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AMAG VE KAPSAM

Turk Yogun Bakim Dergisi (eski adi Tirk Yogun Bakim Dernegi Dergisi ISSN:
2146-6416), Tiirk Yogun Bakim Dernegi'nin siireli yayin organi olup yogun bakim
icerikli, yayin dili Tirkce ve Ingilizce olan, bagimsiz ve ¢nyargisiz hakemlik
ilkelerine dayanan ulusal, periyodik bir dergidir. Ttrk Yogun Bakim Dergisi Mart,
Haziran, Eylil, Aralik aylarinda olmak Uzere yilda dort sayi ¢ikar. Ayrica yilda bir
kez dzel sayi yayinlanir.

Tiirk Yogun Bakim Dergisi'nin hedefi nitelikli, stirekli ve yogun bakim konusunda
0zgiin bir periyodik olarak klinik ve bilimsel agidan en st 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.

Tark Yogun Bakim Dergisi, Emerging Sources Citation Index (ESCI),
ProQuest Health & Medical Complete, EBSCO Database, Gale, Index
Copernicus, CINAHL, Tiibitak/Ulakbim, Tiirk Tip Dizini, Tiirkiye Atif
Dizini, Hinari, GOALI, ARDI, OARE, AGORA, J-Gate, IdealOnline ve Tiirk
Medline’da indekslenmektedir.
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Open Access Initiative (BOAI) http://www.budapestopenaccessinitiative.org/
kurallar esas alinarak uygulanmaktadir.
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metinlere baglanti verilehilir, dizinlenebilir, yazilima veri olarak aktarilabilir ve
her ttirli yasal amag igin kullanilabilir olmasi“dir. Cogaltma ve dagitim tizerindeki
tek kisitlama yetkisi ve bu alandaki tek telif hakki rolt; kendi ¢alismalarinin
biitiinligu tizerinde kontrol sahibi olabilmeleri, gerektigi gibi taninmalarinin ve
alintilanmalarinin saglanmasi igin, yazarlara verilmelidir.

Abone islemleri

Turk Yogun Bakim Dergisi, Tirk Yogun Bakim Dernegi'ne iye olan ve tiim ilgili
ogretim elemanlarina dcretsiz olarak dagitiimaktadir. Derginin tim sayilarina
licretsiz olarak www.yogunbakim.org.tr adresinden tam metin ulagilabilir.
Dergiye abone olmak isteyen kigiler Tiirk Yogun Bakim Dernegi'ne bagvurmalidir.

Adres: inénii Cad. Itk Apt. No: 53 Kat: 4, 34437 istanbul, Tiirkiye
Tel. :+902122929270

Faks : +90 212 292 92 71

Web sayfasi: www.yogunbakim.org.tr

E-posta: dergi@yogunbakim.org.tr - info@yogunbakim.org.tr
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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), ProQuest Health & Medical Complete, EBSCO Database,
Gale, Index Copernicus, CINAHL, Tiibitak/Ulakbim Turkish Medical
Database, Turkiye Citation Index, Hinari, GOALI, ARDI, OARE, AGORA,
J-Gate, IdealOnline 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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E-mail: dergi@yogunbakim.org.tr - info@yogunbakim.org.tr
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Tiirk Yogun Bakim Dergisi, Tirk Yogun Bakim Dernegi‘nin
yayin organidir. Dergi dort ayda bir (Nisan, Agustos,
Aralik) yayinlanan bagimsiz, uluslararasi hakemli bir
dergidir.

Tark Yogun Bakim Dergisi'ne gdnderilen yazilar gift-kor
hakemlige tabi tutulur. Dergi Tirkce ve Ingilizce dillerinde
makaleler yayinlar.

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

Yogun bakim alanina iliskin 6zgiin deneysel ve Kklinik
arastirmalari, olgu sunumlarini, yayin kurulu karari
ile istenmis derlemeleri, edit6ryal yorumlar, editére
mektuplari ve ulusal yogun bakim kongrelerinde sunulan
bildiri dzetlerini yayimlar. Dergide yayinlanacak yazilarin
segimine temel teskil eden hakem heyeti, dergide belirtilen
danismanlar ve gerekirse yurt igi/digi otorler arasindan
segilir.

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

Yazilarin Gonderilmesi

Turk Yogun Bakim Dergisi makale bagvuru tcreti ve ya
makale islem creti uygulamamaktadir.

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

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

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

Yayina kabul edilmeyen yazilar, sanatsal resimler harig
geriye yollanmaz.

Editor veya yardimcilari tarafindan, etik kurul onayr 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 izere incelemede
olmadigi konusunda garanti vermelidir. Daha dnceki bilimsel
toplantilarda 200 kelimeyi gegmeyen 6zet sunumlarinin
yayinlari, durumu belirtilmek kosulu ile kabul edilebilir. Tim
otérler bilimsel katki ve sorumluluklarini bildiren toplu imza
ile yayina katilmalidirlar.

YAZARLARA BILGI

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 amagla, bilgilendirilmis onay, hastanin yayinlanacak
belirli bir taslagi grmesini gerektirir. Eger gerekli degilse
hastanin belirleyici detaylari yayinlanmayabilir. Tam bir
gizliligi yakalamak oldukga zordur ancak eger bir siiphe
varsa, bilgilendirilmis onay alinmalidir. Ornegin, hasta
fotograflarinda g6z bdlgesini maskelemek, yetersiz bir
gizlilik saglanmasidir.

Yazarlar, takip edilen standartlarin, insan deneylerinden
sorumlu komitenin (kurumsal ve ulusal) etik standartlarina
ve 2013'de gozden gegirilmig 1964 Helsinki Beyannamesine
uygun oldugunu belirtmelidirler. Deney hayvani ile olan
calismalarda, yazarlar takip edilen standartlarin hayvan
haklarina (laboratuvar hayvanlarinin bakim ve kullanimr 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 Yontem” boliimiinde belirtilmelidir.

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

Makale Degerlendirmesi

Dergiye yayimlanmak {izere gonderilen tiim yazlar
‘iThenticate’ programi ile taranarak intihal kontroliinden
gecmektedir. Intihal taramasi sonucuna gére yazilar red ya
da iade edilebilir.

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

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

incelemeye sunulan arastirmada olasi bir bilimsel hata,
etik ihlal siiphesi veya iddiasiyla karsilagilirsa, bu dergi
verilen yaziyr destek kuruluglarin veya diger yetkililerin
sorusturmasina sunma hakkini sakli tutar. Bu dergi sorunun
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diizgiin 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 igin; CONSORT (Moher D, Schultz
KF, Altman D, for the CONSORT Group. The CONSORT
statement revised recommendations for improving
the quality of reports of parallel group randomized
trials. JAMA 2001; 285:1987-91) (http://www.consort-
statement.org/).

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

Tanisal degerli calismalar icin; 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 calismalar icin; STROBE (http://www.strobe-
statement.org/).

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

YAZI CESITLERI

0Ozgiin Arastirmalar

Yazinin timindn 5000 kelimeden az olmasi gerekmektedir.
Ik sayfa hari¢ tim vyazilarin sag (st koselerinde sayfa
numaralari bulunmalidir. Yazida, konunun anlasiimasinda
gerekli olan sayida ve igerikte tablo ve sekil bulunmalidir.

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

1) Bashk Sayfasi (Sayfa 1)

Yazi bashginin, yazar(lar)in bilgilerinin, anahtar kelimelerin
ve kisa basliklarin yer aldigi ilk sayfadir.
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Tiirke yazilarda, yazinin Ingilizce baghgi da mutlaka yer
almalidir; yabanci dildeki yayinlarda ise yazinin Tiirkce
bagligi da bulunmalidir.

Tiirkge ve Ingilizce anahtar sbzciikler ve kisa baslik da baslik
sayfasinda yer almalidir.

Yazarlarinisimleri, hangi kurumda galistiklari ve acik adresleri
belirtilmelidir. Yazismalarin yapilacagl yazarin adresi de
ayrica agclk olarak belirtilmelidir. Yazarlarla iletisimde
dncelikle e-posta adresi kullanilacagindan, yazismalarin
yapllacagi yazara ait e-posta adresi belirtilmelidir. Buna ek
olarak telefon ve faks numaralari da bildirilmelidir.

Calisma herhangi bir bilimsel toplantida dnceden bildirilen
kosullarda teblig edilmis ya da ozeti yayinlanmig ise bu
sayfada konu ile ilgili agiklama yapilmalidir.

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

2) Ozet (Sayfa 2)

ikinci sayfada yazinin Tiirkge ve Ingilizce ozetleri (her biri
icin en fazla 200 sozctik) ile anahtar sozctkler belirtiimelidir.

Ozet bolimi; Amac, Gereg ve Yontem, Bulgular, Sonug
seklinde alt basliklarla diizenlenir. Derleme, olgu sunumu
ve egitim yazilarinda 6zet bélimd alt basliklara ayrilmaz.
Bunlarda @zet bélimi, 200 kelimeyi gecmeyecek sekilde
amaglar, bulgular ve sonug ctimlelerini icermelidir.

Ozet boliminde kaynaklar —gdsterilmemelidir.  Ozet
bolimiinde kisaltmalardan miimkiin oldugunca
kaginilmalidir. ~ Yapilacak ~ kisaltmalar  metindekilerden

bagimsiz olarak ele alinmalidir.

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

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

Girig boltimu, caligmanin mantigi ve konunun gegmisi
ile ilgili bilgiler icermelidir. Calismanin sonuglar girig
béltimiinde tartigiimamalidir.

Gereg ve Yontem bolimi, calismanin tekrar edilebilmesi
icin yeterli ayrnintilar icermelidir. Kullanilan istatistik
yontemler agik olarak belirtilmelidir.

Bulgular bélimi de calismanin tekrar edilebilmesine
yetecek ayrintilari igermelidir.

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

YAZARLARA BILGI

Tesekkir miimkiin olduunca kisa tutulmahdir. Her turli
cikar catismasi, finansal destek, bagis ve diger editoryal
(istatistik analiz, ingilizce/Tiirkge degerlendirme) ve/veya
teknik yardim var ise metnin sonunda sunulmalidir.

Metinde fazla kisaltma kullanmaktan kaginilmalidir. Tim
kisaltilacak terimler metinde ilk gecti§i yerde parantez
icinde belirtiimelidir. Ozette ve metinde yapilan kisaltmalar
birbirinden bagimsiz olarak ele alinmalidir. Ozet bslimiinde
kisaltmasi yapilan kelimeler, metinde ilk gectigi yerde tekrar
uzun sekilleri ile yazilip kisaltiimalidirlar.

4) Kaynaklar
Kaynaklarin gergekliginden yazarlar sorumludur.

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

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

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

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

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

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

Birden fazla 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;
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
onling] 1995 1(1):[24 screens]. Available from:s URL:http://
wwwy/cdc/gov/ncidoc/EID/eid.htm. Accessed December
25, 1999.
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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
basilmalidir. Her birine metinde gegis sirasina gore
numara verilmeli ve kisa birer baslik yazilmalidir. Kullanilan
kisaltmalar alt kisimda mutlaka agiklanmalidir. Ozellikle
tablolar metni aciklayici ve kolay anlasilir hale getirme
amaci ile hazirlanmali ve metnin tekrari olmamalidir.
Baska bir yayindan alinti yapiliyorsa yazili baski izni birlikte
yollanmalidir. Fotograflar parlak kagida basiimalidir. Gizimler
profesyonellerce yapilmali ve gri renkler kullanilmamalidir.

Ozel Béliimler

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

2) Olgu Sunumlan: Nadir gériilen ve onemli klinik
deneyimler sunulmalidir. Giris, olgu ve tartisma bltimlerini
ierir.

3) Editore Mektuplar: Bu dergide yayinlanmis makaleler
hakkinda yapilan  degerlendirme vyazlandir.  Editor
gonderilmis mektuplara yanit isteyebilir. Metnin bélimleri
yoktur.

Yazisma Adresi

Tim yazismalar dergi editorligtinin asagida bulunan posta
veya e-posta adresine yapilabilir.

Tirk Yogun Bakim Dernegi

Adres: indnii 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
inany 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 authars.

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/)

A-VI

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):
21000097.) (http://www.prisma-statement.org/);

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

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

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

MANUSCRIPT TYPES
Original Researches

Manuscript should not exceed 5000 words. All pages of
manuscript should be numbered at right top corner except
the title page. In order to be comprehensible, papers should
include sufficient number of tables and figures.
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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 Methads, 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
waork. 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 I. 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.

c) 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
World Congress on Medical Informatics; 1992 Sep 6-10;
Geneva, Switzerland. Amsterdam: North-Holland; 1992. p.
1561-5.

A-VII

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 Sl. 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. Illustrations 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 no 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 respanses 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: inénii Cad. Isik Apt. No: 53 Kat: 4, 34437 lstanbul,
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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Tiiple Enteral Beslenmede Post-pilorik llag
Uygulamasi

Post-pyloric Drug Administration in Enteral Nutrition

0z Enteral beslenme tedavisi planlanan hastalarin pek cogunda es zamanli olarak ilag tedavisine
de ihtiyac duyulmaktadir. Bu derlemede, post-pilorik beslenen hastalara beslenme tlptnden
ilac uygulamasi yapilirken klinisyenler tarafindan géz éninde bulundurulmasi gereken hususlarin
vurgulanmasi amaclanarak, tlkemizde bulunan ilaglardan bazilarinin post-pilorik beslenme tipinden
uygulanmasina iliskin bilgilere yer verilmistir. Beslenme tipinden ilag uygulamasi yapilacagi zaman
Oncelikle hastanin fonksiyonel barsak bolgesinin uzunlugu, tlpun i¢ ¢api ve uzunlugu, beslenme
tlplnln distal ucunun konumu gibi bilgiler goéz 6ndnde tutulmalidi. Mide ve barsak ortami
arasindaki pH ve osmolarite farkliligi, ilagc absorbsiyonu acisindan blytk énem tasimaktadir. Oral
yoldan kullaniimak zere tasarlanmis ilaclarin dogrudan ince barsaga uygulanmasi durumunda
normal sureg (ilaclarin midede ¢éziinmesi ve ince barsaktan absorbsiyonu) gerceklesemediginden,
ilacin biyoyararlanimi, gastrik sikayetler ve malabsorbsiyon durumlari etkilenebilmektedir. Sonug
olarak, beslenme tedavisinin post-pilorik olarak saglandigi hastalarda ilacin uygunsuz bir sekilde
uygulanmasi ilagtan beklenen etkinin gériilmemesine veya advers reaksiyonlarin ya da toksisitenin
gérilmesine neden olabilmektedir. Bu nedenle, post-pilorik beslenme tedavisi ile es zamanli
olarak ila¢ tedavisi alan hastalarda optimum beslenme ve ila¢ tedavisinin saglanabilmesi icin,
klinik eczacinin da yer aldigi multidisipliner bir ekip tarafindan hastalarin ilaglarinin uygunlugunun
degerlendirilmesi 6Gnem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Klinik eczacilik, post-pilorik beslenme, jejunum, beslenme tlplinden ilag
uygulama

ABSTRACT Most of the patients who require enteral nutrition therapy also require concomitant
medication administration. In this review, the appropriate medication administration through the
post-pyloric feeding tube and related issues that should be considered by clinicians has been
focused and accordingly appropriateness of some medication available in our country were listed.
Before the drug administration via feeding tube, information such as length of the functional bowel,
the inner diameter and length of the tube, the location of distal end of the feeding tube should be
considered. The location of distal end of the feeding tube plays an important role for drug absorption
due to differences in pH and osmolarity between stomach and jejunum. While a medication
designed for oral use administered directly to the jejunum, its bioavailability, gastric complaints
and malabsorption may alter, since the expected process (dissolution in stomach and absorption
from small intestine) cannot be pursued. As a result, inappropriate medication administration in
patients with post-pyloric feeding tube may lead to ineffectiveness, adverse reactions or toxicity
of the medication. Therefore, to provide optimal pharmaceutical and nutritional treatment together,
medications should be evaluated for appropriateness before administration via post-pyloric feeding
tube by the multidisciplinary team, including clinical pharmacists.

Keywords: Clinical pharmacy, post-pyloric feeding, jejunum, medication administration via feeding
tube
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Giris

Dengesiz beslenme ve yetersiz besin alimi nedeniyle
vlicut kompozisyonunda ve vicut hicre kutlesinde
meydana gelen bozulmadan dolayi kisinin fiziksel ve mental
fonksiyonlarinin azalmasi ve hastaligin klinik sonucunun
kotllesmesi, malnltrisyon olarak tanimlanmaktadir.
MalnUtrisyon dnlemede ve tedavi etmede enteral yol (oral
veya tlple beslenme) ya da parenteral yol (santral veya
periferik beslenme) kullanilmaktadir (1).

Enteral yol ile tlUple beslenmede beslenme tipd,
burundan (nazo-gastrik, nazo-jejunal) ya da endoskopik
olarak mide veya jejunuma acilan bir stomadan [perkitan
endoskopik gastrostomi (PEG), jejunal uzanimli PEG, perkitan
endoskopik jejunostomi] seklinde yerlestirilebilmektedir.
Ayrica beslenme tlpU cerrahi olarak da (cerrahi gastrostomi
veya jejunostomi) vyerlestirilebilmektedir (1). Enteral
beslenme tedavisi planlanan hastalarin pek cogunda es
zamanl olarak ila¢ tedavisine de ihtiya¢ duyuldugundan
tedavi oncelikleri degerlendirilmelidir. Hastanin kullanmakta
oldugu ilaclarin azaltiimasi, acil ihtiyac olmayan ilaclara gecici
olarak ara verilmesi ya da ilaglarin farkli dozaj formlarinin
incelenmesi gerekebilmektedir (2). ilag tedavisinin gerekli
oldugu ve alternatif yollarin uygun bir segenek olmadigi
durumlarda, ilaglarin beslenme tlplnden uygulanmasi igin
uygunlugu degerlendiriimelidir (3).

Enteral beslenme tedavisi icin kullanilan tlplerin, ilac
uygulanmasi igin de kullaniliyor olmasi, ilag-ilac ve/veya
ilag-besin etkilesimlerine, ilac gecimsizliklerine, ilaclarin
biyoyararlaniminda azalmaya, hastada komplikasyon
gelismesine neden olabilmektedir. Ancak, ilac kaynakli
bu sorunlar genellikle, hastanin enteral beslenmeyi tolere
edememesi seklinde yorumlanmaktadir (4).

llaclar parenteral yolla uygulanirken veya karisimlara
eklenirken, genel olarak ilacin gecimsizligi ve stabilitesi kontrol
edilirken, enteral beslenme tlplnden ilag uygulanmasinda,
ayni 6nem gosterilmemektedir (5). Beslenme tlpinden
ilac uygularken hemsirelerin %74'Gnin oneriler haricinde 2
veya daha fazla teknik kullandigi gosterilmistir (6). Beslenme
tlpunden ilac uygularken, uygulayicilarin sadece %5-43'UnUn
ilaclardan once ve ila¢ aralarinda tlpu su ile yikadigl, %32-
51'inin ilaclan birbirinden ayr olarak uyguladigl, %44-64'Gnln
sivi formdaki ilaglari seyrelttigi ve %75-85'inin degistiriimis
salim yapan ilaglarin ezilmemesi gerektigine dikkat ettigi
belirtiimistir. Beslenme tlpuinden ilag uygulanirken ilacin
etkinliginin degismesine neden olan sorunlar agisindan
dikkat edilmesi gereken hususlar arasinda enteral beslenme
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sollsyonu igerisine ilag eklenmesi, iki veya daha fazla ilacin
beslenme tlplnden hatall bir sekilde uygulanmasi, enteral
beslenme Urlnd ile ilaclarin etkilesimleri, ila¢c dozaj seklinin
uygunsuzlugu, ilaclarin uygun sekilde hazirlanmamasi sonucu
ilaclarin beslenme tiplne tutunmasi ve beslenme tlpUnln
distal ucunun konumunun goz dnlnde tutulmamasi ve ilag
absorbsiyonunun degismesi yer almaktadir (7).

Beslenme tlplnden ilag uygulamasi yapilacagl zaman
oncelikle hastanin fonksiyonel barsak boélgesinin uzunlugu,
tUpln i¢c capl ve uzunlugu, tUpin kompozisyonu, rutin
yikama rejimi, ilag absorbsiyon bdlgesine gore beslenme
tUplndn distal ucunun konumu, distal agiklik ve blyUkItgu,
dogru ilag dozunu uygulamaya calisirken [Umen ici basinca
zarar vermeyecek sekilde beslenme tlplnden ilac
uygulamaya elverisli uygun enjektor boyutunun secimi,
beslenme Urtnundn dzellikleri, hastanin sivi kisitlamasi olup
olmadigi gibi bilgilerin bilinmesi gerekmektedir. Bu sayede
ilacin dogru sekilde uygulanmasiyla hem ilactan istenen
etkililik saglanabilmekte hem de olasi komplikasyonlar
azaltilabilmektedir (8).

Beslenme tlplnden uygulanan ilacin terapotik etkinligi
icin, 6zellikle ilag absorbsiyon bdlgesi ve beslenme tlpundn
distal ucunun konumunun degerlendiriimesi gerekmektedir.
Bu derlemede, post-pilorik beslenen hastalara beslenme
tUpUnden ilag uygulamasi yapilirken ilag absorbsiyonunun
ve biyoyararlaniminin degisebilecegine dikkat ¢cekilmesi ve
klinisyenler tarafindan gz onlnde bulundurulmasi gereken
hususlarin vurgulanmasi amaglanarak, tlkemizde bulunan
ilaclardan bazilarinin post-pilorik beslenme tlplnden
uygulanmasina iliskin bilgilere yer verilmistir.

Genel ila_(_; Uygulamalari ve Post-pilorik Alanin
Karakteristik Ozellikleri

llag uygulamasi icin oral yolun tercih edilmesinin diger
alternatif yollara gore daha kolay uygulanabilir oldugu, ayrica
hasta uyumu ve maliyet acisindan da daha uygun oldugu
bulunmustur (9). Ancak pek ¢ok ilac oral uygulama icin uygun
bulunsa bile blytk molekll, peptit veya protein yapisinda olan
ilaclar ile bazi kemoterapdtiklerin, disik biyoyararlanimi ya da
dUstk pH'de denattrasyonu nedeniyle oral uygulamalarinin
kisith oldugu bilinmektedir. Bu tip durumlarda ilaglarin
Uretim seklinde degistirilmis salim formulasyonu, farkl
kaplama maddelerinin kullanilmasi gibi cesitli yontemlere
basvurulabilmektedir (10).

Cogu oral dozaj formu (tabletler, kapsdller, vb.) midede
¢ozUndUkten sonra ince barsaktan absorbe edilmek Uzere
formdle edilmistir (11). lla¢ absorbsiyonunun biyik kismi,
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villus ve mikrovillusun varligi ile genis ylzey ve absorbsiyon
alanina sahip olan ince barsakta meydana gelmektedir.
Duedonum ve jejunum en yuksek villus ve mikrovillus
konsantrasyonuna sahip ileum ise en az villus ve mikrovillus
konsantrasyonuna sahip ince barsak bolimleridir (10). Ince
barsak kisa gecis sUresi ve genis ylzey alani sayesinde ilaclar
igin hedef bolge olarak degerlendirimektedir. llaglar barsak
epitel katmani boyunca parasellller veya transsellller yolla
tasinabilmekte ve bu boélimlerde pek cok tasiyici protein
gérev almaktadir (10). ince barsagin devaminda vyer alan
kolonun proteolitik enzim aktivitesi ince barsaga gore daha
dUsuk olsa da, bakteriyel aktivite, uzun gecis siresi ve
fekal Urlinlerle etkilesim gibi gesitli nedenlerden dolayi ilag
uygulamasi icin uygun bulunmamistir (10). Gecis sUresi
acisindan, ince barsak gecis sUresinin yaklasik 4 saat
oldugu, ancak kolon gecis slresinin ise 6-70 saat arasinda
degisebilecegi belirtimektedir (8). Mide ortaminin pH'sinin
yaklasik 1,2 olmasi, ince barsak ortaminin pH'sinin ise 7,5
olmasi ilag absorbsiyonu agisindan blyUlk 6nem tasimaktadir
(10). Ayrica ince barsagin tolere edebildigi osmolaritenin
mideye gbre daha disUk oldugu unutulmamalidir (8).

Oral yoldan kullaniimak Uzere tasarlanmis ilaclar dogrudan
ince barsaga uygulandiginda, normal slregte olmasi
beklenen midede ¢oziinme ve ardindan ince barsaktan
absorbsiyon gerceklesemediginden, ilacin biyoyararlanimi,
gastrik sikayetler ve malabsorbsiyon durumlari olumlu ya da
olumsuz yonde etkilenebilmektedir (8).

Biyoyararlanim sistemik dolasima gecen ila¢c miktarini ifade
etmektedir. intravendz yol icin ilag biyoyararlanimi yaklasik
%100 olarak belirtiimektedir. Bu oran oral yoldan alinan ilaglar
icin daha dusUktdr. Kisinin fizyolojik faktorleri ve ilag 6zellikleri
birlikte ilacin biyoyararlanimini olusturmaktadir. Bir ilacin
sistemik biyoyararlanimi (zerine etkili 3 fizyolojik basamak
vardir: 1) Barsak limeninden enterositlere dogru absorbe
edilen ila¢ miktari, 2) barsak mukozasinda enzim ya da tasiyici
proteinlerle ilacin hareketi ve 3) karacigere ulasan ilacin enzim
ve taslyici protein yardimiyla metabolize edilmesi (12).

ilac gecirgenligi (permeabilite) ise barsak epiteli
tarafindan absorbe edilen ilag miktarini géstermektedir. Bir
ilac lipofilik ve disik molekdl agirliga sahipse, daha kolay
absorbe olmasi beklenmektedir. Yardimci maddeler ile oral
ilaglarin ¢6zUnUrligu artarken absorbsiyonu azalmaktadir.
Farkli firmalara ait ilaglar ayni etkin madde igerse de
yardimci maddelerin farkliligi nedeniyle ilag absorbsiyonu
bu durumdan etkilenebilmektedir. Ticari bir ilag tim bu
degiskenler dogrultusunda Uretildiginden, beslenme
tlplnden uygulamak icin ezildiginde 6zellikle de fizyolojisi
degismis olan hasta gruplarinda beklenenden cok daha farkli
etkiler ortaya cikarabilmektedir (12). Ornegin; beslenme
solisyonunun osmolaritesi barsak [imenindeki sivi hacmini
degistirmektedir ve bu durum ila¢ konsantrasyonunu ve
Ozellikle dusuk gegirgenlige sahip ilaclarda konsantrasyon
gradientini dustrerek ilacin absorbsiyonu etkilemektedir. llac
biyoyararlanimi Uzerine etkili faktorlerin ayrintisi Sekil 1'de
gosterilmistir.

