulan pH notr
rezervuar bir ortamdir. Hipoperflizyon ve barsak duvarinin
reperflizyonu, siddetli mukozal enflamasyona yol acar.
Artan nitrat konsantrasyonlari ve degismis mukozal oksijen
gradyani; Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli
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gibi klinik olarak bilinen bircok gram-negatif bakteri ve
Enterococcus spp. ve Staphylococcus aureus gibi Firmicutes
phylum’un bazi Uyelerini iceren Proteobacteria filumundaki
mikroorganizmalarin blyimesini desteklemektedir. Bir diger
onemli durum da kritik hastalarda, asin intestinal mukus
tabakas! incelmesi, kesintiye ugramasi veya yoklugudur.
Saglikli bireylerde barsak anatomisinin bu énemli anatomik
bilesenleri kendi koruyucu mikrobiyotalarini barindirir ve
barsak ekosistemi ile konakgi arasinda fiziksel bir engel
olusturur (26-28).

Antibiyotiklerin yaygin kullanimi, YBU hastalarinda gériilen
ciddi bakteriyel disbiyozun ana sebebi olarak gértlmektedir.
Ancak eldeki kanitlar agirlikli olarak klinik dncesi calismalara
dayandigindan, insanlarda mikrobiyota bagimli immuniteyi
yoneten mekanizmanin tam olarak anlasiimasi halen
bir sorun olmaya devam etmektedir. Ornegin; genis
spektrumlu antibiyotikler ile barsak mikrobiyota bozulmasi,
saglikli insanlardaki endotoksemi sirasinda sistemik dogal
bagisiklik yanitlarini etkilemez. Ancak kritik hastalarda
konagin intestinal mikrobiyom dengesini bozarak disbiyozise
neden olur. Kritik hastalarda gastrointestinal motilite; opioid
kullanimi ve bozulmus glikojen metabolizmasi gibi sebeplerle
siklikla bozulmustur. Bunlarin yani sira, koti beslenme
durumu, katekolaminlerin endojen Uretimi ve safra tuzlarinin
sentezinin azalmasi da gastrointestinal sistemdeki selektif
mikrobiyal yogunlugu arttirarak, sonucta barsaktaki spesifik
bakteriyel taksonun artmasina neden olur. Ek olarak, enteral/
parenteral beslenme, mekanik ventilasyon, protonun pompa
inhibitorleri ve vazopressor kullanimlarinin da mikrobiyomun
zaten zayiflamis intestinal ekosistemi bozmasi muhtemeldir
(20). YBU hastalarinin yetersiz niitrisyonu da mikrobiyota
kompozisyonunu dnemli oranda etkilemektedir. Mikrobiyota
kalin barsakta, sindirilmemis diyet lifleri ve konakgl
proteinlerini fermente eder. Fiberlerin fermentasyonu, kolon
epitel hicrelerinin bir enerji kaynag olarak kullandigi ve
mikrobiyota tarafindan Uretilen butirat icin gereklidir. Kritik
hastalarda buUtirat Ureten bakterilerin olmadigl ve btirat
Uretiminin minimum oldugu gdsterilmistir (29).

YBU'de deri, oral ve fekal mikrobiata degisiklikleri 115
mekanik ventilasyon hastasinin alindigi yakin zamanli bir
calismada incelenmistir. Bu calismanin sonugclari; bircok
YBU hastasinda mikrobiyom cesitliliginin YBU'ye kabul
sonras! keskin bir sekilde azaldigini ve bu degisikliklerin
kalis suresi arttikca daha belirgin oldugunu gostermektedir.
Blautia spp., Ruminococcus spp. ve Faecalibacterium spp.
gibi vyararli bakteriyel taksonlar havuzunun kritik bakim
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hastalarinda anti-enflamatuvar 6zelliklere sahip oldugu
bilinmektedir (30,31). Saglikli insan calismalarinda; 6nceden
kisa slre, oral, genis spektrumlu antibiyotiklerle tedavi
edilen bireylerde monontkleer hucrelerin lipopolisakkarid
ile ex-vivo stimilasyondan sonra tumaor nekrozis faktor-alfa
(TNF-a) Uretme kapasitelerinde belirgin kusur saptandigi
gortlmustir. TNF-a Gretimindeki bu azalma, antibiyotik
tedavisinin kesilmesinden sadece 6 hafta sonra tamir
edilebilmistir (32,33). Bu sonuglar géstermektedir ki YBU'de
akilcr ve hedefe yonelik antibiyoterapi kullanimi mikrobiyom
cesitliligini koruyarak konak direncine katki saglamakta
ve YBU'lerde artmakta olan antibiyotik direncine karsi da
koruyucu olmaktadir. Nitekim modern insanla en az temas
etmis Yanomami kizilderililerinde yapilan bir calismada; kabile
dyelerinin simdiye kadar rapor edilen en yuksek cesitlilikte
bakteri ve genetik fonksiyonlari olan mikrobiyom barindirdigi
ve batililasmanin insan mikrobiyolojisi cesitliligini onemli
derecede etkiledigi ortaya konulmustur. Bu calismanin
bir diger 6nemli sonucu da antibiyotik rezistans genlerinin
antibiyotige maruz kalmama durumunda dahi insan
mikrobiyolojisinin bir 6zelligi olmasi durumudur (34).

YBU'de Barsak, Pulmoner Mikrobiyota ve Klinik
lligkisi

Barsak mikrobiyotasinin homeostazisindeki dengesizlik
veya disbiyozis, diyabet, obezite, enflamatuvar barsak
hastaligi ve romatoid artrit gibi bir dizi farkli hastalik ile
iliskilendirilmistir. Genel olarak, YBU'de sepsis ile takipli
hastalarda barsak mikrobiyotasi, daha dusuk cesitlilik,
anahtar kommensal tlrlerin (Faecalibacterium, Blautia,
Ruminococcus gibi) azalmasi ve Escherichia, Shigella,
Salmonella, Enterococcus, C. difficile veya Staphylococcus
gibi cinslerde artisla karakterizedir (31,35-38). Bununla
birlikte, sepsiste cogu patojenin yalniz hareket etmedigi ve
enfeksiyonlarin “polimikrobiyal” fenotiplere sahip oldugu ve
mikrobiyotanin baslangic durumunun enfeksiyona duyarlilig
ve enfeksiyonun siddetini etkileyebildigi ortaya konulmustur
(39,40). Nitekim barsak fare modellerinde mikrobiyomunun
antibiyotik kaynakli bozulmasi, hem gram-pozitif hem de
gram-negatif pndmosepsisin artmis enflamasyona ve
bakteriyel yayilmaya yol actigi gosterilmistir (39,41).

Saglikli akcigerlerde, bakterilerin cogunun oral
mikrobiyotadan geldigi dusinudlmektedir.  Akciger
mikrobiyotasi, orofarenksin mikrobiyotasina; nazofarenks,
mide-barsak veya solunan havaya gore daha c¢ok
benzemektedir. Saglikli orofarenks iyi huylu Veillonella spp.
ve Prevotella spp. icerir ve bu nedenle saglikli akcigerlerde
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de bu tlrler bulunur. Kritik hastalik sirasinda ise orofarinks,
Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella pneumoniae gibi
patojenik proteobakteri popllasyonuna sahip hale gelir.
Dahasi, kritik hastalikta, mide ve ince barsak, akcigerlere
bakteriyel gocln ana kaynagi olabilir. Kritik hastaliklarda
sedasyon ve endotrakeal entlibasyon; mukosiliyer klirensi
ve Okslrlk refleksini azaltarak mikrobiyal eliminasyonun
azalmasina neden olur. Ayrica, mekanik ventilasyon alveolar
6demde bir artisa neden olabilir, bu da akcigerde oksijenin
daha dusuk oldugu alanlarda patojen bakterilerin Gremesine
izin verir. Akut Solunum Sikintisi sendromu (ARDS) ve
pnémoni gibi alveoler hasar durumlarinda bu degisiklikler
on plandadir. Saglikli alveoller protein bakimindan zengin
surfaktan ile kaplidir, bahsedilen durumlarda ise bu
bakterisidal ylzeyel aktif madde inaktive olur ve alveoller
bakteriler icin daha elverisli bir ortam haline gelir (20,42).

Deneysel calismalarda konakci mikrobiyota dengesinin
influenza ve diger bircok tlr bakteriyel pnémoniye karsi
koruyucu oldugu gosterilmistir. Ayrica net éneri olmamakla
beraber Lactobacillus spp. ve Bifidobacterium spp.
kullanimlarinin solunumsal enfeksiyonlarin insidansini ve
sonuglarini iyilestirdigini gosteren calismalar mevcuttur.
Ek olarak, barsaktaki Toll-benzeri reseptor agonistlerine,
nukleotid baglayici oligomerizasyon alani benzeri reseptorlere,
lipopolisakkarid, peptidoglikan ve lipoteikotik asit gibi
maddelere maruz kalmanin akcigerlerin bakteri temizleme
yetenegini arttirdigi gosterilmistir (43,44).

Sepsiste Mikrobiyota

Sepsiste; barsaktaki disbiyozis, hem patojen invazyonunu
(mikrobiyal translokasyon) tetiklemede hem de enflamatuvar
mediyatorlerin (gut-lenf hipotezi) distal uc organ hasarina
aracilik etmede merkezi bir orkestra sefi olarak kabul edilir
(45,46). Gozlemsel calismalar YBU'de sepsis éncesi ve
sonrasinda yaklasik 400 yetiskini analiz etmisler ve klinik
olarak belirgin sepsisin zamanla belirli patojenlerin coklugu
ile birlikte olup zaman icinde barsak mikrobiyal cesitliliginin
kaybiyla iliskili oldugunu saptamislardir. Genel YBU,
hematopoietik kok hlicre transplanti ve de yanik hastasinda
Enterokok turlerini dominant olarak saptanmislar, bakteriyemi
ve coklu organ yetmezligi ile iliskili bulunmuslardir (38,47-50).

Sepsiste hayvan modeli calismalari ise 6zellikle sistemik
antibiyotiklerin disbiyozis nedeni oldugunu ortaya koymustur.
Baska bir fare modelinde ise; neonatal sepsiste perinatal
antibiyotiklerin, barsak mikrobiyal cesitliligini ve sepsise karsi
savunma mekanizmalarindan [L-17A aracili granilopoezi

azalttig gorilmistr. Zararl antibiyotik etkileri ise normal
dondrlerden fekal transplantasyon ile kismen tersine
cevrilmistir.

Sepsis hayvan modellerinde diyet etkileri de incelenmistir.
Ornegin; peynir alti suyu bazli peptit diyetleri, Lactobacillus
gibi koruyucu mikroorganizmalarin artmasina ve intestinal
bitlnligin saglanmasina neden olmustur (51,52). Bunlarin
yani sira olgu bazli énerilerde diyare ile birlikte olan sepsiste
fekal mikrobiyota transplantasyonunun (FMT) Firmicutes
tUrlerinde artisla olusan tedavi edici etkilerine vurgu
yapilimaktadir (53,54).

ARDS'de Mikrobiyota

ARDS sepsise gore tecrlbenin ve galisma sonuclarinin
daha kisith oldugu bir alandir. Solunum mikrobiyomunun
dishiyozu, ventilatér iliskili pnémoni (VIP) gelisen hastalarda
pnoémoni olmayanlara goére daha ciddidir. Bu durum,
Burkholderia, Bacillales (en énemli tir olarak Staphylococcus
aureus ile) ve Pseudomonadales'in nispeten c¢oklugu
ile iliskili gorinmektedir (565). ARDS veya pndmoni gibi
alveolar hasarlanma durumlarinda, cevresel kosullar aniden
degismektedir. Onceden bos alveoller, protein bakimindan
zengin bir sivi ile dolar ve mikroplarin gcogaltiimasi icin uygun
ortam saglanmis olur. Bakterisidal ylzeyel aktif maddeler
inaktive edilerek mukosiliyer klirens bozulur ve bodylece
mikrobiyal eliminasyon yavaslatilir. Ekolojik olarak hasarli
alveoller, barsaklari saglikl akcigerlerden daha fazla andirmaya
baslar, bu nedenle de kritik hastaliklarda ortaya ¢ikan cogu
patojenin enterik kdkenli olmasi sasirtici degildir. Hayvan
calismalarinda hasarli akcigerlerden alinan lavaj sivilarindaki
bakteriler, saglikli farelerin akcigerlerine yerlestirildiginde,
hasarlanmamis akcigerlerden elde edilen bakterilerden daha
fazla enflamasyona neden olduklari gértlmustir (56-58).
Yapilan bir galismada insan bronkoalveoler lavaj érneklerinde,
artmis alveolar katekolamin konsantrasyonlarinin bir
baskin tlrdn (cogunlukla P aeruginosa) etrafindaki akciger
mikrobiyomunun bozulmasi ile glclu bir sekilde iliskili oldugu
gortlmustdr (59).

YBU'de Mikrobiyota Hedefli Tedaviler

Diger tiim alanlarda oldugu gibi YBU'de de mikrobiyota
hedefli tedavi stratejileri hakkinda arastirmalar devam
etmektedir. Mevcut tedavi yontemleri, iki prensibe
dayanmaktadir; ya potansiyel
mikroorganizmalarin (dekolonizasyon stratejileri) asiri

olarak patojenik

cogalmasini azaltmak ya da faydali mikroorganizma havuzunu
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yeniden tedarik etmektir. Selektif digestif dekontaminasyon
(SDD); glinlik olarak orofarenks ve gastrointestinal kanalda
uygulanan ve absorbe olmayan antimikrobiyallerin kullanimi
ile uygulanir ve en kapsamli olarak ele alinan tedavi
modalitesidir. Birgok klinik calisma ve meta-analiz ile SDD'nin
kritik hastalardaki nozokomiyal enfeksiyonlari dnleyebilecegini
ve genel mortalite oranlarini azalttigini bildirmistir (60). ikinci
prensip ise disbiyozu dizeltmek icin fayda saglayabilen
canli mikroorganizmalar olan probiyotiklerle barsagi
yeniden beslemeyi amaglamakti. Bunun i¢in de ¢cogunlukla
Lactobacillus ve Bifidobacterium cinslerinin Uyeleri
kullanilmaktadir. Prebiyotikler ise secici olarak fermente
olabilen, gastrointestinal mikroorganizmalarin kompozisyon
ve/veya aktivitesini etkileyerek bireyin saglgr Gzerinde
olumlu etkileri olan besin bilesenleridir. Prebiyotiklerin dogal
kaynaklari arasinda muz, elma, cilek, enginar, kuskonmaz, soya
fasulyesi, tam bugday, arpa, keten tohumu, badem ve ceviz
bulunmaktadir. Prebiyotikler ile probiyotiklerin kombinasyonu
sinbiyotik olarak adlandiriimistir ve bu bilesiklerin timd,
bircok hastalik durumu igin potansiyel bir tedavi olarak
kapsamli bir sekilde arastirilmaktadir. Ancak halen VIP
tedavisi icin probiyotiklerin kullanimi konusunda onemli
oneriler hentiz yayinlanmamistir. YBU'deki probiyotiklerin
tlrleri, dozlar ve tedavi sUreleri ile ilgili net veriler halen
mevcut degildir (61,62). Mikrobiyota dengesini saglayarak
hastaliklara tedavi sunma yontemlerinden biri de FMT (fekal
bakteriyoterapi, fekal transflizyon ve gaita transplantasyonu)
uygulanmasidir. Calismalarla elde edilen sinirli veriler, barsak
mikrobiyotasinin FMT yoluyla yeniden rekolonizasyonunun,
disbiyozu dengeleyebildigi, barsak mikrobiyal bariyerin geri
kazanimini indiikleyebildigi ve YBU'de sepsisin tedavisine
yardimci olabildigini gostermektedir (563,63).
YBU Hastasinda FMT

Saglikli  bir dondérden gaitanin,
gastrointestinal sistemine vyerlestiriimesi islemidir. FMT
yoluyla alicinin yeni bir hastaliga maruz kalmamasi icin
dondrlerin ayrintili incelenmesi gerekmektedir. Seyahat
Oykisl, seks yasantisi, operasyon oykUsd, transflizyon
hikayesi, malignite dykusu, kullanilan ilaglar, immun yetmezlik
durumu ve benzeri kisisel 6zellikleri, kan ve gaita incelemeleri
detayli sekilde yapiimalidir. GUnimuzde birgok farkli amacla
kullanilabilen FMT'nin en sik endikasyonlarn cocukluk cagi ve
geriatrik populasyonda C. difficile’ye bagli psddomembranéz
enterokolittir. Eriskinlerde irritabl barsak sendromu ve
kronik diyare ve konstipasyonda da kullaniimaktadir. Otizm,
diyabet, metabolik sendrom, otoimmdin hastaliklar gibi bircok

alinan alicinin

Turk J Intensive Care 2019;17:122-9

hastalikta deneme asamasindadir. Uzun dénemdeki sonuglari
ile ilgili bilgiler yeterli olmayip glvenilirliginin dogrulanmasi
icin uzun periyotlu randomize kontrolli calismalara ihtiyac
vardir.

Barsak mikrobiyota calismalarinda genellikle diski
ornegi kullanihir. Diskinin kolon mikrobiyotasindaki genel
varyasyonlari yansittigi dtsinUtlmektedir. Dondér olarak
aile bireyi ya da hasta ile ayni cevrede yasayan saglikli bir
kisi secilir. Genellikle yapilan calismalarda 50 ila 200 gram
arasinda feges kullaniimistir. Standardize edilmemis olmakla
birlikte, genellikle kullanildigi sekliyle, 50-60 gram diski kolonik
FMT icin 250-300 mL, Ust gastrointestinal yol icin 60-75
mL su ya da sUt ile seyreltilir. Homojenize olan transplant
materyali, blylk partikdlleri ayirmak amaciyla slzgecten
gegcirilerek transplatasyona hazir hale getirilir ve enjektoérlere
cekilir. Calkalama veya blender ile karistirma yontemleri
kullanilabilir. GinUmUzde FMT yapilan calismalarda enema
ve kolonoskopi olgularin yaklasik %75'inde kullanilirken,
olgularin %25'inde nazogastrik/duodenal sonda veya
ozofagogastroduodenoskopi yontemi tercih edilmektedir (64).
Diski 6rnegi saglk kurulusunda veya evde alinabilir. Sadece
16S rRNA analizi icin, tuvalet kagidina alinmasi yeterlidir.
Ancak tim genom sekanslamasi yapilacak ise yaklasik 1
gram diski gereklidir. DNA izolasyonu igin hastalarin érnegi
evde -20 °C'de dondurup sonra laboratuvara getirmeleri
de bir secenektir. Ancak transport-soguk zincir sartlar
saglanamayabilir. Bu nedenle direkt dondurma icin hastanede
ornek alimi daha uygundur. Giinimdizde, yeni nesil siralama
(NGS) tekniklerinden Roche 454 pyrosequencing ve lllumina
siralamasi uygulamalari daha fazla tercih edilmektedir.
Mikrobiyal topluluklar, NGS ile daha distk ¢ozUnurliklU
olmakla birlikte daha ylksek taksonomik gruplara (sube, sinif,
takim ve familya gibi) yerlestirilebilirken, kapiller elektroforez-
Sanger yontemi ile daha yiksek ¢ozinUrlikte daha distk
taksonomik gruplara (cins ve tir gibi) yerlestirilebilir (65-68).

Sonug

Mikrobiyota sik gorllen hastaliklarin ¢ézimlenemeyen
tedavi sUreclerinde gelecekte faydall bir tedavi sekli olarak
goriilmektedir. YBU hastasinda primer hastalik, tedavi sekli,
ekosistem degisikliklerinin etkisi ile farklilasan mikrobiyal
flora aslinda birgok hastaligin temelini olusturmaktadir. Yeni
kanitlar barsak-akciger ekseni arasinda iki yonli mikrobiyota
aracili etkilesimi isaret etmektedir. Bu durum bizim aslinda
mikrobiyotay! tedavi etmeye basladigimiz yeni bir sirecin
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kapilarinin aralandigina isaret eder. Klinik olarak dogru
cevaplar elde etmek icin, iyi tanimlanmis, karsilastirmali veri
analizine olanak saglayacak, kapsamli érnekleme teknikleri
uygulamak icin cabalar arttiriimalidir.
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Yogun Bakim Unitelerinden izole Edilen Acinefobacter
baumannii ve Pseudomonas aeruginosa Suslarinin
Uc Yillik Direng Profili

Three Year Resistance Profile of Acinetobacter
baumannii and Pseudomonas aeruginosa Strains
Isolated from Intensive Care Units

6z Amag: Bu calismada, yogun bakim initesi (YBU) érneklerinden izole edilen Pseudomonas
aeruginosa ve Acinetobacter baumannii suslarinin Ug¢ yillik antibiyotik duyarliliklarinin incelenerek
direnc oranlarindaki degisimin arastiriimasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2015-2018 arasinda YBU orneklerinden izole edilen Pseudomonas
aeruginosa ve Acinetobacter baumannii suslarinin direng profilleri retrospektif olarak incelendi ve

yillik direng oranlari degerlendirildi. .
Bulgular: Ug yillik stre icinde YBU 6rneklerinin 609'unda Acinetobacter baumannii, 420'sinde

Pseudomonas aeruginosa izole edilmistir. Izolatlarin en sik Genel YBU'den izole edildigi saptanmistir.
Acinetobacter baumanni'nin kolistin, amikasin, gentamisin, imipenem, meropenem, siprofloksasin,
seftazidim, piperasilin/tazobaktama 3 yillik ortalama direnci sirasiyla %0,5, %79, %86, %96,
%96, %97, %98, %99, Pseudomonas aeruginosa'nin ise sirasiyla %5, %21, %25, %35, %38,
%40, %42, %45, %49, %53 olarak tespit edilmistir. Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas
aeruginosa suslarinda en etkili antibiyotiklerin sirasiyla kolistin (%99,5, %95) ve amikasin (%21,
%79) oldugu gortimastar.

Sonug: Hastanemiz YBU'lerinden izole edilen Acinetobacter baumannii izolatlarinin birgok
antibiyotige direncli oldugu, Pseudomonas aeruginosa izolatlarinin daha duyarli oldugu saptanmistir.
Bu veriler, Acinetobacter baumannii kaynakli enfeksiyonlarin tedavisinde yeni antibiyotiklere ihtiyag
duyuldugunun kanrti niteligindedir. Her hastanenin kendi direng oranlarindaki degisimleri takip
etmesi ve ampirik tedavi ilkelerinin glincellemesinin uygun olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, antimikrobiyal direng,
yogun bakim Unitesi

ABSTRACT Objective: The objective of the study was to investigate the three-year antibiotic
susceptibility of Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter baumannii strains isolated from
intensive care unit (ICU) specimens and to evaluate the changes in resistance rates.

Materials and Methods: The resistance profiles of Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter
baumannii strains isolated from ICU specimens between January 2015-2018 were analyzed
retrospectively and the annual resistance rates were evaluated.

Results: Acinetobacter baumannii was isolated in 609 and Pseudomonas aeruginosa was isolated
in 420 of the ICU specimens over a three-year period. Strains were most frequently isolated from
general ICU. The three-year mean resistance of Acinetobacter baumannii and Pseudomonas
aeruginosa to colistin, amikacin, gentamycin, imipenem, meropenem, ciprofloxacin, ceftazidime,
piperacillin / tazobactam was 0.5%, 79%, 86%, 96%, 96%, 97% 98%, 99% and 5%, 21%, 25%,
35%, 38%, 40%, 42%, 45%, 49% and 53%, respectively. The most effective antibiotics were
for Acinetobacter baumannii and Pseudomonas aeruginosa were colistin (99.5% vs 95%) and
amikacin (21% vs 79%), respectively.

Conclusion: It was found that Acinetobacter baumannii strains isolated from ICUs were resistant
to many antibiotics and that Pseudomonas aeruginosa isolates were more susceptible. These data
are proof that new antibiotics are needed in the treatment of infections caused by Acinetobacter
baumannii. It would be appropriate for each hospital to monitor changes in their resistance rates
and to update the empirical treatment principles.

Keywords: Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, antimicrobial resistance, intensive
care unit
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Giris

Yogun bakim dniteleri (YBU); invaziv islemlerin daha
stk uygulanmasi, uzun yatis slreleri, yatan hastalarin
siklikla immunosUpresif, yasl, yenidogan veya operasyon
gecirmis hastalar olmasi nedeniyle hastane enfeksiyonlari
ve direncli mikroorganizmalar ile en sik karsilasilan
birimlerdir (1-4). Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas
aeruginosa, YBU'de hastane enfeksiyonu etkeni olarak en
sik karsilasilan mikroorganizmalardir (5-8). Bu bakteriler
dis ortam sartlarina dayanikli olmalari nedeniyle hastane
ortaminda uzun sdre canhliklarini  koruyabilmektedir.
Ayrica bircok antibiyotige dogal direncli olmalari ve kisa
stirede kazanilmis direng gelistirebilmeleri, neden olduklari
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek antimikrobiyalleri
gittikce kisitlamaktadir (9,10). YBU'de yatan hastalarin klinik
durumlari g6z 6ndne alindiginda bu hastalarda gelisen
enfeksiyonlarda tedavi gicligu, artan mortalite oranlari ve
maliyet dnemli bir sorundur (11,12). Bu nedenle 6zellikle
YBU'deki mikroorganizmalarin direnc durumlari tespit ve
takip edilmelidir. Bu mikroorganizmalarin direng durumlari
hastaneden hastaneye ve vyillar igerisinde degisebilmektedir.
Bu nedenle her hastanenin kendi direng durumunu
belirlemesi gerekmektedir.

Bu calismada, YBU'den gelen érneklerden izole edilen
Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii
izolatlarinin retrospektif olarak U¢ vyillik antibiyotik
duyarliliklarinin belirlenmesi ve vyillar icindeki degisiminin
arastirilmasi amagclanmistir.

Gerec ve Yontem

Ocak 2015-2018 tarihleri arasinda YBU'de yatan
hastalarin Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari'na gonderilen

cesitli klinik orneklerinden izole edilen Pseudomonas
aeruginosa ve Acinetobacter baumannii izolatlari calismaya
dahil edildi. Hastanemiz verileri Gg yillik retrospektif olarak
incelendi. Ayni hastadan gelen 6rneklerde ayni bakterinin
izole edilmesi durumunda direnc profilleri incelendi ve ayni
profile sahip izolatlarin ilki calismaya dahil edildi. Seksen bir
YBU vyatak sayisina sahip hastanenin tiim YBU dahil edildi.
TUm izolatlarin identifikasyonu ve antibiyotik duyarliliklari
tam otomatize VITEK-2 (bioMérieux, Fransa) sistemi ile
belirlenmis ve sonugclar Klinik Laboratuvar Standartlari
Enstitiist’'ne (CLSI) gdére yorumlanmistir. Orta duyarli
saptanan suslar direngli olarak kabul edilmistir.

Bulgular

U(; yillik sire icinde YBU'lerinden laboratuvarimiza
gonderilen orneklerin 609'unda Acinetobacter baumannii,
420'sinde Pseudomonas aeruginosa izole edilmistir.
Calismaya alinan suslarin en sik izole edildigi 6rnek tirtndn
trakeal aspirat (Acinetobacter baumannii %46, Pseudomonas
aeruginosa %52) oldugu gortlmdistir. Acinetobacter
baumannii ikinci siklikta kan 6rneklerinden (%21) izole
edilirken, Pseudomonas aeruginosa ikinci siklikta idrar
orneklerinden (% 18) izole edilmistir (Tablo 1).

Suslarin izole edildigi YBU'lerine gére dagilimi
incelendiginde, izolatlarin en sik genel YBU'den, ikinci siklikta
ise anestezi YBU'den izole edildigi saptanmistir (Tablo 2).

Antibiyotik diren¢ durumlari degerlendirildiginde,
Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas aeruginosa
suslarinda en etkili antibiyotiklerin sirasiyla kolistin (%99,5,
%95) ve amikasin (%21, %79) oldugu gorilmustir (Tablo
3, 4).

Tablo 1. Suslarin 6rnek tiiriine gére dagilimi (n/%)

Trakeal aspirat | Balgam Deri-yumusak doku materyali | idrar Kan Diger Toplam
Acinetobacter baumannii 280 (46) 114 (19) 20 (3) 56 (9) 129 (21) | 10(2) 609
Pseudomonas aeruginosa 217 (52) 38(9) 25 (6) 78(18) | 53(13) 9(2) 420
Tablo 2. Suslarin izole edildigi yogun bakim iinitesine gore dagilimi (n/%)

Genel YBU Anestezi YBU | Noroloji YBU | DahiliYBU | Cerrahi YBU | Koroner YBU | Toplam
Acinetobacter baumannii 225 (37) 102 (17) 98 (16) 81(13) 96 (16) 7(1) 609
Pseudomonas aeruginosa 165 (39) 110 (26) 66 (16) 28(7) 45(11) 6(1) 420
YBU: Yogun bakim {initesi
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Tablo 3. Acinetobacter baumannii suslarinin gesitli antimikrobiyallere diren¢ durumlari*
o 2015 2016 2017 Toplam

Antibiyotik adi

n=165 (%) n=190 (%) n=254 (%) n=609 (%)
Amikasin 143/165 (87) 164/190 (86) 176/254 (69) 483/609 (79)
Gentamisin 152/165 (92) 165/190 (87) 206/254 (81) 523/609 (86)
imipenem 161/165 (98) 144/151 (95) 75/81 (92) 380/397 (96)
Meropenem 162/164 (99) 180/188 (96) 239/254 (94) 581/606 (96)
Siprofloksasin 164/165 (99) 182/186 (98) 240/254 (94) 586/605 (97)
Kolistin 0/156 (0) 3/183(2) 0/250 (0) 3/589 (0,5)
Seftazidim 160/160 (100) 78/81 (96) 84/86 (98) 322/327 (98)
TZP 158/159 (99) 77/78 (99) 84/86 (98) 319/323 (99)
TZP: Piperasilin-tazobaktam, *Direncli/denenen (direnc yiizdesi)
Tablo 4. Pseudomonas aeruginosa suslarinin gesitli antimikrobiyallere diren¢ durumlari®

L 2015 2016 2017 Toplam
Antibiyotik
n=128 (%) n=110 (%) n=182 (%) n=420 (%)

Amikasin 21/128 (16) 23/110 (21) 46/179 (26) 90/417 (21)
Gentamisin 40/128 (31) 35/110 (32) 31/182(17) 106/420 (25)
imipenem 61/128 (48) 40/92 (43) 31/94 (33) 132/314 (42)
Meropenem 56/128 (44) 49/107 (46) 62/181 (34) 167/416 (40)
Siprofloksasin 64/128 (50) 31/103 (30) 52/182 (28) 147/413 (35)
Levofloksasin 63/101 (62) 10/37 (27) 26/63 (41) 99/201 (49)
Seftazidim 54/127 (42) 42/110 (38) 65/182 (36) 161/419 (38)
TZP 24/128 (19) 46/109 (42) 151/181(83) 221/418 (53)
Sefepim 61/127 (48) 32/64 (50) 62/153 (40) 155/344 (45)
Kolistin 0/29 (0) 3/81(4) 9/145 (6) 12/255 (5)
TZP: Piperasilin-tazobaktam, *Direncli/denenen (direng yiizdesi)

Tartisma

Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas aeruginosa
dis ortam kosullarina uzun stire dayanikli olma 6zelliklerinden
dolayr 6nemli firsatgi enfeksiyon etkenleridir. Bu bakteriler
bircok antibiyotige karsi dogal direngli olmalarinin
yani sira antimikrobiyal kullanimi sirasinda da direng
gelistirebilmektedir. Bu nedenle ézellikle YBU hastalarinda
neden olduklari enfeksiyonlar ylksek mortalite ve morbidite
ile seyretmektedir (13,14). Acinetobacter baumannii ve
Pseudomonas aeruginosa'da vyillar icerisinde dikkat ceken
bir antibiyotik direng artisi ve cogul diren¢ mevcuttur (15,16).
Diinya Saglik Orgiti'nin (DSO) Subat 2017'de yayinladigi
yeni antibiyotiklere acilen ihtiyag duyulan dncelikli patojenler
listesinde Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas
aeruginosa oncelik 1 (kritik) grubunda yer almaktadir (17).
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Hastalik Denetim Merkezleri ¢cogul direncli Acinetobacter
izolatlarinin yilda 7300 enfeksiyon, 500 6lim, cogul direncli
Pseudomonas aeruginosa izolatlarinin ise vyillik 6700
enfeksiyon, 440 6lime neden oldugunu belirtmektedir (18).

Ozellikle hastane kaynakli pnémoniye yol acan bu
etkenler en sik solunum materyallerinden izole edilmektedir.
Yapilan calismalarda en sik izole edilen materyal tirintn
trakeal aspirat oldugu gorilmektedir (5,19,20). Bu galismada
da suslarin en sik izole edildigi 6rnek trakeal aspirat olarak
tespit edilmistir. Acinetobacter baumannii suslarinin %46'si,
Pseudomonas aeruginosa suslarinin %52'si trakeal aspirat
orneklerinden izole edilmistir. Acinetobacter baumannii
suslarinin ikinci siklikta izole edildigi érnek tirl kan iken
Pseudomonas aeruginosa suslarinin ikinci siklikta izole
edildigi 6rnek tUrl idrar olarak tespit edilmistir.
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Ulkemizde vyapilan bircok calismada bu etkenlerin,
YBU'ler arasinda en sik anestezi YBU'de saptandig
bildirilirken, bu calismada Acinetobacter baumannii suslarinin
%37'si, Pseudomonas aeruginosa suslarinin %39'u genel
YBU'den izole edilmistir (19,21,22). Hastanemizde bircok
hastaneden farkli olarak genel YBU bulunmakta ve bu
birimde siklikla diger birimlerde yer bulunamayan hastalarin
tedavisi surdirilmektedir. Bu YBU'den primer sorumlu bir
hekim bulunmamasi nedeniyle enfeksiyon kontrollndn siki
takip edilemiyor olabilecegi distndldi. Bu nedenle en sik
genel YBU'den gelen drneklerde bu suslarin izole edilmesi
hastanemiz icin beklenen bir durumdur. Ikinci siklikta ise
diger calismalarla uyumlu olarak anestezi YBU etkenlerin en
sik izole edildigi YBU olarak saptanmistir.

Ozellikle YBU'den izole edilen Acinetobacter baumannii
izolatlarina karsi saptanan in vitro direnc oranlari oldukca
yUksektir (23). Cogu antibiyotige dogal direncli olmasi ve
neredeyse diger tUm antibiyotiklere direnc gelistirmesi
nedeniyle bakterinin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilabilecek ajanlar ¢cok kisitlidir.

Gecmis yillarda Acinetobacter baumannii enfeksiyonlarinin
tedavisinde siklikla tercih edilen karbapenemlere karsi
tlm dlnyada ve Ulkemizde son vyillarda direng artisi goze
carpmaktadir. Bolgelere gore bakterinin direng durumunun
arastinldig bir calismada imipenem direnci %91,4 orani ile
dlinyada en yiksek Orta Dogu'da tespit edilirken, Kuzey
Amerika haric diger bolgelerde de bu oran %70'in Uzerinde
saptanmistir. Kuzey Amerika ise %36,2 orani ile imipenem
direncinin en diisuk tespit edildigi bolge olarak belirtimektedir
(24). Yunanistan'da yapilan 5 yillik bir stirveyans calismasinda
ise 2010 yilinda imipenem direnci %86, meropenem direnci
%79 iken 2014 yilinda her iki antibiyotik icin de direng oranlari
%90'a ulasmistir (25).

Turkiye'den 67 laboratuvarin verilerinin goénderildigi
DSO'niin Orta Asya ve Dogu Avrupa Antimikrobiyal Direnc
Denetimi (CAESAR) 2017 raporunda Ulkemizden izole edilen
Acinetobacter baumannii izolatlarinda karbapenemlere
%93 oraninda diren¢ saptanmistir (26). Bu oran CAESAR
2016 raporunda %90 olarak belirtimektedir (27). Ulusal
Antimikrobiyal Diren¢ Sirveyans Sistemi (UAMDSS) 2015
raporunda ise Tlrkiye genelinde karbapenemlere %68,39
direnc saptanmistir (28). Ulkemizde yapilan bircok calismada
karbapenemlere direng %90'in Uzerinde bildiriimektedir
(21,29,30). Bu raporlar ve calismalar son yillarda bakteride
karbapenem direnc artisini carpici bir sekilde gdstermektedir.
Bu calismada da Ulkemiz son vyil verileri ile uyumlu olarak
karbapenemlere %96 oraninda direng tespit edilmistir.

Aminoglikozid grubu antibiyotikler Acinetobacter
baumanni'nin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
kombinasyon tedavileri icinde etkili bir sekilde yer almaktadir
(31,32). Yunanistan'da yapilan bir calismada gentamisin
direnc oranlari bes yil boyunca %80'lerde seyrederken,
amikasinde %80°'den %43'e gerileyen anlamli bir disUs
tespit edilmistir (25). Ulkemizde dort yillik antibiyotik direnc
profillerinin incelendigi bir calismada da Acinetobacter
baumannii’de yillar icerisinde aminoglikozidlere karsi anlamli
dlzeyde duyarlilik artisi saptanmustir (19). Bu calismada da
Acinetobacter baumannii izolatlarinda aminoglikozidlere
karsi duyarlihgin yillar icerisinde arttigl saptanmistir. 2015
yllinda amikasin ve gentamisin direnci sirasiyla %87, %92
olarak tespit edilirken bu oranlar 2017 yilinda sirasiyla %69,
%81'e gerilemistir. Siklikla cogul direncli olan bu izolatlarin
tedavisinde kolistin, tigesiklin gibi etkinligi yiksek ajanlarin
kullanilmasinin ve aminoglikozid kullaniminin azaltiimasinin
veya kombine tedaviler icerisinde kullaniimasinin bu duruma
katkisinin olabilecegi distnulmustar.

Bakteri kinolonlar dahil tim antibiyotiklere ¢ok yuksek
oranlarda diren¢ gostermektedir. CAESAR 2017 raporunda
tlkemiz izolatlarinda kinolonlara karsi %92 oraninda direng
tespit edilmistir (26). Yurtdisinda yapilan bir calismada
kinolon direnci bélgelere gore farklilik géstermekle birlikte
Avrupa, Latin Amerika ve Orta Dogu'da direng orani
%90'larin {izerinde tespit edilmistir (24). Ulkemizde yapilan
calismalarda Yildiz ve ark. (30) YBU'den izole ettikleri
Acinetobacter baumannii suslarinda kinolon direncini %98
bulurken, Baris ve ark. (29) siprofloksasin direncini %95
olarak tespit etmislerdir. Bu calismada da Ulkemiz verileri ile
uyumlu olarak en sik kullanilan kinolon olan siprofloksasin
direnci %97 olarak tespit edilmistir.

Bakteri seftazidim ve piperasilin-tazobaktama (TZP) karsi
da ylksek oranda direng gostermektedir. Bu antibiyotiklere
karsi Glkemizde yapilan calismalarda direnc oranlari %90'larin
Uzerinde tespit edilmistir (19,33). Bu calismada da bakteri
seftazidim ve TZP'ye karsi (¢ yilda da %94'Un Uzerinde
direncli bulunmustur.

Kolistin ¢ogul direncli Acinetobacter baumannii
enfeksiyonlarinin tedavisinde siklikla tercih edilmektedir
ve henliz bu antibiyotige karsi direng gelisimi ¢ok dustk
oranlardadir. Ulkemizde vyapilan cesitli calismalarda
Acinetobacter baumannii izolatlarinda kolistine direnc ya
saptanmamis ya da nadiren saptanmis ve kolistin en duyarli
antibiyotik olarak bulunmustur (21,34). Bu calismada da
Acinetobacter baumannii izolatlarinin en duyarli oldugu
antibiyotik kolistin olarak tespit edilmistir. 2015 ve 2017
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yillarinda kolistine direncli sus yok iken 2016 yilinda kolistine
direncli Uc sus tespit edilmistir. Kolistin direnci simdilik ok
disUk de olsa hizla direng gelisebilecegi unutulmamali,
dikkatli ve bilingli kullanimiyla korumaya alinmalidir.

Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii'ye
gore daha duyarli bir ajan olmakla birlikte dnemli bir hastane
enfeksiyonu etkenidir. Neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde antipsddomonal penisilinler, sefalosporinler,
kinolonlar, aminoglikozidler ve karbapenemler sik kullanilan
antimikrobiyal ajanlardir.

TZP 2009 vyilinda vyayinlanan HITIT-2 sirveyans
calismasinda %18,1 direnc orani ile (lkemizde en etkili
antipsdédomonal antibiyotik olarak saptanmis, ancak
antibiyotigin sik kullanimina baglh olarak yillar icinde direng
oranlari anlamli derecede artmistir (35). CAESAR 2017 raporu
TUrkiye verilerinde Pseudomonas aeruginosa izolatlarinda
TZP direnci %31, UAMDSS 2015 raporunda ise %30 olarak
bildiriimistir (26,28). YBU'lerden 2011-2015 villarinda izole
edilen Pseudomonas aeruginosa suslarinin direng profillerinin
incelendigi bir calismada TZP'ye %32 oraninda direnc
saptanirken, 2016 yilinda izole edilen etkenlerin duyarliiginin
arastirildigl baska bir calismada %24 oraninda direng
saptanmistir (22,36). Bu calismada 2015 ve 2016 yillari direng
orani Ulke verileri ile uyumlu iken 2017 yilinda dikkat ¢eken
bir direnc artisi bulunmaktadir. TZP direnci 2015'de %19 iken,
2017'de %83'e ciktigi gdzlenmistir. Hastanemiz YBU'de
ampirik tedavide onceki yillarda kullanilan karbapenemlere
direnc artisi nedeniyle TZP kullanilmaya baslanmis olmasinin
bu dirence neden oldugu disintlmustdr.

Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonlarinda ilk tercih
edilen sefalosporinlerden biri seftazidimdir. Ulkemizde
yapilan calismalarda seftazidim direnci %30-40 arasinda
tespit edilmistir (34,36-38). Bu calismada da seftazidim
direnci %38 bulunmus ve vyillar icerisinde antibiyotige karsi
direnc azalisi gortlmastdr.

Kinolonlar Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonlarinin
tedavisinde siklikla tercih edilmektedir. Ulkemizde yapilan
cesitli calismalarda bir kinolon olan levofloksasin direng
durumu %30-55 arasinda degismektedir (10,20,38). Bu
calismada levofloksasin direnci yillar icerisinde degiskenlik
gostermekle birlikte ortalama direnci TUrkiye verileri ile
uyumlu olarak %49 olarak tespit edilmistir. Durmaz ve
Toka Ozer'in (39) yaptiklari calismada siprofloksasin ve
levofloksasin direncini %47 olarak bulmuslardir. Sirin ve
ark. (19) 4 yillik antibiyotik direnc degisimini saptadiklari
bir calismada siprofloksasin direncini ortalama %31,4
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tespit etmislerdir. Calismada Ulke verileri ile uyumlu olarak
siprofloksasin direnci %35 olarak tespit edilirken yillar
icerisinde bir azalma oldugu géze carpmaktadir.

Aminoglikozidler ¢oklu ila¢ direnci olan Pseudomonas
aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde siklikla kombine
olarak kullanilmaktadir. Ozellikle amikasine karsi duyarliligs
oldukga vyUksektir. Varish ve ark. (40) Pseudomonas
aeruginosa’ya karsi en etkili antibiyotigi kolistin olarak tespit
ederken, %88 duyarlilik orani ile amikasini ikinci en duyarli
antibiyotik olarak belirlemislerdir. 2016 yilinda Ulkemizde
yapilan bir calismada da amikasin (%71) ve gentamisin
(%60) oldukca duyarl bulunmustur (36). Bu calismada ikinci
en etkili antibiyotik %79 duyarlilik orani ile amikasin olarak
tespit edilirken, diger bir aminoglikozid olan gentamisin
%75 duyarlilik orani ile amikasine yakin bir duyarlilk
gostermektedir. Bununda hastanemiz antibiyotik kullanim
politikasl olarak aminoglikozidlerin ampirik tedavide daha az
kullanimi veya genellikle kombine olarak kullanilmasindan
kaynaklanabilecegi disinulmustdr.

Karbapenemler  Pseudomonas  aeruginosa
enfeksiyonlarinin tedavisinde siklikla tercih edilen beta-
laktam grubu antibiyotiklerdir. UAMDSS 2015 raporunda
Pseudomonas aeruginosa izolatlarinda karbapenem direnci
%30 olarak bildirilirken, CAESAR 2017 raporu Turkiye
verilerinde bu oran %48'e yiikselmistir (26,28). Oztirk
Bakar ve ark. (36) calismalarinda imipenem direncini %30,
meropenem direncini %25, Demirdal ve ark. (22) benzer
olarak imipenem direncini %29, meropenem direncini
%26 olarak tespit etmislerdir. Bu calismada g yillik direng
oranlarina bakildiginda imipenem direnci %42, meropenem
direnci %40 olarak saptanmis ve diger calismalara gore
oldukga yUksektir.

Kolistin ciddi yan etkileri nedeniyle kullanimi sinirli bir
antibiyotiktir. Yan etkilerine ragmen direncli enfeksiyonlarin
tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Dinyada ve Ulkemizde
yapilan calismalarda bakteri kolistine karsi oldukca ylksek
oranlarda duyarl tespit edilmistir. 2009-2011 vyillari arasinda
Avrupa ve Amerika verilerinin karsilastinldigi bir calismada
Pseudomonas aeruginosa'da kolistin duyarlihgr her iki
bolgede %99'larin lizerinde tespit edilmistir (41).

Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda kolistin direnci
%3,5, %7, %2 gibi dislk seviyelerde bildirilmistir (36,37,39).
Bu calismada ise 2015 yilinda kolistin direncli sus tespit
edilmezken, 2016 ve 2017 vyillarinda sirasiyla %4, %6
oraninda direng tespit edilmistir. Her Uc yilda da bakteriye
karsl en duyarll antibiyotik kolistin olarak bulunmustur.
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Ozellikle YBU'de genis spektrumlu antibiyotiklerin
stk ve uzun slre kullanilmasinin, hizli antibiyotik direng
artisindan sorumlu oldugu bilinmektedir. Hastanemiz
YBU'den izole edilen Acinetobacter baumannii izolatlarinin
bircok antibiyotige cok ylksek oranlarda direncli oldugu
tespit edilmistir. Kolistinden sonra en duyarll tespit
edilen amikasinin bile ortalama direncinin %79 oldugu
gorllmektedir. Calismada elde edilen veriler ilerleyen yillarda
Acinetobacter baumannii'nin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde yeni antibiyotiklere ihtiyag duyulacaginin bir kaniti
niteligindedir. Bir baska secenek ise kombine antibiyotik
tedavisi ile direng gelisiminin engellenmesi olabilir. Nitekim
yapilan yeni calismalarda kombine tedavilerin sinerjik etki
gosterdigi tespit edilmektedir (31,42-44).

Elde edilen veriler degerlendirildiginde Pseudomonas
aeruginosa izolatlari daha duyarl bir profile sahiptir. Antibiyotik
direnc¢ oranlari goz 6nlne alindiginda bakterinin etken oldugu
enfeksiyonlarin ampirik tedavisinde, TZP kullaniimasinin
icin uygun olmayacag
Siprofloksasin, seftazidim, amikasin ve meropenem direng

hastanemiz goridlmektedir.
artisi nedeniyle kullanimda dikkatli olunmali, daha ylUksek
direng oranlarina ulasiimadan bu grup antibiyotikler daha
bilincli bir sekilde kullanilarak korunmaldir.

Bu calismada her iki bakteri tlrl icin en ylksek
duyarlihiga sahip antibiyotik olan kolistin ile ilgili glincel veriler
incelendiginde bir noktaya dikkat edilmelidir. European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing ve CLSI
kaynaklarinda kolistin duyarlilik tespitinde dogru sonuc veren
tek testin sivi mikro dilisyon yontemi oldugu belirtiimektedir.
VITEK-2 gibi otomatize cihazlarin kolistin direngli olarak verdigi
sonuglara guvenilebilecegi, duyarlilara ise glivenilemeyecegi

bildirilmektedir. Calismamizda da VITEK-2 kullanilarak bulunan
kolistin duyarlilik sonuglarinin yaniltici olabilecegi gz 6niinde
bulundurulmalidir (45,46).