Diger ilag Ozellikleri
_“*'9 Ozellikleri Barsak Fizyolojisi Oriin yanima Barsak Fizyolojisi -Molekil agrlig:
-Erime noktasi -Motilite N -Membran kalinlig s
inofilici maddeleri - Lipofilisite
-Lipofilisite -Sivi hacmi -Polar yiizey alani -pKa
- -PH -Partisyon katsayisi

-Partikl
biytikligu, sekil,
yizey alani

-Doz sayisi*

-Safra igerigi
-Mikrobiyota

-Diger (kimus, pankreatik
salgi, mukus katmani,
sulu diflizyon tabakasi)

-Difiizyon katsayisi
-Influx tagiyici protein
afinitesi

l

[ Barsak Absorbsiyonu ]

Barsak ve Hepatik
-Metabolizasyon enzimleri
-Efflux ve influx tagiyici proteinler

[ Biyoyararlanim ]

Sekil 1. ilag biyoyararlanimi (izerine etkili faktorler (12)
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Post-pilorik ilac Uygulamasinda Dikkat Edilecek
Hususlar

Post-pilorik beslenme, duodenum veya jejunum icine
besin iletimi anlamina gelmektedir. Akut gastrointestinal
hastaliklarda, gastrik tikanikhk varliginda, kusma, reflQ,
ylksek aspirasyon riski ya da midenin bir sekilde
kullanilamayacagi durumlarda post-pilorik beslenme tercih
edilmektedir. Tlple enteral beslenme tedavisi alan hastalarda
post-pilorik beslenmeye gecildiginde, tlpten uygulanan
ilaclarin uygunlugu mutlaka degerlendiriimelidir. Post-
pilorik ila¢c uygulamasinin bazi avantajlari ve dezavantajlari
bulunmaktadir. Her ila¢ icin 6zel olarak biyoyararlanim,
yan etki ve etkilesim acisindan degerlendirilme yapiimasi
gerekmektedir (10).

Ince barsagin pH diizeyi (pH: 7,5) ve osmolarite sinir (ince
barsaga uygulanan etkin maddenin tamamen ¢6zinmus
halde olmasi ve sollisyonun son osmolaritesinin yaklasik
olarak 285 mOsm/L olmasi gerektigi belirtiimektedir) goz
onunde tutulmalidir (8,10).

Genel olarak beslenme tlplnden ila¢ uygulamasinda
en sik karsilasilan sorunlar arasinda beslenme tdplnun
tikanmasi, ilacin etkisinin kaybolmasi ya da istenmeyen
etkilerinin ortaya cikmasi sayilabilmektedir (13). Post-pilorik
beslenme tedavisinde de siklikla karsilasilan sorunlar
arasinda beslenme tlpUndn tikanmasi yer almaktadir. Post-
pilorik beslenme tlpleri gastrik tlplere gore cok daha kolay
tikanabildiginden, tikanmanin dnlenmesi icin beslenme
tUpUntn duzenli olarak yikanmasi ve bu islem sirasinda
her zaman steril su kullaniimasi onerilmektedir (14,15).
Enteral beslenme uygulamasinin dncesi ve sonrasi, ayrica
ilac uygulamasinin dncesi ve sonrasi her defasinda post-
pilorik beslenme tiplerinin yikanmasi gerekmektedir. Eger
tlp kullanimda degilse 4 saatte bir, strekli beslenmelerde
ise yine 4 saatte bir veya her torba degisiminde tlplerin
yikanmasi 6nem tasimaktadir (13).

Beslenme tedavisi alan hastalarda es zamanli olarak ilag
uygulamasi yapilacagl zaman hastanin ilaglari klinik eczacinin
da iginde bulundugu bir multidisipliner ekip tarafindan ayrintili
olarak incelenmelidir. llac doz sikliklarinin miimkiin oldugunca
glinde bir ya da iki kez uygulanacak sekilde ayarlanmasi
dnerilmektedir. llac dozlamasi glinde bir defa olacak sekilde
ayarlandiginda enteral besin aliminda %12,5-17 oraninda
bir azalma, glnde iki defa olacak sekilde ayarlandiginda ise
%25-33 oraninda bir azalma meydana gelmektedir (13).

Hipertonik ve ylksek konsantrasyondaki ilaclar, mideye
uygulandiginda daha iyi tolere edilmektedir. Ayrica bazi
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ilaclarin, 6zellikle midede etki gostermeleri veya mideye
uygulanmalari gerekmektedir (4,5,7,16,17).

e Antasitler gastrik asit salgilarini nétralize etmek icin
kullaniimakta, ancak post-pilorik olarak uygulandiginda
pankreas tarafindan bikarbonat salgilanan ince barsaklarda
herhangi bir fayda gostermemektedir.

e Siikralfat ve bizmut midede koruyucu tabaka olusturarak
etkisini gdstermekte, ancak post-pilorik olarak uygulandiginda
ince barsaklarda etkisi olmamaktadir.

e Ketokonazol ve itrakonazol gibi aktivasyonu igin
asidik ortama ihtiyac duyan ilaclar post-pilorik olarak
uygulandiginda, biyoyararlanimlari azaldigindan, ilagtan
istenen etki gorilemeyebilmektedir.

e Opioidler, trisiklik antidepresanlar, beta-blokorler, nitratlar
gibi karacigerde ylUksek oranda ilk gecis etkisine ugrayan
ilaclar post-pilorik olarak uygulandiginda absorbsiyonlarindaki
artis nedeniyle sistemik etkileri artabilmektedir.

e Demir preparatlari, midede c¢o6zindikten sonra
cogunlukla duedonumda absorbe oldugundan, demir
preparatlarinin  dogrudan jejenuma uygulanmasi,
biyoyararlanimin azalmasina neden olabilmektedir.

e Varfarin ince barsagin proksimalinde ylksek oranda
absorbe oldugundan, jejunostomi yoluyla uygulandiginda,
biyoyararlanimi azalabilmektedir.

e Tlpln distal ucu midede ise, ketokonazol, penisilinler,
tetrasiklinler gibi ac karnina alinmasi gereken ilacglar icin
beslenmeye ilag uygulamasindan dnce ve sonra yaklasik 30
dakika ara verilmelidir. Ancak, tlpuln distal ucu jejenumda
ise, bu sekilde ara vermeye gerek kalmamakta, ilac
uygulanmasindan énce ve sonra su ile tipln yikanmasi
yeterli olmaktadir.

Omeprazol, lansoprazol ve esomeprazol gibi proton
pompasl inhibitorleri geciktirilmis salim yapan kapsduller olarak
dretilmektedir. Oral yoldan alindiklarinda, duedonumdaki alkali
pH'ye (pH>6) ulasana kadar ilac grantlleri kapstl tarafindan
korunmaktadir. Boylece grandller alkali pH'de ¢6zinmekte
ve ilac absorbsiyonu gerceklesmektedir. Ancak, bu ilaglar
zayif bazik 6zellikte oldugundan, beslenme tlplnden
uygulanmak Uzere kapsul acilip icerik su ile karistirilirsa,
distk pH'de (pH<4) stabilitesi azalmakta ve ilac absorbsiyon
bolgesine ulasamadan parcalanmaktadir. Bu nedenle,
kapsuller acilarak icindeki enterik kapl granuller tampon
olusturmak amaclyla zayif asidik 6zellikte olan bir meyve
suyu (elma, kizilcik, portakal, ananas, erik, domates suyu) ile
karistirilarak uygulanmali ve daha sonra ayni meyve suyu ile
tlp yikanmalidir. Eger tGpln ucu jejenumda ise, ilag dogrudan
jejenuma uygulandigi icin kapsul icerigi alkali sollsyon
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(%8,4'lik sodyum bikarbonat sollsyonu) ile karistiriimalidir.
Pantoprazol ve rabeprazol ise enterik kapl geciktirilmis salim
yapan tablet seklinde Uretildiklerinden, bu ilaclar ezilerek
beslenme tlplnden uygulanmaya elverisli degildir (18).

Genel olarak beslenme tlplnden ilag uygulamasinda
sivi dozaj formlarinin kati dozaj formlarindan daha kolay
uygulandigl ve daha etkili oldugu belirtiimektedir; ancak
sivi dozaj formundaki ilaglar post-pilorik uygulanacagi
zaman osmolarite ve viskozite kontrollerinin yapilmasi
gerekmektedir (19). Sivi formdaki ilaglarin post-pilorik
uygulamasinda mideye uygulamaya goére daha fazla
miktarda ¢ozlcl ile seyreltiimesi gerekebilmektedir (2).
Hiperosmolar ilaglarin post-pilorik uygulanmasi sonucu
diyare, kramp ve abdominal distansiyon gibi istenmeyen
etkiler olusabilmektedir. Bu istenmeyen etkiler, sivi dozaj
formundaki ilaglarin ince barsagin tolere edebilecegi oranda
steril su ile seyreltiimesiyle azaltilabilmektedir (13). Pek ¢ok
sivi dozaj formundaki ilac igin 1:1 oraninda seyreltme yeterli
olmaktadir (8). Seyreltiime sonrasi ilacin son osmolaritesinin
yaklasik olarak 285 mOsm/L olmasi dnerilmektedir (8).

Zayif asidik ilacglar disik pH'lerde cogunlukla non-
iyonize formda oldugundan, gastrointestinal sistemden
absorbsiyonlar icin distk pH degerleri gerekmektedir.
Bu durumun tam tersi zayif bazik 6zellikteki ilaglar icin de
gecerlidir (20). Bu nedenle ilaglar tUpten post-pilorik olarak
uygulandiginda, ilac absorbsiyonunda ve etkinliginde
degisiklikler gérulebilmektedir (21). Post-pilorik ilag
uygulamasi yapildigl zaman hastalar ilacin degismis
etkinlik, yavas ya da cok hizli absorbsiyonu nedeniyle
ortaya cikabilecek yan etkiler acisindan daha yakindan takip
edilmelidir (13).

Yapilan bir galismada, beslenme tlplnden uygulanan
ilaclarin %20'sinden daha azinin ince barsaga uygulanabilir
oldugu belirtilmistir (8). Kapsamli literatlr arastirmasinin
yapildigl baska bir calismada ise 124 ilacin post-pilorik
uygulama icin uygun olup olmadig arastirimis ve 70
(%586,5) ilacin absorbsiyon yeri bilgisinin mevcut oldugu, 54
(%43,5) ilag icin Uretici firmayla iletisime ihtiya¢ duyuldugu
belirtilmistir (21). Turkiye'de bulunan bazi ilaglarin post-pilorik
uygulama bilgileri ve beslenmeye ara verilmesi gereken
durumlar Tablo 1'de gosterilmistir.

Sonug

Hastanede yatan hastalara, malnitrisyonu onlemek
ve gunltk kalori/protein gereksinimlerini karsilamak
amaciyla beslenme tedavisi saglanirken, es zamanl olarak

Tablo 1. Bazi ilaglarin post-pilorik beslenme tiipiinden
uygulanabilirligi bilgileri (21)

Distal ug Distal ug
duodenumda | jejunumda Beslenmeye ara
Etkin madde ise ise vermek gerekli
uygulanabilir | uygulanabilir | mi?
mi? mi?
Abakavir Bilinmiyor Bilinmiyor Hayir
Akarboz Evet? Evet? Hayir
Asetaminofen Evet Evet Hayir
Asetazolamid Bilinmiyor Bilinmiyor Hayir
Asetilsistein Bilinmiyor Bilinmiyor Hayir
Asiklovir Bilinmiyor Bilinmiyor Hayir
Alendronat Bilinmiyor Bilinmiyor En 'az 30.d.k are
verilmelidir.
Allopiirinol Evet Kismen Hayir
Amlodipin Bilinmiyor Bilinmiyor Hayir
Amoksisilin Evet Evet Hayir
Askorbik asit Evet Evet Hayir
Aspirin Hayir® Hayir® Hayir
Atenolol Bilinmiyor Bilinmiyor Hayir
Atomoksetin Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Azatioprin Evetc Evetc Hayir
Baklofen Kismen Bilinmiyor Hayir
Bupropiyon Bilinmiyord Bilinmiyord Bilinmiyor
Kafein Evet Evet Bilinmiyor
Kalsiyum Evet Kismen Bilinmiyor
Karnitin Evet Evet Bilinmiyor
Ara
Karvedilol Bilinmiyor Bilinmiyor verllmeqlglnde
absorbsiyon
gecikir.
Sefdinir Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Klorambusil Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Siprofloksasin Evet* Evete En ?Z ! s@:at ara
verilmelidir.
Sitalopram Bilinmiyor Bilinmiyor Hayir
Sitrik asit- R
sodyum sitrat Evet Evet Bilinmiyor
Ara
Klaritromisin Evet Evet verllmeqlglnde
absorbsiyon
gecikir.
Ara
. . e e verilmediginde
Klindamisin Bilinmiyor Bilinmiyor .
absorbsiyon
gecikir.

Turk J Intensive Care 2022;20:1-8




6 Kelleci Cakir ve ark. Post-pilorik llag Uygulamasi
Klonazepam Bilinmiyor Bilinmiyor Hayir Mesalamin Evet Evet Bilinmiyor
Kotrimoksazol | Bilinmiyor Bilinmiyor Hayir Besinle
Siklosporin Hayire Hayire Hayir abslorbjiyon
azalsada
Desloratadin Bilinmiyor Bilinmiyor Hayir etformin vet ayir ara vermeye
Lifli bir gerek olmadigi
beslenme Griind belirtilmektedir.
Digoksin Evet Hayir kullamllyorsa Metilfenidat Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
absorbsiyon - — ——
azalabilir. Metoklopramid | Bilinmiyor Bilinmiyor Hayir
Enalapril Bilinmiyor Bilinmiyor Hayir Metoprolol Evet Evet Hayir
Eritromisin Evet Hayir Hayir Metronidazol | Bilinmiyor Hayir \Egr?l::e?idk ara
Essitalopram Bilinmiyor Bilinmiyor Hayir — — —
— Meksiletin Bilinmiyor Bilinmiyor Hayir
Demir siilfat Kismen® Hayir® Hayir -
Midazolam Evet Evetf Hayir
Flukonazol Evete Evete Hayir - — —
Morfin Bilinmiyor Bilinmiyor Hayir
. b b Enaz30dkara -
Fluoksetin Bilinmiyor Bilinmiyor verilmelidir Mikofenolat Evet Hayir Hayir
Folik asit Evet Hayir Hayir Neomisin Evet* Evet® Hayir
] Enaz 30 dk ara Nistatin Evet? Evet® Bilinmiyor
Furosemid Evet Evet verilmelidir. Olanzapin Bilinmiyor Bilinmiyor Hayir
Gabapentin Evet Kismen Hayir Omeprazol Evet Evet En falz 1 f‘?ﬁt ara
Griseofulvin Evet Hayir Hayir veriimetdir.
Guaifenesin Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor Oseltamivir Evet Evet Hayir
Hidroklorotiyazid | Evet Evet Bilinmiyor Okskarbazepin | Evet Evet Hayir
Hidrokortizon Bilinmiyor Bilinmiyor Hayir Paroksetin Evet? Evets Hayir
Hidromorfon Bilinmiyor Bilinmiyor Hayir Fenobarbital Evet Evet Hayir
Hidroksiklorokin | Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor Fenitoin Evet Hayir \Egr;;ilsiil?rt ara
Karbamazepin | Bilinmiyor Hayir Bilinmiyor — — ——————
— Fosfat Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
b saat ara
Ketekonazol Bilinmiyor Hayir verilmelidir Potasyum Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
LaCtObaCilluS Evet® Evet® Bllinmiyor Pravastatin Evetc Hay“- Sgrialfn?;olig::- ara
Lamivudin Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor - — — :
— — Prednizon Bilinmiyor Bilinmiyor Hayir
Lamotrijin Bilinmiyor Bilinmiyor Hayir -
Pregabalin Evet Evet Hayir
I e Enaz 1saatara
Lansoprazol Bilinmiyor Bilinmiyor verilmelidir. Propranolol Evet Evet Hayir
Levetirasetam | Evet Evet Hayir Ramelteon Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor
Enaz30dkara Ara
Levotiroksin Evet Evet . - i
verilmelidir. Ramipril Evetf Bilinmiyor" :E;':)Tbi?;gl:de
Levofloksasin Evet Evet Hayir gecikir
Linezolid Bilinmiyor Bilinmiyor Hayir Ranitidin Evet Evet Hayir
Loperamid Bilinmiyor Bilinmiyor Hayir Rifampin Evet Evet Hayir
L.oplna\./lr- Evet Kismen Hayir Risperidon Bilinmiyor Bilinmiyor Hayir
ritonavir
. Senna Evet® Evet? Hayir
Lorazepam Evet Bilinmiyor Hayir
— Sertralin Bilinmiyor Bilinmiyor Hayir
Magnezyum Evet Evet Bilinmiyor —
— Sevelamer Evet? Evet? Bilinmiyor
Orta zincirli I - -
trigliserid yag Evet Evet Bilinmiyor Sildenafil Evet Evet Hayir
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Sirolimus Evet Kismen Bilinmiyor
. . e 2 saatara
Siprofloksasin | Bilinmiyor Hayir verilmelidir
Spironolakton | Evet Evet Hayir
Mideye lokal
. olarak etkilidir.
Siikralfat Hayir? Hayir? Bos mideye
uygulanmalidir.
Ara
Takrolimus Evet Evet venlme@gmde
absorbsiyon
gecikir.
Teofilin Evetf Evetf En ?Z 30.d.k ara
verilmelidir.
Tizanidin Bilinmiyor Bilinmiyor Hayir
Tokoferol Evet Hayir Hayir
Topiramat Evet Evet Hayir
Ursodiol Evet Evet Bilinmiyor
Ara
I verilmediginde
Valproik asit Hayir Hayir absorbsiyon
gecikir.
Vigabatrin Bilinmiyor Bilinmiyor Hayir
Vorikonazol Bilinmiyor Bilinmiyor En .az ! s.ae.lt ara
verilmelidir.
Varfarin Evet Evet En .az 30.d.k ara
verilmelidir.
Zidovudin Bilinmiyor Bilinmiyor Hayir
Cinko Bilinmiyor¢ Bilinmiyor¢ Hayir
Zonisamid Bilinmiyor Bilinmiyor Hayir

Bilinmiyor: Kesin absorbsiyon bélgesi bilinmemektedir ve klinik duruma goére karar
verilmelidir. Evet: ilacin belirtilen yoldan absorbe edildigi bilinmektedir. Kismen:
Bu bélgede bir miktar absorbsiyon meydana gelir, ancak kapsami bilinmemektedir.
Hayir: ilacin belirtilen yoldan uygulanmasinda bilinen bir sorun vardir.Sistemik olarak
absorbe edilmez.*Absorbsiyon icin asidik ortam gerektirir. “Gastrik yol atlandiginda
absorbsiyonunda artis olabilir. ‘ince barsakta absorbe olur. ¢Tiipe tutunur. Kanit klinik
dogrulama yapilamayan silico modeline dayanmaktadir.Stispansiyon absorbsiyon igin
asidik ortam gerektirir; ezilmis tablet kullanilir.

ila¢c tedavisine de ihtiyac duyulmasi yaygin gdzlenen bir
uygulamadir. Ozellikle beslenme tedavisinin post-pilorik
olarak saglandigi hastalarda ilag uygulamasi icin kontrol
edilmesi gereken parametreler degiskenlik gostermektedir.
ilacin 6zellikleri gdz oninde tutulmadan post-pilorik
uygulama yapilmasi sonucunda ortaya ¢ikabilecek terapotik
etkisin azalmasi hastanin iyilesme sirecini uzatirken, toksik
etkilerin ya da advers ilac reaksiyonlarinin ortaya cikmasi
hastalarin genel durumlari lzerinde ¢ok daha olumsuz
etkiler olusturabilmektedir. Bu nedenle, beslenme tipinden
ilac uygulanan hastalarin, icerisinde klinik eczacinin da yer
aldigi multidisipliner bir ekip tarafindan degerlendirilmesi
ilaclardan optimum fayda saglanabilmesi acisindan buylk
onem tasimaktadir.

Etik
Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan kisiler
tarafindan degerlendirilmistir.

Yazarhik Katkilar

Konsept: B.K.C., K.D,, Veri Toplama veya Isleme: B.K.C.,
C.Z.D.,, Analiz veya Yorumlama: B.K.C., C.Z.D., K.D.,, Literattr
Arama: BK.C., C.Z.D, K.D, Yazan: BK.C., C.Z.D, K.D.

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir ¢cikar catismasi bildirmemistir.

Finansal Destek: Calismamiz icin hicbir kurum ya da
kisiden finansal destek alinmamustir.

Turk J Intensive Care 2022;20:1-8



8 Kelleci Cakir ve ark. Post-pilorik llag Uygulamasi
Kaynaldar 8.  Boullata JI, Carrera AL, Harvey L, Escuro 16. Scott R, Elwood T GOSH guideline:
AA, Hudson L, Mays A, et al. ASPEN Nasojejunal (NJ) and orojejunal (OJ)
1. Cederholm T, Barazzoni R, Austin P Safe Practices for Enteral Nutrition management. 2015.
Ballmer P Biolo G, Bischoff SC, et al. Therapy [Formula: see text]. JPEN J 16. Thomson FC, Naysmith MR, Lindsay
ESPEN guidelines on definitions and Parenter Enteral Nutr 2017;41:15-103. A. Managing drug therapy in patients
;%rgg%ﬂ%y_gi clinical nutrition. Clin Nutr 9. Morishita M, Peppas NA. Is the oral Sﬁaer'\rgn%eggeggl ageaﬁgglr:e;i;mbtgf'
9 Demirkan K, Ekincioglu A. The route p0315|ble for peptldg and protein https://pharma.ceuticaI—journal.com)
Importance of Pharmaceutical Dosage drug delivery? Drug Discov Today article/ld/managing-drug-therapy-in-
Forms in Administration via Enteral 2006;11:905-10. patients-receiving-enteral-and-parenteral-
Feeding Tubes. Journal of The Turkish 10. Sharpe LA, Daily AM, Horava SD, nutrition. Accessed November 271, 2020.
Society of Intensive Care 2016;14:1-8. Peppas NA. Therapeutic applications of 47 \jjliams NT. Medication administration
3. Williams NT. Medication administration hydrogels in oral drug delivery. Expert through enteral feeding tubes. Am J
through enteral feeding tubes. Am J Opin Drug Deliv 2014;11:901-15. Health Syst Pharm 2008;65:2347-57.
Health Syst Pharm 2008;65:2347-57. 11.  Friend DR. Drug delivery to the small 18.  Sacks GS. Drug-nutrient considerations in
4. Magnuson BL, Clifford TM, Hoskins intestine. Curr Gastroenterol Rep patients receiving parenteral and enteral
LA, Bernard AC. Enteral nutrition 2004;6:371-6. nutrition. Pract Gastroenter 2004;19:39-
and drug administration, interactions, 12.  Boullata JI. Enteral Medication for the 48.
and complications. Nutr Clin Pract Tube-Fed Patient: Making This Route 19. Ekincioglu AB, Demirkan K. Clinical
2005;20:618-24. S Safe and Effective. Nutr Clin Pract nutrition and drug interactions. Turkish
5. Boullata JI. Drug_admlmstratlon through 2021:36:111-32. Journal of Surgery 2013;29:177-86.
o oo e AT WIS 15 ey MC. Foddoma . Saon 20+ e Dafng teecins o Wit
6.  Belknap DC, Seifert CE Petermann M. BG’ Grayes c A_gwde to drug ther;py administration via enteral feeding tubeg.
Administration of medications through In patients with enteral Afeedlng London: British Pharmaceutical Nutrition
enteral feeding catheters. Am J Crit Care tubes: dosage form selection and Group and Pharmaceutical Press; 2007:
1997:6:382-92. administration methods. Hospital p. 52-7.
7. Bankhead R, Boullata J, Brantley Pharmacy 2004;39:225-37. 21. Mclntyre CM, Monk HM. Medication
S, Corkins M, Guenter P Krenitsky 14.  Johnson T. Enteral nutrition. In: Shaw V.

J, et al. Enteral nutrition practice
recommendations. JPEN J Parenter
Enteral Nutr 2009;33:122-67.

Turk J Intensive Care 2022;20:1-8

editor. Clinical Paediatric Dietetics. 5th
ed. John Wiley & Sons Ltd; 2020. p. 52-
63.

absorption considerations in patients
with postpyloric enteral feeding tubes.
Am J Health Syst Pharm 2014,;71:549-56.



Turk J Intensive Care 2022;20:9-16
DOI: 10.4274/tybd.galenos.2019.41275

ORIGINAL RESEARCH / 0ZGUN ARASTIRMA

© Burcu Candemir,
® Kamil Inci,

® Giilbin Aygencel,
® Melda Tiirkoglu

Received/Gelis Tarihi :05.07.2019
Accepted/Kabul Tarihi :02.09.2019

©Copyright 2022 by Turkish Society of Intensive Care
Turkish Journal of Intensive Care published by Galenos
Publishing House.

Burcu Candemir

Gazi University Faculty of Medicine, Department
of Internal Medicine, Division of Geriatrics, Ankara,
Turkey

Kamil Inci, Guilbin Aygencel, Melda Tirkoglu
Gazi University Faculty of Medicine, Department
of Internal Medicine, Division of Intensive Care
Medicine, Ankara, Turkey

Burcu Candemir MD, (=),

Gazi University Faculty of Medicine, Department
of Internal Medicine, Division of Geriatrics, Ankara,
Turkey

E-mail : bilalogluburcu@gmail.com
Phone  :+90312 202 58 28
ORCID ID : orcid.org/0000-0003-1800-6235
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Sepsis ve Septik Sok: Yasl ve Gok Yasl Yogun Bakim
Hastalarinin Sonuglari

ABSTRACT Objective: The relationship between age and the development and outcome of
sepsis and septic shock is unclear, especially in adults. There are few studies about the incidence,
prognosis and mortality rates of sepsis in elderly and very elderly patients. In this study, we aimed
to determine the effect of age on the outcome of sepsis and septic shock in elderly and very elderly
intensive care unit (ICU) patients.

Materials and Methods: This study was a retrospective observational study conducted in our
medical ICU. Two hundred elderly and very elderly patients with sepsis and septic shock were
included in this study.

Results: The mortality rate related to sepsis and septic shock was 61.5% (123 patients). The
most common site of infection was lung (566.5%, 113 patients), followed by urinary tract (35%, 70
patients). There was no significant difference between the elderly (61.2%, 82 patients) and the
very elderly (62.1%, 41 patients) patients in terms of ICU mortality related to sepsis and septic
shock (p>0.05). Sequential Organ Failure Assessment score on ICU admission [1.195 odds ratio
(OR) and 1.052-1.358 95% confidence interval (Cl), p=0.006], requirement of invasive mechanical
ventilation on ICU admission (4.330 OR and 1.529-12.258 95% Cl, p=0.006), renal impairment at
the end of the ICU follow-up (6.457 OR and 1.795-23.233 95% Cl, p=0.004) and the disability to
feed orally in ICU (0.064 OR and 0.018-0.226 95% Cl, p=0.0001) were found as independent risk
factors for ICU mortality.

Conclusion: According to our study, there was no significant difference between the elderly and
the very elderly ICU patients with sepsis and septic shock in terms of mortality rates. However, the
presence of organ damage during ICU admission and the development of complications during ICU
stay significantly affected mortality.

Keywords: Sepsis, septic shock, mortality, elderly, very elderly

0Z Amag: Sepsis-septik sok gelisimi ile yasin iliskisi 6zellikle eriskinlerde acik degildir. Yasl ve ok
vasli hastalarda sepsis ve septik sokun insidans, prognoz ve mortalitesi ile ilgili az sayida calisma
bulunmaktadir. Bu calisma ile yasli ve cok yasl yogun bakim tinitesi (YBU) hastalarinda yasin sepsis
ve septik sokun sonuclari Uzerine etkisini gdstermeyi amagcladik.

Gereg ve Yéntem: Bu calisma YBU'de yapilan retrospektif gdzlemsel bir galisma olup 200 yasli ve
cok yasli sepsis-septik sok hastasi calismaya alinmistir.