Sonug

Her hastanenin antibakteriyel diren¢ oranlarindaki
degisimlerinin siki takibi, enfeksiyon kontroli ve ampirik
antibiyotik kullanim ilkelerinde glncelleme saglamasi
acisindan énemlidir. Ayrica, molekiler ydontemlerle genotipik
olarak diren¢ mekanizmalarinin tanimlanmasi, bu tir direncli
bakterilerle olusan enfeksiyonlarda direnc yayilimini énlemek
acisindan 6nemlidir. Laboratuvarimizda diren¢ genlerinin
tespitine yonelik bir arastirmanin yapilamamis olmasi
calismamizin en 6nemli sinirlamasidir.
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Yogun Bakim Unitesine Giriste Enflamasyon
Biyobelirteclerinin Diizeyi ile Sepsis Hastalarinda Akut
Beyin Disfonksiyonunun Siiresi Arasindaki lliski

The Relationship Between the Level of Inflammation
Biomarkers at Admission to the Intensive Care Unit
and the Duration of Acute Brain Dysfunction in
Sepsis Patients

0z Amac: Akut beyin disfonksiyonu (deliryum ve koma) kritik hastalarda siklikla gériilir ve
morbidite ve mortalite artisi ile iliskilidir. Beyin disfonksiyonu olan sepsis hastalari genel kritik hasta
populasyonundan farkli olabilir. Bu arastirmanin amaci, sepsis hastalarinda sistemik enflamasyon
biyobelirtecleri ile akut beyin disfonksiyonunun stresi arasindaki iliskiyi incelemektir.

Gerec ve Yontem: Medikal ve cerrahi yogun bakim Unitesine sepsis ile basvuran hastalarin
prospektif, tek merkezli, gézlemsel calismasidir. Richmond Ajitasyon-Sedasyon Skalasi ve
Yogun Bakim Unitesinde Konflizyon Degerlendirme Yontemi ile koma ve deliryum icin hastalar
degerlendirildi. Yogun bakima giriste prokalsitonin ve C-reaktif protein (CRP) plazma dlzeyleri
Olculdl. Biyobelirtecler ve deliryum/koma olmayan giin sayisi arasindaki iliskileri belirlemek igin
dogrusal regresyon analizi yapildi.

Bulgular: Akut beyin disfonksiyonu olan toplam 79 sepsis hastasi (45 erkek, 34 kadin; 53,4+10,6
yas) kaydedildi. Daha yUksek prokalsitonin diizeyleri deliryum/koma olmayan giin sayisi ile iliskiliydi
[p=0,04, glven araligi: -0,343, R2: 0,12], buna karsilik CRP duzeyleri ile korelasyon yoktu.

Sonug: Bu calismamizda, yogun bakim Unitesine giriste Olclilen prokalsitonin akut beyin
disfonksiyonunun daha uzun sitrmesini dngérmektedir. Sepsis hastalarinda akut beyin
disfonksiyonunun enflamatuvar mekanizmalari daha ileri arastirmalarla incelenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Sepsis, beyin disfonksiyonu, enflamasyon, biyobelirte¢

ABSTRACT Objective: Acute brain dysfunction (delirium and coma) occurs frequently in critically
ill patients and is associated with increased morbidity and mortality. Septic patients with brain
dysfunction may differ from the general critically ill population. The aim of this investigation was
to study the relationship between systemic inflammation markers and duration of acute brain
dysfunction in sepsis patients.

Materials and Methods: This study was a prospective, single-center, observational study of
consecutive patients admitted with sepsis to the medical and surgical intensive care unit (ICU).
Patients were assessed for coma and delirium with the Richmond Agitation-Sedation Scale and
Confusion Assessment Method for the ICU. Plasma levels of procalcitonin and C-reactive protein
(CRP) were measured on the day of ICU admission. Linear regression analysis was performed to
determine the relationship between biomarkers and delirium/coma-free days.

Results: A total of 79 sepsis patients (45 men, 34 women; 53.4+10.6 years) with acute brain
dysfunction were enrolled. Higher procalcitonin levels were associated with fewer delirium/coma-
free days (p=0.04, Correlation confidence: -0,343, R2= 0,12), whereas higher CRP levels were not
correlated.

Conclusion: In our present study, procalcitonin measured on admission to ICU predicted prolonged
periods of acute brain dysfunction. Further investigations are needed on the inflammatory
mechanisms of acute brain dysfunction in sepsis patients.

Keywords: Sepsis, brain dysfunction, inflammation, biomarker
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Giris

Sepsis ile iliskili patolojik néroenflamatuvar sirec
nedeniyle gelisen akut beyin disfonksiyonu, yogun bakim
tnitesinde (YBU) siklikla goriilen bir durumdur (1-3). Sepsis,
ozellikle beyin olmak Uzere bircok organda fonksiyon
bozukluguna neden olur ve beyin ilk etkilenen organlardan
birisidir (4-6). Mental durumunda degisiklik olan veya
uygulanmakta olan sedasyonun derecesi ile uyumsuz
bilinc dlzeyi gbzlenen hastalarda, akut beyin disfonksiyonu
dusinudlmelidir (5,6). Sepsise bagl beyin disfonksiyonu
olan hastalar, deliryumdan komaya kadar degisen biling
degisiklikleri, klinik veya elektrofizyolojik nébet aktivitesi
ve daha az olarak fokal noérolojik bulgular gosterirler (5,6).
Sepsisli bir hastada beyin disfonksiyonunun tanisi, sepsise
ek olarak, beyin disfonksiyonun artmasina veya uzamasina
neden olabilecek tim potansiyel faktorlere yonelik sistematik
tanisal bir yaklasim gerektirir (5,6). Yapilan calismalar, akut
norolojik degisiklikleri olan sepsis hastalarinda, morbidite ve
mortalitenin arttigini gdsterirken (3,7), sag kalan hastalarda
uzun dénem kognitif bozukluk ve yasam kalitesinde azalma
oldugunu gostermistir (8-10). Hastalarin klinik sonuclari
Uzerindeki olumsuz etkileri nedeniyle, beyin disfonksiyonunun
gelisiminin énlenmesi, erken taninmasi ve spesifik tedavi
yaklasimlarinin uygulanmasi hayati 6nem tasr.

Sepsise bagli beyin disfonksiyonunun patofizyolojisi tam
olarak anlasilamamistir (5,6). Sepsisde asirl dizeyde olusan
enflamatuvar sitokinlerin kan beyin bariyerinin gecirgenligi
ve ndronlarin fonksiyonlari Uzerindeki etkilerinin genel kritik
hasta grubundan daha farkli mekanizmalar ile olustugu
dustnulmektedir (5,6,11). Yogun bakim hastalarinda yapilan
calismalar, interlokin-1p, interlokin-6, interlékin-8 ve timor
nekrozis faktor-a. gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin deliryum
gelisimi ile iliskili oldugunu gostermistir (12-14). Ancak bu
sitokinlerin duzeyleri rutin klinik uygulamada ol¢tlmemektedir
ve bazilari sadece arastirma amaciyla kullaniimaktadir.
Buna karsilik, akut sistemik enflamasyon ve enfeksiyon
varliginda serum dulzeyleri ylkselen iki biyobelirte¢ olan
C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin, klinik uygulamada
siklikla kullaniimaktadir (15,16). Bu biyobelirteclerin ytksek
dlzeylerinin genel yogun bakim hastalarinda deliryum gelisimi
ile iliskisinin oldugunu gdsteren calismalar bulunmakla birlikte
(17,18), sepsis hastalarinda akut beyin disfonksiyonunun
gelisimi Uzerindeki roll yeterince arastirilmamistir.

Bu prospektif gézlem cgalismasinda amacimiz, sepsis
hastalarinda yogun bakima giris sirasinda olctlen sistemik
enflamasyonun biyobelirtecleri olan CRP ve prokalsitonin

dlzeyi ile akut beyin disfonksiyonunun (deliryum ve koma)
sUresi arasindaki iliskiyi ve bu enflamasyon biyobelirteclerinin
organ fonksiyon bozuklugu ile iliskisini arastirmaktir.

Gerec ve Yontem

Bu prospektif gézlem calismasi, Istanbul Universitesi Tip
Fakiltesi Medikal ve Cerrahi YBU'de, Agustos 2013 ve Subat
2017 tarihleri arasinda yapildi. Calismaya, uluslararasi sepsis
tani kriterlerine gore ciddi sepsis ve septik sok tanisi alan
(19), 48 saatten fazla YBU'de yatan, 18 yasin Ustiinde ve
akut beyin disfonksiyonunun klinik bulgularmi (deliryum ve
koma) gosteren hastalar dahil edildi. Kritik hastalik dncesi,
bilinen bir merkezi sinir sistemi hastaligi (nérodejeneratif,
enflamatuvar, serebrovaskdler, neoplastik, travmatik beyin
hasari) veya merkezi sinir sistemi enfeksiyonu olan hastalar
calismaya alinmadi. Ayrica, noérolojik degerlendirmeyi
etkileyen ciddi demans ve hipoksik iskemik beyin hasari
olan hastalar ile yogun bakima kabulinden U¢ ay 6nce by-
pass gegciren hastalar da calismaya dahil edilmedi. Okuma-
yazma bilmeyen, gdérme ve isitme engeli olan ve Tirkce
bilmeyen hastalar ile yogun bakima giriste enflamasyon
biyobelirteclerinin dlzeyi 6lciimeyen hastalar da ¢alismaya
alinmadi. Bu calisma protokoli icin Istanbul Universitesi Tip
Fakdltesi Yerel Etik Kurulu'ndan onam alindi (kabul numarasi:
2013/98). Hastalardan veya yakin akrabalarindan medikal
kayitlarin alinmasi ve calisma protokolinin uygulanmasi ile
ilgili gonalli onam formu alind.

Hasta calismaya alindiktan sonra, temel klinik ve
demografik bilgileri kayit edildi. Hastanin yasi, cinsiyeti, eslik
eden sistemik hastaliklari, yogun bakima kabul nedeni ve kabul
kategorisi (medikal veya cerrahi), nérolojik hastalik hikayesi,
yogun bakimda ve hastanede kalis stresi dahil olmak Gzere
klinik ve demografik ézellikleri kayit edildi. Yogun bakima
kabul sirasinda hastalik ciddiyetini degerlendirmek icin Akut
Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi-2 (APACHE-2) ve
Basitlestiriimis Akut Fizyoloji Skoru-2 (SAPS-2) kullanild.
Organ fonksiyon bozuklugunun ciddiyetini degerlendirmek
icin yogun bakima kabulden taburcu oluncaya kadar Sepsisle
llgili Organ Yetersizligi Skoru (SOFA) kullanildi ve glnlik
olarak degerlendirme yapildi.

Yogun bakima kabulden itibaren calisma sUresince,
hastalarin vital ve klinik muayene bulgulan kayit edildi.
Hastalar dizenli olarak tam kan sayimi, kan biyokimyasi ve
kan gazi analizlerini iceren standart bir laboratuvar protokolU
ile takip edildi. CRP ve prokalsitonin dlzeyi rutin laboratuvar
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incelemeleri icinde calisildi. Biyobelirteg diizeyinin dlcim
icin kan ornekleri yogun bakima kabulden sonra ilk 24 saat
icinde alindi. Plazma CRP dizeyi immino turbidimetric
yontemi ile COBAS INTEGRA-800 otoanalizator cihazi (Roche
Diagnostics) kullanilarak olgtldU. Plazma prokalsitonin dizeyi
immunofloresan yontemi ile ‘'Time Resolved Amplified
Cryptate Emission Technology’ (KRYPTOR) (B.R.A.H.M.S.
Kryptor®) cihazi kullanilarak olcildi. Sedasyon siresi, septik
sok siresi, mekanik ventilasyon ve hemofiltrasyon suresi
gunlik olarak kayit edildi. Sepsise neden olan enfeksiyon
odag! ve kiltdr sonuglari kayit edildi. Mikrobiyolojik veriler
kabul sirasinda ve yogun bakimda takip sirasinda kayit edildi.
Sepsis kaynakli hipotansiyon, sistolik kan basinci (SKB) <90
mmHg veya ortalama arter basinci <70 mmHg veya SKB
azalmasi >40 mmHg veya diger nedenlerin yoklugunda yas
icin normalin altinda iki standart sapmanin altinda dlismesi
olarak tanimlandi (19). Septik sok, hipotansiyonun diger
nedenlerinin yoklugunda yeterli sivi resUlsitasyonuna ragmen
devam eden sepsis kaynakli hipotansiyon olarak tanimlandi
(19).

Hasta YBU'ye kabiil edildikten sonra ayrintili nérolojik
muayene yaplildi. Tim hastalara gunlik sedasyon kesilme
periyotlari disinda analjezi agirlikli (remifentanil) sedatif
inflzyonu vyapildi ve ek sedatif ihtiyaci olan hastalarda
benzodiyazepin (midazolam) inflizyonu eklendi. YBU'de
glnlik sedasyon tatili protokoll uygulanarak deliryum ve
koma degerlendirmesi yapildi. Deliryum tanisi icin YBU'de
Konflizyon Degerlendirme Yontemi (CAM-ICU) (20) ve
Richmand Ajitasyon ve Sedasyon Skalasi (RASS) kullanildi
(21). Tim hastalar egitimli yogun bakim hemsiresi veya
yogun bakim uzmani tarafindan, ginde 2 kez CAM-ICU
kullanilarak degerlendirildi. Sézel uyarana yanit veren ve
RASS skoru >-3 olan (6rnegin; RASS -3 ve +4 arasinda ise)
bir hastada CAM-ICU testinde en az bir testte pozitiflik
saptandigl zaman deliryum tanisi koyuldu. RASS skoru -4
(sadece fiziksel uyarana cevap verir) ve -5 (tamamen yanitsiz)
olan hastalarin koma tablosunda oldugu distnUldU ve biling
dlzeyi Glasgow Koma Skalasi (GKS) ile degerlendirildi
(22). Sedasyon uygulanmayan veya daha d6nce sedatize
olup sedasyon kesildikten sonra GKS <8'in altinda olan
hastalara koma tanisi koyuldu. Calismaya dahil olan tim
hastalar gln 1s1g1 gérmeyen aydinlatilmis bir yogun bakim
ortaminda takip edildi. YBU'de klinik durumu uygun olan
hastalarda glnlik erken mobilizasyon ve fizik tedavi programi
uygulandi. Hastalar yakinlari tarafindan glinde en az bir kez
ziyaret edildi. Deliryum tanisi alan hastalarin tedavisinde
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ketiapin (25 mgr/gin baslangic dozunda baslanarak dizelme
sag@lanincaya kadar en fazla 100 mgr/gin doza kadar arttirildi)
ve haloperidol (5-20 mgr/gin aralikh uygulama) kullanildi.
Deliryum semptomlari ¢dztlmeyen ve antipsikotik tedavi
verilmesinin uygun olmadigi hastalarda deksmedetomidin
inflzyonu (1 mikrogram/kgr/saat yikleme dozunu takiben
0,2-0,7 mikrogram/kgr/saat idame dozu) baslandi.

Bu calismada, yogun bakima giris sirasinda olgulen
enflamasyon biyobelirteclerinin dlzeyi ile deliryum/koma
olmayan gin sayisi arasindaki iliskiyi arastirmak icin 28
glnlik calhsma doneminde bir hastanin deliryum/koma
olmadan gecirdigi gunleri klinik sonug parametresi olarak
kullandik. Calismaya dahil olan hastalarin izlemi sirasinda
ilk 28 gun icinde deliryum ve koma kayit edildigi icin bu
sureyi calisma donemi olarak belirledik. Deliryum stresi,
28 glnlik bir degerlendirme déneminde hastalarin CAM-
ICU pozitif oldugu gin sayisi olarak hesaplandi. Sadece
deliryum olmayan gln sayisini bir sonu¢ 0Ol¢utl olarak
se¢medik ¢lnkl koma olan bir hastada “deliryum olmayan
gln sayisi” komanin yaygin oldugu bir hasta grubunda
daha iyi bir noérolojik sonucu yansitmamaktadir (11).
Deliryum/koma olmayan gln sayisinin, bir hastanin akut
beyin disfonksiyonu olmadan hayatta kaldigi ve “normal”
kognitif duruma sahip oldugu ginleri gdsteren en iyi sonug
parametresi oldugu gosterilmistir (11). Bu sonug parametresi
ayni zamanda olimuUn katkisini dikkate alan en iyi olgUttlr
ve Olimun deliryum ve koma glin sayisi Uzerindeki etkisini
ortadan kaldirmak icin secilmistir. Eger bir hasta erken 6lUrse
beyin disfonksiyonu slresi daha kisa olacagi icin norolojik
sonucta gercek olmayan bir iyilesme oldugu gortlecektir.
llaveten, deliryum/koma olmayan giin sayisi sadece beyin
fonksiyon bozuklugunu yansitmakla kalmayip ayni zamanda
sagkalimdan da etkilendigi icin, sagkalimi etkileyen diger
organ fonksiyon bozukluklarinin olmadigi gtin sayisi (6rnegin;
solunum ve hemodinamik fonksiyon bozuklugu) ile CRP ve
prokalsitonin arasindaki iliskiler degerlendirilmistir.

istatistiksel Analiz

Temel demografik ve klinik veriler normal dagilan
degiskenler icin ortalama + standart sapma, normal dagilim
gOstermeyen parametreler icin medyan ve minimum-
maksimum, kategorik degiskenler icin frekans ve ylzde
olarak sunuldu. Hastalik ciddiyet skorlari (APACHE-2, SOFA,
SAPS-2) ve yogun bakima giris |6kosit, CRP ve prokalsitonin
degerleri ile deliryum/koma olmayan gin sayisi, sedasyon
uygulanmayan gun sayisi, yapay solunum uygulanmayan gin
saylIsl ve vazopressor uygulanmayan gin sayisl arasindaki
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iliskileri degerlendirmek icin lineer regresyon analizi
kullanildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
TUm istatistiksel analizler SPSS Windows stiriim 15.0 (SPSS,
Chicago, IL, ABD) programi kullanilarak yapildi.

Bulgular

Calismamizda YBU'ye sepsis ve septik sok tanisi ile kabul
edilen 378 hastayi inceledik. Calismanin akis semasi Sekil
1'de gosterilmistir. Yetmis dokuz sepsis hastasi (45 erkek,
34 kadin; 53,4+10,6 yas) bu calismaya dahil edildi. Hastalarin
%41,8'i (n=38) medikal ve %51,9'u (n=41) cerrahi nedenle
yogun bakima kabul edildi. Calismaya dahil olan hastalarin,
61'inde deliryum (%77,2) ve 18'inde koma (%22,8) tablosu
izlendi. Tum hastalara mekanik ventilasyon ve sedasyon
uygulandi. Deliryum hastalarinda sedatif ilag olarak %100
(n=61) remifentanil, %13,1 (n=8) midazolam ve %17,1
(n=17) deksmedetomidin kullanilirken, koma hastalarinda
ise %100 (n=18) remifentanil ve %16,7 (n=3) midazolam
kullanildi. Yogun bakim takibi sirasinda 68 hastada (%75)
septik sok gelisti ve 18 hastada (%22,8) bakteriyemi vardi.
Hastalarin yogun bakima giriste APACHE-2, SOFA ve SAPS-2
skorlari sirasiyla 22,8+4,8, 8,4+3,7 ve 47,9+17,9 bulundu.

[ 378 Hasta J

Otuz alti hasta yogun bakim takibi sirasinda kaybedildi.
Calisma hastalarinin temel demografik, laboratuvar ve klinik
ozellikleri Tablo 1'de, klinik sonuglari Tablo 2'de gdsterilmistir.

Deliryum/koma olmayan gln sayisi ile yogun bakima
giris APACHE-2, SOFA, SAPS-2 skorlari, giris l6kosit, giris
CRP ve giris prokalsitonin degerleri arasinda lineer regresyon
analizi yapildi. Bagimsiz degiskenler arasindan sadece giris
prokalsitonin degerinin deliryum/koma olmayan gin sayisi ile
negatif korelasyon gdsterdigi saptandi (p=0,04, gliven araligr:
-0,343, R2: 0,12) (Sekil 2).

Sedasyon olmayan gln sayisi ile yogun bakima giris
APACHE-2, SOFA, SAPS-2 skorlar, giris I6kosit, giris CRP ve
giris prokalsitonin degerleri arasinda lineer regresyon analizi
yapildi. Bagimsiz degiskenler arasindan giris prokalsitonin
(p=0,045, CC:-0,197, RZ: 0,05) ve giris CRP (p=0,014, gliven
aralgi: -0,301, R2: 0,06) degeri ile sedasyon olmayan gin
sayIsl arasinda negatif korelasyon saptandi.

Vazopressor olmayan gln sayisi ile yogun bakima giris
APACHE-2, SOFA, SAPS-2 skorlari, giris l0kosit, giris CRP ve
giris prokalsitonin degerleri arasinda lineer regresyon analizi
yapildi. Bagimsiz degiskenler arasindan sadece SAPS-2 skoru
(p=0,023, glven aralgi: -0,360, RZ: 0,162) ile vazopressor
olmayan gln sayisi arasinda negatif korelasyon saptandi.

—’[ 144 Akut beyin disfonksiyonu olmayan hasta ]

A\ 4

[ 347 Hasta

y

] 148 Akut beyin disfonksiyonu olan hasta
*74 bilinen merkezi sinir sistemi hastalig1
*37 YBU’de yats siiresi < 48 saat

*14 hipoksik iskemik beyin hasari

*20 bilinen demans tanist

*1 < 3 ay Once gegirilmis by-pass

*2 okuma yazma bilmeyen

[ 86 hasta ]

7 YBU’ne giris inflamasyon belirte diizeyi
————*| olciilmeyen hasta

79 hasta calismayi
tamamladi

Sekil 1. Calismaya dahil olma ve calisma disi kalma akis semasi
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Tablo 1. Calisma hastalarinin temel demografik, laboratuvar ve

Tablo 2. Calisma hastalarinin klinik sonuglar

klinik 6zellikleri Degiskenler n=79
Degiskenler n=79 Akut beyin disfonksiyonunun siiresi
Yas (il 53,4£10,6 Deliryum ve koma olmayan giin sayisi@ 24,023
Kadin, n (%) 34 (48,0) Deliryum stiresi (giin) 4(1-13)
APACHE-2 22,8448 Koma siiresi (giin) 4(1-12)
SAPS-2 47,9+17,9 Akut beyin disfonksiyonunun sikligib
SOFA giris (0-24) 8,443,7 Deliryum, n (%) 61(77,2)
Maksimum SOFA (0-24) 11,9+4,9 Koma, n (%) 18(22,8)
Glasgow Koma Skalasi skoru giris 15(8-15) Diger klinik degiskenler )
Sistemik hastaliklar, n (%) Sedasyon uygulanmayan glin sayisic 17 (0-26)
Kardiyak hastalik ' 29 (36,7) Vazopressor uygulanmayan giin sayisid 21,9+5,7
Diyabetes mellitus 16 (20:3) Hemofiltrasyon uygulanmayan giin sayisie 28 (0-28)
Solunum yolu hastaligi 11(13,9) Yogun bakimda yatis siiresi (giin) 18 (3-74)
Kronik bobrek yetersizligi 12 (15,2) Mortalite, n (%) 36 (46,0)
Kanser 28(35,4) . — -

Degerler ortalama + standart sapma veya medyan ve minimum-maksimum olarak
Enfeksiyon odagi, n (%) gosterildi. Kalitatif veriler frekans ve yiizde olarak sunuldu.
Pnomoni 54 (68,4) aCalismanin 1. ve 28. glinleri arasinda beyin disfonksiyonu olmayan giin sayisi
intra-abdominal 19 (24,1) b28 giinlik galisma stiresinde beyin disfonksiyonunun gérilme sikligi

. ' ¢Calismanin 1. ve 28. glnleri arasinda sedasyon uygulanmayan giin sayisi
Yumusak doku er.1FekS|yonu 4(5,06) dCalismanin 1. ve 28. giinleri arasinda vazopressdr uygulanmayan giin sayisi
Idrar yolu enfeksiyonu 2(2,53) eCalismanin 1. ve 28. giinleri arasinda hemofiltrasyon uygulanmayan giin sayisi
Bazal 6kosit sayisi 15836.7410129.2
Bazal CRP diizeyi (mgr/L) 250,3+33,0 s
o

Bazal prokalsitonin diizeyi (ng/L) 1,26 (0,01-192,1)
Septik sok fsor]
Sikligi, n (%) 68 (75,0) - R2:0.12
Stresi (glin) 6 (1-26) B 3500+ . .

-l
Mekanik ventilasyon siresi (giin) 13 (2-50) £ o

o
Sadece remifentanil inflizyonu ,—5, 25,007 o
Sikligi, n (%) 54 (68,3) g © 5
Ortalama doz (mcg/kg/dk) 0,21+0,05 £ oo . 8 o

Q) ==~ o o
Ek sedatif ilag ile remifentanil inflizyonu ° =
Sikligi, n (%) 27 (34,1) - =05 " ; 8 8 59
Ortalama doz (mcg/kg/dk) 0,12+0,04 Ee 8 8 § 8 § 8 g
Midazolam infiizyonu
Sikligi, n (%) 10(12,7) e 1500 1750 2000 2250 2500 2750
Ortalama doz (mgr/giin) 0,038+0,01 Koma ve deliryum olmayan giin sayisi
Deksmedetomidin infiizyonu Sekil 2. Yogun bakima giris prokalsitonin degerinin deliryum/koma
Sikligi, n (%) 17 (21,5) olmayan gun sayisi arasindaki iliskiyi gésteren korelasyon egrisi
Ortalama doz (mcg/kg/saat) 0,43+0,1
Sedasyon siiresi (giin) 11 (2-50) Yapay solunum uygulanmayan glin sayisi ile yogun
Hemofiltrasyon bakima giris APACHE-2, SOFA, SAPS-2 skorlari, giris I0kosit,
Sikligi, n (%) 34(38,0) giris CRP ve giris prokalsitonin degerleri arasinda lineer
Sresi (glin) 8 (1-50) regresyon analizi yapildi. Bagimsiz degiskenler arasindan

Degerler ortalama + standart sapma veya medyan ve minimum-maksimum olarak
gosterildi. Kalitatif veriler frekans ve yiizde olarak sunuldu.

APACHE-2: Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi-2, SOFA: Sepsisle
ilgili Organ Yetersizligi Skoru, SAPS-2: Basitlestirilmis Akut Fizyoloji Skoru-2, CRP:
C-reaktif protein
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giris 10kosit (p=0,008, glven arahlgi: -0,320, R2: 0,08) ve
giris PCT (p=0,034, given araligi: -0,267, RZ: 0,01) degeri
ile yapay solunum uygulanmayan glin sayisi arasinda negatif
korelasyon saptandi.
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Tartisma

Bu prospektif gozlem ¢alismasinda, sepsis hastalarinda
yogun bakima giris sirasinda 6lctlen sistemik enflamasyonun
biyobelirteclerinden prokalsitonin dizeyi ile akut beyin
disfonksiyonu (deliryum ve koma) gelismesi arasinda iliski
oldugu gosterilmistir.

Sepsise bagli gelisen akut beyin disfonksiyonu ile
YBU'lerde siklikla karsilasiimaktadir. Calismamizdaki
beyin disfonksiyonu gorilme sikligi daha énce yapilan
calismalarla paralellik gostermektedir (3,6,23,24). Akut
sistemik enflamasyon, beyinde, kan beyin bariyerinin
yap! ve fonksiyonlarinin bozulmasina, mikrosirkdlatuvar
kan akiminin ve nérotransmitter dengesinin degismesine
yol acar (5,6). Bunun sonucu olarak sepsisde, periferde
olusan pro-enflamatuvar sitokinlerin kan beyin bariyerini
gecmesi, beyin disfonksiyonunun gelisiminde en
onemli patofizyolojik mekanizma oldugu dasUnllen
noroenflamasyonun baslamasina ve mikrogliyanin
aktivasyonu ile noronal apoptoza neden olur (25,26).
Son zamanlarda yapilan bazi klinik calismalar, kritik hasta
grubunda beyin fonksiyonlarinin sistemik enflamasyon
ile iliskisinin oldugunu gdstermistir (12-14,17). Yine
yapilan bazi calismalarda, genel yogun bakim hastalarinda
IL-6 gibi bazi enflamatuvar biyobelirteclerin yiksek
plazma duzeyinin, deliryum gelisimi ile iliskisinin oldugu
gosterilmistir (27-29).

Prokalsitonin, enfeksiyonun ciddiyetini gdsteren ve erken
donemde duzeyi ylkselen bir biyobelirtectir (16). Yogun bakim
hastalarinda peri-ekstibasyon periyodunda olcllen yiksek
prokalsitonin dizeyinin, deliryum gelisimiyle iliskisinin oldugu
gosterilmistir (29,30). Calisma grubunda %68 oraninda
sepsis hastalarinin bulundugu baska bir arastirmaya gore,
YBU'ye giris sirasinda 6lciilen yiksek prokalsitonin diizeyi ile
beyin disfonsiyonunun sdresinin uzamasi arasindaki iliskiye
dikkat cekilmistir (17). Biz de calismamizda, yogun bakima
giris sirasinda o6lcllen ylksek prokalsitonin dizeyi ile beyin
disfonksiyonunun stiresi arasinda benzer bir iliski oldugunu
gorduk.

Akut sistemik enflamatuvar uyariya cevap olarak
dizeyi artan CRP'nin, vaskuller endoteliyal hicre
aktivasyonu, kan beyin bariyerinin butinlik kaybi ve
reaktif oksijen radikallerinin olusumunu kolaylastirmasi ile
noroenflamatuvar sireci baslattigi, 6zellikle deliryum olmak
Uzere beyin disfonksiyonu bulgularinin ortaya ¢ikmasina
neden oldugunu gdsteren kanitlar artmaktadir (31,32).
Kritik hastaligi olmayan hastalarda yapilan calismalar,

CRP’nin deliryum ile iliskisini gdstermekle birlikte, yogun
bakim hastalarinda farkli sonuglar alinmaktadir (33-35).
Calismamizda yogun bakima giris sirasinda dlglilen CRP
dlzeyinin, beyin disfonksiyonu gézlenmeyen glin sayisi
ile iliskisi gosterilememistir ve sonuclarimiz daha 6nce
yaplilan yogun bakim calismalari ile tutarlihk gostermektedir
(12,17,28). Diger yandan kritik hastalarda, yiksek CRP
dizeyinin deliryum gelisimi ile iliskisinin oldugunu
gosteren calismalar da bulunmaktadir (18,36-38). Bu
durum, calismamiza dahil olan hasta sayisinin azligindan
kaynaklaniyor olabilir ve bu konuda daha fazla hasta ile ¢cok
merkezli calismalarin yapilmasi gereklidir.

Sonuclarimiz sepsis hastalarinda, enflamasyonun
akut beyin disfonksiyonu gelisiminde 6nemli bir rol
oynadigini gostermistir. Sepsisli hastalarda gelisen
beyin disfonksiyonunun enflamatuvar mekanizmalarini
arastirmak icin daha spesifik enflamatuvar biyobelirtecler
ile cok merkezli arastirmalarin yapilmasi gereklidir.
Ayrica calismamizda, baslangic dizeyi yUksek olan
bu biyobelirteclerin plazma dlzeyinin zaman igcindeki
degisimini dlcuilmediginden, biyobelirtec dlzeyindeki
degisikliklerin beyin disfonksiyonunun dizelmesi
veya kaliciligr ile olan iliskisini degerlendiremedik. Bu
biyobelirteclerin serum duzeylerinin seri dlctimleri ile
beyin disfonksiyonu gelisimi acisindan ylksek risk tasiyan
hastalarin erken belirlenmesi ve onleyici stratejilerin
baslatilmasi saglanabilir.

Sonug

Sonug olarak galismamizda, sepsis hastalarinda yogun
bakima giris sirasinda o6lcllen ylksek prokalsitonin dizeyinin
deliryum/koma gbézlenmeyen gin sayisi ile iliskisinin
oldugunu go6rdtk. Bulgularimiz enflamasyonun, kritik
hastalarda deliryum ve koma gelisiminde énemli rol oynadigini
gosterdiginden, akut beyin disfonksiyonunun enflamatuvar
patofizyolojik mekanizmalari icin ileri arastirmalarin yapiimasi
gereklidir.
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Anestezi Yogun Bakim Unitesinde Takip ve Tedavi Edilen
Travma Hastalarin Retrospektif Degerlendirilmesi

Retrospective Analysis of Trauma Patients Who were
Treated and Followed in Anesthesia Intensive Care Unit

6z Amag: Yogun bakim tniteleri (YBU), potansiyel olarak yasami tehdit eden hastaliklarla ugrasan
multidisipliner yapilardir. YBU'de tedavi edilen hastalarin bir kismini travma hastalari olusturmaktadir.
Calismada YBU'de tedavi ve takip ettigimiz travma hastalarindaki mortalite ve morbidite nedenlerini
irdelemeyi amacladik.

Gerec ve Yéntem: Ocak 2014-2016 tarihleri arasinda anestezi YBU'de yatan travma tanili hastalarin
verileri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, eslik eden hastalik, travma
etiyolojisi, klinik tanilari, APACHE-2 ve revize edilmis travma skoru (RTS), yaralanma siddeti skorlari,
mekanik ventilasyonda ve YBU'de kalis siireleri, hastanede kalis siireleri, mortalite oranlari, yogun
bakimdan cikis sekilleri ve ¢ikis Glasgow Koma Skalasi skorlari, izlem stresince hemodiyaliz
gereksinimleri, yogun bakima kabulden sonraki ilk 48 saat icinde enteral beslenme durumu ve
yogun bakima giristeki laktat dizeyleri degerlendirildi.

Bulgular: YBU'de belirtilen siire icinde toplam 954 hastanin tedavisi yapilmis olup travma tanisiyla
toplam 106 hasta (%11,1) takip edilmistir. Yirmi sekiz ve 90 gunlik mortalitelere bakildiginda
kaybedilen hastalarda giris laktat dlzeyleri, mekanik ventilatérde kalma sureleri ve APACHE-2
skorlari yasayan hastalarinkine gére anlamli dlizeyde daha fazla bulundu (p<0,05). Yirmi sekiz ve 90
gunlik mortaliteler ele alindiginda yasayan hastalarin RTS kaybedilen hastalara gére anlamli daha
yiksek bulundu (p<0,01). Kaybedilen hastalar yasayanlara gore daha yasli iken, bu fark sadece
90 gUnltk mortalitede anlamliydi (p=0,03). Hastalarin ilk 48 saat icinde erken enteral beslenme
baslananlarda, laktat <2 olan hastalarda, APACHE-2 skoru 20 ve alti olan hastalarda hem 28 giinlik
mortalite hem 90 glinllik mortalite istatistiksel olarak anlamli daha distk bulundu.

Sonug: Travma hastalarinin yogun bakima kabull sirasinda ylksek laktat, APACHE-2 ve dislk RTS
dizeyi mortaliteyi arttirmaktadir. Mortalitenin disdrilmesi agisindan mekanik ventilasyonda kalis
sUresinin mUmkun oldugunca kisaltimasi hedeflenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Travma, yogun bakim, YBU mortalite

ABSTRACT Objective: Intensive care units (ICU) are multidisciplinary structures dealing with
potentially life-threatening diseases. Trauma patients are among some of the patients treated in
ICU. In this study, we aimed to investigate the causes of mortality and morbidity in trauma patients
treated in our ICU.

Materials and Methods: The data of trauma patients hospitalized in anesthesia ICU between
January 2014-2016 were evaluated retrospectively. Patients’ age, gender, concomitant disease,
trauma etiology, clinical diagnoses, APACHE-2 revised trauma score (RTS) and injury severity scores,
duration of stay in ICU, duration of mechanical ventilation, duration of hospital stay, mortality rates,
discharge status from ICU and discharge Glasgow Coma Scale score, hemodialysis requirement
during follow-up, enteral nutrition status within 48 hours after admission to ICU and lactate levels
at admission to ICU were evaluated.

Results: A total of 954 patients were treated in the ICU and 106 patients (11.1%) were followed up
for trauma. Regarding 28-day and 90-day mortality, the mean lactate levels, duration of mechanical
ventilation and APACHE-2 scores were significantly higher in non-survivors (p<0.05). When the
28-day and 90-day mortality rates were evaluated, the RTSs of the survivors were found to be
significantly higher than non-survivors (p<0.01). While non-survivors were older than the survivors,
this difference was only significant in 90-day mortality (p=0.03). Patients with early enteral nutrition
within the first 48 hours, lactate levels <2 and an APACHE-2 score of 20 and below were found to
have a statistically significantly lower 28-day and 90-day mortality rates.

Conclusion: High lactate, APACHE-2 and low RTS levels increase the mortality rate in trauma
patients during admission to ICU. In order to reduce the mortality, the duration of mechanical
ventilation should be reduced as much as possible.

Keywords: Trauma, intensive care, ICU mortality


https://orcid.org/0000-0001-6775-5529
https://orcid.org/0000-0002-3957-4971
https://orcid.org/0000-0003-3991-7067
https://orcid.org/0000-0002-3225-7666
https://orcid.org/0000-0002-2949-4265

Adiyaman ve ark. Anestezi YBU'de Takip ve Tedavi Edilen Travma Hastalarin Retrospektif Degerlendiriimesi 147

Giris

Yogun bakim tniteleri (YBU), potansiyel olarak yasami
tehdit eden hastaliklarla ugrasan multidisipliner yapilardir (1).
Yasamin korunmasina yonelik hava yolu destegi, mekanik
ventilasyon, glncel tedavi ydntemleri, ilaclarin etkin
uygulanmasi ve monitérizasyon teknikleri ile ayricalikli olma
ozel-ligini korumaktadirlar. YBU'de tedavi edilen hastalarin
bir kismini travma hastalar olusturmaktadir (2).

Travma, onemli fonksiyonel bozukluk, sakatlik ve
mortalitenin en yaygin nedenidir ve bu durum saglikta
bozulmaya ve islevsel bagimsizliga kavusmayi geciktirir
(3). Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) travma, yastan
bagimsiz besinci 6lium nedenidir ve 1-44 yas arasi 6limlerin
ilk nedeni olarak bulunmustur. 2011 yilinda Dilnya Saglik
Orgiitt, trafik kazalarina bagli travmanin sonucu olarak
yaklasik 1,3 milyon insanin 6ldiginu ve her yil 50 milyondan
fazla insanin yaralandigini bildirmistir (4).

Travma onleme stratejilerinin gelistirilmesi ve yeni tedavi
seceneklerinin uygulamaya konmasina karsin travmaya
bagl olimler hala yiiksektir. YBU'de izlenmekte olan bu
hastalarin blylUk cogunlugunda genellikle kafa travmasi,
Akut Solunum Sikintisi sendromu, ¢oklu organ yetmezligi ve
sepsis gelismesi nedeniyle tim tedavilere ragmen mortalite
yuksek olmaktadir (5,6).

Hastaneye ulastirilan travma hastalarin mortalite ve
morbitesini azaltacak en énemli nokta YBU'deki izlem
strecidir (1,7). Yogun bakimda multidisipliner bir tedavi
yaklasimi ile bu oranlar azaltilmaya calisiimaktadir (8).

Uciincii basamak bir YBU olarak YBU'ye de travma
hastalari alinmakta ve tedavi edilmektedir. YBU'ye acil
servisten, hastane servislerinden, ameliyathaneden ve
zaman zaman dis merkezlerden travma hastalarinin kabull
yapllmaktadir. Calismamizda YBU'de tedavi ve takip ettigimiz
travma hastalarindaki mortalite ve morbidite nedenlerini
irdelemeyi amacladik.

Gerec ve Yontem

Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan onay alinan (2016/01-22-07.01.2016)
calismada Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi, Anestezi
YBU'de tekli veya coklu travma nedeniyle Ocak 2014-Ocak
2016 tarihleri arasinda yatan hastalarin kayitlari retrospektif
olarak degerlendirilmistir. Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakdltesi, Anestezi YBU, 3. basamak bir YBU olup, toplamda
14 yatak ile hizmet vermektedir ve ilgili tarihlerde toplam

106 travma hastasl takip edilmistir. Arastirma tanimlayici
epidemiyolojik bir arastirma olup, arastirma evrenini ilgili
tarihlerde travma tanisi ile ilgili Gnitede takip edilen batun
hasta kayitlari olusturmaktadir. Arastirma tanimlayici 6zellikler
barindirmasi acisindan calismada drneklem secilmemis ve
hastalarin tamamina ulasilmasi hedeflenmistir.

Arastirmanin degiskenlerini; hastalarin yas, cinsiyet,
eslik eden hastalik, Akut Fizyoloji ve Kronik Saglhk
Degerlendirmesi-2 (APACHE-2) skorlari, revize edilmis
travma skoru (RTS), yaralanma siddeti skoru (ISS), mekanik
ventilasyonda ve YBU'de kalis streleri, mortalite oranlari,
beyin 6lUmu orani, yogun bakimdan cikis sekilleri ve cikis
Glasgow Koma Skalasi (GKS) skorlari olusturmakta ve bu
degiskenler yogun bakim veri tabaninda kaydedilmektedir.
Hastalarin mortalite ve morbiditesini etkileyecek olan
diger faktorlerden yogun bakima giristeki laktat dizeyleri,
izlem siresince hemodiyaliz gereksinimleri, yogun bakima
kabulden sonraki ilk 48 saat icinde enteral beslenme baslanip
baslanmadigi ve hastanede kalis sUreleri arsivden taranarak
degerlendirilmistir.

istatistiksel Analiz

SPSS Inc., Chicago, IL, USA (SPSS v15.0) programi
kullanilarak, tanimlayici istatistiklerin olusturulmasinda
ylzde, ortalama, ortanca, standart sapma ve dagilim araligi
degerleri kullaniimistir. Degiskenlerin normal dagihima
uygunlugu analitik (Shapiro-Wilks testi) ve gorsel (histogram)
olarak degerlendirilmis ve bagimsiz gruplar arasindaki farkin
saptanmasinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Tek
degiskenli analizlerde anlaml olan degiskenlere sonrasinda
coklu lojistik regresyon analizi uygulanmistir. istatistiksel
anlamlilik sinirn p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular

YBU'de belirtilen siire iginde toplam 954 hastanin tedavisi
yapilmis olup travma tanisiyla toplam 106 (%11,1) hasta takip
edilmistir. Hastalarin %82,1'i (n=87) erkek ve yas ortalamasi
43+21 yildir. Hastalarin %58,5'i (n=62) servislerden, %35,8'i
(n=38) ameliyathaneden, %5,7'si (n=6) dis merkezlerden
devir alinmistir. Servislerden alinan 38 hastanin 5'i beyin
cerrahisi (%13,1), 6'sI ortopedi ve travmatoloji (%15,7),
2'si genel cerrahi (%5,2) servisinden devir alinmis olup
kalan 25 hasta ise acil servisten yogun bakima devir
alinmistir. Hastalarin komorbiditeleri incelendiginde ise
travma hastalarinin cogunlugunun (n=77, %72,6) yandas
hastaligl bulunmazken, 11 hasta (%10,4) kardiyopulmoner
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resUsitasyon sonras tanisiyla, 6 hasta (%5,7) ise sepsis
tanisi ile izlenmistir. Hastalarin %52,8'inde (n=56) ilk 48
saatte enteral beslenme baslanabildigi ve sadece 8 hastada
(%7,5) hemodiyaliz ihtiyaci gelistigi gértimustir. Arastirmada
hastalarin mekanik ventilatorde ortalama 11+14 gln, yogun
bakimda ortalama 14+16 glin, hastanede ise ortalama 27+23
gun kaldigr saptamistir. Hastalarin yogun bakima giris laktat
dlzeyleriise 2,6+1,9 mmol'dur (Tablo 1). Hastalarin %17'sine
(n=18) uzamis mekanik ventilasyon nedeniyle yogun bakim
ekibi tarafindan perkttan trakeostomi aciimistir.
Arastirmada hastalarin %81,1'i (n=86) tedavisi
tamamlanarak sifa ile diger servislere devir edilmis olup,
%18,9'u (n=20) hayatini kaybetmistir. Hastalarin 9'unda
(%8,5) beyin 0limU gerceklesmistir. Calismada mortalite
incelendiginde; 28 gunlik mortalite % 17,0 (n=18), 90 glnltk
mortalite ise %20,8 (n=22) olarak saptanmistir. Hastalarin
APACHE-2 skorlari 23«8, ISS 31+10, RTS ise 5,3+3,8 olarak
tespit edilmistir. Hastalarin tamaminda ortalama ¢ikis GKS

Tablo 1. Hastalarin bazi demografik, klinik ve laboratuvar
ozelliklerinin dagilimi (n=106)

Degdiskenler | n (%)
Cinsiyet

Kadin/erkek 19(17,9)/87 (82,1)
Yas (yil) ortalama + SS 43+21
Geldigi Ginite

Servis 62 (58,5)
Ameliyathane 38(35,8
Dis merkez 6(5,7)
Komorbidite

- Yok 77 (72,6)
- Post-KPR 11(10,4)
- Sepsis 6(5,7)

- Renal-metabolik 6(5,7)

- Kardiyak 5(4,7)

- Norolojik 1(0,9)
Hemodiyaliz gereksinimi 8(7,5)
ilk 48 saatte enteral beslenme baslama 56 (52,8)
Hastanede kalis siresi (giin) ortalama + SS 27+23
Yogun bakimda kalma siresi (giin) ortalama | 14116
+SS

Mekanik ventilatorde kalma stiresi (glin) 1114
ortalama =SS

Giris laktat diizeyi (mmol) ortalama £ SS 2,6%1,9

SS: Standart sapma, KPR: Kardiyopulmoner resisitasyon

1245 olup, yasayan hastalarin ortalama GKS 14+2'dir (Tablo
2). Mortalite gdzlemlenmeyen toplam 86 hastanin 61'inde
(%70,9) GKS 15 puan olarak saptanmistir. GKS 10 ve (zeri
77 hasta (%89,5), 10 puan alti 9 hasta (% 10,4) belirlenmistir.

Hastalarin bazi demografik ve klinik 6zelliklerine gore 28
gunlik ve 90 glnltk mortalite durumlarinin tek degiskenli
analizi Tablo 3'te verilmistir. Buna gore; 28 ve 90 glnltk
mortalitelerde kaybedilen hastalarda giris laktat dizeyleri,
mekanik ventilatorde kalma streleri ve APACHE-2 skorlari
yasayan hastalarinkine gore istatistiksel olarak anlamli
dlzeyde daha fazladir (p<0,05). Yirmi sekiz ve 90 ginlik
mortaliteler ele alindiginda yasayan hastalarin RTS kaybedilen
hastalara gore anlamli olarak daha ytksek bulunmustur
(p<0,01). Kaybedilen hastalar yasayanlara gore daha yasl
iken, bu fark sadece 90 glnlik mortalitede anlamlidir
(p=0,03). Calismada yogun bakimda kalma stiresi ve ISS ile
28 ve 90 glnlik mortalite arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark tespit edilmemistir (p>0,05) (Tablo 3).

Cinsiyete gore mortaliteler incelendiginde, cinsiyet ile
28 ve 90 gunlik mortalitelerde anlamli fark saptanmamistir
(p=0,41, p=0,35). Hemodiyaliz gereksinimi agisindan da
cinsiyetler arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0,56).

llk 48 saat icinde erken enteral beslenme baslanan
hastalarda baslanmayanlarla kiyaslandiginda hem 28 gnluk
mortalite (p=0,02) hem de 90 glnlik mortalite (p=0,02)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha dislk bulunmustur.
Ancak erken enteral beslenme ile hemodiyaliz gereksinimi,
yogun bakimda kalis slresi, mekanik ventilatorde kalma

Tablo 2. Hastalarin bagvuru aninda bazi klinik 6zellikleri, 28
giinliik ve 90 giinliik mortalite durumlarinin dagilimi

Dediskenler | n (%)
Tedavi sonucu

Taburcu 86 (81,1)
Olim 20(18,9)
Beyin 6limi 9(8,5)
28 ginlik mortalite 18 (17)
90 guinlik mortalite 22 (20,8)
APACHE-2 skoru ortalama + SS 2348

ISS ortalama + SS 31410
RTS ortalama £ SS 53%3,8
Tim hastalarda ¢ikis GKS ortalama * SS 1215
Yasayan hastalarda gikis GKS ortalama + SS 1442

SS: Standart sapma, ISS: Yaralanma siddeti skoru, RTS: Revize edilmis travma
skoru, GKS: Glasgow Koma Skalasi, APACHE-2: Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik

Degerlendirmesi-2
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sliresi ve hastanede kalis slresi arasinda anlamli bir fark
saptanmamistir (sirasiyla: p=0,45, p=0,24, p=0,26, p=0,18).

Arastirmada laktat >2 mmol L-1 olan hastalardaki hem 28
glnltk mortalite (p=0,023) hem de 90 glnlik mortalitenin
(p=0,002) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha ylksek
oldugu gortlmustir. Bununla birlikte laktat <2 mmol L-1
olan hastalarda hemodiyaliz gereksinimi anlamli olarak
daha dislk saptanmistir (p=0,02). Laktat >2 mmol L-1 olan
hastalarda yogun bakimda kalis suresi (p=0,048) ve mekanik
ventilatorde kalma stresi (p=0,001) istatistiksel olarak anlamli
seviyede daha uzun iken hastalarin hastanede kalis suresini
etkilememistir (p=0,86).