Bulgular: Sepsis-septik sok iliskili mortalite orani %61,5 (123 hasta) idi. En sik enfeksiyon odagi
akciger (%56,5, 113 hasta) ve Uriner sistemdi (%35, 70 hasta). Yasl (%61,2, 82 hasta) ve ¢ok yasli
hastalar (%62,1, 41 hasta) arasinda mortalite acisindan anlamli fark yoktu. YBU kabilinde Sirali
Organ Yetmezligi Degerlendirme skoru [1,195 olasilik orani (OR) ve 1,052-1,358 %95 gliven araligi
(GA), p=0,0086] ve invazif mekanik ventilasyon gereksinimi (4,330 OR ve 1,529-12,258 %95 GA,
p=0,008), YBU takibinin sonunda bébrek yetmezligi gelismesi (6,457 OR ve 1,795-23,233 %95 GA,
p=0,004) ve oral yoldan beslenme yetersizligi (0,064 OR ve 0,018-0,226 %95 GA, p=0,0001) YBU
mortalitesi icin bagimsiz risk faktérleri olarak bulundu.

Sonug: Bu calismada yasli ve ¢ok yasli hastalar arasinda sepsis-septik soka bagl mortalite oranlari
agisindan anlamli bir fark yoktu. Ancak YBU'ye kabull sirasinda organ hasari varligi ve takipte
komplikasyon gelisimi mortaliteyi etkilemekteydi.

Anahtar Kelimeler: Sepsis, septik sok, mortalite, yaslilik, cok yasli
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Introduction

Aging is a natural consequence of human life, and the
elderly population increases globally within years. Recent
developments in the field of medicine such as improvement
in diagnostic tools and treatments seem to be the main
reason for this increase. The World Health Organization
defines elderly people as over 65 years of age. In addition,
people aged between 65 and 80 years are defined as
elderly and those above 80 are defined as very elderly
according to this description. According to data from the
United Nations Population Fund, 9 percent of the world's
population consisted of people aged 65 and over in 2018.
The proportion of people aged 60 and over is expected to
reach 16.5 percent in 2030 and 22 percent in 2050 (1).

Older age is associated with increased prevalence of
chronic diseases, functional impairments, and elevated
intensive care unit (ICU) admission rates. The increase in
the elderly population is expected to create a major problem
in health care systems. In general, the number of ICU
admissions and follow-ups is rising throughout the world.
For adults, there is also a strong and positive correlation
between ICU admission rates and age, and more than half
of the hospitalization days of ICU stay consist of elderly
patients (2).

Sepsis is a very common and lethal disease in the United
States, and more than 750,000 people are diagnosed with
sepsis every year. This contributes to nearly 20% of all in-
hospital deaths (2,3). Early detection and treatment are
crucial for better recovery and outcome in septic patients. On
the other hand, diagnosis of sepsis is more difficult in elderly
patients compared to younger ones, because the main
symptoms of infection such as fever, tachycardia and hypoxia
are replaced by non-specific ones like fatigue, delirium,
anorexia, incontinence and falls (4). Therapeutic interventions
may easily be delayed under these circumstances, and
this leads to worse recovery and outcomes in this patient
population. Therefore, in this study, we aimed to investigate
the development, progression, and outcome of sepsis and
septic shock in elderly and very elderly ICU patients.

Materials and Methods

Study Design and Patient Population

This study was a retrospective observational study
conducted in our tertiary medical ICU. Patients aged 65 and
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over who were admitted to the ICU due to sepsis/septic
shock or diagnosed with sepsis and septic shock during
ICU stay were included in this study. Patients aged under
65 years, those who did not meet the diagnostic criteria of
sepsis and septic shock and those who stayed in the ICU for
less than 48 hours were excluded from the study.

The study was in accordance with the declaration of
Helsinki. Since the study was retrospective, written consent
was not obtained from the patients. The study was approved
by the Gazi University Clinical Research Ethics Committee
(decision no: 53, date: 08.07.2013).

Definitions

Sepsis and septic shock were defined according to the
international guidelines. In 2016, the definitions of sepsis
and septic shock were revised by the Third International
Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (5).
Sepsis was defined as life-threatening organ dysfunction
due to irregular host response to infection. The task force
recommended that an increase in the Sequential (Sepsis-
related) Organ Failure Assessment (SOFA) score of at least 2
points should be used when infection was encountered as a
criterion of sepsis. Baseline SOFA score may be considered
zero in patients without prior organ dysfunction. Patients
with septic shock was identified by the need for vasopressor
to maintain a mean arterial pressure of >65 mmHg and
having a serum lactate level >2 mmol/L (>18 mg/dL) despite
adequate fluid resuscitation. Early goal-directed therapy
(EGDT) refers to a treatment bundle including early intensive
fluid administration using physiologic targets to guide
resuscitation within first six hours in sepsis and septic shock,
which is routinely followed for septic patients in our ICU (6).
EGDT has widely been accepted in clinical practice; however,
there is conflicting evidence regarding the effectiveness of
individual resuscitation elements and targets (7,8).

Data Collection

All clinical data were collected from the ICU medical files
of the patients and hospital electronic records. \We recorded
demographic data, main diagnosis, underlying comorbidities,
microbiological data and source of infections, Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation-Il (APACHE-II) and
SOFA scores, Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function,
End-stage renal disease (RIFLE) scores, need and type
of mechanical ventilation support and vasopressors and
need for renal replacement therapy (RRT). Data related to
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complications during the ICU follow-up [Acute respiratory
distress syndrome (ARDS), impairment in renal and hepatic
functions, etc.] and types of nutritional support were also
recorded.

Statistical Analysis

SPSS (SPSS Inc., Chicago, version 21.0) was used for
statistical analysis. Continuous data were presented as
median and interquartile ranges, and categorical data were
presented as frequencies and percentages. The Mann-
Whitney U test was used to compare continuous data
between groups, and the chi-squared test was used to
compare categorical variables. Logistic regression analysis
was performed to determine independent risk factors for
mortality. P values <0.05 were considered as statistically
significant.

Results

Two hundred elderly and very elderly patients were
included. The median age of the patients was 76 (70-87),
and half of them were male (50%). The most common
causes of ICU admission were sepsis and septic shock in
132 patients (66 %), respiratory failure in 102 patients (51%)
and renal impairment in 31 patients (15.5%). Most common
sites of infection were respiratory tract in 113 patients
(56.5%), urinary tract in 70 patients (35%) and blood and/
or catheter in 21 patients (10.5%). Baseline characteristics
of the patients were shown in Table 1. One hundred thirty
four (67%) patients were in the elderly group, and 66 (33%)
patients were in the very elderly group. Length of ICU stay
was longer in the very elderly group (p=0.02). The risk of
malnutrition, presence of decubitus ulcers, swallowing
problems, stool and urinary incontinence were higher in the
very elderly group before ICU admission (p=0.009, p=0.008,
p=0.004, p=0.0001, respectively). When the patients were
evaluated by admission RIFLE score, failure (p=0.008)
component of the score was more frequent in elderly
patients and risk (p=0.008) component was more frequent
in very elderly ones. There was no difference between the
elderly and very elderly groups in terms of various factors
including reason of ICU admission, APACHE-II score, source
of infection, requirement of mechanical ventilation support
and complications in ICU follow-up (ARDS, impairment in
renal functions, requirement of RRT). Detailed information
on the characteristics of elderly and very elderly patients
were given in Table 2. In addition, there was no difference

between the mortality rates of the elderly (61.2%, 82
patients) and very elderly patients (62.1%, 41 patients)
(p=1). APACHE-II, Glasgow coma scale, SOFA scores on ICU

Table 1. Baseline characteristics of study patients

Age, median (interquartile range) 76 (70-87)
Gender, male, n (%) 100 (50%)
Most frequent reasons For ICU admission, n (%)

Sepsis/septic shock 132 (66%)
Respiratory failure 102 (51%)

Renal function disorders 31(15.5%)

APACHE-II score on admission, median

(interquartile range) 25(18:30)
f;?}l;i)score on admission, median (interquartile 9(5-12)
GCS on admission, median (interquartile range) 13 (8-15)
Need of IMV on admission, n (%) 111 (55.5%)
Need of NIMV on admission, n (%) 33(16.5%)
Source of infection on admission, n (%)

Pulmonary 113 (56.5%)
Urinary tract 70 (35%)

Catheter related blood stream infection 21(10.5%)

Type of infectious agent on admission, n (%)

Gram-negative, bacterial 93 (46.5%)
Gram-positive, bacterial 29 (14.5%)
Fungal 38 (19%)
Viral 8 (4%)
Sepsis/septic shock on admission, n (%) 132 (66%)
Sepsis/septic shock episode during ICU follow-up, 68 (34%)

n (%)

Source of infection in sepsis/septic shock episode during ICU
follow-up, n (%)

Pulmonary 46 (23%)
Urinary tract 18 (9%)
Catheter related blood stream 10 (5%)

Type of infectious agent in sepsis/septic shock episode during
ICU Follow-up, n (%)

Gram-negative, bacterial 46 (23%)
Gram-positive, bacterial 11 (5.5%)
Fungal 21(10.5%)
Viral 2 (1%)

Mortality, n (%) 123 (61.5%)

SOFA: Sequential (Sepsis-related) Organ Failure Assessment,
APACHE-II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation-ll,
GCS: Glasgow coma scale, ICU: intensive care unit, IMV: invasive

mechanical ventilation, NIMV: non-invasive mechanical ventilation
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Table 2. Characteristics of elderly (65-79 years) and very elderly (=80 years) ICU patients with sepsis/septic shock

65-79 yrs (n=134) | 280 yrs (n=66) p-value

Age, median (interquartile range) 73 (65-76) 84 (81-87) -
Gender, male, n (%) 75 (56%) 25(37.9%) 0.024
Length of ICU stay, days, median (interquartile range) 6 (4-13) 8 (5-14) 0.020
APACHE-II score on admission, median (interquartile range) 25(18-31) 24 (16-28) 0.13
GCS score on admission, Median (interquartile range) 13(8-15) 12 (9-15) 0.80
SOFA score on admission, median (interquartile range) 9(6-13) 7(4-12) 0.012
RIFLE score on admission, n (%)

Risk 30 (22.4%) 27 (40.9%) 0.008
Injury 15 (11.2%) 7(10.6%) 1
Failure 39 (29.1%) 8(12.1%) 0.008
Loss 1(0.7%) 2 (3%) 0.21
End stage renal disease 25(18.7%) 9 (13.6%) 0.42
Patients’ characteristics before ICU admission, n (%)

Malnutrition 6 (4.5%) 7 (10.6%) 0.009
Decubitis ulcer 15(11.2%) 14 (21.2%) 0.008
Swallowing disorders - 2 (3%) 0.004
Urinary incontinence 19 (14.2%) 25(37.9%) <0.001
Frequently falls - 1(1.5%) 0.15
Most frequent reasons For ICU admission, n (%)

Sepsis/septic shock 86 (64.2%) 46 (69.7%) 0.52
Respiratory failure 70 (52.2%) 32 (48.5%) 0.65
Renal failure 21 (15.7%) 10 (15.2%) 1
Need of vasopressors support on admission, n (%) 93 (69.4%) 43 (65.2%) 0.62
Need of central venous catheter on admission, n (%) 83 (61.9%) 42 (63.6%) 0.87
Need of invasive arterial monitorization on admission, n (%) 103 (76.9%) 48 (72.7%) 0.60
Need of IMV on admission, n (%) 74 (55.2%) 37 (56.1%) 1
Need of NIMV on admission, n (%) 22 (16.4%) 11(16.7%) 1
Source of infection on admission, n (%)

Pulmonary 74 (55.2%) 39 (59.1%) 0.65
Urinary tract 45 (33.6%) 25(37.9%) 0.63
Catheter related blood stream infection 13(9.7%) 8(12.1%) 0.62
Type of infectious agent on admission, n (%)

Gram-negative, bacterial 56 (41.8%) 37 (56.1%) 0.007
Gram-positive, bacterial 20 (4.9%) 9(13.6%) 1
Fungal 21 (15.7%) 17 (25.8%) 0.12
Viral 5(3.7%) 3 (4.5%) 0.78
Source of infection in sepsis/septic shock episode during ICU Follow-up, n (%)

Pulmonary 32(23.9%) 14 (21.2%) 0.72
Urinary tract 10 (7.5%) 8(12.1%) 0.30
Intraabdominal 3(2.2%) - 0.20
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Catheter related blood stream infection ‘ 5(3.7%) ‘ 5(7.6%) ‘ 0.24
Type of infectious agent on admission, n (%)

Gram-negative, bacterial 30(22.4%) 16 (24.2%) 0.58
Gram-positive, bacterial 8 (6%) 3(4.5%) 0.67
Fungal 14 (10.4%) 7(10.6%) 1
Viral 2 (1.5%) - 0.31
Nutritional support in ICU, n (%)

Oral 68 (50.7%) 36 (54.5%) 0.72
Enteral 87 (64.9%) 50 (75.8%) 0.22
Parenteral 90 (67.2%) 45 (68.2%) 0.80
Complications during ICU stay, n (%)

ARDS 4 (3%) 2 (3%) 0.98
Acute renal failure 27 (20.1%) 17 (25.8%) 0.37
Need for RRT 65 (48.5%) 24 (36.4%) 0.13
RIFLE score at the end of ICU Follow-up, n (%)

Risk 20 (14.9%) 16 (24.2%) 0.12
Injury 13(9.7%) 7(10.6%) 0.80
Failure 48 (35.8%) 15 (22.7%) 0.07
Loss 1(0.7) 5(7.6%) 0.008
End stage renal disease 28 (20.9%) 9 (13.6%) 0.24
Mortality, n (%) 82 (61.2%) 41 (62.1%) 1

respiratory distress syndrome, RRT: renal replacement therapy

SOFA: Sequential (Sepsis-related) Organ Failure Assessment, APACHE-II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation-Il, GCS: Glasgow coma scale, RIFLE: Risk, Injury,
Failure, Loss of kidney function, End-stage renal disease, ICU: intensive care unit, IMV: invasive mechanical ventilation, NIMV: non-invasive mechanical ventilation, ARDS: acute

admission, invasive mechanical ventilation on admission,
complications during ICU follow-up (ARDS, acute renal
failure, requirement of RRT) and failure component of RIFLE
score at the end of ICU follow-up were significantly higher in
non-survivors. Characteristics in survivors and non-survivors
are addressed in Table 3. In multivariate analysis, SOFA score
on ICU admission, the requirement of invasive mechanical
ventilation on ICU admission, having a failure component of
RIFLE score at the end of ICU follow-up and disability to
feed orally were found as independent risk factors for ICU
mortality (Table 4).

Discussion

The incidence of sepsis/septic shock and the rate of
hospitalization due to this problem increases with age.
Englert and Ross (9) reported that there was an increase
in hospitalization rates due to sepsis between the years
1997 and 2011 and that this increase was 3 times higher
in the ages between 65 and 84 and 2 times higher in ages
>85. Angus and van der Poll (10) demonstrated that the

incidence of sepsis was 0.2/1,000 in the pediatric age group
and 26.2/1,000 in individuals >85 years of age, which was
almost 100 times higher compared to that found in children.
Martin et al. (11) showed that the incidence of sepsis was
13 times higher in patients >65 years old compared to that
found in individuals younger than 65 years old. On the other
hand, Ozbilgin et al. (12) stated that the most common
reason for admission to ICU was respiratory conditions
such as postoperative respiratory failure, chronic obstructive
pulmonary disease and pneumonia. In our study, the most
common reason for admission to the ICU was sepsis/septic
shock [132 patients, (66%)]. In addition, the most common
reason for admission to ICU was the same and there was no
significant difference between the two groups when elderly
and very elderly patients were compared (64.2% vs. 69.7%,
p=0.52). One of the reasons affecting this condition may
be that trauma or postoperative patients were not followed
up in our ICU. The causes of increased sepsis rates with
age include structural and functional changes in the immune
system with progressive age, increased physiological and
biological changes with age, decreased functional reserve,
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Table 3. General characteristics of the patients according to

Table 4. Factors affecting mortality on multivariate analysis

therapy

SOFA: Sequential (Sepsis-related) Organ Failure Assessment, APACHE-II: Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation-ll, GCS: Glasgow coma scale, RIFLE: Risk,
Injury, Failure, Loss of kidney function, End-stage renal disease, ICU: intensive
care unit, IMV: invasive mechanical ventilation, NIMV: non-invasive mechanical
ventilation, ARDS: acute respiratory distress syndrome, RRT: renal replacement

Turk J Intensive Care 2022

;20:9-16

survival p-value | OR, %95 CI (min-max)
Survivors | Non-survivors | SOFA score on ICU admission | 0.006 | 1.195 (1.052-1.358)
(n=77) (n=123) proslue Requirement of IMV on ICU
ggneé ;T;edian (interquartile 76 (69-81) 76 (70-82) 067 R dTission | 0.006 4.330(1.529-12.258)
Gender, male, n (%) 42(545%) |58(472%) 038 IACbL'Jl':E'a;O feedorallyduring | 4 1001 | 0,064 (0.018-0.226)
APACHE-II score on -
admission, median 1901625 |27(2334) | 0.0001 ::i::&p:nndegg?rfeR:ElLJE 0004 | 6.457(1.795-23.233)
(interquartile range) Follow-up
oGS .Scor? on admis.sion, 15 (13-15) 10(7-13) 0.0001 SOFA: Sequential (Sepsis-related) Organ Failure Assessment, ICU: intensive care
median (InterquartI.IQ range) unit, IMV: invasive mechanical ventilation, RIFLE: Risk, Injury, Failure, Loss of kidney
;C;l;/i\ai]cg;et;:j::ntillsesl[zz,ge) 6 (4-9) 11(7-14) 0.0001 ::i:icr:zr;‘i:lgxft;g;:un;l disease, OR: odds ratio, Cl: confidence interval, min:
Most frequent reasons for ICU admission, n (%) increasing number of chronic diseases with age, more
Sepsis/septic shock 50(64.9%) | 82(66.7%) 087 frequent hospital admissions and interventional procedures
Respiratory failure 37(48.1%) | 65(52.8%) 0.56 because of these chronic diseases, malnutrition and higher
Renalfailure 11(143%) |20(16.3%) 084 rates of stay in nursing homes and rehabilitation centers.
RIFLE score on admission, n (%) According to some studies, increasing age not only results
Risk 18(234%) |39 (31.7%) 0.26 in increases in the incidence of sepsis, but it also increases
Injury 6 (7.8%) 16 (13%) 035 the rates of mortality due to sepsis. The studies conducted
Failure 14(18.2%) |33 (26.8%) 017 by Englart and Ross (9) and Knaus et al. (13) demonstrated
Loss 1(1.3%) 2(1.6%) 0.85 increased mortality of sepsis with age. Similarly, Ozbilgin
End stage renal disease 16(20.8%) | 18(14.6%) 033 et al. (12) showed that the mortality of ICU increases with
IMV onadmission,n (%) |14 (182%) |97(78.9%) | 0.0001 advancing age. Martin et al. (11) showed that sepsis mortality
NIMV on admission, n (%) |18 (234%) |15(122%) | 0.20 was 2.26 times higher in patients =65 years compared to
Source of infection on admission, n (%) those <65 years. On the other hand, Sahintlrk et al. (14)
Pulmonary 37(48.1%) |76 (61.8%) 0.64 showed that mortality in surgical intensive care patients was
Urinary tract 32(416%) |38(30.9%) 0.55 not related to age but associated with infection. Palomba et
E;Z:Z:ﬁ;;:ﬁ?g: blood 6 (7.8%) 15(12.2%) 0.68 al. (15), Lerolle at al. (16), Garnacho-Montero et al. (17) and
Type of infectious agent on admission, n (%) Uzun et al. (18) showed that sepss mortality was not re!ated
Gram-negative, bacterial | 34 (44.2%) | 59 (48%) 07 T[o age. Pa!omba e’F al. (15) attributed these age—assomgted
Gram-positive, bacterial 10(13%) 19 (15.4%) 0.82 increases mlmortallty to the fact that older patients received
Fungal 13(169%) | 25 (203%) 0.64 less aggressive modes of treatment. Lerolle et al. (16) showed
Nutritional support in ICU, n (%) that thg chance of survival in older indiyiduals increasgd 2.9
Oral 73(048%) | 31(252%) 0.0001 jumes h|gher compargq to the chances in the 1990s WI.Th t.he
Enteral 53(68.8%) |84 (68.3%) 0.84 introduction and administration of more advanced monitoring
Parenteral 29(37.7%) | 106(86.2%) | 0.0001 methods and more effective treatment modalities such as
Complications during ICU stay, n (%) RRT in the 2000s. However, mortality rates were not found
ARDS i 6 (4.9%) 0.049 to be different in older patients compared to the very elderly
Acute renal failure 4(52%) 40 (32.5%) 0.0001 in several studies, including those conducted by Somme et
Need for RRT 22(28.6%) | 67 (54.5%) 0.0001 al. (19) (75-84 age vs 285 age) and MclLean et al. (20) (65-

74 age vs =75 age) on the overall mortality rates in ICUs. In
our study, we examined the rates of mortality due to sepsis
in elderly and very elderly patients; however, we could not
find any differences between the mortality rates obtained in
these two groups of patients (61.2% vs. 62.1%, p=1). The
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reason for this finding may be either due to the fact that
we applied the same approach to each patient regardless of
their age or due to the fact that the age difference between
the two age groups in our study was not high enough (the
median ages were 73 years and 84 years in the old age and
very old age groups, respectively).

Several studies have indicated that the respiratory
system and genitourinary system are the two most common
loci associated with sepsis in old individuals. Gram-negative
infections are considered to be the most frequent causative
agents. Martin et al. (11) reported that sepsis originating
from the infections of the respiratory system [relative risk
(RR): 1.29] and genitourinary system (RR: 1.38) was more
common in older ages. In addition, it was reported that Gram-
negative microorganisms were the most common causative
agents of sepsis (RR: 1.31) in old ages compared to younger
people. Nasa et al. (21) reported that sepsis originated from
the respiratory system and the urinary system at rates of
45.5% and 21.2%, respectively. Similar to literature, in our
study the respiratory system (56.5%) and the urinary system
(35%) were found as the most common two loci of sepsis,
and Gram-negative bacteria (46.5%) were the most common
causative agents in sepsis. The most common source of
sepsis was respiratory system when the elderly and very
elderly patients were compared and there was no significant
difference between the two groups (55.2% vs. 59.1%,
p=0.65). Although Gram-negative bacteria were the most
common agent in both groups, this rate was significantly
higher in the very elderly group (566.1% vs. 41.8%, p=0.007).
Similarly, when the patients were compared according
to survival status, the most common focus of sepsis was
respiratory system and Gram-negative bacteria the most
common causative agents in both groups. There was no
significant difference between the two groups in terms of
sepsis focus and infectious agent (61.8% vs. 48.1, p=0.64
and 48% vs. 44.2, p=0.74).

In old patients with sepsis/septic shock, besides
increased age, the following were identified as the mortality-
associated risk factors in the univariate or multivariate
analyses: the need for mechanical ventilation, presence
of renal dysfunction, presence of comorbidities, intensive
care-acquired infections, requirement for inotropic support,
APACHE-II or SOFA scores and the number of dysfunctional
organs (22,23). Palomba et al. (15) found APACHE-II
score, lactate level, the number of organ failures, the
need for mechanical ventilation, the need for vasopressor

administration and the presence of cirrhosis as independent
risk factors for mortality in sepsis patients. Knaus et al. (13)
reported that, besides age, comorbidities and developing
organ damage during the ICU stay determined the sepsis
mortality. Park et al. (24) stated that the presence of cancer,
APACHE-II and SOFA scores on the first day of ICU stay
and metabolic dysfunctions determined the mortality rates
in sepsis. Ozbilgin et al. (12) also showed that APACHE-I
score was associated with mortality. Furthermore, Nasa et
al. (21) reported that, besides increased age, the following
factors determined mortality rates in sepsis: the need
for mechanical ventilation, presence of renal impairment
and the need for inotropic support. Consistent with the
literature, we demonstrated that the following factors were
associated with increased mortality rates in elderly septic
patients: presence and severity of organ failure (SOFA score)
on admission, the need for mechanical ventilation and the
development of renal failure in the ICU (RIFLE score at the
end of the ICU follow-up). This result (not only SOFA score,
but also need for mechanical ventilation and development
of renal insufficiency during ICU follow-up) showed that the
number and severity of organ failure were more important
than age in terms of ICU mortality. We also showed that
the ability to eat during the intensive unit stay was a factor
reducing the mortality rates.

There were some limitations in our study. Firstly, this was
a single center and retrospective study, which potentially
limited the generalizability of our findings. Secondly, we only
evaluated geriatric patients by dividing them into two age
groups, so we did not compare the outcomes of geriatric
patients with younger adults. Thirdly, we used 65 as the cut-
off age, but we did not evaluate the functional status of the
patients. The chronological age is not always representative
of the functional condition of the patients. Lastly, our study
did not include the long-term outcomes of the patients
discharged from the ICU.

Conclusion

In our study population (elderly and very elderly sepsis/
septic shock patients), age was not a major determinant
risk factor for ICU mortality, but having organ failures on
ICU admission and developing complications during ICU
stay (such as renal failure) showed significant effects on
ICU mortality. Our results also showed that the very elderly
patients with sepsis/septic shock responded to early
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aggressive sepsis treatment like the elderly ones. To better
understand the relationship between mortality and age in

sepsis, randomized controlled trials should be conducted in

broader age groups, with a greater number of participants, in
various ICU types and by including the functional status of

the patients.
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Gazi University Clinical Research Ethics Committee (decision
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Cocuk Yoiun Bakim Unitesinde Yiiksek Akimli Nazal
Kaniil Oksijenizasyon Tedavisi Verilen Hastalarin
Degerlendirilmesi

Evaluation of Patients Receiving High-flow Nasal
Cannula Oxygenation Therapy in a Pediatric Intensive
Care Unit

6z Amacg: Cocuk yogun bakim Unitelerine yatirilan hastalar cesitli oranlarda solunum ve oksijen
destek tedavilerine ihtiyag duymaktadirlar. Solunum destek tedavisi olarak, invaziv ve non-invaziv
tedavi yontemleri kullanilmakta, oksijen iletim sistemlerinde de her gecen giin yeni teknolojiler
kullanima sokulmaktadir. Bu ¢alismada ¢ocuk yogun bakim Unitesinde ylksek akimli nazal kandl
oksijenizasyon (YANKO) tedavisinin basari ve komplikasyon oranlarinin arastiriimasi amagclanmistir.
Gerec ve Yontem: Calismada Saglik Bilimleri Universitesi Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Klinigi Cocuk Yogun Bakim Unitesi'nde 01.02.2018-01.02.2019 tarihleri
arasinda YANKO tedavisi uygulanmis hastalarin demografik ézellikleri ve tedavi strecleri retrospektif
olarak incelendi ve basari/komplikasyon oranlari degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 131 hastanin ortalama yaslari 41,82+46,88 ay idi. Calismaya alinan
hastalarin ¢cocuk yogun bakima yatis tanilari ya da YANKO tedavisi baslanma nedenleri %59,5
pnémoni, % 14,5 astim/bronsiyolit, %6,9 sepsis, % 16,8 ekstibasyon sonrasi stridor/solunum
sikintisi ve %2,3 diger nedenlerdi. YANKO tedavisi hastalarin %90,8'inde tedavi basarili olarak
degerlendirilirken, %9,2'sinde basarisiz olarak degerlendirildi. Tedavisi stirecinde 5 hastada (%3,8)
komplikasyon gorlirken, 4 hastada pnémotoraks ve 1 hastada da karinda distansiyon gértimasta.
Sonug: YANKO tedavisi hakkinda tedavi etkinligi, glivenligi ve kullanim endikasyonlari agisindan
yapilan galismalar henlz sayi olarak ve bilimsel kanit diizeyi acisindan yeterli degildir. YANKO
tedavisinin etkinligini ve komplikasyonlarini degerlendirmek icin degisik hasta gruplarinda cok
merkezli randomize kontrolli ¢alismalarin yapiimasina ihtiyac duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk yogun bakim, komplikasyon, ylksek akim nazal kanll oksijenizasyon,
mortalite

ABSTRACT Objective: Patients hospitalized in pediatric intensive care units require various rates
of respiratory and oxygen support therapies. Invasive and non-invasive treatment methods are
used as respiratory support treatment, and new technologies are being used in oxygen delivery
systems. This study aimed to investigate the success and complication rates of high flow nasal
cannula oxygen (HFNCO) therapy in the pediatric intensive care unit.

Materials and Methods: In this study, demographic characteristics, treatment processes and
success/complication rates of the patients treated with HFNCO between 01.02.2018 and
01.02.2019 in the pediatric intensive care unit of Pediatric Clinic of University of Health Sciences
Turkey, Adana City Training and Research Hospital were evaluated retrospectively.

Results: The mean age of 131 patients included in the study was 41.82+46.88 months. The
indications for hospitalization of the patients to pediatric intensive care unit or the reasons for
starting HFNCO treatment were as follows: pneumonia in 59.5%, asthma/bronchiolitis in 14.5%,
sepsis in 6.9%, post-extubation stridor/respiratory distress in 16.8% and other causes in 2.3%.
HFNCO treatment was evaluated as successful in 90.8% of the patients and unsuccessful in 9.2%.
Complications were seen in five patients (3.8%), pneumothorax in four patients, and abdominal
distension in one patient.

Conclusion: Studies on HFNCO therapy in terms of therapeutic efficacy, safety, and indications
for use are not yet sufficient in quantity and terms of scientific evidence. To evaluate the efficacy
and complications of HFNCO treatment, multicenter randomized controlled trials are needed in
different patient groups.

Keywords: Pediatric intensive care, complication, high flow nasal cannula oxygenation, mortality
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Giris

Cocuk yogun bakim Uniteleri (CYBU), kritik hastalig
bulunan, karmasik medikal ve cerrahi tedavi gerektiren,
morbidite ve mortalite orani ylksek olan 1 ay-18 vyas
arasinda hastalarin yatirilarak takip ve tedavi edildigi 6zellikli
birimlerdir. CYBU'lerinde yatirilan hastalar cesitli oranlarda
solunum destek tedavisine ihtiyac duyarlar. Oksijen verme
araci olarak kullanilan birgok cihaz ve aparat bulunmaktadir.
Solunum destek tedavisi CYBU'lerinde en sik kullanilan
tedavi yontemlerinden birisidir. Solunum destek tedavisi
olarak, invaziv (endotrakeal entlibasyon ile mekanik ventilator
kullanimi) ve non-invaziv tedavi yontemleri kullaniimaktadir
(1). Non-invaziv ventilasyon olarak “Surekli Pozitif Havayolu
Basinci Uygulamasi” ve “Bifazik Pozitif Havayolu Basinci”
uygulanabilir. Invaziv ventilasyon yontemleri, nazokomiyal
pnémoni, ventilator iliskili akciger hasari, girisimlere bagh
havayolu hasari gibi bircok komplikasyona zemin hazirlayabilir.
Non-invaziv mekanik ventilasyon yontemleri, invaziv
yontemlere gore daha az komplikasyon riski tasimaktadir (1).
GUnimuzde, yeni bir oksijen verme yontemi olarak tasarlanan
ancak oksijen vermek disinda bircok ek 6zelligi nedeniyle,
non-invaziv ventilasyon yontemi olarak da degerlendirilebilen
"Yiksek akimli nazal kanil oksijenizasyon” (YANKO)
tedavisinin kullanima girmesi ile YANKO tedavisinin
akut solunum desteginde etkinligini arastiran calismalar
yapllmaya baslanmistir (2,3). YANKO tedavisi ile isitiimis
ve nemlendirilmis gaz karisimi hastalara araliksiz olarak
yuksek akista verilebilir (2). YANKO tedavisiyle ilgili etkinlik
arastirmalari halen devam etmektedir. Bu calismada Saglik
Bilimleri Universitesi Adana Sehir Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Klinigi Cocuk YBU'de
01.02.2018-01.02.2019 tarihleri arasinda yatirilarak tedavi
edilen ve YANKO tedavisi verilmis hastalarda bu tedavinin
basarili olup olmadigi ve komplikasyon gelisip gelismediginin
arastirilmasi amagclanmistir.

Gereg ve Yontem

Calismaya 01/02/2018 ve 01/02/2019 tarihleri arasinda
Saglik Bilimleri Universitesi Adana Sehir Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Klinigi Cocuk YBU'de
yatirilarak tedavi edilen ve YANKO tedavisi uygulanan 1 ay-18
yas arasindaki 131 hasta dahil edildi. Dosyasina ulasilamayan,
dosyasinda yeterli veri bulunmayan hastalar ve tekrarlayan
yogun bakim yatis 6yklisU ya da YANKO tedavisi olan
hastalar dahil edilmedi. Hastalarin yatis nedenleri 5 baslik
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altinda ve eslik eden kronik hastalik tanilari 7 baslik altinda
gruplandirildi (Tablo 1). Gruplar hastaliklarin benzerlik, klinik
seyir ve komplikasyonlari g6z éniine alinarak yapildi. YANKO
tedavisi sonrasli; entibasyon varliginda tedavi basarisiz
olarak degerlendirilirken, YANKO tedavisi dncesi entibe
iken YANKO tedavisi ile basarili ekstlibasyon gerceklestirilen
hastalar ve YANKO tedavisi sonrasi entlibe olmayan hastalar
basarili olarak degerlendirildi.

YANKO tedavisi klinikte kullanilan Vapotherm Precision
Flow® marka cihazi ile uygulandi. Ayni marka nazal
kantl ve setleri kullanildi. Cihazin akim hizi 1-40 L/dk
arasinda, uygulanan oksijen konsantrasyonu %21-100
arasinda, nemlendirici sicaklik degeri 34-37 °C olarak
ayarlanabilmektedir. Hastalara baslangicta verilen akim hizi
2 L/kg/dk ve FiO, hedef oksijen satlrasyon degeri %94
Uzerinde olacak sekilde ayarlanmaktadir (maksimum akim
hizi <10 kg icin 25 L/dk, >10 kg igin 40 L/dk).

istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi “Statistical Package for
Social Sciences” version 20 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)
programi ile yapildi. Calisma grubundaki sayisal dlcimlerin
normal dagilim varsayimini saglayip saglamadigr Kolmogorov-
Smirnov testi ile test edildi, sayisal verilerden parametrik
olanlarin tanimlayici istatistikleri; ortalama + standart sapma,
non-parametrik olanlarin ortanca (minimum-maksimum)
olarak hesaplanarak, kategorik veriler ise ytzde olarak verildi.
Kategorik olglimlerin gruplar arasinda karsilastiriimasinda
ki-kare testi kullanildi, gruplar arasinda sayisal élctimlerin
karsilastiriimasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda
bagimsiz gruplarda t-testi, varsayimlarin saglanmamasi
durumunda ise Mann-Whitney U testi ve ikiden fazla grubun

Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin tani ve eslik eden kronik
hastalik gruplari

Yatis tanilariya da
YANKO tedavisi
baslanma nedenleri

Eslik eden kronik hastalik

Noromuskiiler hastaliklar
Endokrinolojik/metabolik hastaliklar
Konjenital kalp hastaliklari

Pnomoni

Bronsiyolit/astim

Sepsis

Ekstiibasyon sonrasi
laringeal stridor ya da
solunum sikintisi

Kronik akciger hastaliklari

Diger immiin yetmezlik

Diger

YANKO: Yiksek akimli nazal kandl oksijenizasyon
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karsilastirilmasinda ise One-Way ANOVA testi kullanildi.
Bagimli gruplarda Paired Samples t-testi kullanildi. Anlamlilik
sinirt p<0,05 olarak kabul edildi.

Etik Onay

Calisma icin Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 13 Subat 2019
tarihinde 28 no’lu toplantida 368 karar numarasi ile onay
alindr.

Bulgular

Calismaya 131 hasta dahil edildi. Calismaya dabhil
edilen 131 hastanin, 98'i (%74,8) T.C. vatandasl iken 33’0
(%25,2) yabanci uyruklu hastalardan olusuyordu (Tablo 2).
Hastalarin 56°si kiz (%42,7), 75'i erkek (%57,3) olup yaslari
ortalama 41,8+46,9 (aralik: 2-212, ortanca: 22) ay idi. Vicut
agirliklari ise ortalama 12,2+10 (aralik: 3,5-70, ortanca: 10)
kg idi. Uyruga gore cinsiyet (p=0,689) acisindan anlamli
fark yok iken, yas (p<0,001) ve vicut agirliklar (p=0,031)
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli
fark saptandi (Tablo 2).

Yogun bakima yatis PRISM skoru ortalama 63,9+22,8
(aralik 9-99,5, ortanca 68) idi. Calismaya alinan hastalarin cocuk
yogun bakima yatis tanilari ya da YANKO tedavisi baslanma
nedenleri 78 hastada (%59,5) pnémoni, 19 hastada (% 14,5)
astim/bronsiyolit, 9 hastada (%6,9) sepsis, 22 hastada
(%16,8) ekstlbasyon sonrasi stridor/solunum sikintisi ve 3
hastada da (%2,3) diger nedenlerdi. Hastalarin %55,7'sinde
(73 hasta) altta yatan kronik hastalik var iken %45,8'inde (60

Tablo 2. Hastalarin demografik bulgulari ve bulgularin uyruga
gore karsilastirilmasi

Hastalar T.C. Yabanal

(h=131) uyruklu uyruklu P

(n=98) (n=33)

Yas (ay)
Ortalama
+ standart 41,8+46,9 | 48,6£50,6 | 21,5¢24,2
sapma <0,001
Aralik, ortanca | 2-212,22 2-212,26,5 | 3-110,14
Cinsiyet n, (%)
Erkek 75 (%57,3) | 55 (%56,1) | 20 (%60,6) 0,689
Kiz 56 (%42,7) | 43 (%43,9) | 13(%39,4) '
Viicut agirligi
Ortalama
+ standart 12,210 13,3+10,9 8,9+5,3
sapma 0,031
Aralik, ortanca | 3,5-70,10 | 3,5-70,10,2 | 3,5-32,7,5

hasta) kronik hastalik dyktsU yoktu. Kronik hastalik olarak ise;
37 hastada (%28,2) noromuskuler hastalik, 6 hastada (%4,6)
metabolik hastalik, 8 hastada (%6,1) konjenital kalp hastalig,
3 hastada (%2,3) malignite, 6 hastada (%4,6) kronik akciger
hastaligi, 5 hastada (%3,8) immin yetmezlik ve 8 hastada
(%6,1) diger hastaliklar bulunmaktaydi. Hastalarin 2'sine
(%1,5) sedoanaljezi verilmisti.

Hastalarin %26's1 (34 hasta) YANKO oksijen tedavi
oncesi entlbe olarak izlenmekteyken, 11 hastaya (%8,4)
acil serviste rezervuarli maske ile oksijen tedavisi sonrasi
YANKO baslanmis, 86 hastaya (%65,6) cocuk yogun bakimda
rezervuarl maske ile oksijen tedavisi sonrasi YANKO tedavisi
baslanmisti. Rezervuarli maske ile oksijen tedavisi sonrasi
YANKO tedavisi baslanan hastalarin 9'u (%9,3, 9/97)
tedaviden fayda gdrmeyip entlbe edilmisti (Sekil 1).

YANKO tedavi siresi ortalama 5,4+3,9 (aralk: 1-22,
ortanca: 4) gln idi. Tedavisi slrecinde hastalarin %3,8'inde
(5 hasta) komplikasyon gorilirken, 4 hastada (%3,1)
pnomotoraks ve 1 hastada da (%0,8) karinda distansiyon
goralmustl. Hastalarin yogun bakimda yatis slreleri ortalama
11,5+12,4 (aralik: 3-90, ortanca: 7) gun idi. Hastalarin %4,6'si
(6 hasta) eksitus olurken, yatistan sonra ortalama 6lim gunt
19,83+8,08 (aralik: 5-26, ortanca: 22) gin idi. YANKO tedavisi
119 (%90,8) hastada basarili olarak degerlendirilirken, 12
(%9,2) hastada basarisiz olarak degerlendirildi.

Hastalarin cocuk yogun bakim yatis kalp hizi 138,9+27,6
atim/dk (aralik: 56-204, ortanca: 146), 6. saat 125+27,2
(aralik: 69-229, ortanca: 128), 12. saat 119,7+24,7 (aralk:
68-210, ortanca: 117) ve 24. saat 120,3+20,7 (aralik: 69-
172, ortanca: 120) idi. Hastalarin cocuk yogun bakima
yatis kalp hizi sirasiyla 6, 12 ve 24. saat solunum sayilari ile
karsilastirldiginda istatistiki olarak anlaml disis saptandi
(sirasiyla p<0,001, <0,001, <0,001).

YANKO tedavisi
alan hasta grubu
n=131

'YANKO éncesi

n=34 (%26)

Tedavi sonrast
bagarili
=31 (%91,1)

n=8 (%72,7)

n=3 (%27,3) n=80 (%93)

Sekil 1. Hastalarin dagilimi ve basari oranlari
YANKO: Yiksek akimli nazal kaniil oksijenizasyon, GYBU: cocuk yodun bakim
Uniteleri
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Hastalarin cocuk yogun bakim vyatis solunum sayisi
dakikada ortalama 33,8+11,1 (aralik: 13-88, ortanca: 33), 6.
saat 32,1+11,7 (aralik: 14-95, ortanca: 30), 12. saat 31+10,8
(aralik: 12-99, ortanca: 30) ve 24. saat 30,2+10,1 (aralk: 12-
71, ortanca: 28) idi. Hastalarin gocuk yogun bakima yatis
solunum sayilari sirasiyla 6, 12 ve 24. saat solunum sayilari ile
karsilastirildiginda 12 ve 24. saatlerde istatistiki olarak anlaml
dUsUs saptandi (sirasiyla 0,002, <0,001).

Hastalarin gocuk yogun bakim yatis YANKO FiQO,
%93,1+£11,6 (aralik: 50-100, ortanca: 100), 6. saat FiO,
%87,8+13,7 (aralik: 40-100, ortanca: 90), 12. saat FiO,
%79,9+16,4 (aralik: 40-100, ortanca: 80), 24. saat FiO,
%72,5+19,1 (aralik: 40-100, ortanca: 70) idi. Hastalarin cocuk
yogun bakima yatis YANKO FiO, sirasiyla 6, 12 ve 24. saat
YANKO FiO, ile karsilastinldiginda istatistiki olarak anlamli
dUsUs saptandi (sirasiyla p<0,001, <0,001, <0,001).

Hastalarin ¢ocuk yogun bakim yatis pCO, 42,4+10,1
mmHg (aralik: 22-75, ortanca: 40), 6. saat pCO, 41,6+8,8
(aralik: 24,3-77, ortanca: 41), 12. saat pCO, 41,6+9,1 (aralik:
18-74, ortanca: 40) ve 24. saat pCO, 42,5+9,5 (aralik: 20-81,
ortanca: 41) saptandi. Hastalarin cocuk yogun bakima yatis
pCO, sirasiyla 6, 12 ve 24. saat pCO, ile karsilastinldiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla
p=0,0308, 0,299, 0,910).

Hastalarin cocuk yogun bakim vyatis pH 7,30+0,6, 6.
saat pH 7,38+0,07, 12. saat pH 7,39+0,06 ve 24. saat pH
7,39+0,06 saptandi. Hastalarin cocuk yogun bakima yatis pH
siraslyla 6, 12 ve 24. saat pH ile karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,146, 0,107,
0,088).

Hastalarin cocuk yogun bakim yatis laktat degerleri 2,5+2
(aralik: 0,1-12, ortanca: 1,80), 6. saat laktat 2,3+1,7 (aralik:
0,4-12, ortanca: 1,8), 12. saat laktat 2,1+2,1 (aralik: 0,3-
17, ortanca: 1,4) ve 24. saat laktat 1,8+1,2 (aralik: 0,1-7,5,
ortanca: 1,2) idi. Hastalarin cocuk yogun bakima yatis laktat
siraslyla 6, 12 ve 24. saat laktat ile karsilastinldiginda, yatis
ve 24. saat laktat degerleri arasinda istatistiki olarak anlamli
fark saptandi (sirasiyla p=0,271, 0,090, <0,001).

Hastalarin gocuk yogun bakim yatis SpO,/FiO, orani
1,1+0,8 (aralik: 0,84-2, ortanca: 1), 6. saat SpO,/FiO, orani
1,1+0,2 (aralik: 0,9-2,2, ortanca: 1,1), 12. saat SpO,/FiO,
orani 1,3+0,3 (aralik: 0,9-2,5, ortanca: 1,2) ve 24. saat SpO, /
FiO, orani 1,4+0,4 (aralik: 0,9-2,5, ortanca: 1,4) idi. Hastalarin
gocuk yogun bakima yatis SpO,/FiO, orani sirasiyla 6, 12
ve 24. saat SpO,/FiO, orani ile karsilastinldiginda istatistiki
olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla p<0,001, <0,001,
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<0,001). Hastalarin gocuk yogun bakim yatis SpO, degeri
94,2+2,6 mmHg (aralik: 89-99, ortanca: 94,2), 6. saat SpO,
99+2,2 mmHg (aralik: 90-100, ortanca: 100), 12. saat SpO,
99,2+2,2 mmHg (aralik: 89-100, ortanca: 99) ve 24. saat SpO,
99,1+2,2 mmHg (aralik: 90-100, ortanca: 100) idi. Hastalarin
cocuk yogun bakima yatis SpO, degeri sirasiyla 6, 12 ve 24.
saat SpO, degeri orani ile karsilastinldiginda istatistiki olarak
anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,765, 0,815, 0,478).
Hastalarin laboratuvar degerleri; hemoglobin: 10,8+2,1 g/
dL, beyaz kire: 16,5+10,5 10%/uL (aralik: 0,2-87, ortanca: 13),
platelet: 339,8+179,1 10%/uL (aralik: 25-804, ortanca: 334) ve
C-reaktif protein: 5,2+6,1 (aralik: 0-3, ortanca: 3) seklindeydi.
YANKO tedavisinin basarili oldugu hastalar ve basarisiz
oldugu hastalar karsilastirildiginda; cinsiyet (p=0,555), uyruk
(p=0,293), YANKO tedavisinin acil serviste ya da yogun
bakimda baslanmis olmasi (p=0,229), yatis nedeni (p=0,202),
YANKO endikasyonu (p=0,852), YANKO tedavisi 6ncesi
entlbe olunmasi (p=0,089), altta yatan kronik hastalik varligi
(p=0,545), komplikasyon olup olmamasi (p=1) ve sedoanaljezi
verilip verilmemesi arasinda anlamli fark saptanmazken
hasta yasi (p=0,046) ve viicut agiriginda (p=0,019) anlamli
fark saptandi (Tablo 3). Basarili ve basarisiz hasta gruplari
karsilastirildiginda; yatis solunum sayisinda (p=0,025) anlaml
fark saptanirken yatis kalp tepe atimi (p=0,79), yatis sistolik
tansiyon (TA) (p=0,54), yatis diyastolik TA (p=0,227), yatis
satlirasyon (p=0,816) ve SpO,/FiO, oraninda ise (p=0,793)
anlamli fark saptanmadi. Basarili ve basarisiz hasta gruplari
karsilastirnldiginda; yogun bakim yatis laktat degerlerinde
(p=0,015) anlaml fark saptanirken pH (p=0,655) ve pCO,
(p=0,795) degerlerinde anlaml fark saptanmadi (Tablo 3).

Tartisma

Cocuk yogun bakimlarinda en ¢ok yatis sebeplerinden
biri akut solunum yetmezligidir. Uygun kosullarda, uygun
hastaya verilen oksijen tedavisi; hastaligin iyilesme
surecini hizlandirdigr gibi mevcut durumun daha kotlye
gidisini engelleyerek mortalite ve morbiditenin azalmasini
saglamaktadir. Hastalara oksijen destegi verme konusundaki
kritik noktalardan bir tanesi verilecek oksijen tedavisinin hangi
yontem ile hangi hastalara verilmesi karardir. Oksijen destegi
invaziv ve invaziv olmayan gibi, gelistiriimis ve gelistiriimekte
olan ydntemler ile verilebilmektedir. Invaziv yéntemler daha
geleneksel ve garanti bir yontem olarak gorilmekte, fakat
hastanin hastanede kalis slresini uzatmasi, komplikasyonlara
daha aclk olmasi nedeniyle mimkin oldugunca invaziv



Vural ve ark. Cocuklarda Ytksek Akimli Oksijen Tedavisi

21

Tablo 3. Basarili-basarisiz hasta gruplarinin karsilastirilmasi
Basarili ‘ Basarisiz P

Cinsiyet (n, %)
Kiz 52(437) | 4(33,3)

0,555
Erkek 67 (56,3) 8(66,7)
Yas (ay)
Ortalama + standart 3842437 | 75:64.4
sapma 0,046
Aralik, ortanca 2-212,20 5-204, 69,5
Viicut agirligi (kg)
Ortalama * standart 11,5£9,3 18,6414.1
sapma 0,019
Aralik, ortanca 3,5-70,9,5 | 6-54,15
Solunum sayisi
Ortalama + standart 33£9,9 42,5418 1
sapma 0,025
Aralik, ortanca 13-78,32 15-88, 42
Kalp tepe atimi
Ortalama + standart 13874283 | 141197 | 0,79
sapma
Sistolik tansiyon (mmHg) 106,9+16 103,8+21,3 0,54
Diyastolik tansiyon 702416 | 64,4+181 | 0,227
(mmHg)
pCo, 42,3£10,3 43,1491 0,795
pH 7,3£0,6 7,3£0,1 0,655
Satiirasyon 94,2+2,5 94,1+2,5 0,816
Laktat
Ortalama + standart 25421 17408
sapma 0,015
Aralik, ortanca 0,1-12,1,8 | 0,7-3,4,1,6

olmayan yontemler tercih edilmeye calisiimaktadir. YANKO
tedavisi son yillarda birgok hasta grubunda acil, yogun bakimlar
ve hatta servis gibi alanlarda kullanimi giderek artan bir
oksijen verme yontemidir (4-6). YANKO tedavi yéntemlerinin
kullaniminin artmasi ile bu yéntemin etkinligi, gtvenilirligi ve
diger benzeri oksijenizasyon yontemlerine gore avantajlari ve
dezavantajlari konusunda yapilan calismalar her gecen gln
artmaktadir. Calismamiz; yoéntemin hala yeniligini korumasi
ve gelistiriimekte olmasi sebebiyle yapilan calismalara katki
sag@layabilmesi agisindan énem tasimaktadir.

YANKO tedavisi yenidogan doneminden eriskin yasa
kadar tim yas gruplarinda kullanilan bir tedavi seklidir.
Cocukluklarda uygulanan YANKO tedavisi genellikle klctk
cocuklarda kullanilsa da, yapilan calismalarda 1 aydan 18
yasa kadar tim hasta gruplarinda deneyimler vardir (2,6).

Calismamizda da YANKO 2 ay ve 17,5 yas arasinda hastalar
Uzerinde kullaniimisti ancak hastalarin %53'U 2 yas altinda ve
%77'si de b yas ve altindaydi. Hastalarin yaslarindaki normal
olmayan bu dagilim duzeni vicut agirhginda da benzer
sekildeydi. Calisma grubundaki hastalarin vicut agirlklari
3,5 kg ve 70 kg arasinda degismekteyken, hastalarin %57'si
10 kg altinda ve %81,6'si da 15 kg altindaydi. Yapilan
calismalarda YANKO tedavisi ile cinsiyet ya da irk ile iliskili
fark gosterilmemistir (7,8). Calismamizda da cinsiyet ve
uyruk arasinda tedavi sonugclari agisindan fark yoktu.

Milani ve ark. (9) bronsiyolitli bebeklerde yaptigi
calismada, YANKO tedavisi ve dustk akimli oksijen tedavisi
alan gruplardaki hastalarin ilk 24 saat icinde benzer sekilde
beslenmeye basladiklari, ancak 72. saatte YANKO tedavi
grubundaki hastalarin timud normal beslenme kabiliyetine
ulasmisken distk akimli oksijen tedavisi alan hastalarin
%72'sinin normal beslenmeye baslayabildikleri saptanmistir.
Klinigimizde YANKO tedavisi verilen hastalarin ilk 24 saat
icerisinde olmasa bile sonrasinda en erken donemde
oral ve nazogastrik yolla beslenmesi saglanmaktadir.
Calisma grubundaki hastalarda da erken enteral beslenme
saglanmis ancak calismanin retrospektif olmasi, bu verilerin
derlenmemis olmasi nedeniyle beslenme baslangic guna,
miktari ve beslenme yolu ile ilgili net bilgiler vermek mimkuin
olamamistir.

Yenidogan donemi disinda cocuk hastalarda YANKO
tedavilerini destekleyen verilerin cogu bronsiyolit Gzerine
yapllmis calismalar sonucunda elde edilmistir. Bronsiyolit
disinda, cocuk hastalarda YANKO kullanimini destekleyen
sinirli veri vardir. Sinirli da olsa yapilan calismalarda YANKO
tedavisinin astim hastalarinda, pndmonili hastalarda,
entiibasyon gereksiniminin azaltimasinda, CYBU vyatis
sikliginin azaltilmasinda ve ekstlbasyon sonrasi donemde
etkili olabildigi gosterilmistir (10). Yine YANKO Uzerine
yapilan calismalarda bronsiyolit hastaliginin yani sira akciger
parankim hastaligi, néromuskdler veya kardiyak sorunlari olan
hastalarin da basarili sekilde tedavi edilebildigi gosterilmistir
(11). Calismamizda da YANKO tedavisi 5 farkli hastalik tanisi
olan ve 7 farkli kronik hastalik birlikteligi olan heterojen bir
hasta grubuna uygulanmisti. Calismamizda YANKO tedavisi
en sik olarak pndmonisi olan hastalara uygulanirken bu
hastalarin %54,2'sinde kronik hastalik bulunmaktaydi.
Calismalarin sayisinin artmasi ve 6zel tani gruplarinda kullanim
deneyimlerinin paylasiimasiyla YANKO endikasyonlari da
daha net tanimlanacaktrr.
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Non-invaziv ventilasyon teknikleri invaziv mekanik
ventilasyona gore daha konforludur ve hasta daha az
sedasyon-analjeziye ihtiyac duyar. Literatlrde genel olarak
non-invaziv ventilasyon ve 6zel olarak YANKO uygulamasi
sirasinda sedasyon verilmesi ile ilgili olarak oranlar %43-50
arasinda degisebilmektedir (11,12). Calismamizda sedasyon
uygulanma orani yayinlara gore cok dutsuktir. Aradaki bu
fark calismamizin retrospektif olmasi ve veri glvenirliginden
kaynaklanabiliyor olsa bile fark oldukca buyiktir. Invaziv
ventilasyon teknikleri uygulanirken daha gok ihtiya¢ duyulan
sedasyona, YANKO tedavisi sirasinda ne kadar ihtiyag
duyuldugu tartismalidir ve kanita dayall calismalar ile net
olarak ortaya konulmalidir.