Travma hastalarinin arasinda APACHE-2 skoru 20'nin UstU
olanlarin mortalitelerine bakildiginda; hem 28 gunlik hem
90 glnlik mortalite; APACHE-2 skoru 20 ve alti olanlardan
anlamli olarak daha ylksek saptanmistir (sirasiyla: p=0,01,

p=0,02). APACHE-2 >20 olmasI yogun bakimda kalis stresini
(p=0,02) ve mekanik ventilatorde kalma suresini (p=0,002)
etkilemistir ancak hastanede kalis suresini etkilememistir
(p=0,08).

Tablo 4'te hastalarin 28 gunlik mortalite durumlariyla
iliskili faktorlerin ¢oklu lojistik regresyon analizi verilmistir.
Buna gore cok degiskenli analizlerde; sadece RTS'nin
28 glnltk mortalite ile iliskili olmaya devam ettigi tespit
edilmistir (R2: 0,44; p<0,01). RTS'nin artmasi 28 glnlik
mortalite riskini anlamli dlzeyde yari yariya azaltmaktaydi
[Odds orani (OR): 0,51; %95 given araligi (GA): 0,34-0,78]
(Tablo 4). Hastalarin 90 gunlik mortalite durumlariyla iliskili
faktorlerin ¢oklu lojistik regresyon analizinde incelenmesinde
ise; giris laktat dizeyi, RTS ve mekanik ventilatdrde kalma
suresinin 90 gunlik mortalite ile iliskili olmaya devam ettigi
saptanmistir (R2: 0,53; p<0,01) (Tablo 5). Buna gore giris

Tablo 3. Hastalarin bazi demografik ve klinik 6zelliklerine gore 28 giinliik ve 90 giinlitk mortalite durumlarinin tek degiskenli analizi

Dediskenler Mortalite
28 giinliik 90 giinliik

Var Yok o Var Yok o

Medyan (DA) | Medyan (DA) Medyan (DA) Medyan (DA)
Yas (yil) 49 (72) 34(69) 0,09 49 (72) 33,5(69) 0,03
Giris laktat diizeyi 2,8(8,6) 1,9(9,5) <0,01 3,3(8,6) 1,8(9,5) <0,01
Mekanik ventilatérde kalma siresi (giin) 10,5 (53) 9,8 (67) 0,04 12 (54) 3(67) <0,01
Yogun bakimda kalma stiresi (gtin) 10,5 (52) 9(89) 0,99 12 (75) 7,5(89) 0,14
Hastanede kalis sliresi (giin) 11,5 (52) 21(96) <0,01 12(83) 21(96) 0,08
APACHE-2 skoru 32(31) 21(38) <0,01 | 30,5(31) 21(38) <0,01
ISS 27 (31) 31(48) 0,81 33(31) 30(48) 0,48
RTS 3,3(6,8) 5,8 (6,9) <0,01 | 4,1(6,8) 5,9 (6,8) <0,01

*Mann-Whitney U testi.

DA: Dagilim araligi, APACHE-2: Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi-2, ISS: Yaralanma siddeti skoru, RTS: Revize edilmis travma skoru

Tablo 4. Hastalarin 28 giinliik mortalite durumlariyla iliskili Tablo 5. Hastalarin 90 giinliik mortalite durumlariyla iligkili
faktorlerin ¢oklu lojistik regresyon analizi faktorlerin ¢oklu lojistik regresyon analizi
Degiskenler OR p ORicin %95 GA .. ORicin %95 GA

- Degiskenler OR P —

Alt sinir Ust sinir Alt sinir Ust sinir

Yas (yil) 1,02 0,20 0,99 1,05 Yas (yil) 1,03 0,06 0,99 1,06
Giris laktat diizeyi 1,22 0,20 0,90 1,64 Giris laktat diizeyi 1,39 0,04 1,02 1,90
RTS 0,51 |[<0,01 |0,34 0,78 RTS 0,48 <0,01 0,30 0,73
Mekanik ventilatorde 1,02 | 0,47 0,97 1,06 Mekanik ventilatorde | 1,06 <0,01 1,02 1,10
kalma siiresi (giin) kalma siiresi (glin)
APACHE-2 skoru 1,06 0,27 0,96 1,17 APACHE-2 skoru 1,02 0,66 0,93 1,12
Sabit 0,16 0,29 - - Sabit 0,20 0,33 - -
R2: 0,44, R2:0,53.
OR: Odds orani, GA: Glven araligi, RTS: Revize edilmis travma skoru, APACHE-2: OR: Odds orani, GA: Giiven araligl, RTS: Revize edilmis travma skoru, APACHE-2:
Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi-2 Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi-2
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laktat dizeyinin artisi 1,39 (%95 GA: 1,02-1,90) kat, mekanik
ventilatorde kalma siresinin uzamasi ise 1,06 (%95 GA:
1,02-1,10) kat 90 gunlik mortalite riskini istatistiksel olarak
anlamli dizeyde artirmaktadir. Bununla birlikte 28 gunluk
mortaliteye benzer sekilde RTS artisi 90 glnlik mortalite
riskini anlamli diizeyde yari yariya azaltmaktadir (OR: 0,48;
%95 GA: 0,30-0,73).

Tartisma

Bu calismada primer cikti olarak travma nedeni ile kabul
oranlarinda ulusal ve uluslararasi dlcekte farkhliklar ortaya
ctkmis olup mortalite oranlar disUk bulundu, travmatik
yaralanmalarin geng ve erkek cinsiyette daha fazla goraldigu
saptandi. Calismamizda; laktat dlzeyi ylksekligi ile 28-90
gUunltk mortalitenin dogrudan olumsuz olarak etkilendigi ve
laktat dizeyi distklUgu ile hemodiyaliz ihtiyacinin belirgin
olarak azaldigi gosterildi. Erken enteral beslenmenin 28 ve 90
glnldk mortalite Gzerine olumlu etkisi ortaya konuldu. Giris
APACHE-2 skoru ylksekliginin 28 ve 90 ginlik mortalite
artisina neden oldugu, RTS'nin 28-90 glnlik sag kalimi
ongoérmede faydall oldugu saptandi. Mekanik ventilatorde
kalis slresinin 28-90 gunlik mortaliteyi etkiledigi belirlendi.

Artan trafik kazalari ve siddet olaylari nedeni ile travma,
YBU'ye yatislarin énemli bir bolimini olusturmaktadir.
YBU’de travma nedeni ile takip edilen hastalarin orani
%11,1 olarak tespit edilmistir ABD’de YBU vyatislarinin
%15'i travma nedeni ile gergeklesmis olup (9); Glkemizde
yapilan bir calismada YBU'de izlenen 1038 hastanin
108'i travma nedeniyle ¢calismamiza benzer olarak %10,4
oraninda izlenmistir (10). Multi-travmalar ylksek mortalite,
post-travmatik bozukluk, fiziksel ve psikososyal sonuclari ile
yasam Kkalitesini etkileyen énemli bir problemdir; ylksek bir
komplikasyon oranina neden olabilecegi icin hastalarin travma
izlemi icin uygun olan YBU'de izlenmeleri gerekmektedir
(11,12). Travma hastalarinin YBU'ye kabuliinde bu oransal
degiskenlik farkli yogun bakimlarda farkli travma oranlari ile
karsilasilabilecegini ve travma izlemi icin standardizasyon
ihtiyaci dogurabilecegini gostermektedir. Bu agidan travmanin
evrensel olgekte Uzerinde durulmasi gereken bir yogun bakim
calisma konusu oldugunu distndtrmektedir.

Hastalar cinsiyet acisindan incelendiginde hastalarin
%82,1'i erkek ve ortalama yaslari 42,7+21,1 yil bulundu.
Ulkemizde yapilan benzer calismalarda hastalarin %75,9'u
erkek, medyan yas 44,5 (13), hastalarin %81,2'si erkek ve
yas ortalamasi 31+21 yil saptanmistir (8). Ayrica tlkemizde
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yapilan calisma sonuglarina gore travma hastalarinin %67-
81,2 oraninda erkek oldugu ve yabanci yayinlarda ise
bu oranin %57-71 arasinda oldugu gortlmustar (1,12).
Travmatik yaralanmalar geng ve erkek cinsiyette daha fazla
gorilmektedir ve dinyada 1-44 yas arasi genclerde en sik
6lim nedeni olarak travma bildirilmistir (1,5,9,12,14). Bu
durum travma agisindan erkek cinsiyetin daha yuksek risk
tasidigini ve elde edilen verilerin énceden yapilmis travma
istatistiklerine uygun oldugunu ortaya koymaktadir (14).
Mortalite oranlarini inceledigimizde hastalarin
%18,9'unun hayatlarini kaybettigini belirledik. Unli ve
ark.'nin (1) yaptiklari calismada mortalite orani %35,8
olarak, baska bir calismada mortalite orani bulgularimiza
benzer olarak %19,4 bulunmustur (13). Hastalarin gencg
yas grubu agirlikli ve hastalarimizin %72,6'sinin eslik eden
hastaliklarinin olmamasindan dolayl calismamizda daha
dlsik mortalite oranlari elde edildigini dlisinmekteyiz.
Ayrica cinsiyetlere goére mortalitelere baktigimizda da
calismamizda 28 ve 90 gunlik mortalitelerde anlamli fark
bulunmamistir. Literatlrdeki gcalismalarda taburcu olan ve
Olen hastalar arasinda cinsiyet dagihmi yontnden istatistiksel
fark saptanmamistir (1,10,13). Bu sonuglarin galismamizda
elde ettigimiz bulgular ile uyumlu oldugunu saptadik.
Travma nedeni ile izledigimiz hastalarin mortaliteleri 1-44
yas ve 44 yas Ustl iki grupta degerlendirildi ve hastalarin
28 gunlik ve 90 glnlik mortaliteleri kiyaslandiginda
anlamli fark bulunmadi. Unli ve ark. (1) yas gruplariyla
mortalite oranlari arasinda benzer sekilde anlamli bir iliski
saptamamistir. GlUneytepe ve ark.'nin (15) yash travma
olgulariniinceledikleri calismada da yas ve mortalite arasinda
bir iliski gosterilememistir. Travma hastalarinda mortaliteyi
artirdigi bilinen yasin hemodiyaliz gereksinimine, YBU'de
kali, invaziv mekanik ventilasyonda (IMV) kalis ve hastanede
kalis sUrelerine etkisi incelendi (1,10). 1-44 yas ve 44 yas
Ustl hastalar arasinda hemodiyaliz gereksinimi arasinda
anlamli fark bulunmamis olup YBU'de, mekanik ventilatorde
ve hastanede kalis sUrelerini etkilemedigi literatlrle
uyumlu olarak saptandi (1). Champion ve ark. da (16) 2.693
hastada yas ve yogun bakimda kalis siresi agisindan fark
saptamamislardir. Elde ettigimiz sonuclar ile uyumlu olan bu
tabloyu hastalarin yas durumlari nedeni ile degisen solunum,
kardiyovaskdiler ve renal fonksiyonlarina uygun olarak YBU'de
bireysellestirilmis tedavilerin uygulanmasina baglamaktayiz.
Bu tedaviler icinde uygun sivi-elektrolit gereginde erken
renal replasman tedavisi, yakin enfeksiyon takibi, eslik eden
hastaliklara destek tedavisi yaninda sonradan ortaya c¢ikan
klinik sorun listesinin yakin tedavi ve takibi yer almaktadir.
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Takip ettigimiz travma hastalari arasinda ilk 48 saat iginde
erken enteral beslenme baslanan hastalar baslanmayanlar
ile kiyaslandiginda baslanan hastalarin hem 28 hem de 90
gunluk mortaliteleri istatistiksel olarak anlamli distk bulundu.
Literatlre baktigimizda bunu destekler sekilde son Avrupa
Klinik Beslenme ve Metabolizma Dernegi rehberlerinde éneri
dlzeyi C olarak t¢ gln icinde agizdan tam doz nUtrisyona
baslanmasi beklenmeyen tim hastalara enteral nttrisyon
uygulanmasi ve uzman komite tarafindan hemodinamik
olarak istikrarli olan ve gastrointestinal sistem islevleri yerinde
olan tdm kritik hastalarin mimkin oldugunca yeterli dizeyde
erken (<24 saat) beslenmeleri dnerilmistir (17). Ispanya Yogun
Bakim Tibbi ve Koroner Birimler Dernegi-Ispanya Parenteral
ve Enteral Beslenme Dernegi kilavuzlarinda da ¢oklu travma
hastalarinda mUmkin olan en kisa zamanda erken enteral
yol ile beslenme dénerilmistir (18). Khalid ve ark. (19) erken
enteral beslenmenin (ilk 48 saat icinde) azalmis YBU ve
hastane ici mortalite ile iliskili bulundugunu belirtmislerdir.
YBU ve hastane mortalitesi erken enteral beslenme
grubunda ge¢ enteral beslenme grubuna gore daha distk
bulunmustur. Bu etki dzellikle vazopressorler ile tedavi edilen
daha agir durumdaki hastalarda daha belirgin olarak bulunmus
ve erken beslenmenin azalmis hastane mortalitesi ile iliskili
oldugu saptanmistir. Bu bulgular sonuglarimiz ile uyumludur.
Erken enteral beslenme ile barsak fonksiyon bozuklugundan
korunarak enfeksiyona bagli komplikasyonlarda belirgin bir
azalma ve YBU'de yatis zamaninda kisalma saglanabilecektir.

Calismamizda YBU'de kalis slreleri ortalama 14+16,2
gln olarak bulundu. Grenrot ve ark. (20) 143 hastada
ortalama kalis siresini 8,6 gun olarak bildirilmistir. Kara ve
ark. (13) ise yatis stresi genel hasta grubunda medyan 3 glin
olarak bulunmustur. Ulkemizde yapilan baska bir calismada
hastalarin YBU'de kalis slreleri ortancasi 5 (1-139) giin olarak
bulunmustur (1). 46.051 hasta Uzerinde yapilan bir calismada
hastalarin ortalama kals stresi 3,1 gln, 6.571 hasta ile
yapilan baska bir calismada 2 giin olarak bulunmustur (21).
Dur ve ark. (7) yaptigl bir calismada ortalama yatis sUresi
5+11 gln olarak bulunmustur. Literatlr ile uyumlu olarak yatis
sUresi farkliliklari travma hastalarinin bircok organ sistemini
ilgilendiren kompleks bir tedavi sireci icinde enfeksiyon ve
cerrahi Oncesi-sonrasi komplikasyonlar gibi slreyi artirabilen
etkenlere acik olduklarini ortaya koymaktadir. Hastalarin
yogun bakimda kalis streleri uzadikca enfeksiyon riski
artmakta ve ayni zamanda enfeksiyon gelisen hastalarda kalis
sUresi uzayip mortalite artmaktadir (22). Ancak calismamizda
travma hastalarinin yogun bakim kalis slresinin hastalarin

28 ve 90 gunlik mortalitesini etkilemedigini saptadik. Farkli
olarak Ulkemizde yapilan bir calismada YBU'de élen hasta
grubu ile sag kalan hasta grubu arasinda yatis sureleri
karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmustur (13). Bu
bulgular elde ettigimiz verileri desteklememektedir. Coklu
travmada yatis sdresi uzamasinin getirdigi basta enfeksiyon
olan komplikasyonlarin erken enteral beslenme baslanmasi,
ventilator iliskili pndmoni dnleyici protokollerin uygulanmasi,
erken uygun antibiyoterapi gibi tedbirlerle dnlenmesi
ve uygun takibin yapilmasi sayesinde yatis slresi uzasa
dahi 28-90 glnlik mortalite Uzerine etkisinin olmadigini
didstnmekteyiz.

Calismamizda travma nedeni ile izledigimiz hastalarda giris
kan laktat dizeyini degerlendirdik. Laktat dizeyi >2 mmol
-7 olan hastalardaki hem 28 hem de 90 ginlik mortalitenin
istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksek ve hastalarin 90
glnltk mortalite durumlariyla iliskili faktorlerin coklu lojistik
regresyon analizinde incelenmesinde de giris laktat diizeyi
yuksekliginin 90 gtinlik mortalite ile iliskili oldugunu saptadik;
mekanik ventilatdrde ve yogun bakimda kalis sUrelerinin daha
uzun oldugunu belirledik. Bununla birlikte laktat <2 mmol
L-1 olan hastalarda hemodiyaliz gereksinimi daha dislk
bulundu. Mortalite ile iliskisini degerlendirilecek olursak
Manikis ve ark. (23) laktatin baslangic seviyelerinin MODS
gelisimi ve uzamis laktat ylksekliginin organ yetmezligi ve
mortalite artisi ile iliskili oldugunu belirtmislerdir; bu sonug
calismamizda gosterdigimiz laktat dizeyi dustkltgua ile
hemodiyaliz ihtiyacinin azalmasi desteklemektedir. Ouellet
ve ark. (24) kan laktat dizeyinin doku perflizyon bozuklugu
gostergesi olup mortalite ile iliskili oldugunu belirtmislerdir.
Ulkemizde yapilan baska bir calismada ise YBU'de travma
nedeni ile takip edilen hastalar yasayan ve dlen gruplar
olarak karsilastinlmis ve elde ettigimiz sonuclarla benzer
olarak olen hasta grubunda kan laktat dlzeyleri anlamli
ylksek olarak bulunmus olup laktat dizeyinin mortaliteyle
iliskisinin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanip laktat ile
mortalite arasinda dogru orantili bir iliski olmasi ile birlikte
bagimsiz risk faktort oldugu belirtiimistir (23). Odom ve ark.
(25) 4.742 travma hastasini retrospektif olarak inceleyerek
ylksek laktat seviyesi ile mortalite arasinda anlamli iliski
bulmuslardir. Bulgularimizla benzer olan bu sonuclar bize
travma hastalarinda ylUksek kan laktat dlzeyinin mortalite
Uzerinde etkili oldugunu goéstermistir. Travma tedavisinde
erken hemodinamik resUsitasyon, stabilizasyon ile doku ve
organlara yeterli oksijen saglanmasinin organ yetmezligi ve
6limdn 6nlenmesi agisindan tasidigi dnem Gzerinde durulan
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bir konudur (26,27). Sonucta uyguladigimiz tedavi slrecinde
laktat dizeyinin normal araliklar icinde olmasinin ve takibinin
cok 6nemli oldugunu distinmekteyiz.

Travmanin ciddiyetini belirlenmesi ve mortalite tahmini
amacl ile bircok skorlama sistemi kullanilmaktadir (5,11,13).
Yogun bakim Unitelerinde travma hastalarinin takibinde
APACHE-2 gibi fizyolojik skorlama sistemleri veya RTS gibi
klinik ve fizyolojik degerlendirmenin beraber yapilabildigi
skorlama sistemleri siklikla tercih edilmektedir (28).
Calismamizda takip ettigimiz travma hastalarinin arasinda
APACHE-2 skoru 20'nin Uzerinde olanlarin mortalitelerine
bakildiginda hem 28 glnlik hem de 90 glnlik mortaliteleri
APACHE-2 skoru 20 puanin altinda olanlardan anlamli daha
ylksek bulduk. Ayni zamanda APACHE-2 skoru >20 olan
hastalarin mekanik ventilatérde ve yogun bakimda kalis
sUrelerini daha uzun saptandi. Sipahi ve ark. (29) APACHE-2
skorlamasina gore mortalite oranlarini degerlendirmisler;
30-39 yas ile 40 yas Uzeri gruplarinda anlamli olarak ytksek
bulmuslardir. Ulkemizde yapilan baska bir calismada ise yogun
bakim takibi sirasinda mortalite gelisen hasta grubunda
APACHE-2 daha yUksek bulunmustur ve APACHE-2 degerleri
ile mekanik ventilasyon gereksinimi ve siresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmus olup YBU travma
hastalarinda ylksek APACHE-2'nin mortaliteyi artirdigi
saptanmistir (1). Kara ve ark. (13) 6len hastalarda APACHE-2
skorunu istatistiksel olarak anlamli yliksek bulmuslardir.
Yildinm ve ark. (28) ise YBU'de hayatini kaybeden hasta
grubunda APACHE-2 skorunu yasayan hastalara gore
istatistiksel daha yulksek bulunmuslardir. Literatlrdeki bu
sonuglar bizim bulgularimizla benzerlik géstermektedir. Bu
acidan APACHE-2 skorlamasinin YBU travma hastalari icin
iyi bir mortalite belirleyicisi oldugu, mortalite ve APACHE-2
arasinda dogrudan bir iliski bulundugu ve bu sekilde
APACHE-2 skoru ile mortalite ve prognozun éngdrilmesinde
degerli ve etkili olabilecegi sonucuna ulasabiliriz.

RTS'ye baktigimizda ise 28-90 glinllik mortalite oranlarinda
RTS skorunun yasayan hastalarda anlamli olarak yUksek
oldugunu belirledik. Cok degiskenli analizlerde; RTS skorunun
28 glnlik mortalite ile iliskili oldugunu; RTS artisi ile 28
gunltk mortalite riskinin anlamli diizeyde yari yariya azaldigini
bulduk. Hastalarin 90 glnlik mortalite durumlariyla iliskili
faktorlerin ¢oklu lojistik regresyon analizinde incelenmesinde
ise; RTS'nin 90 glinltk mortalite ile iliskili oldugunu saptadik.
Ayni sekilde RTS artisi 90 glnlik mortalite riskini anlamli
dlzeyde vari yarlya azaltmaktaydi. Bulgularimiza benzer
olarak Unlii ve ark.'nin (1) yaptiklari calismada ortalama RTS
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degerleri ile mekanik ventilasyon kalis slreleri ve mortalite
arasinda istatistiksel olarak iliski bulunmustur. Eryllmaz ve
ark. (30) yasayan hastalarin RTS degerlerini 6,0+2,7; dlen
hastalarinkini ise 2,1+2,1 olarak saptamislardir. Roorda ve
ark.'nin (31) belirttigi gibi RTS sagkalimi gdstermede 6nemli
fizyolojik bir skorlama sistemidir. Buradan yola ¢ikarak yogun
bakima coklu travma nedeni ile kabul edilen hastalara GKS,
APACHE-2 yaninda RTS gibi travma skorlamalari yaplmasinin
mortalite 6ngdrisunde yol gosterici olabilecegini ve yapilmasi
gerektigini desteklemekteyiz.

Travma hastalarinin mekanik ventilatdrde kalis slresine
baktigimizda 28 ve 90 gunlik mortaliteyi etkiledigini gorduk
ve hastalarin 90 glnlik mortalitesi ile iliskili faktorlerin
analizinde mekanik ventilatorde kalma stresinin 90 gunlik
mortalite ile iliskili oldugu saptadik. Yapilan bir calismada
bulgularimiza benzer olarak YBU'de izlenen hastalarda 6len
hasta grubunda IMV orani ve ortanca IMV siiresi daha yiksek
tespit edilmistir (13). Mekanik ventilasyon suresi travma
hastalarinda mortalite lehine bir risk faktoridar, IMV siresi
uzadikca mortalite oranlari artmaktadir.

Sonug

Travma hastalarinin yogun bakima kabull sirasinda
ylksek laktat, APACHE-2 ve dlisUk RTS dizeyi mortalite
ile dogrudan iliskilidir. Mortalitenin dusUrtlmesi agisindan
mekanik ventilasyonda kalis stresinin mimkuin oldugunca
kisaltiimasi hedeflenmelidir.
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Current Status of Organ Donation in a University
Hospital in I1zmir: Identifying Obstacles and Possible
Future Solutions

lzmir'de Bir Universite Hastanesindeki Organ
Donasyonunun Mevcut Durumu: Engellerin ve
Gelecekteki Olasi Goztmlerin Belirlenmesi

ABSTRACT Objective: Although many new interventions including changes in diagnostic policies
are performed to increase the rates of diagnosis of brain death (BD) and organ donation in recent
years in Turkey, data about the longitudinal effects are limited. The aim of this study was to
understand the current status of organ donation in [zmir and to find out whether new regulations
have any effect on the diagnosis of BD and organ donation rates.

Materials and Methods: All patients diagnosed with BD between January 2001 and December
2016 in a tertiary university hospital were included, and patient data and organ donation status
were collected from medical records.

Results: There were 303 patients diagnosed with BD during the study period. The most common
reason in the pediatric group (n=42) was traumatic brain injury (42.9%) and 12 of these patients
(28.6%) became organ donors. In the adult patient group (n=261), the most common reason was
intracranial hemorrhage (39.8%) and 97 patients (37.2%) became organ donors. The rate of BD
diagnosis increased over the years (from 0.59% to 0.67% after legal regulation), but there was
no increase in organ donation rate (39.5 vs 26.5%). The most common cause of ineligibility for
donation was refusal by patient’s relatives in both pediatric and adult patients (83.3% and 86.6%
respectively).