YANKO tedavisi sonrasinda yasamsal bulgulardan
Ozellikle solunum sayisinda ve kalp hizinda diizelme, kan
gazlarinda dizelme, hasta konforunda artis, entiibe hastanin
basarili sekilde ekstlbe edilmesi ya da hastanin entibe
olmamasi ve en o6nemlisi de taburcu olabilmesi basari
kriterlerindendir. YANKO tedavisi icin basari olgltleri cogu
calismada benzerlik tasimaktadir. Eksitus, Ust basamak
tedavi gereksinimi, entlbe olmayan hastanin entibe
edilmesi ve calismalara gore degisen, tedavinin belirlenmis
bir saatinde dizelmeyen hipoksemi ve/veya hiperkarbi
genel olarak basarisizlik olcutleridir. Wing ve ark.'nin (4) akut
solunum yetmezligi nedeniyle CYBU'lerinde yatan hastalarda
YANKO tedavisinin kullanildigr dénem ile YANKO tedavisinin
kullanilmadigr dénem karsilastirildiginda entlibasyon oraninin
azaldigl, ancak yogun bakimda yatis slresinin ve mortalite
oranini etkilemedigi gosterilmistir. Yapilan bazi ¢alismalarda
YANKO tedavisinin entlbasyonu azalttigl ancak mortalite
Uzerine etkisinin olmadigini gdstermistir (4,13,14). YANKO
tedavisinin mortaliteye etkisinin olmadigi yani basari
oranlarina ¢ok da etkisinin olmadigini gdsteren bu calismalarin
aksini gosteren calismalar da mevcuttur. Literatlirde YANKO
tedavi ydnteminin gorece yeni uygulanmasi ve galismalardaki
hasta gruplarinin farklihgi nedeniyle YANKO tedavi basarisinin
%57-92 arasinda degistigi calismalar da mevcuttur (15-
17). Calismamizda farkli tani gruplarinda ve yiksek oranda
komorbiditesi olan hastalarda basari orani %90’larda
saptanmistir. YANKO tedavisi 6zellikle kronik hastaligi bulunan
kritik hastalarda mortalite ve morbiditeyi artiran enttibasyon
ve invaziv ventilasyonu azaltmakta ve klinisyenlerin islerini
kolaylastirmaktadir.

Genel olarak calismalar YANKO tedavisi alan
cocuklarda olumsuz bir olay olmadigini belirtse de YANKO
kullanimi arttikca komplikasyon bildirimleri de artmaktadir
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(6,16,17). Calismamizda dahil edilen hastalarin %3,9'unda
komplikasyon goérultrken, %3,1'inde pnémotoraks gelismis,
%0,8'inde ise karinda distansiyon gortlmustir. Testa ve
ark.'nin (18) kardiyak cerrahi sonrasi hastalarinda YANKO
tedavisi ile rezervuarli maske ile oksijen tedavisinin etkileri
karsilastirildiginda benzer sayida pndmotoraks gelistigini
bulmuslardir. Calismalar YANKO kullaniminin hem genel
cocuk servisi ve acil servislerde hem de YBU'lerinde glivenli
oldugu sonucuna varmistir (17,19-21). Bununla beraber,
yapilan calismalarda YANKO tedavisi verilen hastalarda
hayatl tehdit edecek kadar ciddi pndmotoraks gelistigi de
bildirmistir (17,22,23). YANKO tedavisi nedeniyle cocuklarda
karin distansiyonu gelisebildigi de bildiriimektedir, bu da karin
ici basinc artisi olan, karin travmasi olan veya karin cerrahisi
geciren cocuklarda YANKO tedavisi uygulanirken dikkat
edilmesi gerektigini gostermektedir (21,22,24). Literatlrde
YANKO tedavisine bagli burun kanamasi ve Ulserasyon
gelisen olgular da bulunmaktadir (21). Calismamizda
komplikasyon nedeniyle hayatini kaybeden hasta olmamis
ancak komplikasyon goérilen hastalarimizin YBU'de yatis
streleri uzamistir.

Solunum sikintisi nedeniyle YANKO tedavisi baslanan
hastalarda cogunlukla takipne ve tasikardi bulunmaktadir.
Tedavi ile beklenen, solunum sayisinda ve kalp hizinda
azalmadir. Milani ve ark.'nin (9) yaptiklari gdzlemsel calismada
12 ay altindaki bronsiyolitli bebeklerde YANKO tedavisi ve
standart nazal kanul ile oksijen tedavisi verilen hastalarin ilk 8
saatte solunum sayisindaki ve solunum cabasindaki iyilesme
YANKO tedavisi verilenlerde daha etkin bulunmustur (8).
Yine baska bir calismada YANKO tedavisi baslanmasindan
sonraki 4. saatte bakilan vital bulgularda solunum sayisinda
azalma gozlenmistir (25). Oto ve ark.'nin (26) yapmis oldugu
calismada akut hipoksik solunum yetmezligi nedeniyle cocuk
YBU'sline yatan 50 hastaya YANKO tedavisi uygulanmis.
Hastalarin 0., 30. dakika ve 12. saat kalp hizi ve solunum
sayilarinin anlamli olarak azaldigi gortlmustdr (26). Calismaya
alinan hastalarin blylk oranda takipnesi mevcut olup
YANKO tedavisi dncesinde buna bagli olarak kalp tepe atimi
da yUksekti. Calismamizda literatlrdeki calismalara benzer
sekilde YANKO tedavisi ile vital bulgularda ilk saatler icinde
dizelmenin hizli basladigi, solunum sayisinin ilk 12 saat, kalp
tepe atiminin ise 24 saat iginde azalma egiliminde oldugu
gorilmUstdr (27,28). Calismamiz hastalarin yatis, 6. saat, 12.
saat ve 24. saatteki vital bulgularini kapsadigi icin ilk 1. saat
ve 24 sonrasindaki veriler mevcut degildir. Vital bulgulardaki
iyilesmenin ilk 8-12 saat devam ettigi, sonrasinda ise
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degisikligin gértlmedigi de bir¢cok calismada gdsterilmistir
(8,29). Yapilan calismalar ve pratik uygulamalar sonucunda
YANKO tedavisinin etkisinin ilk 24 saat icerisinde en fazla
oldugu ve uzun sureli YANKO tedavisinin vital bulgular
Uzerinde faydasinin kisith oldugu disdnulebilir.

Testa ve ark.'nin (18) kardiyak cerrahi geciren pediatrik
hastalarda yaptiklari bir calismada YANKO ile konvansiyonel
oksijen tedavisi karsilastiriimis, hastalarin arteriyel kan gazlari
ekstlbasyon Oncesi ve ekstubasyonu takiben 1., 6., 12,
24. ve 48. saatte alinarak degerlendirilmis. Hastalarin pCO,
degerlerinde YANKO ve konvansiyonel oksijen tedavisi alan
gruplari arasinda anlamli fark saptanmamis, fakat YANKO
uygulanan hastalarda PO, ve PO,/FIO, degerleri ylksek
saptanmistir. Calismamizda yatis kapiller kan gazinda bakilan
pH ve pCO, degerleri ile 6., 12. ve 24. saatlerde bakilan kan
gazinda pH ve pCO, degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gértlmemistir. Doku hipoksisini belirlemede
kullanilan bir parametre olan, hizl, ucuz ve kolay oélculebilen
kan laktat degeri, hastanin prognozunu belirlemede YBU'de
kullanilan skorlama sistemleri kadar 6nemlidir ve doku
hipoksisinin devamini gosterir. Literatlrde pediatrik post-
kardiyak 20 hasta Uzerinde yapilan bir calismada hastalarin
YANKO tedavisi 6ncesi ve sonrasi bakilan laktat degerlerinde
anlamli bir fark gértilmemistir (30). Calismamizda hastalarin
CYBU'ye vyatis laktat dizeyi ile 6., 12. ve 24. saat laktat
dlzeyleri karsilastirildiginda, yatis ve 24. saat laktat degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi.

Calismamiz 1 yillik bir zaman dilimi icerisindeki YANKO
tedavisi uygulanan YBU hastalarini iceren retrospektif bir
calismadir. Calismanin ana kisitliliklari retrospektif olarak
dizayn edilmis olmasi, verilerin kalitesi ve cesitliliginin
dosya iceriklerine bagl olmasidir. Verilerine ulasilamayan ya
da verileri yetersiz olan hastalarin galismaya alinamamasi
nedeniyle hasta sayisi kisith kalmistir.

Sonug

Gorece yeni bir tedavi sekli YANKO temel olarak bir
oksijen verme yontemi olsa da c¢ok farkl oOzellikleri ve
trakeostomi ya da endotrakeal entlbasyon gibi invaziv
islemler gerektirmemesi nedeniyle non-invaziv bir
ventilasyon yontemi olarak da degerlendirilebilir. YANKO

tedavisi ginimduzde solunum yetmezligi bulunan hastalarda
kullanilabilecek dnemli bir tedavi yontemidir. YANKO tedavisi
ile hastalarin entlibasyon oranlari azalmakta ve buna bagl
olarak sedasyon ve ventilator iliskili komplikasyonlarin dnline
gecilmekte, boylelikle mortalite oranlari dismektedir. YANKO
tedavisi kolay uygulanabilmesi, hastalarca rahatlikla tolere
edilmesi ve yan etkilerinin azligi nedeniyle YBU disinda
acil servis ve diger pediatri kliniklerinde yatan hastalarda
kolaylikla uygulanabilir. Fakat etkinlik ve glvenlik agisindan
YANKO tedavisi 6ne cikarilsa da calismamizda da oldugu
gibi komplikasyonlar bildiriimektedir. Cocukluk yas grubunda
yapilacak tim calismalarda oldugu gibi YANKO tedavi
calismalarinda da etik ve randomizasyon sorunlari karsimiza
cikmaktadir. Ozel cihaz, aparat ve 6zel kanil kullanilmasi
nedeniyle maliyetli bir tedavi yontemi olan YANKO tedavisi
hakkinda tedavi etkinligi, glvenligi ve kullanim endikasyonlari
acisindan yapilan galismalar henliz sayica ve bilimsel kanit
dlzeyi agisindan yeterli degildir. YANKO tedavisinin etkinligini
ve komplikasyonlarini degerlendirmek icin degisik hasta
gruplarinda cok merkezli randomize kontrolli calismalarin
yapilmasina ihtiya¢c duyulmaktadir.
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Dirt Yillik Siirecte Yogun Bakim Unitesinde
Yatan Hastalarin idrar Kiiltiirlerinde Ureyen
Mikroorganizmalarin Dagilimi ve izole Edilen
Gram-negatif Bakterilerin Antibiyotik Direncleri

Distribution of Microorganisms and Antibiotic
Resistance of Gram-negative Bacteria Isolated from
Urine Cultures of Intensive Care Unit Patients During

the Last Four Years

0z Amac: Bu calismada son dort yil icinde hastanemiz yogun bakim Unitesinde (YBU) yatan
hastalardan gonderilen idrar kiltlrlerinde Ureyen mikroorganizmalarin dagiliminin belirlenmesi ve
izole edilen Gram-negatif bakterilerin antibiyotiklere direng durumlarinin arastiriimasi amaglanmistir.
Gere¢ ve Yontem: Calismada Temmuz 2014-Temmuz 2018 tarihleri arasinda hastanemiz
mikrobiyoloji laboratuvarina yogun bakimda yatan hastalardan génderilen idrar kilturlerinden izole
edilen mikroorganizmalarin dagilimi ve Gram-negatif bakterilerin antibiyotiklere direnc profilleri
geriye donuk olarak degerlendirildi.

Bulgular: YBU'den génderilen toplam 930 idrar drneginin 692'sinde (%74,4) mikroorganizma
Uremesi olmadi. Mikroorganizma Uremesi pozitif olan 238 (%25,6) kilturtn 61'inde (%25,6) Gram-
pozitif bakteriler, 64'linde (%26,8) Candida cinsi mayalar trerken 113 (%47,4) kiltirde ise Gram-
negatif bakteri Gremesi saptandi. Escherichia colive Klebsiella pneumoniae suslarinda duyarliligin
en ylksek oldugu antibiyotigin imipenem, Pseudomonas aeruginosa suslarinda tobramisin oldugu
gorldi (% 100). Proteus spp. suslarinin antibiyotiklere genel olarak duyarli oldugu gézlemlenirken
Acinetobacter spp. suslarinda ise ylksek oranda direnc belirlendi. Genislemis spektrumlu beta-
laktamaz Uretimi acisindan ise 28 E. coli (%53,8) ve 13 K. pneumoniae (%46,4) susu pozitif bulundu.
Sonug: Bulgularimiz, basta Acinetobacter suslari olmak Uzere mikroorganizmalarda direng artisini
gostermektedir. Mikroorganizma dagilimlar ve duyarllik sonuglarindaki degiskenlikler ampirik
tedavide dogru tercih icin her merkezin kendine ait verilerini gézden gecirmesinin 6nemini acikca
ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik direnci, Uriner sistem enfeksiyonu, yogun bakim Unitesi

ABSTRACT Objective: This study aims to determine the distribution of microorganisms isolated from
urine cultures collected from patients treated in the intensive care unit (ICU) of our hospital in the last 4
years and to conduct a study on antibiotic resistance in Gram-negative bacterial isolates.

Materials and Methods: In this study, the distribution of microorganisms in urine cultures sent to the
microbiology laboratory of our hospital, collected from patients who stayed in the ICU between July
2014 and July 2018, and the resistance profiles of Gram-negative bacteria to antibiotics were evaluated
retrospectively.

Results: No microorganism growth was observed in 692 (74.4%) of 930 urine samples sent from the ICU.
Sixty-three (25.6%) of the cultures positive for microorganisms were Gram-positive bacteria, 64 (26.8%)
were Candida strains, and 113 (47.4%) were Gram-negative bacteria. Strains of Escherichia coli and
Klebsiella pneumoniae had the highest sensitivity to the antibiotic imipenem, whereas Pseudomonas
aeruginosa strains (100%) were the most sensitive to tobramycin. Proteus spp. strains were generally
susceptible to antibiotics; however, a high rate of resistance was seen in Acinetobacter spp. strains.
Regarding extended-spectrum beta-lactamase production, 28 E. coli (53.8%) and 13 K. pneumoniae
(46.4%) strains were found to be positive.

Conclusion: Our results show an increase in microbial resistance, especially among Acinetobacter strains.
Variations in the results of microorganism distribution and susceptibility clearly show the importance of
every center reviewing their own data to make the correct choice of an empirical treatment.
Keywords: Antibiotic resistance, urinary tract infection, intensive care unit
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Giris

Yogun bakim Uniteleri invaziv islemlerin sikligina
paralel olarak direncli mikoorganizmalarin da yaygin olarak
izole edildigi birimlerdir. Bu durum %5-10 oranlarinda
olan hastane enfeksiyonu sikhiginin yogun bakimlarda
%20-25'lerin Uzerine ¢ikmasina neden olmaktadir (1). Tim
hastane enfeksiyonlarinin %8-21'ini ise yogun bakimlardaki
Uriner sistem enfeksiyonlari olusturmaktadir (2). Bunun
en one cikan nedenleri yogun bakim hastalarinda kalici
kateter kullaniminin sikligl ve hastalarin metabolik olarak
degiskenlik goéstermeleridir (3,4). Uriner kateterizasyon
sonucu gelisen enfeksiyonlarda kaynak, hastanin kendi kolon
veya perilretral florasi olabilecegi gibi saglik calisanlarinin
elleri de olabilmektedir (5). Uriner sistem enfeksiyonlarinda
en sik karsilasilan mikroorganizmalar Enterobacteriaceae
Uyeleridir. Bu mikroorganizmalar icinde Escherichia coli ve
Klebsiella pneumoniae gibi direncli olabilen bakterilerin yer
almasi antibiyotik duyarlliklarinin belirlenmesini dnemli hale
getirmistir. Antibiyotik duyarlilik profilleri sadece bolgeler
arasinda degil, hastaneler ve ayni hastanedeki klinikler
arasinda dahi degiskenlik gostermektedir. Bu degiskenlikler
hastanelerin kendilerine ait mikroorganizma dagilimini ve
direnc profilini belirlemesinin enfeksiyon kontrol programlari
acisindan énemini ortaya koymaktadir (6-8).

Bu calismada son dort yil icinde hastanemiz yogun bakim
Unitesinde yatan hastalardan gonderilen idrar klltrlerinde
Ureyen mikroorganizmalarin dagihminin belirlenmesi ve
izole edilen Gram-negatif bakterilerin antibiyotiklere direng
durumlarinin arastirilmasi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Calismada Temmuz 2014-Temmuz 2018 tarihleri
arasinda hastanemiz Mikrobiyoloji Laboratuvari'na yogun
bakimda yatan hastalardan gdnderilen idrar kiltdrlerinden
izole edilen mikroorganizmalarin dagilimi ve Gram-negatif
bakterilerin antibiyotiklere direnc oranlari geriye donuk
olarak degerlendirildi. ilk Gremenin ardindan ayni hastaya
ait tekrarlayan Gremeler calisma disi birakildi. Idrar érnekleri
%5 koyun kanli agar ve eosin metilen blue agara kantitatif
yontemle ekilip 37 °C'de 18-24 saat inkibasyonun ardindan
kaltlr degerlendirmeleri yapildi. Kontaminasyon olarak
gorllmeyen ve koloni sayisi >210° cfu/mL olan plaklar isleme
alindi. Bakteri tanimlamalari konvansiyonel yontemlerle yapilip
antibiyotik duyarliliklar Klinik ve Laboratuvar Standartlar
EnstitlsU (Clinical and Laboratory Standards Institute-CLSI)
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direktifleri dogrultusunda Kirby Bauer disk diflizyon yontemi
ile belirlendi. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)
dretimleri de CLSI onerileri dogrultusunda kombine disk
yontemi ile arastirildi (9).

istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 20.0 paket programinda analiz edildi ve
tanimlayici 6lcUtlerden, ylizde kullanild.

Bulgular

Dort yillik slre icinde mikrobiyoloji laboratuvarina yogun
bakim servisinde yatan hastalardan toplam 930 (506
kadin, 424 erkek) idrar érneg@i gonderildi. Gonderilen idrar
orneklerinin 692'sinde (%74,4) dreme olmazken, 238'inde
(%25,6) cesitli mikroorganizmalar Uredi. Kadinlardan
gonderilen kilttrlerdeki pozitiflik orani erkeklerden daha fazla
idi (%56). Mikroorganizma Uremesi pozitif olan kultdrlerin
61'inde (%25,6) Gram-pozitif bakteriler, 64'linde (%26,8)
Candida spp. Urerken 113 (%47,4) killtlrde ise Gram-negatif
bakteri Gremesi saptandi. Ureyen Gram-negatif bakterilerin
ve diger mikroorganizmalarin dagiimlan Sekil 1 ve Sekil 2'de
gorlilmektedir.

Gram-negatif bakterilerin antibiyotik duyarlilik sonuglarina
bakildiginda E. coli ve K. pneumoniae suslarinda duyarhligin

Acinetobacter spp. |
Pseudomonas aeruginosa |
Proteus spp. [N
Klebsiella pneumoniae [

Escherichia coli
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Sekil 1. Gram-negatif bakterilerin dagilimi
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Sekil 2. Diger mikroorganizmalarin dagilimi
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en ylksek oldugu antibiyotigin imipenem, Pseudomonas
aeruginosa suslarinda tobramisin oldugu goéruldi (% 100).
Proteus suslarinin antibiyotiklere genel olarak duyarli oldugu
gozlemlenirken Acinetobacter suslarinda ise ylksek oranda
direnc belirlendi. GSBL Uretimi acisindan ise 28 E. coli (%53,8)
ve 13 K. pneumoniae (%46,4) susu pozitif bulundu. Gram-
negatif suslarin antibiyotik duyarliliklari Tablo 1'de gérilmektedir.

Tartisma

Uriner sistem enfeksiyonlari yogun bakim Unitelerinde
tedavi goOren hastalar arasinda en sik karsilasilan
enfeksiyonlardandir (10). Yogun bakim hastalarinda yaygin
olarak kullanilan kateter hastalarin cogunda ilk 1 ay igerisinde
bakterilri gelisimine neden olmaktadir (1,2). Bir egitim ve
arastirma hastanesinin dahiliye yogun bakim Unitesinde
gelisen hastane enfeksiyonlarinin arastirildigi bir ¢calismada
enfeksiyonlarin %41,5'inin kateter iliskili Uriner sistem
enfeksiyonu oldugu saptanmistir (11). Konuyla ilgili baska
bir calismada da Uriner sistem enfeksiyonlarinin byuk
oranda kateter iliskili oldugu belirlenmis ve kateter takilmasi
esnasinda dikkatli olunmasi gerektigi belirtiimistir (12).
Uretranin kisaligindan dolayi barsak florasinin triner sisteme

kolayca ulasabilmesi kadinlari Uriner sistem enfeksiyonlarina
karsi daha savunmasiz birakmaktadir (6). Calismamizda da
kadin hastalarda erkeklere oranlara daha ylksek oranda
kiltlr pozitifligi saptanmistir (%56).

Uriner sistem enfeksiyonlarinin %95'ten fazlasinda
etken tek bir mikroorganizma turdddr (13). Kisa sdreli
kateterizasyonlardan sonra gelisen enfeksiyonlarda
genellikle tek tip mikroorganizma izole edilirken uzun sureli
kateterizasyonlardan sonra polimikrobiyal enfeksiyonlar
goriilebilmektedir (1). Uriner sistem enfeksiyonlarinda etken
mikroorganizmalarin dagilimi ve antibiyotiklere duyarlilik
oranlari bélgeden bdlgeye ve zamana goére degisimler
gostermektedir (14).

Yogun bakim Unitelerinde yatan hastalarda Candida
spp. enfeksiyonlarina siklikla rastlandigi bildirilmektedir
(15). Calismamizda mikroorganizma Uremesi pozitif olan
238 (%25,6) kaltarin 64'Gnde (%26,8) Candida spp.
Uremesi gdzlemlendi. izole edilen tim mikroorganizmalar
cins bazinda degerlendirildiginde en yuUksek oranda treyen
mikroorganizmanin Candida spp. oldugu tespit edildi.
LiteratUrdeki farkli calismalar incelendiginde de, Uriner sistem
enfeksiyonlarinda ylksek oranda Candida spp. Uremesi
bildirildigi gérilmektedir (16,17).

Tablo 1. Gram-negatif bakterilerin antibiyotiklere direng oranlari

Antibiyotik adi fz;:iherichia I:;thsiella Proteus spp. aPZf:;ZZ’g’aS Acinetobacter spp.
Amoksisilin/klavulanik asit 35(67,3) 15(53,6) 0(0) * 10 (100)
Ampisilin 41(78,8) 20(71,4) 6 (66,6) * *
Ampisilin/sulbaktam 35(67,3) 18 (64,3) 0(0) * *
Nitrofurantoin 5(9,6) 7 (25) 5(55,6) * *
Sefazolin 30(57,7) 17 (60,7) 0(0) * *
Siprofloksasin 23(44,2) 15 (53,6) 0(0) 2(14,3) 10 (100)
Gentamisin 15 (28,8) 14 (50) 0(0) 2(14,3) 10 (100)
Seftazidim 30(57,7) 17 (60,7) 0(0) 6(42,9) 10 (100)
Amikasin 6(11,5) 3(10,7) 0(0) 1(7,1) 10 (100)
Tobramisin 8(15,4) 4(14,3) 0(0) 0(0) 8(80)
imipenem 0(0) 0(0) 0(0) 6(42,9) 10 (100)
Sefotaksim 30(57,7) 17 (60,7) 0(0) * 10 (100)
Trimetoprim/silfametoksazol 10(19,2) 12 (42,9) 6 (66,6) * 10 (100)
Piperasilin/tazobaktam 9(17,3) 11(39,3) 0(0) 2(14,3) 10 (100)
Ertapenem 5(9,6) 7 (25) 0(0) * *
Sefoksitin 21 (40,4) 10 (35,7) 0(0) * *
Piperasilin * * * 6(42,9) 10 (100)
*Bu antibiyotikler ¢calisilmamistir
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Bulgularimiz incelendiginde, 61 (%25,6) idrar 6rneginde
Gram-pozitif bakteriler (31 koagllaz negatif stafilokok, 6
Staphylococcus aureus, 17 Enterococcus spp., 7 diger
streptokok tlrleri) tespit edildi. Bu bakteriler genel olarak
idrar kultUrlerinden izole edilebilen bakteriler olup yapilan
farkl calismalarda da bildirildigi gibi siklik acgisindan Gram-
negatif bakterilerin gerisinde kalmaktadir (11,16,17).

TUm yaslardaki Uriner sistem enfeksiyonlarinin en sik
karsilasilan etkeni Enterobacteriaceae familyasi Uyeleridir
ve E. coli diinyada en sik izole edilen bakteridir (7,13,18).
E. coli'den sonra siklikla izole edilen diger Gram-negatif
bakterilerin K. pneumoniae ve P aeruginosa oldugu
bildirilmektedir (8,19). Calismamizda 113 (%47,4) kiltlrde
Gram-negatif bakteri Gremesi tespit edildi ve en sik izole
edilen bakterinin E. coli (%46) oldugu belirlendi. ikinci
siklikla Greyen bakteri ise K. pneumoniae (%24,7) idi. zole
edilen mikroorganizma dagilimlari daha dnceki calismalarda
bildirilen oranlarla uyumlu idi (7,8,19).

Uriner sistem enfeksiyonlarinda antibiyotiklerin
ampirik kullaniminin sikhgr diren¢ sorununu da beraberinde
getirmistir. Genellikle E. coli ve Klebsiella suslarinda gortlen
beta laktamaz enzimi Uretimi penisilinleri, sefalosporinleri
ve monobaktamlari hidrolize ederek antibiyotiklerin
inaktivasyonuna sebep olmakta ve tedaviyi zorlastirmaktadir.
Bu sebeple bu yeni beta laktamazlara GSBL denmistir (18,20).
GSBL ureten suslar birey ve toplum sagligi acisindan siklikla
karsilasilan ciddi patojenler olarak degerlendirilmektedir
(21). Calismamizda 28 E. coli (%53,8) ve 13 K. pneumoniae
(%46,4) susunun GSBL enzimi Urettigi tespit edildi.
GozUtok ve ark. (11) dahiliye yogun bakim Unitesinde 2013
yllinda gelisen hastane enfeksiyonlarini degerlendirdikleri
calismalarinda GSBL oranini E. coli suslarinda %82,7, K.
pneumoniae’larda %83 olarak tespit etmislerdir. Farkli
calismalarda ise daha dustk oranlarda GSBL pozitifligine
rastlanmistir (18,22). GSBL oranlarinin sadece Ulkeler ve
bélgeler bazinda degil ayni hastanenin farkl servislerinde
dahi gorilme oraninin farkl oldugu bildirilmektedir (23).
Sonuclarimiz ve benzer calismalarin sonuglari da bu durumu
gozler 6nline sermektedir.

Sonuglarimizda E. coli, K. pneumoniae ve Proteus spp.
suslarinin hicbirinde imipenem direncine rastlanmadi. Taken
ve ark.'nin (8) yaptiklar calismada imipenem direng oranlari
E. colive Klebsiella spp. suslari icin sirasiyla %0,3 ve %1,7
olarak bildirilmistir. Bir baska calismada da E. coliizolatlarinda
imipenem direnci saptanmamisti. Gindem ve ark. (24)
calismalarinda Klebsiella spp. suslarinda imipeneme direng
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olmadigini, GSBL pozitif E. coli suslarinda ise %4,7 oraninda
direnc gérildigini tespit etmislerdir. istanbullu Tosun ve
ark. (7) bu suslarda imipenem direncinin yatan hastalarda
ayaktan hastalara gore daha fazla oldugunu bildirmislerdir.
Farkli calismalarda da degisen oranlarda imipenem direncleri
bildirilmistir (25,26).

Glnde tek doz uygulanabilmesiyle tedavi ve maliyet
acisindan avantaj saglayan ertapenemin, bir diger avantaji da
GSBL gibi beta laktamazlarin coguna direngli olusudur (27).
Calismamizda Proteus spp. suslarinin timunin ertapeneme
duyarl oldugu tespit edilirken E. coli ve K. pneumoniae
suslarinda sirasiyla %9,6 ve %25 oranlarinda direnc tespit
edildi. Komdrltoglu ve ark. (26) ertapenem direncinin E.
coli ve Klebsiella spp. suslarinda sirasiyla %1,7, %7,8
oldugunu saptamislar ve yatan hastalardaki direncin poliklinik
hastalarina oranla daha ytksek oldugu sonucuna varmislardir.
Lockhart ve ark. (25) E. coli ve Klebsiella spp. suslarinda
sirasiyla %1 ve %2 oranlarinda direng bildirmislerdir. Bu
sonuclara kiyasla hastanemizde ertapenem direncinin daha
ylksek oldugu anlasiimaktadir.

Nitrofurantoin, sistem enfeksiyonlarinda
siprofloksasin, trimetoprim/stlfametoksazol, 2.ve 3. kusak
sefalosporinlerle birlikte en sik kullanilan antibiyotiklerdendir
(8). Calismamizda E. coli suslarinda %9,6, K. pneumoniae
suslarinda ise %25'lik nitrofurantoin direnci saptandi.
Say Coskun (28) E. coli ve K. pneumoniae suslarinda
nitrofurantoin direncini sirasiyla %94 ve %30,4 olarak tespit
ederken, Taken ve ark. (8) %4,5 ve %42,8 olarak saptanmistir.
Kendi sonuclarimiz dahil tiim bu sonuclar direng durumundaki
degiskenligi ortaya koymaktadir.

Calismamizda Uriner sistem enfeksiyonlarinda siklikla
tercih edilen antibiyotikler olan siprofloksasin, trimetoprim/
sllfametoksazol direnci E. coli igin sirasiyla %44,2, %19,2;
K. pneumoniae suslari icin ise sirasiyla %53,6 ve %42,9
olarak tespit edildi ve bu sonuclarin diger calismalarla
benzer oldugu belirlendi. Fakli calismalarda E. coli suslarinda
siprofloksasin direnci %16-53, K. pneumoniae suslari icin
% 16-42 araliginda bildirilmistir. Trimetoprim/stlfametoksazol
direncleri ise E. coli ve K. pneumoniae suslarinda sirasiyla
%30-54 ve %43-51 oranlarinda bildirilmistir (7,8,13,25,26).

Literatdr verileri, aminoglikozit direncinin genel olarak
Klebsiella spp. suslarinda E. coli suslarina oranla daha
yuksek oldugunu gostermektedir. Bununla beraber amikasin
direncinin ise gentamisin ve tobramisine gore daha nadir
oldugu bildiriimektedir (7,8,13,25). Hastanemizde amikasin
direnci diger calismalara oranla biraz daha yUksek bulunmakla

Uriner
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(E. coli icin %11,5, K. pneumoniae icin %10,7) birlikte
tobramisin (E. coliicin %15,4, K. pneumoniae icin %14,3)
ve gentamisin (E. coliicin %28,8, K. pneumoniae icin %50)
direnclerinin diger calismalarla benzer araliklarda oldugu
saptandi.

E. coli ve K. pneumoniae suslarimizda yari oranda
GSBL pozitifligi saptanmasi penisilin ve sefalosporin
grubu antibiyotiklerde yogun olarak gorlilen direncin en
onemli nedeni olarak yorumlandi. Beta laktamaz inhibitorlG
amoksisilin/klavulanik asit ve ampisilin/sulbaktam da
bakterilerin direncli oldugu diger antibiyotikler olup piperasilin/
tazobaktam direncinin ise K. pneumoniae suslarinda daha
yaygin oldugu tespit edildi. Sonuclarimiz Glkemizde bildirilen
diger sonuclarla uyumlu idi (8,26).

Calismamizda 4 yillik strecte toplam 14 P aeruginosa
susu izole edildi. Antibiyotik duyarhlklari incelendiginde
bu suslarda aminoglikozit direncinin nadir oldugu saptand.
Ozellikle tobramisin direncine hic rastlanmadi. Direncin en
ylksek oldugu antibiyotikler ise seftazidim ve piperasilin
olarak belirlendi. Er ve ark. (29) yatan hastalarin idrar
kulttrlerinden 5 yillik slrecte izole ettikleri P aeruginosa
suslarindaki tobramisin direncinin her yil gittikce distiginu
tespit etmislerdir. Ayni calismanin ginimize en yakin tarihi
2012 yilinda gentamisin direnci %23, amikasin direnci %13
olarak bildirilmistir. Ayrica suslarda seftazidim direncinin
ylksek oldugu saptanmistir.

Yogun bakim hastalarindan izole edilen Acinetobacter spp.
suslarinda karbapenemler de dahil pek ¢ok antibiyotige direnc
yaygindir (30). Calismamizda izole edilen 10 Acinetobacter
spp. susunun tamaminda calisilan antibiyotiklerin neredeyse
timUne direng saptanmis ve bu sonuc Acinetobacter spp.
enfeksiyonlarindaki yaygin direnc sorununa baglanmistir.
Ancak farkli oranlarda direncin bildirildigi calismalar da
mevcuttur. Atasoy ve ark. (31) idrar oérneklerinden izole
ettikleri Acinetobacter baumannii suslarinda gentamisin,

imipenem, meropenem, tetrasiklin, siprofloksasin ve
sefepim direnclerinin dislk oldugunu saptamislardir. Calisma
incelendiginde imipenem ve meropenem direncinin %50
oraninda oldugu gdrulmektedir. Ayni konudaki bir baska
calismada ise imipenem ve meropenem direncine hig
rastlanmadigi bildirilmistir (32).

Sonug

Kendi bulgularimiz, gerek tlkemizdeki gerek yurt disindaki
calismalarla kiyaslandiginda antibiyotik duyarlliklari arasinda
farklarin olabilecegini gostermektedir. Mikroorganizma
dagihimlari ve duyarlilik sonuclarindaki bu degiskenlikler,
ampirik tedavide dogru tercih icin her merkezin kendine
ait verilerini gézden gecirmesinin énemini acik¢a ortaya
koymaktadir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Bu calisma, verilerin retrospektif olarak
toparlandigl, hastalara herhangi bir medikal uygulamanin
yapiimadigi bir calisma olup, etik kurul onay belgesi
gerektirmemektedir.

Hasta Onami: Retrospektif calisma.
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Evaluation of the Prognosis of Cancer Patients
Treated in Intensive Care Units

Yogun Bakimda Tedavi Edilen Kanser Hastalarinin
Prognozunun Degerlendirilmesi

ABSTRACT Objective: The number of cancer cases and mean life expectancy are increasing with
improvements in diagnosis and treatment options. This increase creates the need for intensive
care units (ICUs) for cancer patients. This study aimed to determine the risk factors associated
with admission of cancer patients to the ICU, intensive care prognosis, and mortality rates and
cost per patient.

Materials and Methods: In this study, we analyzed the data of cancer patients who were followed
up in Pamukkale University Faculty of Medicine, Anesthesiology ICU. The variables that were
analyzed included intensive care prognosis, mortality rates, risk factors affecting mortality, and cost
per patient. ICU patient's folders, epicrisis reports, and follow-up documents of 251 patients with
solid or systemic malignancies who were admitted to the ICU of Pamukkale University Faculty of
Medicine, Anesthesiology Department for a period of two-years were analyzed.

Results: The most common reason for admission to ICU for patients with solid or systemic
malignancies was respiratory failure 63.34% (n=159) followed by sepsis 16.33% (n=41) and
cardiac arrest 5.17% (n=13). According to the cancer staging of the patients, 58.5% (n=147) were
classified as stage 4 and 16.3% (n=41) as stage 3. The cost per patient per day in the ICU ranged
from 186.86 Turkish Liras (TL) to 4407.39 TL and the mean cost was 1628.49+524.12 TL. The
mortality rate among these cancer patients was 89.2%.

Conclusion: Most of the cancer patients died in the ICU with high medical expenses. When
patients are evaluated for admission to the ICU, the patient’s primary physician and ICU physician
should reach a consensus as to whether the patient is in a terminal condition or not and whether
palliative care should be administered to them.

Keywords: Cancer, intensive care unit, prognosis

0z Amag: Tani ve tedavi seceneklerinin artmasiyla kanser olgularinin sayisi ve ortalama yasam
beklentisi artmaktadir. Bu artis kanser hastalari icin yogun bakim tinitesine (YBU) duyulan ihtiyac
beraberinde getirmektedir. Bu calismada kanser hastalarinin YBU'ye vyatis risk faktorleri, yogun
bakim prognozu, 6lim oranlari, mortaliteyi etkileyen risk faktorleri ve hasta basina maliyeti
arastirmak amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Bu calismada Pamukkale Universitesi Tip Fakdiltesi, Anesteziyoloji YBU'de
izlenen kanser hastalari ile ilgili degiskenler analiz edildi. Yogun bakim prognozu, mortalite oranlari,
mortaliteyi etkileyen risk faktorleri ve hasta basina maliyet gibi degiskenler analiz edildi. Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi, Anestezi ve Reanimasyon Anabilim Dali'na iki yil siire ile basvuran kati
veya sistemik malignitesi olan 251 hastanin YBU hasta dosyalari, epikriz raporlari ve takip belgeleri
incelendi.

Bulgular: En sik basvuru nedeni solunum vyetersizligi %63,34 (n=159) idi, bunu sepsis %16,33
(n=41) ve kalp durmasi %5,17 (n=13) izledi. Hastalarin kanser evrelemesine gore %58,5'i (n=147)
evre 4, %16,3'l (n=41) evre 3 olarak siniflandinildi. YBU'de hasta basina giinliik maliyet 186,86 Tiirk
Liras! (TL)-4407,39 TL ve ortalama maliyet 1628,49+524,12 TL'dir. Bu kanser hastalarinin mortalite
orani %89,2 idi.

Sonug: Kanser hastasinin cogu yiksek YBU giderleri ile yogun bakimda eks oldu. Hastalar YBU'ye
kabul icin degerlendirildiginde, hastanin birincil hekimi ve YBU doktoru, terminal olup olmadiklari ve
onlara palyatif bakim verilmesi gerekip gerekmedigi konusunda fikir birligine varmalidir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, yogun bakim Unitesi, prognoz
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Introduction

Intensive care units (ICUs) have become important for
the oncology patients. 15% of all ICU admissions is cancer
patients (1). There are several reason for admission to ICU
such as severe acute illnesses, postoperative care after
major surgical resections, severe cancer, chemotherapy-
radiation related complications. However, there is still a lot
of debate, which medical interventions performed in patients
with terminal oncologic illness benefit the patient around
the world. Many countries have different approaches in the
management of these groups depending on their medical,
legal, ethical, cultural and economic structures. Scientific
and ethical perspectives continue to be debated whether
the purpose of treatment should focus on the patient’s life
span or whether it is aimed at quality of life, termination
of treatment, withdrawal of life support and indications for
resuscitation (2,3).

Acute respiratory failure is the major cause of ICU
admissions in critical cancer patients. Hospital mortality
in critical cancer patients 60-80% in those undergone
mechanical ventilation (4). Factors potentially affects
patients’ outcomes should be known to make appropriate
management decisions. The patient's age, organ failure
status, diagnosis, functional status, illness severity index and
the need of vasopressors were shown to insuence the ICU
admission (2,4). In this study, it was aimed to study the risk
factors for admission to ICU of cancer patients, intensive
care prognosis, mortality rates, risk factors that affecting
mortality and cost of per patient.

Materials and Methods

After the Local Ethics Committee of the Pamukkale
University, Medical School approval (decision no: 60116787-
020/3413, date: 10.01.2017), solid or systemic malignancy
patients admitted to ICU were evaluated for two years.
Postoperative malignancy patients were excluded from the
study. This study were done retrospectively. Patient files and
bills were examined.

The demographic data of the patients, type of malignancy,
location and duration of malignancy were recorded. In
intensive care follow-up forms, hemodynamic parameters of
the patient, laboratory value and clinical data are recorded.
From twenty-four hours after admission data, Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation-ll (APACHE-II)
score is calculated. Patients ventilation parameters such
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as orotracheal intubation and taken to support mechanical
ventilation. Non-invasive or invasive mechanical ventilation
times were recorded as days. The presence of organ
failure was checked and recorded. Non-invasive or invasive
mechanical ventilation support was accepted as respiratory
failure; initiation of vasopressor was accepted as circulation
failure; renal replacement therapy was accepted as renal
insufficiency. Hospital cost per patient were recorded.
Length of stay in ICU and hospital were also determined.

Statistical Analysis

IBM SPSS Statistics 22 program was used for statistical
analysis. Student's t-test was used for comparison of normal
distribution parameters and Mann-Whitney U test was used
for abnormal distribution parameters. Pearson chi-square test
was used to compare qualitative data. Pearson correlation
analysis was used in evaluating the relationships between
the parameters and mortality. Kaplan-Meier Survival Analysis
was used to assess survival. Statistical significance was
accepted at p<0.01 and p<0.05 levels.

Results

Two hundred and fifty one cases were included to the
study; 37.1% (n=93) were female and 62.9% (n=158) were
male. Patients’ ages ranged from 29 to 84 years with an
average of 61.91+12.09 years.

When the causes of intensive care and admission are
examined; the most common is acute respiratory failure
(n=159), of which 143 are exitus and 13 are discharge. This
is followed by sepsis (n=41), of which 38 are exitus and 3
are discharge.

Distribution of malignancy type and its location is
examined; 8,94% of patients is (n=22) acute myeloid
leukemia, 8.13% of patients is (n=20) small cell lung
cancer and 8.13% of patients is (n=20) lung squamous
cell carcinoma. The other malignancy type and location are
shown in Table 1. Because of no pathological diagnosis, five
of 251 cases were accepted as new diagnoses.

Systolic blood pressure and heart rate data of the patients
ranged from 40 to 220, with mean + standard deviation (SD)
130.03+39.17 and ranging from 54 to 160, with with mean
+ SD 101.70+20.15. Patients’ clinical parameters related
intensive care and hospital periods are shown in Table 2.

The length of stay in the ICU ranged from 1 to 51 days,
with an mean = SD of 4.69+5.51 days. Of the cases, 10.8%
(n=27) survived and 89.2% (n=224) were exitus (Table 3).
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Table 1. Malignancy type and location (n=246)

Malignancy type and location n % n %
Lung adeno Ca 11 4.47 Breast invasive ductal carcinoma 4 1.63
Lung small cell 20 8.13 Breast carcinoma 1 0.41
Lung squamous cell 20 8.13 Breast malign epithelial TM 1 0.41
ALL 8 3.25 Breast squamous cell 3 1.21
ALL and B-cell lymphoma 1 0.41 Bladder urothelial carcinoma 5 2.04
AML 22 8.94 Gastric adeno Ca 8 3.25
Ampulla vateri TM 1 0.41 Stomach cohesive carcinoma 3 1.21
Brain lymphoma 3 1.21 Gastric GIST 2 0.82
Renal cell Ca 10 4.06 Gastric carcinoma 1 0.41
Caecum adeno Ca 2 0.82 Gastric signet ring cell 1 0.41
Endometrium adeno Ca 2 0.82 Multiple myeloma 3 1.21
Endometrium sarcoma 1 0.41 Nasal cavity malign melanoma 1 0.41
Undifferentiated endometrium Ca 3 1.21 Nasopharynx Carcinoma 8 3.25
Epithelial TM 1 0.41 Non-Hodgkin 6 2.43
Kaposi sarcoma 1 0.41 Over adeno Ca 4 1.63
CLL 6 2.43 Over squamous cell 1 0.41
Cholangiocellular carcinoma 2 0.81 Esophagus adeno Ca 3 1.21
Colon adeno Ca 11 4.47 Pancreas adeno Ca 9 3.66
Colon squamous cell Ca 2 0.82 Pancreas carcinoma 3 1.21
Laryngeal carcinoma 3 1.21 Prostate adeno Ca 11 4.47
Lymphoma 1 0.41 Rectum adeno Ca 11 4.47
Leukemia 1 0.41 Renal cell 1 0.41
Malign epithelial TM 1 0.41 Klatskin tumor 2 0.82
Mantle cell lymphoma 2 0.82 Squamous cell 2 0.82
Breast adeno Ca 12 4.88 CNS lymphoma 1 0.41
Breast ductal carcinoma 1 0.41 T-cell leukemia-lymphoma 3 1.21
Ca: Cancer, CLL: chronic lymphocytic leukaemia, GIST: gastrointestinal stromal tumors, CNS: central nervous system, AML: acute myelocytic leukemia, ALL: acute lymphoblastic
leukemia

There was no statistically significant difference between
the ICU mortality and the mean age and sex of the cases
(p>0.05). There was a statistically weak correlation between
systolic blood pressures at admission and mortality [exitus:
100.67+20.38 and survive: 110.30+16.17 (r=0.14, p=0.019)].
There was no statistically significant relationship between
intensive care mortality and presence of infection (r=0.04,
p>0.05), receiving of chemotherapy (r=0.08, p>0.05) and
type of feeding (r=0.10, p>0.05).

There was no statistically significant correlation between
length of malignancy diagnosis and intensive care mortality
(r=0.05, p>0.05) while it was found statistically weak
significant correlation between mortality and APACHE-II
levels (r=0.18, p<0.01) and PaO,/FiO, ratio (r=0.17,

p<0.01). There was no statistically significant correlation
between mortality and organ failure (p=0.078, r=-0.15)
and vasopressor requirement (p=0.087, r=0.13). It was
found statistically significant correlation between mortality
and metabolic acidosis (r=0.36, p<0.01) and mechanical
ventilation (r=0.53, p<0.01) (Table 4). According to the cancer
staging of the patients, 58.5% (n=147) of the patients were
classified as stage 4 and 16.3% (n=41) as stage 3.

Mortality and length of ICU stay (r=0.23, p<0.05) and
hospital stay (r=0.17, p<0.01) significantly correlated. Of
the 251 patients in ICU; while there were 27 cases survive
(10.8%); 224 (89.2) mortality were observed. The median
survival time is 3+0.24 days.
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Table 2. Patients’ clinical parameters (n=251)

Min-max | Mean+SD
(Er)]:jcn;antti;))n of malignancy diagnosis 025170 | 20.83+25.22
APACHE-II 17-50 31.92+5.94
PaO,/FiO, rate 68-473 | 195.93%87.71
Mechanical ventilation duration (day) | 0.25-41 4,32+4,68

n %
Metabolic acidosis (no/yes) 176/75 29.9%/70.1%
Mechanical ventilation (IMV/NIMV) 241/10 96%/4%
Organ failure (no/yes) 135/113 | 54.4%/46.6%
Organ failure (1) 82 72.5%
Organ failure (2) 31 27.5%
Vasopressor (no/yes) 166/85 66.1%/33.9%
Renal replacement therapy (no/yes) 176/75 70.1%/29.9%

SD: Standard deviation, IMV: invasive mechanical ventilation, NIMV: non-invasive
mechanical ventilation, APACHE-Il: Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation-Il, min: minimum, max: maximum

Table 3. Patients’ length of stay in ICU/hospital and mortality

Min-max | Mean *SD
Length of stay in ICU (day) 1-51 4.6915.51
Length of stay in hospital (day) 1-61 13.10£11.82

n %
Discharge status (ex/survive) 224/27 89.2/10.8
Discharge (ward/home) 14/13 5.6/5.2

ICU: Intensive care unit, SD: standard deviation, min: minimum, max: maximum

Average cost of the patients was 8103.79+8189.17
Turkish Liras (TL). The daily cost of 251 patients in ICU
was between 186.86TL-4407,39 TL and mean was 1628,4-
49+524,12 TL. Total cost of the patients was 1,912,900
TL for 1,175 hospital days. Total cost of dead patients was
1,465,200 TL for 900 days of hospitalization.

Discussion

In this study it was found the most common reason
for admission was respiratory failure, followed by sepsis
and cardiac arrest. Cost of the per patient per day in ICU
was between 186,86 TL-4407,39 TL and mean cost was
1628,49+524,12 TL. Mortality rate of these cancer patients
was 89.2%.

Patients with malignancy are serious patient groups that
result in higher ICU and hospital mortality rates than patients
without malignancy. In recent years, a number of studies
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have been conducted to identify the causes associated
with reduced mortality in cancer patients and to reduce
mortality with early intervention. Many clinicians are able to
avoid aggressive treatment in patients with high mortality.
Health providers often discuss the necessity of treatments
such as mechanical ventilation, vasoactive agents, and renal
replacement therapy in end-stage cancer patients (5,6).

The cause of hospital admission is also effect on mortality.
There are variety of reasons for intensive care in malignant
patients in different studies. In the most studies sepsis, acute
respiratory failure, shock, renal failure are common causes
of admission (7,8). Kress et al. (8) found that respiratory
failure was the most common cause of hospitalization in
malignancy patients. In another study, it was reported that
life-threatening organ failure and infection had the most
frequent admission criteria patients with cancer. There is
a strong correlation between the number of organ failure
and high mortality (9). In malignancy patients, respiratory
failure and sepsis were shown as the most common cause
of intensive admission (10). In our study in accordance
with many studies in the literature, we found that the most
common cause of admission to ICU was respiratory failure
(63.34%, n=159), followed by sepsis (16.33%, n=41) and
cardiac arrest (5.17%, n=13).

Different mortality ratios have been reported in studies
that involving a large number of case series for patients
followed up in ICUs. Andréjak et al. (11) shown that mortality
rates were 46% in advanced lung cancer patients whereas
Kress et al. (8) found that intensive care mortality was 41%
in cancer patients. Adam and Soubani (12) reported 22%
mortality rate in the study. They pointed out that this resulted
from patient selection. Intensive care mortality rate ranged
from 30% to 100% in many studies (4,8,11,12). These
conflicting results are due to the reasons such as differences
in the type of cancer, the patients’ comorbidities, the
effectiveness of treatment of the underlying cancer, intensive
care admission criteria, whether or not the admitted patients
are in terminal period, and differences in end-of-life care. The
mortality of postoperative cancer patients is lower than that
of medical patients (13). In our study, mortality rate reported
89.2% (n=224) of patients with malignancy. Our mortality
rates were higher than most of the studies due to the fact
that 58.5% (n=147) of the patients were classified as stage
4 and 16.3% (n=41) as stage 3 for disease staging.

Different studies have shown various independent
risk factors for mortality in cancer patients. Patients with
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Table 4. Relationship intensive care mortality and clinical parameters

Ex (n=224) Survive (n=27) P r
bLength of diagnosis 20.37+25.51 24.52+22.47 (3) 0.397 0.05
SAPACHE-II 32.314£5.77 28.70+6.48 0.001 0.18
bPaOz/FiO2 190.54+87.72 240.70+75.09 0.003 0.17
bLength of stay ICU 7.4616.00 4.71+5.42 0.020 0.23
bLength of stay hospital 14.56+14.74 (10) 25.24423.23(19) 0.002 0.17
‘Metabolic acidosis (-) 153 (53.7%) 25 (64.3%) 0.007 0.36
Metabolic acidosis (+) 73 (46.3%) 2 (35.7%) - -
MV 222 (95.1%) 19 (48.6%) 0.001 0.53
NIMV 2 (4.9%) 8(51.4%) - -
Organ failure (-) 115 (29.3%) 20 (94.3%) 0.078 -0.15
Organ failure (+) 106 (70.7%) 7 (5.7%) - -
Vasopressor (-) 144 (43.9%) 22 (95.7%) 0.087 0.13
Vasopressor (+) 80 (56.1%) 5(4.3%) - -
Student’s t-test, "Mann-Whitney U test, “Pearson chi-square, IMV: invasive mechanical ventilation, NIMV: non-invasive mechanical ventilation, APACHE-I: Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation-ll, ICU: intensive care unit

hematological malignancies, had stem cell transplantation,
presence of organ failure, presence of infection, need for
mechanical ventilation, vasopressor requirement, poor
performance status and low PaQO,/FiO, ratio was found to
be associated with increased mortality in ICU (7,9,14,15).
Correlation between the number of organ failure and
high mortality rates was reported in cancer patients in
ICU. Necessity of mechanical ventilation was shown to be
the strongest factor affecting survival (7). In our study, low
systolic blood pressure measurements, APACHE-II, PaO,/FiO,
ratio, the presence of metabolic acidosis, invasive mechanical
ventilation requirement, length of stay in ICU were significantly
correlated with mortality.

Some studies shown that there is a relationship between
prolonged ICU stay and high mortality, while some studies
suggest that there is no relationship between those. Soares
et al. (16) examined the length of stay in ICU cancer patients.
They accepted 21 days as prolonged length of stay in ICU,
and found that 15% of the patient were prolonged ICU
stay. The mean of the stay in ICU was 11.2 days. Sepsis
and acute respiratory failure has been reported 48% of total
intensive care bed days with prolonged stay. There was a
relationship between ICU stay and intensive care infections
and mechanical ventilation. In another study, the prolonged
ICU stay was associated with increased mortality (17).
Multiple organ failure and necessity of mechanical ventilation
has led to the longer stay of ICU. In our study, the ICU stay

was 4.69+5.51 days (range: 1-51 days) and hospital stay
was 13.10+£11.82 days (range: 1-127 days). There was a
statistically significant correlation between intensive care
mortality and length of stay in ICU and in the hospital.

Acute respiratory failure is common in critical cancer
patients and usually requires mechanical ventilation
support. Azoulay et al. (18) found that the use of noninvasive
mechanical ventilation reduced the 30-day mortality,
but emphasized that the use of high FiO, in noninvasive
mechanical ventilation also increased mortality. In a
multicenteric European study of cancer patients and non-
cancer intensive care patients, mortality was higher in
mechanically ventilated cancer patients than in mechanically
ventilated non-cancer patients (19). In our study, 96% (n=241)
of the cases required invasive mechanical ventilation and 4%
(n=10) of non-invasive mechanical ventilation. In agreement
with the European study, there was a statistically significant
correlation between intensive care mortality and invasive
mechanical ventilation requirement (r=0.53, p<0.01).

Renal replacement therapy ranges from 8% to 13%
in solid tumors, ranging from 10% to 34% in hematologic
malignancies (15,19). In our study, 70.1% (n=176) of the
patients was not required renal replacement therapy while
29.9% (n=75) was.

Thirty percent of the total health expenditure of the
United States is spent in terminal illness whereas 80%
of this money was spent in the last month of the life for
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aggressive life support treatments in the hospital and
especially in the ICU (20,21). Aygencel and Tuarkoglu (22)
reported that the total number of invoices for terminal cancer
patients in the ICU was 581352,2 TL with mean 677.6 TL/
day of hospitalization. With the transfer of the intensive care
patient ($3,500/day) to the palliative care unit ($1,500/day),
health spending is reduced by $ 2,000 per day (44). In our
study, the mean cost of patients in ICU is 8103,79+8189,17
TL (range of 223,4 TL-431956,22 TL. Total cost of dead
patients was 1,465,200 TL for 900 days of hospitalization.

Death with dignity or euthanasia includes allowing
certain adult patients to request a medication that will
end their lives, should they choose to take it. Since death
with dignity is not legal nationwide, including government
healthcare systems, cannot be used for physician-assisted
dying services. Additionally, patients must find a physician
who is willing to participate, and many are against the act for
either personal or religious reasons. In the future, the right
to die for advanced cancer patients will be discussed among
the patient, their family and their primary physician, and the
patients in this situation will be followed up in separate
departments instead of intensive care.

Our study has several limitations. First, it was included the
small number of patients from a single center. Second, it was
conducted retrospectively. In addition, do not resuscitate, do
not intubate, the withholding and withdrawal of life support
could not be applied actively to our patients because of the
legal reservations.