Conclusion: This study shows that although the diagnosis of BD has increased over the years,
organ donation rates are still low in izmir. New strategies aiming to increase awareness and change
the perception of organ donation should be planned as soon as possible.

Keywords: Organ donation, brain death, refusal

0z Amac: Tirkiye'de son yillarda beyin 6limii teshisi ve organ bagisini arttirmak amaciyla teshis
yontemlerindeki degisiklikleri de kapsayan pek ¢cok yeni uygulama yapilmasina ragmen bunlarin
etkileri ile ilgili bilgilerimiz sinirlidir. Bu calismanin amaci izmir'de organ bagisinin mevcut durumunu
anlamak ve yeni diizenlemelerin beyin 6limu teshisi ve organ bagisi Uzerinde herhangi bir etkisi
olup olmadigini 6grenmektir.

Gerec ve Ydntem: Bir Gglincl basamak Universite hastanesinde Ocak 2001 ve Aralik 2016 arasindaki
beyin 6limU teshisi konan tim hastalar, hasta verileri, organ nakli durumu tibbi kayitlardan elde
edildi.

Bulgular: Calisma slresince beyin 6lUmU teshisi konan 303 hasta mevcuttu. Pediatrik grupta (n=42)
en cok gorilen teshis travmatik beyin hasariydi (%42,9). Bu hastalardan 12 hasta (%28,6) donér
oldu. Yetiskin hasta grubunda (n=261) en sik gortlen teshis intrakraniyal kanamaydi (%39,8) ve 97
hasta (%37,2) dondr olmustu. beyin 6lUmu teshis hizi yillar icerisinde artmisti (yasal diizenlemeden
sonra %0,59'dan %0,67'ye ylkselmisti), ancak organ nakil hizinda artis yoktu (diizenlemeden 6nce
%39,5, diizenlemeden sonra %26,5). Organ nakli yapilamamasinin en sik gorllen sebebi hem
pediatrik, hem de yetiskin hasta grubunda hasta yakini reddiydi (pediatrik %83,3, yetiskin %86,6).
Sonug: Calisma izmir'de beyin 4limii teshisinin yillar icerisinde artmasina ragmen organ naklinin
hala disutk kaldigini gdstermektedir. Farkindaligr arttiracak ve organ nakline bakisl degistirecek yeni
stratejiler en kisa zamanda planlanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Organ bagisi, beyin 6limd, hasta yakini reddi


https://orcid.org/0000-0003-2469-2833
https://orcid.org/0000-0003-2920-9214
https://orcid.org/0000-0002-3957-4971
https://orcid.org/0000-0002-5689-722X
https://orcid.org/0000-0002-9649-533X
https://orcid.org/0000-0002-0130-4730
https://orcid.org/0000-0002-6644-4240
https://orcid.org/0000-0002-2148-5356
https://orcid.org/0000-0002-2949-4265
https://orcid.org/0000-0002-3225-7666

Aydin et al. Obstacles in Organ Donation in Turkey

155

Introduction

Although treatment options and technology in healthcare
are growing exponentially, transplantation is still the main
solution for organ failures. The disparity between the number
of required organs for transplantation and the number
of donor organs continues to be an important problem in
many countries. Some countries such as Spain made
comprehensive approaches with successful results and
optimized performance in deceased donation, leading the
country to an activity of 32-35 donors per million population
(1,2). But these programs are still very limited to few
countries in Europe.

Turkey is one of the countries with serious problems
in organ donation. In 2017, around 25000 patients are in
the waiting list for organ donation. However, amongst
12,000 patients diagnosed between 2011-2017 years
as brain death (BD) only 25% had organ donation (3).
The current legal regulation for BD and organ donation
in Turkey was published in February 2012 and revised in
January 2014 (4,5). The revision consisted of decreasing
the need of four physicians (anesthesiologist, neurologist,
neurosurgeon and cardiologist) to two (a neurologist or a
neurosurgeon, and an anesthesiologist or an intensivist) to
prevent delays in the diagnosis of BD. In addition to that,
the Ministry of Health in Turkey started a project together
with European Union (EU) which is aimed to develop
quality and safety standards for human organ donation
and transplantation, to harmonize of the EU acquis
communautaire in the area cadaveric organ donation, to
strengthen database structure and to increase donation
rates (6). Other than those, Ministry of Health initiated an
awareness campaign throughout the country in order to
increase organ donation (7). The campaign consisted of
information for not only the importance of organ donation
but also religious perspective through media (television,
radio and other social media channels) and in-hospital
transplantation team services.

Although the aim of all these policies is to increase
awareness and therefore the rates of diagnosis of BD and
organ donation, the longitudinal effects are not very well
known. The objective of this study is to understand the
current status of organ donation at a University Hospital in
[zmir and find out whether these new regulations have any
impact on BD diagnosis and organ donation rates.

Materials and Methods

Study population: The study was approved by
Dokuz Eylul University Local Ethics Committee (protocol
number: 2017/04-19) and conducted in a tertiary reference
university hospital with 73 intensive care unit (ICU) beds.
All adult and pediatric patients diagnosed with BD between
January 2001 and December 2016 were included into the
study. Data from medical records and hospital database
were collected retrospectively. Patient demographics (age,
gender), reasons for hospitalization, physical examination
findings, tests performed for confirmation of BD transcranial
doppler (TCD), computed tomographic angiography (CTA),
electroencephalography (EEG), single photon emission
computed tomography (SPECT), cerebral scintigraphy, the
final status for organ donation, reasons for ineligibility for
organ donation (medical problems, patients relatives refusal
and other reasons) were recorded. Patients were grouped
according to age: pediatric group (<18 years) and adult group
(>18 years).

The diagnosis of BD: The diagnostic criteria for BD was
same throughout the study period: Clinical evaluation of BD
was performed in the presence of a severe structural brain
lesion, a Glasgow Coma Scale score of 3/15, and absence
of brainstem reflexes in normothermic patients according
to current legal regulations made by Ministry of Healt in
Turkey (8). Ancillary methods were used in some patients for
confirmation of BD according to neurological evaluation. The
study period was divided into two parts because of change
in the criteria for the diagnosis of BD. According to regulatory
laws for BD and organ donation in Turkey, the diagnosis of
BD was made by a team of four physicians (anesthesiologist,
neurologist, cardiologist and neurosurgeon) between January
2001 to December 2013 (Period 1). From January 2014, the
diagnosis of BD was made by a team of two physicians
(neurologist/neurosurgeon and anesthesiologist/intensivist)
(Period 2). In order to understand the impact of regulatory
change, we compared the rates of BD and organ donation
for both periods.

Statistical Analysis

We conducted a retrospective cohort study and
reported its results in accordance with the Strengthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
guidelines (9). The primary outcome of the study was
whether the rate of BD diagnosis changed within years and
new regulations made any impact on the diagnosis and organ
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donation. All categorical variables are expressed as numbers
and percentages and continuous variables are expressed as
mean and standard deviation (SD).

Chi-square or Fisher's exact tests were used to compare
categorical variables between groups; Student’s t-test or
Mann-Whitney U test were used to campare continuous
variables. A two-tailed p value of <0.05 was considered
statistically significant. SPSS was used for statistical analysis
(SPSS Version 20; IBM Corporation, Armonk, NY, USA)
program.

Results

During study period, 303 patients were diagnosed with
BD; 42 (13.9%) of them were in pediatric group, whereas
261 (86.1%) patients were in adult group (Figure 1).

Pediatric patients: The mean + SD age was 9.7+6.1
years and 26 (61.9%) were male. The most common reason
for BD was traumatic brain injury (42.9%) followed by anoxic
brain injury (14.3%) (Table 1). The apnea test was positive
in 38 patients (90.5%) and 4 patients’ data is unavailable
(9.5%). Eighteen patients had the diagnosis of BD with
clinical evaluation only. An ancillary test was performed in
the rest of patients (n=24, 57.9%) and the most commonly
used ancillary method in this age group was EEG (41.7%)
(Table 2).

Total ICU admission between
january 2001 and december 2016
n=49315

|

Patients diagnosed
with brain death
n=303(0.6%)

[\

Adult patients diagnosed Pediatric patients
with brain death diagnosed with brain death
n=261 (86.1%) n=42(13.9%)
v 3
Organ donation Organ donation
n=97 (37.2%) A2 (20,6%)

Figure 1. Study flow chart and distribution of patients according to age
groups
ICU: Intensive care units
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Twelve patients (28.6%) were organ donors and the
rest of patients (n=30, 71.4%) were not eligible for organ
donation. The most common cause of ineligibility for
donation was refusal of parents/patient’s relatives (n=25;
83.3%) (Table 3).

Adult patients: In adult patients the mean + SD age
was 47.6+18.3 years and 169 (64.8%) were male. The most
common reason for BD was intracranial hemorrhage (39.8%)
followed by traumatic brain injury (19.2%) and ischemic
stroke (15.3%) (Table 1). The apnea test was positive in 217
patients (83.1%) and couldn’t be completed in 44 patients
(16.8%) (in these patients, TCD was used in 8, CTA was
used in 9 as an ancillary method. Other 27 patients’ data is
unavailable). TCD and CTA were the most commonly used

Table 1. Demographic characteristics of patients
Adult group | Pediatric group
(=18 years) | (<18 years)

N 261 42
Age (years) 47.6+18.3 9.746.1
Sex Male 169 (64.8) 26 (61.9)

Female 92 (35.2) 16 (38.1)
GCS (at ICU admission) 3.5+14 3.1+0.4
Duration of ICU admission to 6.4+4.1 5.8%5.1
BD diagnosis (days)
Hospital length of stay (days) 10.118.7 11.9£7.9
ICU length of stay (days) 7.315.1 9.116.2
Etiology of BD
Intracranial hemorrhage# 104 (39.8) 3(7.1)
Traumatic brain injury 50(19.2) 18 (42.9)
Ischemic stroke 40 (15.3) 3(7.1)
Anoxic brain injury 17 (6.5) 6(14.3)
Intracranial mass* 14 (5.4) 3(7.1)
Multiple trauma 11(4.2) 3(7.1)
Arteriovenous malformation 3(1.1) -
Other causes¥ 22(8.4) 6(14.3)
Categorical variables are expressed as n (%) and continuous variables are
expressed as mean + SD.
#Intracranial hemorrhage group include all patients with intracerebral
hemorrhage, subarachnoid hemorrhage and subdural hemorrhage
*Include both pre and post-operative patients.
¥Intoxication (n=6), epilepsy (n=3), meningitis (n=3), acute renal failure (n=2),
hemorrhagic shock (n=1), viremia (n=1), hepatic failure (n=1), septic shock (n=1),
duraplasty (n=1), encephalitis (n=1), pneumothorax (n=1), cardiac failure (n=1),
aspiration pneumonia (n=1), stomach cancer (n=1), retinoblastoma (n=1), venous
sinus thrombosis (n=1), stabbing (n=1), unknown (n=1).
SD: Standard deviation, GCS: Glasgow Coma Scale, ICU: Intensive care unit, BD:
Brain death
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ancillary method (44.6 and 39.3% respectively), followed by
SPECT (8.9%) (Table 2).

Ninety-seven patients (37.2%) were organ donors and
164 patients (62.8%) were not eligible to organ donation.
The most common cause for ineligibility for organ donation
was refusal of patients’ relatives (86.6%) (Table 3).

The rate of BD diagnosis and organ donation within
study years: The rate of diagnosis of BD is increased
throughout the study period but this increase was not
accompanied by organ donation rates (Figure 2). During Period
1(2001-2013), amongst patients admitted to ICU, the rates for
BD diagnosis and organ donation were 0.59% (220/36866)
and 39.5% (86/220) respectively. During Period 2 (2014-2016),
which is after the change in diagnostic approach, the rate of
diagnosis for BD was increased to 0.67% (83/12447) but
organ donation rate was 26.5% (22/83) (Figure 3).

85

30 —

Period 1 (2001-2013)

Period 2 (2014-2016)

M Total ICU admissions B Organ donation-no

B patients with brain death B 0rgan donation -yes

Figure 3. Total number of patients admitted to intensive care unit, number
of patients diagnosed with brain death (%) and number of patients with
organ donation (%) for each study period

ICU: Intensive care unit

v ¢ sl | AN
; / \\/ \'\/'_'\. Table 3. Organ donation status in patients diagnosed with
i brain death
0 T T T T T : - . .
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 AdUIt Pedlatnc
group group
—— Number of Brain Death ~=— Number of Donation
n=261 n=42
Figure 2. Annual numbers of patients for brain death and organ donation Yes 97(37.2) | 12 (28.6)

Table 2. Diagnostic approaches For brain death No 164 (62.8) | 30(71.4)

Adult patient Pediatric Reasons for ineligibility for organ donation

group patient group - Refusal of patient’s relatives 142 (86.6) | 25 (83.3)

n=261 n=42 - Ineligibility due to medical reasons 7(4.3) 1(3.3)
Clinical diagnosis* 149 (57.1) 18 (42.1) - Could not interviewed with patient 5(3.0) -
Positive apnea test 217 (83.1) 38(90.5) relatives 10(6.1) | 4(133)
Ancillary methods 112 (42.9) 24(57.9) - Data unavailable
TCD 50 (44.6) 8(33.3) Data were presented as n (%)
CTA 44 (39.3) 4(16.7)
EEG 3(2.7) 10(41.7) Discussion
SPECT 10(8.9) 1(4.2) _ .
Cerebral scintigraphy 5(4.5) 1(4.2) . The present s"[ud.y has two |mpgrtant res.ults: First, the
Data were presented as n (%), diagnosis of BD is increasing within years in our center,
*Clinical diagnosis was established with presence of coma, complete loss of brain however this was not accompanied by organ donation rates.
;tem reflexes and p05|t|veAapnea testWh cc.)nﬁ.rmed after waiting time specified Second, the main reason for ineligibility for organ donation
or that age group (according to national guideline). ] ) ; o
CTA: Computed tomographic angiography, EEG: Electroencephalography, SPECT: was refusal from patient relatives in both pediatric and adult
Single photon emission computed tomography, TCD: Transcranial doppler age groups
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Recently, Ministry of Health in Turkey declared important
regulatory changes in order to increase organ transplantation
rates. First, the reimbursements for the diagnosis of BD and
organ transplantation procedures are increased in order to
encourage physicians. Second, the certification of BD was
performed with two physicians after policy changes in
2014. These regulatory changes were expected to facilitate
the rate of diagnosis of BD. In our study, although there is
a huge variation between years, the number of diagnosis
of BD is slowly increasing within time in our center. This
finding is consistent with Ministry of Health data in which
the number of BD diagnosis was increased from 1313 in
2011 to 2042 in 2017. Harmanci Seren and Yavuz (10) also
reported that the number of the diagnosis of BD increased
nearly 5 times between 2005 and 2015 in Istanbul province
and they commented that the increase is mainly due to
increase in the number of transplant centers. Overall, the
rate of BD diagnosis is increasing but it still is very low than
expected as Turkey's population is more than 80 million.
Currently, similar to Spanish model, transplant coordinators
are actively working in many tertiary reference hospitals in
Turkey however we think that further improvements are
needed to have successful networking between transplant
team and ICU physicians which is definitely a key step to
enhance BD diagnosis. In addition interventions which aim
to educate physicians and other health care personnel for
assessment and determination of BD should continuously
be reinforced.

In Turkey two clinicians with specific departments
are required to diagnose BD. There is a huge variability
of knowledge and practices for BD declaration among
physicians despite there are clear algorithms for the
diagnosis (11-13). It was reported that asynchrony between
physicians may cause problems not only in the diagnosis
of BD but also organ donation. It was previously reported
that the difference in attitude of physicians might be an
obstacle for BD diagnosis. A study of Kosieradzki et al. (14)
showed that in Polish physicians difference in BD diagnosis
procedure was considered as an important barrier especially
in centers with low rates of organ donation. Varelas et al. (15)
reported that BD certified with a single physician is easier,
faster and more cost effective when compared to diagnosis
with two physicians.

In this study, the overall organ donation rate was
37.2% in adults and 28.6% in the pediatric group, which
is relatively lower than expected. Donor problem is still

Turk J Intensive Care 2019;17:154-60

an important obstacle for organ transplantation in Turkey
(16,17). Deceased donation rates per million population
was 5.1 which is much lower than European Countries
(16,17). According to 2017 data of Ministry of Health, only
26% of patients with BD proceeded to organ donation
(3). We have found that, family refusal seems to be the
main obstacle for organ donation and refusal rate is much
higher than previously reported. This finding is contrary to
other countries data in which the most common reason
for ineligibility for organ donation was medical problems
(17-20). Matesanz et al. (2) reported that the donation
rate in Spain between 1999 and 2008 was between 50
to 60%, and main obstacle in organ donation was due to
medical contraindications whereas refusal from relatives
was reported around 10-15%. Similar to that, in a study
performed in 42 Spanish centers, Escudero et al. (18)
reported overall family refusal rate as 13%. We think
that the refusal of patient’s relatives for organ donation
needs specific attention, as there was no much change
throughout the study years. Although, there are many
programs conducted by Ministry of Health, more effective
comprehensive interventions for sustainability of deceased
donor should be planned according to national needs
(21). Moreover, we think that socio-cultural and religious
characteristics of the country should be taken into account
in order to establish successful organ donation models.
Certain profession groups, such as health care professionals,
teachers, religion officers, which are role models and
have influence for changing the behavior throughout the
society should be targeted to achieve a snowball effect
for improved attitudes towards donation (22). In a study
performed in health care professionals it was shown that
only a quarter of them owned a donation card, whereas this
rate was found as low as <1% in religion officers (23,24).
When it is considered about family decision, If the family
knows that the deceased person wants to be a donor, this
affects positively the decision-making process. If the family
does not know the deceased’s wishes, this affects negatively
the decision-making process. The other important factor is
giving to the family sufficient time during the process. The
families need time to make a decision. Another important
factor is the dissatisfaction with the healt care system and this
affects negatively the family during this process. If the family
don’t know sufficient information about the BD, this affects
negatively the process. Health care professionals should be
continuously trained about organ donation process (25).
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Patient’s relatives expressed that they did not have
enough information about donation process in Turkey. The
ratio of organ donation from deceased donor is still low.
Sufficient resources, research, and education should be
planned increasing organ donation from deceased donor (26).

The study has limitations. First, the study was a
retrospective study performed in a tertiary center therefore
we think that our results may not be generalizable. Second,
because of the retrospective nature of the study, detailed
reasons for family refusals for organ donation is unknown.
Third, we could not be able to analyze whether new policy
for the diagnosis of BD shorten the time needed for the
diagnosis. However the present study have important
strengths. First it gives a perspective about the trends for the
last 16 years of BD and organ donation in our Institution (in
Turkey). Second we had the opportunity to better understand
the effect of recent change in policy for the diagnosis of BD.
Finally we think that our study gives important insights for
the main obstacles and possible future solutions for organ
donation.

Conclusion

Our study confirms that although changes in policies
resulted to a positive impact to rate of BD diagnosis, this

was not accompanied by organ donation in Izmir. New
strategies which aim to increase population awareness and
change in perception for organ donation/transplantation
should be planned as soon as possible. In addition, training
of health care professionals for good, informative and crystal
clear communications with patient relatives should be
encouraged.
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Yogun Bakim Unitesinde Paraplejik Hastada Gelisen
Takotsubo Kardiyomiyopatisi: Olgu Sunumu

Takotsubo Cardiomyopathy in Paraplegic Patient in
Intensive Care Unit: A Case Report

02 Takotsubo kardiyomiyopatisi (TK); sol ventriktlln apikal ve orta segmentlerinde gegici, geri
doénusli bolgesel duvar hareket kusuru olmasinin yaninda elektrokardiyografi degisiklikleri ile Akut
Koroner sendromu taklit eden bir hastaliktir. Ciddi tibbi rahatsizlik veya cerrahi stresle ile olusan
duygusal ve fiziksel stres ile iliskili olabilir. Postmenopozal donemdeki kadinlarda daha sik gorilmekle
birlikte stresin olusturdugu katekolamin desarjinin TK'ya neden oldugu dtstnutlmektedir. Yogun
bakim hastalari; multisistem hastaliklar ve uzun yatisa bagli problemler nedeniyle emosyonel ve
fiziksel stres agisindan ylksek risk tasimaktadirlar. Bu olgu sunumunda servikal travmaya bagli
paraplejik ve bilinci acik olan hastamizin uzun slren yogun bakim takibinde gelisen TK'nin 6zelliklerini
sunmak, ayirici tanisini tartismak ve literatir degerlendirmesi amaclandi.

Anahtar Kelimeler: Kardiyomiyopati, yogun bakim, stres

ABSTRACT Takotsubo cardiomyopathy (TC) is a disease mimicking Acute Coronary syndrome with
electrocardiographic changes as well as temporary, reversible regional wall motion defect in the
apical and middle segments of the left ventricle. It may be associated with emotional and physical
stress caused by serious medical discomfort or surgical stress. Although it is more common in
postmenopausal women, it is thought that stress-induced catecholamine discharge causes TC.
Intensive care patients are at high risk for emotional and physical stress due to various factors
such as multisystem diseases and problems due to prolonged hospitalization. In this case report,
we aimed to present the characteristics of TC following long-term intensive care follow-up of our
patient who was paraplegic due to cervical trauma and conscious, and to discuss the differential
diagnosis and evaluate the literature.

Keywords: Cardiomyopathy, intensive care, stress

Giris

ile gelisen adrenerjik stimulus neticesinde, dolasimdaki
katekolamin duzeyindeki artisa sekonder reversibl koroner

Takotsubo kardiyomiyopatisi (TK) ani gelisen gecici akinezi
veya sol ventriklin genellikle apikal kisimlarinin diskinezi
ile birliktedir. Siklikla koroner arter stenozu olmaksizin, Akut
Koroner sendrom bulgulari ile benzerlik gosteren, ST-T
segment anormallikleri ve kardiyak enzimlerin yiksekligi
eslik etmektedir (1). TK tanimi 1990 yilinda Sato ve ark.
(2) tarafindan kullaniimistir. Takotsubo adi, sol ventrikilin
gorindm olarak ahtapot yakalamakta kullanilan ¢omleklere
benzerligi sebebiyle verilmistir. Tsuchihashi ve ark. (3)
ise 2001 yilinda sol ventrikil apikal balonlasmasi tanimi
ile sendromu daha iyi ifade edildigini belirtmislerdir. Bu
sendromun kesin etiyolojisi ve patofizyolojisi bilinmemekle
beraber, olgularda tetikleyici duygusal veya fiziksel stres

vazospazm ve mikrovaskiler fonksiyon bozuklugu Uzerinde
durulmaktadir. TK tanisi ekartasyona dayanmakla birlikte
Mayo klinik tani kriterleri ile konulur (Tablo 1) (4). Biz olgu
sunumumuzda yogun bakim Unitesinde servikal travmaya
bagl paraplejik ve bilinci acik olan hastamizin uzun siren
yogun bakim takibinde gelisen TK'sini irdelemeyi amacladik.

Olgu Sunumu

Otuz alti yasindaki erkek olgu, 5 ay 6nce arac ici
trafik kazasi sonrasinda dis merkezlerde 2 gln aralikla
intrakraniyal hematom ve C3-C; servikal fraktlr nedeniyle
opere olmustur. Hastada postoperatif parapleji gelistigi
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ogrenildi. Sonrasinda yogun bakim takibi gerekli gortlen
hasta, hastanemiz yogun bakim Unitesine kabul edildi. Dort
ay slUren yogun bakim ve servis takipleri sirasinda yeni
gelisen Ust ekstremite kuvvet kaybi tespit edilmesi Uzerine
beyin cerrahisi tarafindan anterior servikal korpektomi ve
posterior C3-C5 enstrimasyon operasyonu yapildi. Yogun
bakim takip slrecinde genel durumu orta, biling acik,
koopere ve oryante iken; hastada ani baslayan anjina ve
nefes darligl sonrasi cekilen elektrokardiyografide (EKG)
anterior miyokard infarktlsU ile uyumlu V3-V5 ST segment
elevasyonu, gogus derivasyonlarinda T negatifligi gorilda
(Sekil 1). Yapilan fizik muayenede Glasgow Koma skalasi;
E: 4, M: 5, V. T, pupiller izokorik, her iki gdzde isik refleksi
normal, akciger muayenesinde dinlemekle solda daha fazla
olmak Uzere bilateral krepitan raller mevcut, solunum sayisi:
28/dk olup dispneik soluyor, noradrenalin ile vazopressor
destek almakta, tansiyon arteriyel: 129/63 mmHg, kalp
atim hizi: 109/dk, atesi 36,5 °C oldugu gortldi. Laboratuvar
incelemelerinde bakilan troponin-1 (765 ng/mL; n=0-19 ng/

Tablo 1. Takotsubo kardiyomiyopatisi Mayo klinik tani 6l¢iitleri
(2008)

Tek damarin besledigi alandan daha genis bir alanda gecici
1 midventrikiler akinezi/diskinezi olmasi (apikal tutulum eslik
edebilir), siklikla tetikleyen stres faktéri meveuttur

Yeni gelisen ST segment yiikselmesi veya T dalga negatifligi
2 gibi elektrokardiyografi degisiklikleri olmasi veya orta
diizeyde troponin yiiksekliginin olmasi

Koroner anjiyografide anlamli darlik (=%50) veya akut plak

riiptiriintin saptanmamasi

4 Feokromositoma, miyokardit olmamasi

TK: Takotsubo kardiyomiyopatisi

mL) ile kreatinin kinaz-MB degerleri ytksek (31 u/L; n=0-
24 u/L) saptandi. Kontrasth batin bilgisayarli tomografide
(BT) herhangi bir patoloji saptanmadi. Olguda Akut Koroner
sendrom dusunulerek kardiyolojiye danisildi. Hasta kardiyoloji
tarafindan koroner anjiyografi yapilimak Uzere kateter
laboratuvarina alindi. Koroner anjiyografide sol ventrikdl
apikal bolgede anevrizmatik balonlasma gorintdsd izlenirken
koroner arterlerde perflizyonu bozacak darlik gortlmedi (Sekil
2, 3). Biyokimyasal laboratuvar tetkiklerinde hemogram, kan
glukozu, serum elektrolit, karaciger ve bobrek fonksiyonlari ve
plazma lipit profili degerleri normaldi. Eritrosit sedimentasyon
hizi 6 (n=0-20 mm/saat) ve C-reaktif protein 10,9 (n=0-5
mg/L) idi. Tiroid fonksiyon testleri normal araliklarda bulundu.
Transtorasik ekokardiyografide (EKO) ejeksiyon fraksiyonu
%35-40 iken global hipokinezi, apeks ileri hipokinetik, bazaller
hafif hipokinetik, sag bosluklar normal saptandi. Ayrica
ventrik(llin apikal kisminda anevrizmatik balonlasma izlendi.

Mayo klinigi tani kriterlerine gore, koroner anjiyografide
anlamli darlk ve plak rlptirl saptanmayan ve sol ventrikdl
apikal balonlasmasi izlenen, EKG'de ST ve T segment
degisiklikleri saptanan, troponin-1 degerleri ylksek bulunan,
batin BT gorintileme ile feokromositoma tanisi dislanan
hastaya TK tanisi kondu. Troponin degerleri duzenli takibi
yapildi. Kontrol EKO ve EKG cekildi. Hastanin yakini ile
daha fazla iletisime gecmesi icin daha sik goris ayarlandi
ve alprazolam order edildi. Tipik anjina tarifleyen hastanin
sikayeti 2 gun sonra geriledi. Troponin-1 6. glin ve kreatinin
kinaz-MB 4. gln normal degerlerine geriledi. EKG'de
patolojik ST ve T degisikligi 4. ginde normallesti. Altinci
glnde yapilan EKO’da miyokardiyal duvar hareketlerinin daha
iyi oldugu ve sol ventrikll apikal balonlasmasinin geriledigi

Sekil 1. Elektrokardiyografi gorlntisi

Turk J Intensive Care 2019;17:161-5
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Sekil 2. Koroner anjiyografi gorintmleri

tespit edildi. Hastamiza ev tipi ventilatori ayarlandi. Olgunun
durumu yogun bakim Unitesinde stabilize edildikten sonra
gbdzlemlerinde herhangi bir sorunla karsilasimadi ve 10.
glinde servis takibi acisindan beyin cerrahisine devredildi.

Sekil 3. Koroner anjiyografide sol ventrikil apikal balonlasma goriintust

Tartisma

Gegici sol ventrikll apikal balonlasma sendromu
olarak tariflenen TK; akut ve reversibl sol ventrikil sistolik
disfonksiyonu, akut miyokard enfarktlisinU taklit eden EKG
degisiklikler ve obstriktif koroner arter hastaligi yoklugunda
miyokardiyal enzimlerin minimal yiksekligi ile karakterize bir
kardiyak sendromdur (5).

TK nadir gorilmesine ragmen klinik tecriibeler arttikga
tani konulmasi artan bir klinik sendromdur. 2008 yilinda
Amerika Birlesik Devletleri verilerinde hospitalize olanlarda
%0,02 oraninda tespit edilirken, Akut Koroner sendrom
tanisi alanlarda %2 olarak tespit edilmistir (6,7). Sol ventrikl
apikal bolgedeki anevrizmaya bagli olarak kalbin gérintlsda,
Japonya’'da balikgilar tarafindan ahtapot avi icin kullanilan
kaba benzediginden “tako-tsubo” denilmistir (2). Bu duruma
yol acan kesin patofizyoloji bilinmemekle beraber hipotezler
icinde en olasi durum plazmada katekolamin artisi ile
olusan miyokardiyal hasar oldugu disintlmektedir. Yapilan
otopsilerde miyokarda kontraktil band nekrozu, miyokard
fibrozu ve interstisyel infiltratlar gorUlebilir. TK tanisi ile takip
edilen hastalarin gogunlugunda katekolamin dlzeyleri ylksek
tespit edilmistir (8,9). Ayrica TK, tiroid hormonu duzeyi
ylksekligi ile seyreden tirotoksikoz klinigi ile iliskili olabilir
(10). Bizim olgumuzda normal sinirlarda tespit edilen tiroid
fonksiyon testleri ile tirotoksikoz klinigi bulunmamaktadir.

Turk J Intensive Care 2019;17:161-5
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Troponin yUksekligi, EKG'de ST-T segment degisiklikleri
gibi bulgular Akut Koroner sendrom disindirmesine ragmen
koroner anjiyografide anlamli lezyon gosterilememistir (11).
Hastamizda anterior miyokard infarktist lehine EKG bulgular
tespit edilmis ve sonrasinda yapilan koroner anjiyografide
koroner arterlerde anlamli darlik saptanmamakla beraber
ozellikli gorinim olan apikal balonlasma goézlenmistir.
Bununla birlikte troponin-1 ve kreatinin kinaz-MB yUksekligi
TK tanisini desteklemektedir. Genellikle klinik prezentasyon
sekli Akut Koroner sendrom hastasi gibidir. Yizde 50'si
istirahatte anginaya benzer gogus agrisi ve dispne bulgusu ile
gelir. Nadiren senkop veya kardiyak arrest ile basvurabilir (12-
14). Bizim olgumuzda 140 gln servis ve yogun bakim takibi
mevcuttur. Gegirdigi major travma ve cerrahi operasyonlar
sonrasl paraplejik kalmasi ve mekanik ventilatére bagimli hale
gelmesi hastanin agir stres altinda kalmasina sebep olmustur.
Cogu olguda oldugu gibi oykide fiziksel veya emosyonel
stres bizim olgumuzda da mevcuttur (15,16).

TK'de Mayo klinigin belirttigi tani kriterleri kullaniimaktadir.
Kriterler olarak stres faktorl varligl, genis bir alanda
gecici midventrikller akinezi veya diskinezi, ST segment
yukselmesi veya T dalga negatifligi, troponin yuksekligi,
koroner anjiyografide anlamli darlik (>%50) veya akut plak
riptlrinin saptanmamasi olarak belirtiimistir. Hastalarda
feokromasitoma veya miyokardit dislanmalidir (17).

Siklikla postmenapozal kadinlarda gorilmesinin sebebi
tam olarak anlasilamamistir. Ote yandan éstrojen diizeyinin
azalmasi ile beraber kalp Uzerindeki koruyucu etkisinin de
azaldig bilinmektedir. Olasi stres faktéri varliginda kalbin
katekolaminlere daha duyarli oldugu ve sistolik fonksiyon
bozuklugunun daha kolay olusabilecegi dusunilmektedir
(18). Literatirde 17 yasinda bir kadin ve erkek hastada TK
goruldugu bildirilmistir (19,20). Bizim olgumuz 36 yas erkek
hasta idi.

Literatirde kisitl sayida olgu olmakla birlikte TK
tedavisine yonelik net bir kilavuz bulunmamaktadir. Tedavi
stratejisi genellikle destek tedavisi seklindedir. Kardiyak

Turk J Intensive Care 2019;17:161-5

fonksiyon genellikle bir haftalik sliregte normalize olmaktadir.
Ancak ek hastaliklarin olmasi ve takibinde komplikasyon
olusmasi durumunda prognoz kotl etkilenmektedir (19).
DuUsUk ejeksiyon fraksiyonu saptanan olgularda anjiyotensin
konverting enzim inhibitori ve beta-bloker kullanilabilir.
Stres altindaki anksiyoz hastalarda anksiyolitikler tedaviye
eklenebilir (21). Prognozu siklikla iyi olmasina ragmen TK'nin
tekrarlama olasiligl %3-8'dir (22). Tekrarlanan EKO'da sol
ventrikll apikal bdlgedeki balonlasmanin belirgin azaldigi
izlendi, kisa sureli takibimizde EKG degisikligi, anjina, nefes
darhgr tekrarlamadi.

Yogun bakim Unitesinde anjina ve dispne gibi semptomlarin
varliginda ayirici tanida nadir olarak tanimlanabilen TK'de
akilda tutulmaldir. Travmaya bagl cerrahi gecirmek, uzun
sireli yatis oyklsi bulunmasi ve beraberinde duygusal
ve fiziksel stres gibi etkenler bu sendromu tetikleyebilir.
Hastalarda takipleri esnasinda gelisebilecek anjina, dispne,
EKG degisiklikleri ve EKO'da tespit edilen sol ventrikil apikal
balonlasmasinda TK dusdnulmelidir. Ayrica yogun bakim
Unitelerinde uzun sureli takip edilen hastalarin stres altinda
olacagi ongdrlerek olasi hemodinamik degisikliklere karsi
dikkatli olunmasi gerekmektedir. Hastalarin gereginde ilgili
branslar ile konstilte edilerek degerlendiriimesinin zamaninda
tani ve tedavi agisinda uygun olacagi kanaatindeyiz.
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Mantar Zehirlenmelerinde Silibinin ile Basarili
Tedavisi: Olgu Sunumu

Successful Treatment of Mushroom Poisoning with
Silybin: A Case Report

0z Yiiz kadarinin toksik oldugu bilinmekle beraber, yerylziinde 5.000'den fazla mantar cesidi
bulunmaktadir. Bunlarin arasinda en zehirli tirler Amanita ve Gallerina tirlerine ait olanlardir.
Turkiye'deki 6limcul mantar zehirlenmelerinin %90'indan sorumlu olan, ciddi karaciger, bobrek ve
santral sinir sistemi hasari ile seyreden alfa-amanitin ve beta-amanitin toksinleri Amanita phalloides
tarafindan Uretilmektedir. Sunmayi amagladigimiz iki olgu, ormanlik alanda mantar toplayip tiketen
55 ve 42 yaslarinda iki erkek hastadir. Birincisi tliketimden 18 digeri ise 24 saat sonra ilce devlet
hastanesine bulanti, kusma, ishal ve halsizlik sikayetleri ile basvurmuslardir. Yapilan tetkiklerde
karaciger fonksiyon testlerinde artis gézlenen hastalar ileri tetkik ve tedavi icin hastanemize sevk
edildiler ve yogun bakimimizdaki basarili tedavilerinin sonrasinda sifa ile taburcu edildiler.

Anahtar Kelimeler: Mantar zehirlenmesi, silibinin, yogun bakim

ABSTRACT Although up to 100 of them known to be toxic, there are more than 5,000 mushroom
species in the world. Of these, the most poisonous species belong to Amanita and Gallerina
species. Alpha-and beta-amanita toxins which are associated with serious liver, kidney and central
nervous system damage is produced by Amanita phalloides which is responsible for 90% of fatal
mushroom poisoning in Turkey. Two cases that we aimed to present are two male patients aged
55 and 42 who collected and consumed mushrooms in the forest. The patients were admitted
to the county state hospital with complaints of nausea, vomiting, diarrhea and fatigue after 18
and 24 hours. Patients with increased liver function tests were referred to our hospital for further
examination and treatment, and they were discharged after successful treatment in our intensive
care unit.

Keywords: Mushroom poisoning, silybin, intensive care

Giris

toksinlerin karaciger ve bdbrege etkilerinin minimalize
edilmesi ve toksinlerin hizla vicuttan uzaklastirilmasinin

Yerylzinde 5.000'den fazla mantar cesidi olmakla
beraber yaklasik 100 kadarinin toksik oldugu bilinmektedir
(1). Ozellikle bahar aylarinda yasanan bu zehirlenmelerde
en blylk sebep mantarlarin zehirli veya zehirsiz ayriminin
deneyimsiz toplayicilarca yapilamamasidir. En zehirli tlrler
Amanita ve Gallerina tdrlerine ait mantarlardir. Amanita
phalloides Urettigi alfa-amanitin ve beta-amanitin toksinleri
ile ciddi karaciger, bobrek ve santral sinir sistemi hasari ile
seyreden, 6lim ile sonuglanan mantar zehirlenmelerinin
Tlrkiye'de %90'indan sorumludur (2).

Mantar zehirlenmelerinde tedavinin temel amaci
toksinlerin emiliminin yavaslatilmasi, diyare ile kaybedilen
sivinin yeterli hidrasyon ile yerine konulmasi, alinan
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saglanmasidir. Bunun icin aktif kédmur, n-asetil sistein,
benzatin penisilin G, simetidin, askorbik asit ve silibinin
kullanilabilir. Ayrica hemodiyaliz, plazmaferez ve molekdler
adsorban resirkilasyon sistemi de (MARS) tedavide
kullanilabilecek diger yontemlerdir. Erken ve etkili tedavinin
bilylk dnem tasidigi bu olgularda sifa ile taburcu ettigimiz iki
olguyu sunmay! amagladik.

Olgu Sunumlan

Olgu1

Elli bes yasinda 85 kg olan erkek hasta mantar yedikten
18 saat sonra bulanti, kusma, ishal ve halsizlik sikayeti ile
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dis merkezde bir hastaneye basvurmustur. Yapilan tetkikler
sonucunda 4. saat aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin
aminotransferaz (ALT) degerleri sirasiyla 119 IU/L ve 162
IU/L iken 8. saatte ise sirasiyla 1120 IU/L ve 1437 IU/L olarak
Olcllmustlr. Burada hastaya n-asetil sistein (ilk 1 saatte 150
mg/kg i.v., sonrasinda 4 saat boyunca 50 mg/kg i.v. ve devam
eden 16 saat boyunca 100 mg/kg dozunda %5 dekstroz
icinde i.v. inflzyon olarak) uygulanmistir. Ayrica benzatin
penisilin G 1.000.000 Unite/kg ve B vitamin kompleksi 6
saate bir doz olmak Uzere baslanmistir. Bunlara ek olarak
mantar aliminin 36. saatinde zehir danisma merkezinin
yonlendirmesiyle temin edilen silibinin, ylkleme dozu olarak
ilk 1 saatte 5 mg/kg'dan 500 cc %5 dekstroz icinde verilmis
ve ardindan 20 mg/kg/giin olacak sekilde 4 esit dozda ve her
dozun inflzyonu 2 saate yayilarak devam edilmistir. Tekrarl
Olclimler sonucunda yatisinin 24. saatinde AST degeri 4681
IU/L, ALT degeri 6191 IU/L, uluslararasi normalizasyon degeri
(INR) 2,21 ve arteriyel kan gazinda (AKG) pH 7,39 log[H+]-!
HCO3 17,6 mmol/L olmasi sonucu hasta tarafimiza sevk
edildi.

Dis merkezdeki hastaneye ilk yatisinin 36. saatinden
sonra hastanemize geldiginde hastanin genel durumu orta,
bilinci acik, hafif uykuya meyilli, oryante ve koopere idi.
Hasta tarafimizca devralindiginda hemen gastroenteroloji
bolimiinden konsiiltasyon istendi. Oneriler dogrultusunda
tedavisi dlzenlendi. Oral alimi kapatilan hastanin dilrezi
takip edilerek yeterli hidrasyonu saglandi. Anti-Ulser ve ven6z
tromboemboli profilaksisine ek olarak silibinin ve n-asetil
sistein inflzyonuna devam edildi. Penisilin G tedavisi bu
asamada sonlandirildi. Yapilan tetkiklerde AST: 2680 IU/L,
ALT: 4650 IU/L, direkt bilirubin: 1,53 mg/dL, total bilirubin:
2,61 mg/dL olarak dlculdi (Tablo 1). Alinan AKG'de pH:
7,51 log[H+]-1 pO,: 73 mmHg, pCO,: 26 mmHg, HCO3: 20
mmol/L idi.

Yatisinin 48. saatinde (maruziyetin 66. saati) genel
durumu orta, bilinci acik, oryante ve koopere olan hastanin
tetkiklerinde AST: 2713 IU/L, ALT: 3800 IU/L, AKG'de pH
7.5 log[H*]-1 pOy* 73 mmHg, pCO,' 26 mmHg, HCO3' 21
mmol/L olarak 6lculdi. Tedavisine %8 dalli zincirli aminoasit
preparati ve askorbik asit eklendi.

Bilinci acik, oryante, koopere sekilde takip edilen hastanin
vital parametreleri stabil olarak seyretti. Uclincii glinde
oral alim baslandi ve genel durumunda bir degisiklik tespit
edilmedi. Mevcut tedavisine 4. glinde de devam edildi.
Dordlncl glnde yapilan biyokimya tetkiklerinde AST: 131
IU/L, ALT: 1927 IU/L olarak olctldd.

Altinci glinde AST: 87 IU/L, ALT: 1217 IU/L olarak ¢lgllmesi
ve disme egiliminde olmasindan dolayi silibinin inflizyonu
sonlandirildi ve oral forma gecildi. Hastanin devam eden
takiplerinde norolojik agidan herhangi bir bulgu saptanmadi.
GUnlUk yeterli dilreze sahip, vital parametreleri stabil olarak
seyreden hastanin takip ve tedavisine devam edildi.

Yedinci glin mobilize edilen hasta 10. gtin gastroenteroloji
bolimantn de bilgisi dahilinde poliklinik kontroll énerisi ile
taburcu edildi. Taburcu edildiginde AST: 23 IU/L, ALT: 334 1U/L
olarak olculdi (Grafik 1).

RAT 8. SAAT 12 16. 24, 36. 48 60. 7. 84, 5.61
SAAT SAAT SAAT SAAT SAAT SAAT SAAT SAAT SAAT

et AST e ALT

Grafik 1. Olgu 1'in karaciger enzim degerleri
AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz

Tablo 1. Olgu 1'in laboratuvar degerleri

4. 8. 12. 16. | 24. 36. 48. | 60. 72. | 84. 96. | 5. 6. 7. 8. 9. 10.

saat | saat |saat |saat |saat |saat |saat |saat |saat |saat |saat | gin |gin |gin |gin | gin | gin
AST 119 | 1120 | 2232 | 3397 | 4681 | 2680 | 2713 | 1718 | 567 | 290 | 131 |120 |87 56 29 25 |23
ALT 162 | 1437 | 2581 | 4844 | 6191 | 4650 | 3800 | 3340 | 2641 | 2609 | 1927 | 1671 | 1217 | 832 | 631 | 437 | 334
Direkt bilirubin | 0,3 | 0,4 0,5 0,8 1,01 [ 1,53 |269 |317 |283 (3,17 [207 |182 |152 |11 1,01 | 0,86 | 0,77
Total bilirubin | 1,2 1,4 1,4 1,9 2,2 2,61 |42 464 (4,18 | 464 (3,08 |291 |266 |24 1,52 11,48 | 1,54
INR 11 | 1,14 | 148 |196 | 221 |148 |135 |121 [132 (119 (132 (111 [1,01 {114 |1,13 083|119

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, INR: Uluslararasi normalizasyon degeri
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Tablo 2. Olgu 2'nin laboratuvar degerleri

6.saat | 12.saat | 24.saat | 36.saat | 48.saat | 60.saat | 72.saat | 96.saat | 5.giin | 6.glin 7.gin
AST 1510 1273 843 549 395 193 143 33 42 26 28
ALT 2903 2324 2721 2816 2681 2266 1545 981 1011 658 425
Direkt bilirubin 0,68 0,87 1,23 2,1 2,47 2,33 2,23 2,33 2,31 1,35 0,7
Total bilirubin 1,48 1,7 2,1 34 3,84 3,83 33 341 31 2,06 1,53
INR 1,14 1,48 2,21 1,48 1,35 1,21 1,32 1,32 1,11 1,01 1,14
AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, INR: Uluslararasi normalizasyon degeri

6.SAAT  12.SAAT 24.SAAT  36.SAAT  48.SAAT  G60.SAAT  72.SAAT 96

et AST e ALT

Grafik 2. Olgu 2'nin karaciger enzim degerleri
AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz

Olgu 2

Kirk iki yasinda olan hasta maruziyetten 24 saat sonra
bulanti, kusma, ishal ve halsizlik sikayetleriyle ayni dis
merkezin acil servisine basvurmustur. Burada farkli bir yogun
bakima alinan hasta 24 saatlik gézlemden sonra karaciger
fonksiyon testlerinde gbzlenen artis sonrasi tarafimiza sevk
edildi.

Geldiginde genel durumu orta, bilinci agik, hafif uykuya
mevyilli, oryante ve koopere idi. Vital parametreleri stabil olan
hastanin yapilan tetkiklerde AST. 1510 IU/L, ALT: 2903 IU/L,
INR: 1,6 platelet (PLT) 165.000 uL olarak saptandi (Tablo 2,
Grafik 2). Gastroenteroloji bolimiinden konsultasyon istendi.
Onerilerine istinaden tedavisi diizenlendi. Oral alimi kapatilan
hastanin yeterli hidrasyonu ve ditrezi saglandi. Anti Ulser ve
venoz tromboemboli profilaksisine ek olarak maruziyetinden
72 saat gecmis olmasina ragmen intravendz silibinin ve %8
aminoasit preparati inflzyonu baslandi. Silibinin tedavisi
oncelikli olarak degerlendirildigi icin bu hastaya penisilin G
tedavisi baslanmadi.

Yatisinin 48. saatinde bilinci acik, oryante ve koopere
olarak takip edilen hastanin vital parametreleri de stabildi.
Yapilan biyokimya tetkiklerinde AST. 395 IU/L, ALT: 2681
|U/L, PLT: 76.000 uL, INR: 1,26 olarak élctldl ve hematoloji

Turk J Intensive Care 2019;17:166-71

béliminden istenen konsdltasyon Uzerine 1 Unite taze
donmus plazma (TDP) verildi. Venoz tromboemboli profilaksisi
uygulanmadi.

Hastanin genel durumunda ve vital parametrelerinde
herhangi bir degisiklik saptanmadi. Noérolojik muayenesi
dogaldi. Tedricen azalan karaciger fonksiyon testleri
sonucunda hastanin yatisinin 5. gliniinde AST: 42 IU/L, ALT:
1011 IU/L olarak élculdi ve silibinin oral formuna gecildi.

Yedinci giinde AST: 28 IU/L, ALT: 425 |U/L, PLT: 141.000
uL olarak dlcilmesi Uzerine gastroenteroloji b&lUmUnin
bilgisi dahilinde poliklinik kontroll énerisi dogrultusunda sifa
ile eve taburcu edildi.

Her iki hastada da hemoglobin, hematokrit, I6kosit,
C-reaktif protein, elektrolit, Ure, kreatinin degerleri normal
sinirlarda seyretti. Genel durumlarinda herhangi bir degisiklik
saptanmadi. Herhangi bir komplikasyon gelismedi.

Tartisma

Mantarlar yagmurlu ve nemli ortamlarda hizlica
buyiyerek yayilir (2). Ozellikle ormanlik alanda &nemli
besin kaynaklarindan biridir ancak zehirli veya zehirsiz
ayriminin kolaylikla yapilamamasindan kaynaklanan mantar
zehirlenmeleri siklikla goridlmektedir. Bu zehirlenmelerden
bazilari karaciger transplantasyonu ihtiyacina kadar ilerleyen
hepatik yetmezlikle ve hatta 6limle sonuclanabilir (3).