Conclusion

The patient who does not have anything to do medically
and expects to die must have the peace and certain comforts.
It is obvious that the search for and desired peaceful
environment can not be provided in a hospital bed, especially
in an ICU. The tests, practices and care that are made in this
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unit for the patient have little impact on their life span or
quality of life. Money is being spent in very high amounts
for end of life cancer patients. In the ICUs, there are many
problems related to inadequate team and equipment, limited
resources and the distribution of services. These units must
be triaged for reasons such as lack of improvement in the
treatment and care of the ICUs, inadequacy of the budget
and health worker, and low number of ICU beds.

The decision as to whether or not to admit a critically ill
cancer patient to the ICU is difficult. Their medical problems
along with their cancer disease underscore a need for an
individual approach to this patient population. The decision
to apply life-sustaining treatment in these patients involves
weighing the potential benefit against a futility. Identification
of factors associated with outcomes would help physicians,
patients and families in determining the goals of treatment.
In the meantime, cooperation of the ICU team with palliative
care specialists that is the most appropriate way to make
decisions in the context of uncertainty.
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Istanbul Anadolu Kuzey Hizmet Bdlgesi’ndeki Sekonder
Kan Dolasim Enfeksiyonlarinin Karakteristik Ozellikleri

Characteristics of Secondary Bloodstream Infections
at the Region of Istanbul Northern Anatolian
Association of Public Hospitals

0z Amag: Kan dolasim enfeksiyonu (KDE) baslamadan enfeksiyonun kaynagini saptayip, uygun
antibiyotik tedavisine yol gostermek amaciyla, sekonder KDE olan hastalarin epidemiyolojik
ozellikleri, enfeksiyon kaynaklari, prognoz ve antibiyotik diren¢c durumlarinin irdelenmesi
amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Yatan hastalara ait tim kiltur ve antibiyogram verileri geriye donik olarak
degerlendirildi. Sekonder KDE olduguna karar verilen her bir hastanin yas, cinsiyet, enfeksiyon
odagi, enfeksiyona yol acan etken mikroorganizma ve antibiyogram sonuglari, primer enfeksiyon
ile sekonder KDE gelisimi arasinda gecen stire ve prognoz (saglikla taburcu/élim) acisindan bilgileri
hastane otomasyon sisteminden alinarak degerlendirildi.

Bulgular: Toplam 1.584 hastanin 158'i (%79) yogun bakim Unitesi, 42'si (%21) yatakli servisler olmak
{izere 200 hastada sekonder KDE saptanmistir. Ornek tiirlerine gére primer enfeksiyon-sekonder
KDE arasinda gecen slire medyanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir
(p=0,091). Enfeksiyonlar degerlendirildiginde; ilk sirada idrar yolu enfeksiyonlari (%37) yer alirken,
bunu solunum yolu enfeksiyonlari (%31), deri ve yumusak doku enfeksiyonlari (%18), santral sinir
sistemi enfeksiyonlari (% 10) ve diger enfeksiyonlar (%4) takip etmistir.

Acinetobacter baumannii kompleks turlerinde aminoglikozit grubu disinda test edilen tim
antibiyotiklerde %95'in Uzerinde diren¢ gortlmustlr. Escherichia coli'de karbapenem grubu
antibiyotiklere %2 oraninda diren¢ gozlenirken, Klebsiella pneumoniae izolatlarinda bu oran %35
olarak bulunmustur. Staphylococcus aureus’larin %29'unda ve KNS'lerin %90'inda metisilin direnci
saptanirken, enterokoklar %25 oraninda vankomisine direncli bulunmustur.

Sonug: Sekonder KDE'lerde primer enfeksiyon kaynaginin bilinmesi; enfeksiyona yonelik risk
faktorlerinin belirlenmesine, enfeksiyon kontrol uygulamalarinin tanimlanmasina ve saglik
harcamalarinda azalmaya neden olurken, mortalite oranlarinda da azalmaya yol acacaktir.

Anahtar Kelimeler: Sekonder kan dolasim enfeksiyonu, saglik hizmetleri ile iliskili enfeksiyonlar,
antibiyotik direnci

ABSTRACT Objective: The aim of this study was detect to infection source before the bloodstream
infection (BSI) of patients with secondary BSI to examine the epidemiological features, sources of
infection, prognosis and antibiotic resistance.

Materials and Methods: Culture/antibiotic susceptibility results of all hospitalized patients
were evaluated retrospectively. Age, gender, localization of infection, causative microorganism,
antibiogram test results, time frame between primary and secondary BSI and prognosis of each
patients with secondary BSI was investigated.

Results: In a total of 1,584 patients, secondary BSI was detected in 200 patients, 158 (79%) of
them in the intensive care unit and 42 (21 %) of inpatient services. Median of time between primary
and secondary bloodstream infections among specimen species were statistically insignificant
(p=0.091). Urinary tract infection (37%) is the most common, followed by respiratory tract
infections (31%), skin and soft tissue infections (18%), central nervous system infections (10%)
and other infections (4%). Acinetobacter baumannii complex species had a resistance against more
than 95% of antibiotics except aminoglycosides. Resistance to carbapenem group antibiotics was
observed at a rate of 2% in Escherichia coli strains and the rate was found to be 35% in Klebsiella
pneumoniae isolates. Methicillin resistance was found in 29% of Staphylococcus aureus and 90%
of coagulase negative staphylococci and 25% of Enterococcus spp. were resistant to vancomycin.
Conclusion: Knowing a source of infection in secondary bloodstream infections will lead to an
identification of risk factors for infections and a description of infection control practices. It will
reduce health expenditure as well as mortality rate..

Keywords: Secondary blood stream infections, nosocomial infections, antibiotic resistance
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Giris

Son vyillarda kan dolasimi enfeksiyonlarinin (KDE) siklig,
etiyolojisi ve epidemiyolojisi; yasam slresinin uzamasiyla
yogun bakim ihtiyaci bulunan hasta sayisindaki artisin
yani sira, tedavi ve tani amach invaziv girisimlerde ve
immuUnosUpresif hasta sayisindaki artislarla iliskili olarak
degisiklige ugramistir (1).

Sekonder KDE; vicudun herhangi bir anatomik
bdlgesinden kaynaklanan enfeksiyon ile birlikte olan KDE
olarak tanimlanabilir. Sekonder KDE'leri, tim KDE'lerinin
disUk bir yUzdesini temsil etmesine ragmen, ylksek
morbidite ve mortaliteye sebep olmasi, hastanede yatis
slresini uzatmasi ve buna bagh maliyet artisi gibi ciddi
sonuglara yol agmaktadir (2). Bu sonuglari 6nleyebilmek
acisindan bakteriyemi gelismeden enfeksiyonu kaynaginda
tedavi etmek dnem arz etmektedir.

Bu calismada KDE baslamadan enfeksiyonun kaynagini
saptaylp, uygun antibiyotik tedavisine yol gdstermek
amaclyla, sekonder KDE olan hastalarin; epidemiyolojik
ozellikleri, enfeksiyon kaynaklari, prognoz ve antibiyotik
diren¢ durumlarinin irdelenmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Calisma Popiilasyonu ve Epidemiyolojik Veriler

1 Ocak-31 Aralik 2017 tarihleri arasinda Istanbul Anadolu
Kuzey Hizmet Bolgesi'ndeki yatan hastalara ait tUm kdaltdr
ve antibiyogram verileri geriye donuk olarak degerlendirildi.
Sekonder KDE olduguna karar verilen her bir hastanin yas,
cinsiyet, enfeksiyon odagi, enfeksiyona yol acan etken
mikroorganizma ve antibiyogram sonuglari, primer enfeksiyon
ile sekonder KDE gelisimi arasinda gecen slire ve prognoz
(saglikla taburcu/élim) acisindan bilgileri hastane otomasyon
sisteminden alinarak degerlendirildi.

Tanimlar

Calismamizda KDE tanisinda Amerika Hastalik Kontrol
ve Onleme Merkezi (CDC) Ulusal Glvenlik Saglik Hizmeti
Agi'nin belirlemis oldugu kriterler esas alindi. Primer KDE ve
sekonder KDE ayriminda stire olarak “sekonder bakteriyemi
atfetme doénemi” g6z 6nidnde bulunduruldu. Tekrarlayan
izolatlarda ise “tekrarlayan enfeksiyon zaman araligi” kriterleri
kullanildi. On dért gunllk stre iginde ayni odakta treyen ayni
tip izolat tekrarlayan izolat olarak kabul edilip degerlendiriime
disi birakildi (3).

Kandan ve baska bir vicut bélgesinden soyutlanmis
olan mikroorganizmalarin benzer olduguna “matrix assisted
laser desorption ionization-time of flight mass spectrometry
(MALDI-TOF)" (Biomerieux, Fransa) cihazi ile yapilan tir ve
cins dlizeyinde tanimlamaya gore karar verildi.

Primer enfeksiyon kaynaklar; IYE, solunum yolu
enfeksiyonlari, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, santral
sinir sistemi enfeksiyonlari ve diger (safra sivi kesesi ve
yollarinin enfeksiyonlari, peritonit ve gastrointestinal sistem
enfeksiyonlari) olarak siniflandirildi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) versiyon 21 yazilimi kullanilarak
yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram
ve Kolmogorov-Smirnov yontemleri ile incelendi. Tanimlayici
analizlerde normal dagilim géstermeyen sayisal degiskenler
icin ortanca ve ceyrekler arasi aralik (CA) kullanildi. Ornek
tUrlerine gore primer enfeksiyon-sekonder KDE arasindaki
strelerin karsilastirimasiigin Kruskall-Wallis testi kullanildi. P
degerinin 0,05'in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak
anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.

Bulgular

Bir yillik strec icerisinde hastanelerimizde yatan ve
calisma kriterlerini saglayan 1.584 hastaya ait veriler geriye
donuk olarak degerlendirilmistir. YUz elli sekizi (%79) yogun
bakim Unitesi (YBU), 42'si (%21) cesitli yatakli servisler olmak
Uzere 200 hastada sekonder KDE saptanmistir. Sekonder
KDE saptanan hastalarin %57,6'si erkek, %42,4'l kadin olup
mortalite orani %42 (n=84) olarak bulunmustur.

Solunum yolu oérnekleri icin medyan 1,0 (CA=5), idrar
ornekleriicin medyan 1 (CA=3), yara ornekleri icin 2 (CA=5),
beyin omurilik sivisi érnekleri icin medyan 1 (CA=1) ve diger
érnekler icin medyan 3,5 (CA=5) olarak bulunmustur. Ornek
tlrlerine gore primer enfeksiyon-sekonder KDE arasinda
gecen slre medyanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamamistir (p=0,091).

Sekonder KDE'ye neden olan enfeksiyonlar
degerlendirildiginde; ilk sirada IYE (%37) yer alirken, bunu
sirasl ile solunum yolu enfeksiyonlari (%31), deri ve yumusak
doku enfeksiyonlari (% 18), santral sinir sistemi enfeksiyonlari
(%10) ve diger enfeksiyonlar (%4) takip etmistir. YBU'lerde
en sik solunum yolu enfeksiyonlari (%37,9) gordllrken,
servislerde ise IYE (%64,2) ilk sirada yer almaktadir. Izole
edilen mikroorganizmalara bakildiginda; Escherichia coli
ve Acinetobacter baumannii kompleks %21 ile esit oranda
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olup, Klebsiella pneumoniae %18, Staphylococcus aureus
%12, Enterococcus spp. %8, diger Gram-negatif basiller
(Enterbacter spp., Proteus spp., Serratia marcescens,
Salmonella typhi) %7, koagllaz negatif stafilokoklar (KNS) %5
oraninda bulunmustur. Bir hastanin sadece kan kultiriinde
Salmonella typhi saptanmasina ragmen rehber dogrultusunda
sekonder KDE olarak siniflandiriimistir (Tablo 1) (3).

En sik izole edilen etkenlerden E. coli IYE'de ilk
sirada yer alirken, A. baumannii kompleks solunum yolu
enfeksiyonlarinda ilk sirada gorilmustur.

Tablo 2'de de gorildigu gibi Gram-negatif bakteriler
icinde antibiyotik direnci en ylksek seviyede A. baumannii
kompleks turlerinde tespit edilmistir. A. baumannii
kompleks tirlerinde aminoglikozit grubu disinda test edilen
tim antibiyotiklerde %95'in Uzerinde diren¢ gortimustar.

Enterobactarales ailesi Uyesi olan E. coli ve
K. pneumoniae'nin antibiyotik direnc oranlarini
karsilastirdigimizda E. coli'de karbapenem grubu
antibiyotiklere %2 oraninda direnc goézlenirken, K.
pneumoniae izolatlarinda bu oran %35 olarak bulunmustur.

S. aureus izolatlarinin %29'unda ve KNS izolatlarinin
%90'Iinda metisilin direnci saptanirken, KNS ve S. aureus
izolatlarinda vankomisin direncine rastlanmamistir.
Enterokok tlrleri %25 oraninda vankomisine direncli (VRE)
olmakla beraber, tamami linezolide duyarli bulunmustur
(Tablo 3).

Tartisma

Sekonder KDE'lerle ile ilgili literatlrde az sayida makale
bulunmaktadir. Makaleler genellikle primer KDE veya santral

kateterle iliskili KDE'leri, YBU'lerde olusan enfeksiyonlar,
Ureyen enfeksiyon etkenlerinin tir dagilimlar ve antibiyotik
duyarhliklari Gzerine yogunlasmistir. Ulkemizde ulusal
saglk hizmetleri iliskili sirveyans aginda da kan dolasim
enfeksiyonlari ile iliskili olarak sadece santral kateterle iliskili
KDE degerlendirilmektedir.

Kadanali ve ark. (4) 2004 yilinda yaptiklari calismada
sekonder KDE orani %24 olarak bulunmustur. Bu oran
Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi tarafindan 2011-
2012 dénemindeki Avrupa saglik hizmetleri enfeksiyonlari
prevalans calismasinda %29 olarak bulunmustur (5).
Calismamizda 1.584 KDE hastasinin, %12,6'sinda sekonder
KDE saptanmisti. Hem Avrupa’da hem de Ulkemizdeki
calismalara gore saptadigimiz oranin distk olmasinin 2000
yilindan bu yana saglik hizmetleri ile iliskili enfeksiyonlarda
(SHIE) “sifir enfeksiyon” hedefine yénelik alinan énlemlerinin
yillar icinde etkisini gosterdigini distinmekteyiz (6).

En sik gorilen SHIE'ler IYE, solunum yolu enfeksiyonlari,
cerrahi alan enfeksiyonlari ve KDE'lerdir (7). Cerrahi
YBU'lerinde ilk sirada postoperatif yara enfeksiyonlari da
dahil olmak Uzere deri ve yumusak doku enfeksiyonlari
(%36,3) ardindan solunum yolu enfeksiyonlari (%24,4) ve
driner sistem enfeksiyonlari (%23,4) gorilirken, solunum
yolu problemi olan hastalarin tedavi edildigi YBU'de alt
solunum yolu (%43,1), idrar yolu (%26,5) ve kan dolasimi
(%20,6) enfeksiyonlari gordlmektedir (8,9). Calismalarda da
gorildigi tzere hastanelerin ve YBU'lerin dzelliklerine gore
enfeksiyonlarin gérilme sikliklarinda degisiklik bulunmaktadir.
2019 yilinda Ispanya’da yapilan bir galismada sekonder
KDE'lerde ilk sirada cerrahi alan enfeksiyonlari yer alirken

Tablo 1. izole edilen mikroorganizmalarin enfeksiyon kaynaklarina gére dagiimi

. Derive Santral -

Idraryolu Solunum yolu L. . Diger
Etken . . yumusak doku | sinir sistemi . Toplam

enfeksiyonlari enfeksiyonlari . . enfeksiyonlar

enfeksiyonlari | enfeksiyonlari

Escherichia coli 35 3 3 - 1 42
Klebsiella pneumoniae 16 12 6 - 3 37
Acinetobacter baumannii 3 )8 10 1 42
kompleks
Pseudomonas aeruginosa 5 8 2 1 16
Diger Gram-negatif basiller 3 4 4 2 13
Staphylococcus aureus 2 7 9 6 24
Enterococcus spp. 9 1 2 1 16
KNS - - 9 1 10
Toplam 73 63 36 20 8 200
KNS: Koagiilaz negatif stafilokok
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Tablo 2. Sik izole edilen Gram-negatif bakterilerin gesitli antibiyotiklere karsi direng oranlari

Antibiyotik Escherichia coli (n=42) f,’f;‘:f,’jf,’n"m (o=37) Qgif,jﬁz,‘:;’fﬁj;‘;‘)’“"’“”"” ;’;:;'g;’m"""s aeruginosa
AMC %64 %69 - -
PiP-TZP %33 %70 %95 %37
SXT %60 %59 - -
Sefazolin %61 %80 - -
Seftazidim %67 %69 %95 %25
Sefepim %73 %70 %96 %31
Siprofloksasin %57 %67 %97 %32
Gentamisin %31 %43 %71 %31
Amikasin %21 %40 %78 %25
Imipenem %2 %35 %97 %27
Meropenem %2 %35 %97 %27
AMC: Amoksisilin klavulanik asit, PRL-TZP: piperasilin-tazobaktam, SXT: trimetoprim/sulfametoksazol

Tablo 3. Sik izole edilen Gram-pozitif bakterilerin cesitli
antibiyotiklere karsi direng oranlari

Antibiyotikler jfl‘;zzls”(‘r’:;:)“s a':fg“’“”“pp'
Eritromisin %50 -

Klindamisin %33 -

Sefoksitin %29 -

Penisilin %83 -

Ampisilin - %68

Gentamisin %0 %31
Levofloksasin %8 %63

Linezolid %0 %0

Teikoplanin %0 %25

Vankomisin %0 %25

bunu IYE ve alt solunum yolu enfeksiyonlari takip etmistir (10).
Calismamizda da bu veriler ile paralel olarak sekonder KDE
nedenlerinde ilk sirada IYE yer alirken, bunu solunum yolu
enfeksiyonlari takip etmistir. YBU'lerimizde en sik solunum
yolu enfeksiyonlari (%37,9) gorilirken, servislerimizde ise
IYE (%64,2) gorilmistr.

Orneklere goére mikroorganizma dagilimi incelendiginde;
Baris ve ark. (11) yaptiklari calismada kan orneklerinden
%53,8 oraniyla KNS, idrar orneklerinden %22,3, vyara
orneklerinden %19 oraniyla E. coli, solunum 6rneklerinden
%28 oraniyla A. baumannii, steril vicut sivilarindan %26
oraniyla Staphylococcus epidermidis en sik saptanan
mikroorganizmalar olarak bulunmustur. Baviskar ve ark.
(8) cerrahi YBU'lerinde SHIE degerlendirdikleri calismada

E. coli yumusak doku enfeksiyonlarinda %33,3, IYE'de
%36,3 oraninda izole edilirken solunum yolu érneklerinden
Pseudomanas aureginosa %30,4, A. baumannii kompleks
%26 oraninda izole edilmistir. Calissnamizda da %75 oraninda
Gram-negatif bakteriler izole edilmis olup bunlarin énemli
bir kismini E. coli ve A. baumannii kompleks olusturmustur.
Enfeksiyon etkenlerinin tlr dagilimi, enfeksiyon gelisen
vicut sistemine gore farklilik gdstermistir. [YE'de E. coli
ve K. pneumoniae en sik izole edilen mikroorganizmalar
iken solunum yolu dérneklerinden A. baumannii kompleks
sik gorilmustlir. Gram-pozitif bakteriler ise daha gok deri
yumusak doku ve santral sinir sistemi enfeksiyonlarinda
etken olarak izole edilmistir. YBU'lerinin tipi ve kapasitesi,
uygulanan farkli antibiyotik tedavi protokolleri, calismaya dahil
edilen hasta sayisi ve 6zellikleri merkezler arasi farkliliklarin
nedenleri olarak gosterilebilir.

Ugur ve Geng (12) yaptiklari calismada A. baumannii'nin
karbapenem, sefalosporin ve florokinolon grubu
antibiyotiklerin tamamina %95 ve (zerinde direncg
saptanirken, P aureginosa’'da bu antibiyotik gruplarina
direng orani %35-45 arasinda degismektedir. A. baumannii
antibiyotik duyarhhgmin arastirildigr ve dinyada 6 farkli
cografi bolgeden 48 llkeden toplanan verilerin incelendigi
calismada coklu ilag direnci Kuzey Amerika'da en dustk
(%47) ve Avrupa ve Orta Dogu'da (>%93) en ylksek olarak
saptanmistir. Bu Ulkelerde genel olarak, amikasin %11-38
arasinda en fazla duyarliligin saptandigi antibiyotik olarak
belirlenmistir (13). Calismamizda antibiyotik direnci en ylksek
seviyede A. baumannii kompleks tlrlerinde tespit edilmistir.
A. baumannii kompleks tlrlerinde aminoglikozit grubu
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disinda test edilen tim antibiyotiklerde %95'in Uzerinde,
P aureginosa'da ise %25-37 arasinda direnc saptanmistir.
Bu durum, ozellikle ampirik tedaviyi etkilemektedir. Clnkd
ampirik tedavide tercih edilecek antibiyotigin kullanilacagi
bakterinin bu antibiyotige karsi kabul edilebilir bir duyarliiga
(>%90) sahip olmasi gerekmektedir (14). Yapilan calismalar
YBU'de yatan hastalardaki enfeksiyonlarin yénetiminde
uygun ampirik antibiyotik tedavisi seciminin mortaliteyi
azaltmanin yani sira hastalarin YBU'de gecirdikleri sireyi
de kisalttigini gostermistir. Uygun ampirik antibiyotik tedavi
seciminde her saglk merkezi icin enfeksiyon etkeni olarak
izole edilen mikroorganizmalarin direng paternlerini bilmek
blytk bir nem tasimaktadir (15,16).

Globalde karbapenem direncinin incelendigi bir derlemede;
Kuzey Amerika'da karbapenem direnci K. pneumoniae'da
%5, E. coli'de ise %0,7 civarinda seyrederken, tlkemizin de
bulundugu cografyada bu oranin K. pneumoniae'de %33,
E. col'de ise %7'lere kadar yUkseldigi belirtilmistir (17).
Calismamizda da E. coli ve K. pneumoniae’'da karbapenem
grubu antibiyotiklere direnc oranlari bu galismaya benzer
oranlardadir.

“Orta Asya ve Avrupa Antimikrobiyal Diren¢c Agi"nin 2019
yillik raporunda ulkemizin de icinde bundugu cografyada
saptanan yUksek coklu ila¢ direncinin ve karbapenem direng
oranlarinin K. pneumoniae'nin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde kisitlamalara yol agacagi 6zellikle belirtiimistir (18).

A. baumannii ve K. pneumoniae'da artan direng oranlari
nedeni ile tedavide kolistinin dnemi giderek artmaktadir.
Ulkemizde antibiyotik duyarlilik testlerini degerlendirmek icin
kullandigimiz Avrupa Antimikrobik Duyarlilik Testleri Komitesi
(European Committee On Antimicrobial Susceptibility
Testing) kaynaklarinda kolistin duyarllik tespitinde dogru
sonug veren tek testin sivi mikrodilisyon yontemi oldugu
belirtiimektedir (19). Halihazirda laboratuvarimizda kolistin
duyarliligi mikrodilisyon yontemi ile calisiimaktadir. Ancak
verilerin dahil edildigi donemde rutinde mikrodilisyon
calisma olanagimiz olmadigindan burada kolistin ile ilgili
verilere yer verilememistir.

En sik izole edilen Gram-pozitif bakterilerden S. aureus
izolatlarinin %29'u, KNS izolatlarinin %90'1 metisilin rezistans
olarak saptanmistir. TUm S. aureus izolatlari vankomisin,
teikoplanin ve linezolide duyarli bulunmustur. Enterekok
izolatlari ise %25 oraninda VRE olmakla beraber tamami
linezolide duyarli bulunmustur. VRE olan izolatlarimizin
tamamini Enterococcus faecium olusturmaktadir. Saghk
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Bakanhgi'nin 2017 yili “Ulusal Saghk Hizmetleri lliskili
Enfeksiyonlar Slrveyans Agi” 6zet raporuna gore Tirkiye
genelinde %12,7 oraninda VRE, %37 oraninda metisiline
direncli S. aureus (MRSA) ve %63 oraninda metisiline direngli
KNS saptanmistir (20). YBU'lerinde MRSA ve VRE ile gelisen
enfeksiyonlarin tedavileri zor ve mortalite orani ytksektir (21).

Sonug olarak, hastanelerimizde enterokoklarda glikopeptit
direncinin, KNS'lerde metisilin direncinin, A. baumannii, P
aeruginosa ve K. pneumoniae suslarinda coklu antibiyotik
direncinin varligi daha etkin antibiyotik kullanim politikalarinin
gelistiriimesi gerektigini gostermektedir. Enfeksiyon kontrol
onlemleriyle birlikte belirli araliklarla etkenlerin dagihminin
ve antibiyotik duyarlilik profillerinin belirlenmesi ve takip
edilmesinin, mikroorganizmalarda diren¢ gelisiminin ve
yaylliminin énlenmesine katki saglayacagini dislinmekteyiz.

2019 yilinda Kanada'da yapilan bir calismada; hem
idrar hem kan kultlrinde ayni bakteri Greyen 428 hastaya
ait antibiyotik duyarlilik sonucu karsilastiriidiginda %98,5
oraninda birbiri ile uyumlu oldugunu belirlemislerdir.
E. coli bakteriyemisi Uzerinden sonuc¢ ¢ikma sUresi
degerlendirildiginde idrar kultUrlerinin, kan kudltlrine
gore 15,7 saat Once sonuclanabildigini saptamislar ve kan
kiltlriine gore daha erken donemde sonuclar idrar kiltard
antibiyogram sonuclari ile hastalari tedavi edeceklerini
bildirmislerdir (22). Bizim laboratuvarlarimizda da tGremeli bir
idrar kdlturd yaklasik 48 saat icinde sonuglanabilirken, isin
dogasi geregi ayni bakterinin Uredigi kan kultdrlerinde bu
sonucun c¢ikabilmesi icin en az yaklasik 24 saat ek bir slreye
ihtiyac vardir. Kan kdltdrlerine gore daha erken sonuglanan
diger kdltarlerin antibiyogram sonuclari kullanilarak erken
hedefe yonelik tedavi protokolleri tercih edilip, genis
spektrumlu antibiyotik kullaniminin ve bununla iliskili yan
etkilerinin 6nlne gegcilip, hastanede yatis slresi azaltilabilir.

Pittet ve ark. (2) yaptiklari calismada sekonder
bakteriyemilerde (%46) mortalite oraninin primer
bakteriyemilere (%28) gore daha ylUksek oldugunu
saptamislardir. Calismamizda da benzer sekilde sekonder
KDE saptadigimiz hastalarda mortalite orani %42 olarak
bulunmustur.

Sonug

Sekonder KDE'lerde primer enfeksiyon kaynaginin
bilinmesi; enfeksiyona yonelik degistirilebilir risk faktorlerinin
belirlenmesine, enfeksiyon kontroll icin gerekli uygulamalarin
tanimlanmasina ve saglk harcamalarini azaltirken mortalite
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oranlarinda da azalmaya yol agacaktir. Sekonder KDE'nin
baslamasini 6énlemek icin primer enfeksiyonu hizla teshis
ve tedavi etmek igin gerekli onlemleri almak kritik dneme

sahiptir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Retrospektif olarak verilerin toparlandig,
hastalara herhangi bir medikal uygulamanin yapiimadigi bir
calisma olup, etik kurul onayi gerektirmemektedir.