En zehirli tlrler Amanita ve Gallerina tlrlerine ait
mantarlardir. Amanita phalloides Urettigi alfa-amanitin ve
beta-amanitin toksinleri ile ciddi karaciger, bobrek ve santral
sinir sistemi hasart ile seyreden, 6lim ile sonuglanan mantar
zehirlenmelerinin Tirkiye'de %90'indan sorumludur (2).
Amanita phalloides'in Urettigi amatoksin mMRNA sentezi
icin RNA polimeraz 2'nin 140 kd’lik alt Gnitesine baglanarak
yansir. Insan viicudunda bu toksini pargalayacak enzim
olmadigindan uzun sire insan viicudunda kalabilir (4).

Mantar zehirlenmelerinde semptomlarin ortaya cikis
zamani prognozun tahmini acisindan 6nemlidir. Bulanti,
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kusma, ishal, karin agrisi gibi erken gastrointestinal
semptomlar eger maruziyetten sonra ilk 6 saat icinde
cikmissa klinik seyir daha hafif, eger maruziyetten sonra ilk 6
saat hatta 24 saatten sonra ¢cikmissa ¢ok daha agir bir klinik
seyirle karsilasmak olasidir (5).

Amanita phalloides’'in sorumlu oldugu zehirlenme
olgularinda klinik seyir 4 dénemden olusur. Birinci donem
(inkUbasyon asamasi) maruziyetten yaklasik 6-12 saat sonra
gerceklesir. Ikinci dénemde 12-24 saat stren gastrointestinal
semptomlar gorulur. Karaciger enzimlerinin de yUkseldigi
karaciger hasarimin oldugu dénem ise Uclncl dénemdir.
Dordlncl dénem ise maruziyetten 2-4 giin sonra olmakla
beraber karaciger enzimleri cok ylksektir ve ek olarak bobrek
yetmezligi de gortlebilir (6).

Sunmus oldugumuz iki olguda da mantar alimindan
yaklasik 12-18 saat sonra gastrointestinal semptomlar
baslamis, ilk sunulan olgu hemen 18. saatte hastaneye
basvurmus ve tedavisi baslanmis, ikinci sunulan olgu ise
hastaneye basvurmasina ragmen ilk 48 saat herhangi 6zellikli
bir tedavi almamistir. Ozellikle gastrointestinal bulgularin gec
ortaya gikmasi her iki olguda da etkenin Amanita phalloides
oldugunu distnddrmustar.

Mantar zehirlenmelerinde tedavinin temel amaci yeterli
hidrasyonun saglanmasi, toksinlerin etkilerinin azaltilmasi
ve vicuttan uzaklastinimasidir. Aktif komr, n-asetil sistein,
benzatin penisilin G, simetidin, askorbik asit ve silibinin bu
amaglar icin kullanilabilir tedavilerdendir. Ayrica hemodiyaliz,
plazmaferez ve MARS tedavide kullanilabilecek diger
yontemlerdir.

Houston'da 64 yasinda Cinli bir hasta toplamis oldugu
mantarlari tUkettikten 1 glin sonra ishal ve kusma sikayetleri
ile acil servise basvurmus ancak kendisine gastroenterit
teshisi konularak antibiyotik tedavisi ile evine gonderilmistir.
Sonrasinda sikayetlerinin gecmemesi Uzerine tekrar
hastaneye basvurdugunda vital parametreleri stabil ve
laboratuvar bulgularinda I6kosit 13.500 uL ve ALT: 231 IU/L,
AST. 375 IU/L olarak dlgtlmustir. Hastaya hemen n-asetil
sistein inflzyonu baslanmistir. Zehir kontrol personeli
tarafindan alinan mantarin Amanita tlrinden bir mantar
oldugu belirlenmistir. ALT en ¢ok 1227 IU/L, AST de en ¢ok
1378 IU/L olarak élctlmdis, INR ise en ¢cok 3-3,5 arasinda
seyretmistir. Yogun bakimdaki takipleri sirasindan istenen
hepatoloji konsiltasyonu sonrasinda penisilin G tedavisi
baslanmis ve tedavi sonrasinda hastanin laboratuvar
sonuclarl hizlica dizelmis ve 2 gln sonra servise alinarak
taburcu edilmistir (7).

Sundugumuz olgularda da gastrointestinal sikayetler
mevcut olup, ALT ve AST degerleri ylikselmis, INR degerleri
her iki olguda da 24. saatte normalin Gzerinde Ol¢ilmistUr.
Ancak hicbir zaman 3-3,5 degerlerine ulasmamistir.

Ayni mantar zehirlenmesinde farkli klinik durumlarinda
gorulebilecegi akilda tutulmahdir. Koyuncu ve ark.'nin (2)
bildirdigi mantar zehirlenmesi olgusunda ayni mantari tiketen
58 yasindaki kadin ile 27 yasindaki oglu ayni yemekten
yedikten yaklasik 12 saat sonra acil servise basvurmuslardir.
Kadin hastada bulanti, kusma ve mental konflizyon
gbdzlenmis, fizik muayenesinde hipertansiyon, tasikardi ve
subikterik skleralar dikkat cekmistir. 2/6 sistolik Gftirimdin ile
birlikte bilateral pretibial 6dem gelisen hastanin laboratuvar
sonuglarinda Ure ve kreatinin degerleri yliksek bulunmustur.
Mantar zehirlenmesine bagli akut renal yetmezlik tanisi ile
diyaliz yapilan hasta tedavinin sonunda kronik renal replasman
tedavisi programina alinarak taburcu edilebilmistir.

Yirmi yedi yasindaki ogul ise acil servise basvurdugunda
hipotansif ve tasikardik olarak saptanmis, cekilen
elektrokardiyografisinde sag dal blogu gdzlenmistir. Yapilan
kardiyak ekokardiyografisinde hastanin ejeksiyon fraksiyonu
(EF) %30 olarak olgllmus, sag ve sol ventrikillerde duvar
hareketleri yaygin hipokinetik olarak gézlenmistir. Yapilan
medikal tedaviler sonrasinda taburcu edilen hastanin 1 ay
sonraki kontrol EKO’sunda EF'si %50 olarak olgilmusttr (2).

Mantar zehirlenmeleri sonrasinda tasikardi, hipotansiyon,
hipertansiyon, kardiyak enzimlerde ylkselme gibi kardiyak
semptomlar gordlebilir (8). Takip ettigimiz olgularda herhangi
bir norolojik ve kardiyak semptom, akut renal yetmezlik
gozlenmemistir. Ancak ikinci olguda diger olgudan farkli
olarak yatisinin 48. saatinde trombositopeni gdzlenmistir.
Ikinci olgunun ilk olguya gére dis merkezden daha geg sevk
edilmesi ve bu nedenle tedavisinin daha ge¢ dlzenlenmesinin
bunda etkili oldugunu disinmekteyiz.

Iran'da 62 yasindaki bir erkek hasta birkac gundur olan
ve mantar yedikten 4-5 saat sonrasinda baslayan bulanti ve
kusma sikayeti ile gittigi hastanenin acil servisinde yapilan
tetkikler sonrasi ALT: 457 |U/L, AST: 485 |U/L, INR: 1,6, PLT:
325.000 ulL kreatinin 5,6 mg/dL olarak dlctlmustur. Hastadaki
klinik semptomlari da goze alinarak hemodiyaliz uygulanmis
ve sadece n-asetil sistein ve silimarin tedavisi verilmistir.
Tedavinin 4. glnunde hastada kreatinin 8 mg/dL, ALT: 3738
IU/L, AST: 2028 IU/L, INR: 4 olmasi Uzerine TDP verilmistir.
TUm tedavilere ragmen yatisinin 6. gliniinde hasta eksitus
olmustur (6). Bu olguda semptomlar sundugumuz olgulara
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kiyasla daha hizli ilerlemistir ve tedavide de ge¢ kalindig!
kanaatindeyiz.

Altmis Uc yasinda bir erkek hasta mantar yedikten 7-8
saat sonrasinda baslayan bulanti, kusma ve ishal sikayeti
sonrasinda 36. saatte hastaneye basvurmustur. Aktif kémur
uygulandiktan sonra yogun bakimda takibi yapilan hastaya
silibinin, n-asetil sistein, penisilin G, multi-vitamin preparati
ve alfa lipoik asit tedavileri baslanmistir. Yatistan sonraki
6. saatte Olcllen laboratuvar degerlerinde AST: 880 IU/L,
ALT: 665 IU/L, INR: 3,11 olarak ol¢tilmustir. K vitamini ve
metilprednizolon tedavisi de eklenmistir. On ikinci saatte
AST: 1836 IU/L, ALT: 1232 IU/L, INR: 6,86 olarak dl¢ulmustur.
Alinan kan gazinda da anyon acikli metabolik asidoz gozlenen
hastaya TDP verilmistir.

Otuzuncu saatte genel durumu daha da kdtllesen hasta
icin karaciger transplantasyonu istenmis fakat hastanin daha
dnceden mevcut olan kolon kanseri nedeniyle yapilamamistir.
Hastaya hemodiyaliz uygulanmistir.

Kirk sekizinci saatte hasta flapping tremor gelismesi
sonrasl hepatik ensefalopati tedavisi amaciyla dalli zincirli
aminoasit sollUsyonu tedavisi baslanmistir. Devam eden
mevcut tedaviler sonrasi 84. saatte dispnesi agirlasan ve
kreatinin degeri 2,6 mg/dL olarak olcllen hasta entlibe
edilmistir. Doksan altinci saatin sonunda AST: 329 IU/L, ALT:
855 IU/L, INR: 7,31, PLT: 13.000 uL, kreatinin 3,3 mg/dL olan
hasta 98. saatte eksitus olmustur. Bu olguda daha 6nceden
mevcut olan kolon kanseri nedeniyle tedaviden istenilen
sonuglarin alinamadigini, bizim olgularimizda ise hastalarda
herhangi bir komorbidite mevcut olmadigindan tedavide yUz
gllddricd sonuglar aldigimizi dtstndyoruz.

Sunmayi amacladigimiz iki olgu, ormanlik alanda mantar
toplayip tlketen 55 ve 42 yaslarinda iki erkek hastadir.
Birincisi tlketimden 18 digeri ise 24 saat sonra ilce devlet
hastanesine bulanti, kusma, ishal ve halsizlik sikayetleri ile
basvurmuslardir. Yapilan tetkiklerde karaciger fonksiyon
testlerinde artis goézlenen hastalar ileri tetkik ve tedavi igin
hastanemize sevk edilmislerdir ve yogun bakimimizdaki
basarili tedavilerinin sonrasinda sifa ile taburcu edilmislerdir.

Turk J Intensive Care 2019;17:166-71

Her hastalikta oldugu gibi mantar zehirlenmelerinde de
erken tani ve tedavi son derece 6nemlidir. Ormanlik alanlardan
toplanan mantarlardan genellikle Amanita phalloides tirU
mantarlar ile zehirlenme olgulari gorilmektedir. Yaklasik
6. saatten sonra baslayan gastrointestinal semptomlar
ile seyreden bu zehirlenmede toksinlerin hepatositler
tarafindan aliniminin yavaslatilmasi ve toksinlerin vicuttan
uzaklastiriimasi tedavinin temellerini olusturur. Bunun
icin kullanilan tedavilerin basinda n-asetil sistein, silibinin,
penisilin G, simetidin, hemodiyaliz ve gerceklesen
komplikasyonlara yonelik destek tedavisi gelir. Zehirli mantar
alimindan sonra tedavinin baslangic stresi ile birlikte alinan
toksinin tUrd ve miktari da hastalarin survisi icin 6zellik
tasimaktadir. Ciddi karaciger yetmezligine baglh olimlerin
gorilebildigi bu zehirlenmeleri 6nlemek igin ormanlik
alandan bilingsizce toplanan mantarlarin tiketilmemesi,
stphelenildigi an hastaneye basvurulmasi ve tedavilerinin
en kisa stire igerisinde baslanmasi gerekmektedir. Silibinin
gibi ozellikli ilaclarin temininde yasanabilecek zorluklar
akilda tutularak, ilgili alt branslar ile birlikte multidisipliner
bir yaklasimi kolaylastirmak amaciyla, bu olgularda karaciger
transplantasyonu ihtiyaci olabilecegi de disUnulerek 3.
basamak yogun bakim Unitelerinde takiplerinin yapiimasi
gerektigini distinmekteyiz.
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Nazogastrik Tiipte Olusan Diigiim: Olgu Sunumu
Knot Formed in Nasogastric Tube: A Case Report

0Z Nazogastrik tipler gastrointestinal dekompresyon, enteral beslenme, ila¢ uygulamasi, nazo-
biliyer drenaj ve Ust gastrointestinal kanama gibi ¢esitli endikasyonlar icin kullanilir. Yogun bakim
Unitelerinde beslenmenin yaninda baz ilaclarin verilmesi icin de siklikla hemsireler tarafindan
nazogastrik tipler kullaniimaktadir. Gastrik yolun kolay erisim, erken erisim ve hemsire tarafindan
yerlestirilebilme gibi avantajlarinin yaninda, pozisyon dogrulama zorlugu, nazofaringeal travma, tipin
yer degistirmesi ve aspirasyon riski gibi dezavantajlari da bulunmaktadir. Olgumuzda amacina uygun
olmayan nazogastrik tlp kullanimi sonucu tlpin ucunda olusan digimun neden oldugu mekanik
obstriksiyon durumu sunulmaktadir. Nazogastrik tlplerin dogru olctiimler ile uygun seviyede
takilmasi, her kullanim 6ncesi yerinin dogrulanmasi, tikaniklik olup olmadiginin degerlendiriimesi
ve seviyesinin dlzenli olarak kontrol edilmesi ile bircok komplikasyon onlenebilmektedir. Hastanin
tedavi ve beslenmesinin aksamamasi icin komplikasyonlarin énlenmesi biyik 6nem tasimaktadir.
Bu baglamda kesintisiz 24 saat bakim hizmeti sunan yogun bakim hemsirelerine hayati sorumluluklar
didsmektedir.

Anahtar Kelimeler: Nazogastrik tlpte digim, nazogastrik komplikasyonlar, nazogastrik

ABSTRACT Nasogastric tubes are used for various indications such as gastrointestinal
decompression, enteral nutrition, drug administration, naso-biliary drainage and upper
gastrointestinal bleeding. In addition to nutrition, nasogastric tubes are frequently used by nurses in
order to provide some medicines in intensive care units. Besides the advantages of easy and early
access to the gastric tract, and placement by the nurse, there are disadvantages such as position
verification difficulty, nasopharyngeal trauma, tube displacement and aspiration risk. In our case,
we present a case of mechanical obstruction caused by the knot formed at the end of the tube as
a result of the use of nasogastric tube that was not suitable for the purpose. Many complications
can be prevented by correct placement of nasogastric tubes, verification of the location before
each use, evaluation of obstruction and regular control of the level. Prevention of complications is
of great importance in order not to interrupt the treatment and nutrition. In this context, intensive
care nurses providing uninterrupted 24-hour care services have vital responsibilities.

Keywords: Nasogastric tube knot, nasogastric complications, nasogastric

Giris

Olgu Sunumu

Nazogastrik tlpler gastrointestinal dekompresyon,
enteral beslenme, ilac uygulamasi, nazo-biliyer drenaj ve Ust
gastrointestinal kanama gibi ¢esitli endikasyonlar i¢in kullanilir
(1). Gastrik yolun avantajlari; kolay erisim, erken erisim
ve hemsire tarafindan yerlestirilebilme gibi avantajlarinin
yaninda pozisyon dogrulama zorlugu, nazofaringeal travma,
tlpUn yer degistirmesi ve aspirasyon riski gibi dezavantajlari
da mevcuttur (2).

172

Parkinson ve hipertansiyon tanilarina sahip 8 aydir
trakeostomi ve gastrostomi tlpU bulunan 67 yasinda erkek
hasta gastrostomi alani enfeksiyonu ve mekanik ventilator
gereksinimi Uzerine anestezi yogun bakim (AYB) Unitesine
yatirnlmistir. Hasta 7 ay oOnce ileus tanisi ile genel cerrahi
kliniginde opere edilmis, genel cerrahi yogun bakim Unitesinde
hastaya trakeostomi ve perkltan endoskopik gastrostomi
(PEG) aglimis, maske O, ile takip edilen hastanin palyatif
bakim Unitesine devri yapilmistir. Palyatif bakim Unitesinde
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5 ay takip edilen hastanin oksijen satlrasyonlarinin dismesi
ile birlikte mekanik ventilasyon destegi igin 20.07.2018
tarihinde AYB Unitesine kabull yapilmistir. Hastanin Glasgow
Koma skalasi 6 olarak tespit edilmistir. PEG etrafinda pirilan
pis kokulu akintisi olan hastanin PEG kateteri ¢ikariimis ve
hastaya nazogastrik tlp yerlestirilmistir. Nazogastrik tpdn
yerinden ¢ikmasi ve tikanmasi gibi nedenlerle aralikli olarak
degisimi yapiimistir. En son takilan nazogastrik tdpdn
uygun ozellikte olmadigi, politiretan ve silikon nazogastrik
tlp bulunmadigr icin kurumda mevcut bulunan polivinil
klorr (PVC) tipUn kullanildigr tespit edilmistir. Otuz gundur
takili olan bu nazogastrik tlpte tikanikhk olmasi Uzerine
degisimi planlanmis ve tlpUn c¢ikariimasi sirasinda direncle
karsilasiimistir. Biraz glc¢ uygulayarak cikarilan nazogastrik
tdpUn ucunda ddgim olustugu izlenmistir.

Tartisma

Yaptigimiz literatlr taramasina gore nazogastrik tdptn
ucunda digum olusmasi nadir gortlen bir mekanik
komplikasyondur (3-6). Bildirilen olgular cogunlukla kateterin
takilmasi sirasinda agiz icinde ve/veya nazofarenkste
dugimlendigini ya da trakeal tipe dolandigini tanimlamistir
(5,6). Daha nadir olarak birka¢ olguda da uzun takilan
nazogastrik tlpln c¢ikartilmasi sirasinda cekerken
dagumlendigi bildirilmistir (4). Nazogastrik tlpdn bilinen
bircok mekanik komplikasyonu olmakla birlikte, en sik
epistaksis ve tlp tikanikligi gorilirken, daha nadir olarak
gorllen komplikasyonlar intrakranial yerlesim, 6zofagial-
gastrik rUptlr veya perforasyon, bronsiyal yerlesim, brons
perforasyonu, pnémotoraks ve aspirasyon pnomonisidir (7).

Yogun bakim Unitelerinde beslenmenin yaninda bazi
ilaglarin verilmesi icin de siklikla hemsireler tarafindan
nazogastrik tlpler kullanilmaktadir (8). Bu amacglarla
kullanilan tlpler genellikle silikon, poliiretan, PVC'den
yapiimis, 3,5-16 Fr capinda ve 170 cm uzunlugundadir.
Nazogastrik tlp uygulamasinda tlpln yapisal hasari icin
en onemli faktor, gastrik asit maruziyetidir (1). Uzun sureli
kullanim gerektiginde silikon ve polilretan tupler tercih
edilmelidir. Silikon tlpler daha ince, bukdulebilir ve reaktif
degildir, ancak duvarlari daha zayiftir. Poliliretan tlpler ise
reaktif ve dayaniklidir. Bazi nazogastrik tlpler daha kolay
yerlestirmeye elverisli toksik olmayan agirliklar icerebilir (9).
Poliliretan tlpler, sertlesmez, kirilgan hale gelmez veya in
vivo kosullarda biyolojik olarak bozulmaz (1). PVC nazogastrik
tlpler enteral beslenmede uzun sdureli kullanim icin uygun

degildir. Bu tUpler kolay katlanabilir, enterik icerikle hasar
gorebilir ve giderek sertlesebilir. Blytk ¢apli PVC'den yapilmis
nazogastrik tUplerin burun ve 6zofagusu irrite edip genislettigi,
buna bagli olarak gastrik refli ve aspirasyon riskini artirdigs,
mide aspirasyonuna ihtiyac duyulmadikca kullaniimamasi
ve/veya kullaniimasi durumunda sik degistiriimesi gerektigi
bildirilmektedir (10).

Nazogastrik tlip takilmadan 6nce, tUpUn ucu burun
deliginden kulak memesine ve oradan ksifoide uzanacak
sekilde olcim vyapili. TUp bu seviyeye uygun olarak
yerlestirilir. Yerlestirdikten sonra tlpdn yeri dogrulanir ve
tespit edilin. Bu amacla, hava vererek steteskopla kdplrme
sesi dinlenmesi, grafiyle gortntlileme, nazogastrik tlpten
aspire edilen sivida pH bakilmasi gibi yontemler kullanilabilir
(11). Hastanin pozisyon degisikligi veya bakimlari sirasinda
tUpdn yerinden ¢ikmasi ve yer degistirmesi ile karsilasilabilir.
Nazogastrik tUplerde kullanim sirasinda zamanla ilac
partikilleri, beslenme, hematemez veya pihti gibi nedenlerle
tikanikliklar olusabilir. Bu nedenle mimktnse her kullanimdan
once tUpun yeri kontrol edilmeli ve tikaniklik olup olmadigi
degerlendirilmelidir (12).

Bizim olgumuzda da ilac uygulamasi dncesi tlpte
tikaniklik oldugu klinik hemsiresi tarafindan tespit edilmistir.
Olusan tikaniklik sonrasi degistiriimek Gzere tlp cikarilmaya
calisildiginda direngle karsilasiimistir. Cikarildiginda tipan
mide icinde olmasi gerekenden daha uzun yerlestirildigi ve
ucunda digim olustugu gorilmastir (Sekil 1).

Bu olguda hastanemizde poliiiretan ve silikon tlplerin
bulunmamasi nedeniyle hastaya PVC tlp takilmak zorunda

Sekil 1. Ucunda digim olusan nazogastrik tlip
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kalinmistir. Ayrica yeterli sayida PVC tlp bulunmadigi igin bir
aylik strede tlp degistirilememistir. Olgumuzda nazogastrik
tlpUn ucunda digim olusmasinin nedeni incelenmistir.
Cikarilan nazogastrik tlpln olmasi gerekenden daha uzun
seviyede takildigi goridlmusttr. Uzun sire degismeden
takili kalan tipin midedeki peristaltik hareketlerin etkisiyle
kendi etrafinda donmesi sonucu ucunda didgim olustugu
dUsuUnUlmektedir. Literatlirde inceledigimiz kadari ile
bizim olgumuz ile benzerlik gosteren baska bir calismaya
rastlanilamamistir.

Mohsin ve ark. (3) 2007 yilinda bizim olgumuza benzer
bir nazogastrik tip digimlenmesi olgusu bildirmistir. Suisit
amagcli kimyasal bir madde icen 25 yasindaki erkek hastada
enteral beslenme amagli takilan nazogastrik tlplin 12. glinde
tikandigr tespit edilmistir. Tikali tUpUn c¢ikarilmasi sirasinda
glgclikle karsilasiimistir. Tlpln 6zofagusta digimlendigi
cekilen grafilerde tespit edilmistir. TUp oral olarak cikarilmis
ve tlp cikarildiktan sonra olusan trakeozafagial flstdl ve
enfeksiyon nedeni ile hastanin kaybedildigi belirtilmistir.
Bu olgu bizim olgumuzla benzerlik géstermekle birlikte,
tlpln hastada kalis siresi arasinda fark vardir. Ayrica
bizim olgumuzda tlpUn cikarilmasindan sonra herhangi bir
komplikasyon izlenmemistir.

Bu baglamda yogun bakim Unitelerinde hemsireler
tarafindan ilag uygulamalari ve enteral beslenme nedeni ile
siklikla kullaniimakta olan nazogastrik tlplerin her kullanim

Turk J Intensive Care 2019;17:172-5

oncesi yerinin dogrulanmasi, tikaniklik olup olmadiginin
degerlendiriimesi ve seviye tespitinin yapilmasi hastanin
tedavi ve beslenmesinin aksamamasi icin blylk 6énem
tasimaktadir.

Buna benzer komplikasyonlarin olusmamasi i¢in uzun
sureli kullanimlarda katlanmaya ve kirilmaya direncli, ayni
zamanda non-travmatik nazogastrik tUplerin kullanilmasi,
tUpUin midede kivrilmasina neden olacak sekilde uzun
birakilmamasi, yer degistirmeyi 6nlemek icin tespitlerin iyi
yapiimasi ve tlpdn degisim surelerine dikkat edilmesini
onermekteyiz.
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