Hasta Onami: Retrospektif calisma.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan kisiler

tarafindan degerlendirilmistir.
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Vankomisine Direncli Enterekok Enfeksiyonlarinin
Irdelenmesi

Evaluation of Vancomycin Resistant Enterecoccal
Infections

0Z Amac: Son vyillarda vankomisin direncli enterekok (VRE) enfeksiyonlan ozellikle yogun bakim
tnitelerinde (YBU) sik karsilasilan nozokomiyal enfeksiyon etkenleri arasindadir. Calismamizda
hastanemizde yatan hastalardan, hastane enfeksiyonu (HE) etkeni olarak izole edilen enterokoklarin
direng oranlarinin degerlendiriimesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde bes yillik siirecte yatan hastalarda
enterokoklara bagl HE'lerinin kaynagi ve direnc oranlari retrospektif olarak irdelenmistir. Bu
hastalarin belirlenmesinde YBU izlem formlari, Ulusal Hastane Enfeksiyonlar Siirveyans Sistemi
verileri dikkate alinmistir HE'leri “Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi” (Centers for Disease Control
and Prevention) tani kriterlerine gore tanimlanmis, tim ornekler konvansiyonel kiltlr yontemleri
ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Hastanemizde kayda alinan tim nozokomiyal enfeksiyonlarda (2.835) etkenlerin %6,24'0
(177) enterokok spp.'ye bagli bulundu. Enfeksiyonlarin %54,8'1 (97) YBU, %45,2'si (80) servislerde
yatmakta idi. Enterokoklarin %57,63'U (102) idrarda, %27,11'i (48) kanda, % 13,56'sI (24) yaranin
sUrlntU kaltdrlerinde Uredi. Enterokoklara bagl nozokomiyal enfeksiyon kabul edilen hastalarin
7 tanesinde etken VRE idi. VRE orani tim (2.835) nozokomiyal enfeksiyonlar arasinda %0,24,
enterokoklara bagl nozokomiyal enfeksiyonlar icinde ise %3,4 olarak bulundu. VRE enfeksiyonlarinin
1'i kan dolasimi, 6'sI idrar yolu enfeksiyonu olarak kaydedilmisti. VRE'lerin timU Enterococcus
feacium (% 100) olarak saptandi. Hastalarda en sik rastlanan risk faktorleri ileri yas, Uriner ve santral
venoz kateter kullanimi, akut bébrek yetmezligi veya kronik bobrek yetmezligi idi. VRE enfeksiyonu
Oncesinde glikopeptit kullanimi %42,85 olup, hastalarin % 100G 6énceden 3. kusak sefalosporin
kullanmisti.

Sonug: Enterokoklarin yol actigi enfeksiyonlarda etkenlerin izolasyonu, dogru tanimlanmasi ve
antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesi ne kadar dncelikliyse, bu bakterilere iliskin antibiyotik
duyarllik profillerinin izlenmesi de o denli yasamsal énem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Direng, hastane enfeksiyonu, VRE

ABSTRACT Objective: In recent years, vancomycin-resistant enterococcus (VRE) infections are
among the common nosocomial infection factors, especially in intensive care units (ICU). In our
study, it was aimed to evaluate the resistance rates of enterococci, which are isolated as a hospital
infection (HI).

Materials and Methods: The source and resistance rates of Hls due to enterococci were investigated
retrospectively in patients hospitalized in Konya Training and Research Hospital in five years. ICU
follow-up forms, National Hospital Infections Surveillance data were taken into consideration
in determining these patients. Hls; “Centers for Disease Control and Prevention” was defined
according to diagnostic criteria, all samples were evaluated by conventional culture methods.
Results: 6.24% (177) of the factors in all nosocomial infections (2,835) recorded in our hospital
were linked to enterococcal spp. 54.8% (97) of the infections were in ICU and 45.2% (80) were
in the services. 57.63% (102) of enterococci reproduced in the urine, 27.11% (48) in the blood,
13.56% (24) in the swab cultures of the wound. VRE was the cause of 7 of the patients who were
accepted nosocomial infections due to enterococci. The VRE rate is 0.24% among all (2,835)
nosocomial infections and among nosocomial infections due to enterococci; It was found to be
3.4%. All VREs were detected as Enterococcus feacium (100%). The most common risk factors
in patients were advanced age, urinary and central venous catheters, acute kidney injury or chronic
kidney failure. The use of glycopeptides before VRE infection was 42.85%, and 100% of patients
had previously used 3 generation cephalosporins.

Conclusion: The more important the isolation, correct identification and determination of antibiotic
susceptibility in the infections caused by enterococci, the more vital it is to monitor the antibiotic
susceptibility profiles for these bacteria.

Keywords: Resistance, hospital infection, VRE
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Girig

Enterokoklar zor kosullar altinda canliliklarini strdtrebilen
firsatcl patojenlerdir. Toprak, su, bitki ve yiyeceklerde
bulunabilirler. Bu bakterilerin ana konagi insan ve hayvanlarin
gastrointestinal sistemidir. Ayrica orofaringeal ve vajinal
sekresyonlarda, deride 6zellikle de perineal bodlgede
bulunabilirler. Enterokok enfeksiyonlarinin yarisi yogun
bakim nitelerinde (YBU) olmak lzere %60’ nozokomiyaldir.
Bitln nozokomiyal enfeksiyonlarin % 10'undan enterokoklar
sorumludur. Bakteriyemilerin %9'unda, nozokomiyal Uriner
sistem enfeksiyonlarinin % 16'sinda etkendirler. Tim
enterokok enfeksiyonlarinin %80-90'indan Enterococcus
faecalis, %10-20'sinden E. faecium sorumludur (1). Dis
ortamlara dayanikh olduklarindan canliliklarini uzun stre
devam ettirebilirler. Hastanelerde; yatak, kapi kolu, steteskop
vb. Uizerinde uzun sure yasayabilirler, saglik galisanlarinin elleri
ve hastalarda ortak kullanilan malzemelerle ciddi hastane
enfeksiyonlarina (HE) ve nozokomiyal salginlara neden
olabilirler (2). Avrupa slrveyans verilerine gore, vankomisin
direncli enterekok (VRE) oranlari Finlandiya ve Hollanda'da
%?2'nin altinda iken, irlanda, Yunanistan ve Portekiz gibi
Ulkelerde %20'nin Gzerine cikabilmektedir. Ulusal Saglik
Hizmeti Glvenlik Agi (National Healthcare Safety Network-
NHSN) 2006-2007 raporunda, enterekok tdrleri Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) hastanelerinde ikinci en yaygin
patojen olarak bildirilmistir. Tlrkiye'de ilk VRE 1998 yilinda,
Antalya'da bir Universite hastanesinde ortaya ¢ikmis, 1999
yiindan sonra VRE saptanan merkez sayisi artmistir. VRE
ozellikle blyUk hastanelerin YBU'lerinde infektif endokardit,
kan dolasim enfeksiyonu, Uriner sistem enfeksiyonu gibi
enfeksiyonlara neden olmaktadir (3). VRE suslari, vankomisin
haricinde bircok antibiyotige de direnclidir. Yatan hastalarda
ciddi morbidite ve mortaliteye neden olurlar. Glikopeptit direnci
E. faecium'da, E. faecalis'e gore daha fazladir (4). Saglk
Bakanligi'nin yayinladigi antimikrobiyal direnc hizlari 2010 yili
verilerine gore Ulkemizdeki VRE orani %11,2'dir (5). ABD ve
Avrupa’'dan E. faecium'a baglh nozokomiyal enfeksiyonlarin
%50'sinin vankomisine, ayrica bu mikroorganizmalarin
genelde tedavide kullanilabilecek cogu antibiyotige de direncli
oldugu bildirilmistir (6). Calismamizda hastanemizde yatan
hastalardan, HE etkeni olarak izole edilen VRE'lerin yillara gore
dagilimi ve direnc oranlarinin degerlendiriimesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Calismamiz; 01.01.2015-31.09.2019 tarihleri arasinda
hastanemiz YBU’leri, dahili ve cerrahi kliniklerinde yatan

hastalarda retrospektif olarak yapilmistir. Toplam 19 YBU
157 yogun bakim yatagl olan hastanemizde solid organ
nakli, allojenik ve otolog kemik iligi nakli yapilmamaktadir.
Hastanemiz hematoloji-onkoloji kliniginde belirtilen tarihler
arasinda 4.300 hasta takip edildi. 2014 yili sonuna kadar
VRE icin tim yogun bakimlardan, notropenik hastalar ve
hemodiyaliz hastalarindan aktif slrveyans yapildi ancak
bu taramalarda klinik drneklerin laboratuvar sonuclarinda
anlamli bir VRE Uremesi tespit edilmedi. Bu nedenle; 2015
yilindan itibaren sadece nefroloji YBU'de aktif siirveyans
yapildi. Bunun disinda: Rutin kuiltlrlerde VRE Uremesi
saptanip slrveyans kapsamina alinan hasta ve bu hastanin
yattigl serviste yatan tim hastalardan haftada bir olmak
Uzere 4 hafta rektal strlntd alinarak takip edildi ve Ust Uste
4 negatiflik tespit edildikten sonra slirveyans kapsamindan
cikarildi. Ayrica ilgili kliniklerde ortam kdltUrleri alindi. Alinan
orneklerde VRE Uremesi saptanan hastalar nozokomiyal
enfeksiyon agisindan irdelendi. Kolonizasyon/enfeksiyon
ayrimi yapildi. Belirtilen stre icinde HE etkeni olarak izole
edilen VRE ile enfekte eriskin hastalar calismamiza dahil
edildi.

Bu hastalarin belirlenmesinde YBU izlem formlari, Ulusal
Hastane Enfeksiyonlari Strveyans ve Kontrol Birimi verileri
dikkate alinmistir. HE'leri “Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi" (Centers for Disease Control and Prevention-CDC)
tani kriterlerine gore tanimlanmis, tim ornekler konvansiyonel
kaltar yontemleri ile degerlendirilmistir. HE olarak tani almis
olan VRE suslarinin antimikrobiyal duyarliliklari Klinik ve
Laboratuvar Standartlari Enstitlist (Clinical and Laboratory
Standards Institute) Onerilerine gére VITEK 2 Compact
(Biomerieux, France) yontemi ile calisiimistir. Hastalarin fizik
muayene bulgularina goére kaltlr érnekleri alinmistir. Ates
38 °C'nin Uzerinde kan kultdrleri tekrarlanmistir. Hastanin
muayene bulgularina gore bogaz kiltlrt, kateter kaltard,
idrar kaltard, trakeal aspirat kulttrd, bronkoalveoler lavaj
kaltdrda alinmistir. Kaltdr sonuclart degerlendirilirken hastalarin
fizik muayene bulgulari biyokimyasal ve hematolojik tetkik
sonuclari, radyolojik gorintlileme ydntemleri birlikte
degerlendirilerek konulmustur. Elde edilen veriler enfeksiyon
hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji uzmani dlizeyinde hastalarin
klinik tablolari ile birlikte yorumlanarak hastane enfeksiyon
kriterlerine uyan hastalar kaydedilmistir. Calismaya
07.11.2019 tarihli 32-08 no'lu karar ile Saglik Bilimleri
Universitesi, Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu'ndan etik onay alinmistir.
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istatistiksel Analiz

Veriler bilgisayar ortaminda SPSS 18.0 programinda
degerlendirildi. Tanimlayici istatistik analizinde kategorik
verilerde ylzde dagilimlar, sayisal strekli verilerde ortalama
standart sapma minimum-maksimum kullanildi.

Bulgular

Hastanemizde kayda alinan yaklasik bes yilhk tim
nozokomiyal enfeksiyonlarda (2.835) etkenlerin %6,24'l
(177) enterokok spp.'ye bagli bulundu. Hastalarin %48,58'i
(86) kadin, %51,42'si (91) erkek ve enterokok etkeninin
%50,28'1 (89) E. faecium, %49,72'si (88) E. faecalis idi.
Enfeksiyonlarin %54,8'i (97) YBU, %45,2'si (80) servislerde
yatmakta idi. Enterokoklarin %57,63'0 (102) idrarda (%47,05'i
E. feacium, %52,95'i E. faecalis), %27,11'i (48) kanda,
(%58,33'U E. feacium, %41,67'si E. faecalis), %13,56'sI (24)
yaranin akinti ve sUrintd kultUrlerinde (%50'si E. feacium,
%50'si E. faecalis), %1,13'U (2) solunum sekresyonunda,
(%50'si E. feacium, %50'si E. fecalis), %0,57'si (1) vajinal
akinti kaltrinde (%100 E. feacium) Uremisti. Enterokok
spp. saptanan nozokomiyal enfeksiyon sayilari Tablo 1'de
gosterilmistir.

Calismamiz icin belirlenen slrede aktif slirveyans yapilan
nefroloji YBU ve normal klinik érneklerde VRE saptandigr icin
yapilan sirveyans taramalarinda toplam 680 rektal strdnti
alindi. Bunlarin 39 tanesinde VRE Uremesi oldu. Bu hastalar
(HE) acisindan (CDC) tani kriterlerine gore irdelendi. Toplam
7 hasta VRE'ye bagli nozokomiyal enfeksiyon kabul edildi.
Belirlenen slrede kayda alinan 2.835 nozokomiyal enfeksiyon
irdelendiginde VRE orani %0,24, enterokoklara bagh
nozokomiyal enfeksiyonlar icinde ise; %3,4 olarak bulundu.
VRE'ye bagl nozokomiyal enfeksiyon kabul edilen hastalarin
yas araligi: 24-80 (ortalama: 63,4) idi. Enfeksiyonlarin; 1'i kan
dolasimi, 6'si idrar yolu enfeksiyonu olarak kaydedilmisti.
VRE'lerin tum E. feacium (% 100) olarak saptandi. Hastalarin
5'iileri yasta (>70 yas), 4'Unde akut bobrek yetmezligi (ABY)
veya kronik bébrek yetmezligi (KBY), 1'inde karaciger sirozu,
1'inde malignite, 1'inde romatolojik hastalik, 2'sinde kronik

obstruktif akciger hastaligi (KOAH) ya da solunum yetmezligi
gibi komorbid hastalik mevcuttu. Ayrica, uygulanan invaziv
girisimler agisindan bakildiginda; hastalarin hepsinde (% 100)
driner ve santral vendz kateter (SVK) kullanimi, %42,85'inde
total parenteral niitrisyon (TPN) kullanimi mevcuttu. %42,85’i
mekanik ventilatorde takipli, %28,57 hasta hemodiyalize
giriyordu. Hastalarin hepsi uzun sire hastanede yatmis ve
bunlarin da 6 tanesi YBU'de takip edilmisti. Hastanede yatis
glnU ortalama 65,8 gln idi. Ayrica kendi iclerinde de vyatis
stresi daha uzun olanlarin hayatta kalma orani daha dusutktU.
VRE enfeksiyonu oncesinde glikopeptit kullanmi %42,85
olup, hastalarin %1000 6nceden 3. kusak sefalosporin
kullanmisti.

VRE'ye bagli nozokomiyal enfeksiyon alinan hastalarin
komorbidite ve invaziv girisimlerinin sebepleri Tablo 2'de
ayrintili olarak verilmistir.

VRE Ureyen hastalarin antimikrobiyal duyarliligina
bakildiginda; tim etkenlerin vankomisin yaninda teikoplanine
de direncli, linezolid, daptomisin ve tigesikline in vitro duyarli
oldugu goéruldl. Hastalarin %71,42'si linezolid, %28,58'si
daptomisin verilerek tedavi edildi. Tedavi sonrasi %71,42"si
eks oldu. %28,58'i iyilesti. Nozokomiyal enfeksiyon etkeni
enterokok spp.’lerin antimikrobiyal direnc oranlari Tablo 3'te
gosterilmistir.

Tartisma

Enterokoklara bagl enfeksiyonlarin siklikla hastanin kendi
florasindan kaynaklandigi disdndlmekle birlikte, coklu ilac
direncinin artmasi, yeni epidemiyolojik ¢alisma sonugclari,
saglik personelinin elleri ve cevrede tespit edilmeleri bunlarin
nozokomiyal yayildigini gostermektedir (6). TUm nozokomiyal
enfeksiyonlar arasinda enterekoklara bagli enfeksiyonlarin
orani %3-10, E. feacium orani; Uriner sistemin nozokomiyal
enfeksiyonlari arasinda %36,3, cerrahi alan enfeksiyonlari
arasinda %9,5 olarak saptanmistir (7). Calismamizda da
benzer sekilde enterokoklara bagl nozokomiyal enfeksiyon
orani 177/2.835 (%6,2) idi. Aykut Arca ve ark.'nin (8) yaptigi
calismada E. faecalis suslari %13,48 ile en sik idrardan, ikinci

Tablo 1. Enterokok spp. saptanan nozokomiyal enfeksiyon sayisi

Enterokok iireyen viicut . Solunum Vajinal

boélgelerin=177 \drar Kan Yara sekresyon akinti Toplam
Enterococcus feacium %47,05 (48) %158,33 (28) %50 (12) %50 (1) %100 (1) %50,28 (89)
Enterococcus faecalis %152,95 (54) %41,67 (20) %50 (12) %50 (1) %0 %49,72 (88)
Toplam: % (n) %57,63 (102) %27,11 (48) %13,56 (24) %1,13 (2) %0,571 177
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Tablo 2. VRE'ye bagli nozokomiyal enfeksiyon alinan hastalarin komorbidite ve invaziv girisim sebepleri
. ) Yatis
. - : R VRE Oncesinde kullanilan L
Cinsiyet | Yas | Komorbidite Invaziv girisim enfeksiyonu | antibiyotikler gunu/VBE Etken Sonug
Gremesi
Yaslilik, .
VB vatis UK, SVK, Seftriakson, moksifloksasin Enterococcus
E 86 yatist, hemodiyaliz Ki-USE PIP-TAZO, ertapenem, 64/8 feacium Eks
KBY, beslenme transfiizyon imipenem
bozuklugu
YB yatisl, UK SVK
1 1 1 1 9 1 2
K 24 | Key, hemodiyaliz | SVKKDE | SSTtriakson meropenem, / E. feacium Sifa
. caspofungin, vankomisin
SLE transfiizyon
Yaslilik, .
UK, SVK, .
E 73 | YByats, mekanik Ki-USE ig[iirt';kson' meropenem, 64/41 E. feacium Eks
KOAH, solunum ventilasyon
yetmezligi
Yaslilik, .. - Seftriakson, moksifloksasin, .
K 76 ) UK, SVK Ki-USE o 145/88 E. feacium Eks
YB yatisi, KC sirozu tigesiklin
Yaslilik,
UK, SVK, , i i i
E 80 YB yat|§|, mesane CAE-USE SeFtrlak'son, siprofloksasin, 19/16 E. feacium Eks
kanseri, KBY, TPN kullanimi metronidazol
cerrahi girisim
UK, SVK, )
E 28 YByalis!, mekanik Ki-USE f’eftr!ir'son' lm oo 40/6 E. feaci Sif
. ventilasyon, - igesiklin, sulperazon, . feacium ifa
trafik kazasi Y moksifloksasin vankomisin
TPN kullanimi
UK, SVK, ) ) .
Yaslilik, mekanik o Seftriakson, r'nok.sﬂoksas.ln,’ ‘
K 77 ABY ventilasyon, KI-USE ertapengnl"n, tigesiklin, kolistin, | 210/70 E. feacium Eks
vankomisin
TPN kullanimi
VRE: Vankomisin direncli enterekok, YB: yogun bakim, KBY: kronik bébrek yetmezligi, SLE: sistemik lupus eritematozus, KOAH: kronik obstriiktif akciger hastaligi, ABY: akut
bobrek yetmezligi, UK: triner kateter, SVK: santral vendz kateter, TPN: total parenteral niitrisyon, Ki-USE: kateter iliskili tiriner sistem enfeksiyon, KDE: kan dolasim enfeksiyonu,
PIP-TAZO: piperasilin-tazobaktam, KC: karaciger, CAE: cerrahi alan enfeksiyonu
Tablo 3. Nozokomiyal enfeksiyon etkeni enterokok spp.’lerin antimikrobiyal direng oranlari
Enterokokus spp. tirii Enterococcus feaceum Enterococcus fecalis Total
PP n=89 (%50,2) n=88 (%49,8) n=177 (%100)
Duyarli Direncli Duyarli Direncli Duyarli Direncli
Antibiyotikler n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Vankomisin 82 (%92) 7 (%8) 88 (%100) 0(0) %96,6 %3,4
Teikoplanin 82 (%92) 7 (%8) 88 (%100) 0(0) %96,6 %3,4
Linezolid 89 (%100) 0 (%0) 88 (%100) 0(0) %100 %0
Tigesiklin 89 (%100) 0 (%0) 88 (%100) 0(0) %100 %0

siklikta (%12,3) yara 6rneklerinden izole edilmistir. Mert Ding ve

ark.'nin (9) yaptigi calismada E. faecium %100 oraninda idrardan

izole edilirken, E. faecalis en sik kanda (%62,5) saptanmis idrarda

hic saptanmamistir. Yine Aral ve ark.'nin (10) galismasinda

diger calismalarla uyumlu olarak E. faecium %59, E. faecalis

%55 oranlariyla en sik idrarda rastlanmistir. Ulkemizde yapilan

arastirmalarin gogunda enterokoklarin en sik idrardan izole

edildigi belirtiimektedir (11). Gazi ve ark.'"nin (12) yaptigi

calismada ise tam aksine idrardan en sik E. faecalis (%60) izole

edilirken E. faecium en sik (% 100) kateter ucundan, 2. siklikta
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kandan (%50) ve 3. siklikta idrardan (%40) izole edilmistir.
Calismamizda ise nozokomiyal enterokok enfeksiyonlari en
cok idrarda; %57,63 (E. feacium %47,05, E. fecalis %52,95),
ikinci olarak kanda (%27,11), UclncU siklikta ise yara ve
sUruntu kaltdrlerinde (% 13,56) izole edilmistir.

GUnlmuzde enterokoklara en etkili antibiyotikler teikoplanin
ve vankomisin olmasina ragmen, son yillarda vankomisine
direncli suslarin sayisinda 6énemli oranlarda artis oldugu
bildirilmektedir. Kanada'da 2007-2011 vyillari arasinda yapilan
3. basamak hastanelerin degerlendirildigi bir strveyans
calismasinda VRE enfeksiyon orani %6 olarak NHSN'nin
ozellikle Avrupa’da antimikrobiyal diren¢ sirveyans sistemi
raporlarina gore VRE enfeksiyon orani %4 olarak bulunmus
olup bu oran Ulkeden ulkeye degismektedir (13). Fransa,
ispanya ve Isvec'te %1'in altinda iken, Yunanistan, irlanda,
Portekiz ve Birlesik Krallik'ta %20'nin Gzerindedir (14). Latin
Amerika'da ve Asya’da sirasi ile VRE enfeksiyon oranlari
%12,9 ve %11,9 seklinde bildirilmistir (15,16). Ulkemizde
cok merkezli galismalar olmamasina ragmen bu oranin % 1-2
oldugu bildiriimektedir (7). Gazi ve ark. (12) enterekoklarin
vankomisin direncini %1 oraninda saptamislar ve direncli
suslarin E. faecium oldugunu tespit etmislerdir. Aral ve
ark.'nin (10) calismasinda E. faecalis suslari teikoplanin
ve vankomisine %100 duyarliyken, E. faecium suslarinda
bu antibiyotiklere sirasiyla %6 ve %7 oranlarinda direng
gdstermektedirler. Bununla birlikte Ulusoy'un (11) ve Mert
Ding ve ark.’nin (9) calismalarinda ise vankomisin direnci
saptanmamis, 137 dérnegin incelendigi bir calismada antibiyotik
direnci gozden gecirilmis ve vankomisin, teikoplanin,
linezolid, tigesiklin, direnci saptanmamustir (11,17). Ulusal
Hastane Enfeksiyonlari Stirveyans Agi verilerine gore hastane
enfeksiyonu etkeni olan enterokok izolatlarinda vankomisin
direnci 2010 yilinda %11,2, 2011 ve 2012 yiinda %17,1, 2013
yilinda %21,3, 2014 yilinda %20,6, 2015 yilinda ise %14,3
olarak bildirilmistir (18). Bizim calismamizda da enterokoklara
bagli tim nozokomiyal enfeksiyonlar irdelendiginde; VRE
orani %0,24 ile Turkiye verilerinden biraz daha disUk oldugu
gorlilmektedir. Bu durum VRE 6nlem paketlerine uyumun
dlzenli yapildigini distndlirmekte olup, hastanemiz adina
sevindiricidir. Hastanemizde VRE Ureyen hastalar tek kisilik
odalarda veya ayni sekilde Uremesi olan hastalarla birlikte
kohortlanarak izole edilmekte mimkinse erken taburculuk
planlanmakta ve otomasyon sisteminde VRE kolonizasyonu
ile ilgili uyari verilmesi saglanmaktadir. Hasta odalarina
giris ve cikislarda siki temas izolasyonu uygulanmakta ve
taburculuk sonrasi dezenfeksiyon usullince 2 kez yapiimadan
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yeni hasta alinmamaktadir. VRE saptanan ortamlarda cevre
kdltlrleri alinip dezenfeksiyon titizlikle yapilmakta ve dizenli
uygulanan el hijyeni, izolasyon, temizlik elemanlarina temizlik
ve dezenfeksiyon egitimleri Enfeksiyon Kontrol Komitesince
tekrarlanmakta, bu kurallara uyum (haftada 2 gln izlenerek)
ve nozokomiyal enfeksiyon oranlari ilgili birimlere aktif anlatim
seklinde geri bildirilmektedir. Ayrica YB ve hematoloji-
onkoloji Unitelerinde periferik damar yolu acilmasi dahil tim
invaziv islemlerde klorheksidin sollsyonu ile dezenfeksiyon
yaplimaktadir.

Yine galismamizda literatlrle uyumlu olarak E. fecalis'te
vankomisin, teikoplanin direnci saptanmazken, E. feacium'da
%7,5 oraninda direng saptanmistir. E. faecium suslarinda
gorilen direnc oranlarinin ylksek olmasi dikkat cekicidir.
Linezolid oksazolidinonlar sinifindan yeni bir antibiyotik
olup klinik acidan énemli tim Gram-pozitif bakterilere karsi
muikemmel in vitro aktiviteye sahiptir. Linezolid direncinin
(enterokok enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan diger
antimikrobiyallerin aksine) E. faecalis suslarinda E. faecium
suslarina gore daha fazla oldugu bildiriimistir (19). Oysaki
bizim calismamizda tim enterokoklar linezolid ve daptomisine
duyarli bulunmustur.

1989'dan beri ABD VRE kolonizasyon ve enfeksiyonlarinin
6zellikle YBU'lerinde 34 kat olacak sekilde hizli bir sekilde
arttigl bildirilmektedir. Ayrica direng genleri Staphylococcus
aureus gibi diger Gram-pozitif koklara aktarilabildiginden
vankomisin kullaniminda akilci davranilmasi gerektigi
vurgulanmaktadir. Hastane enfeksiyonlarinin tamamen
ortadan kaldinlmasi mimktn olmadigr gibi tibbi teknoloji ve
invaziv girisim uygulamalarindaki artis hastane enfeksiyonu
riskini daha da artirmaktadir. Enfeksiyon kontrol programlarinin
uygun sekilde yapilmasi ile hastane enfeksiyonlarinin en az
1/3'Unln 6nlenebilecegdi bilinmektedir (20,21).

VRE'ye bagl nozokomiyal enfeksiyonu olan hastalarin
risk faktorlerine baktigimiz zaman; hepsinde ileri yas,
akut veya kronik renal yetmezlik, uzun slre hastanede
Ozellikle YB veya onkoloji kliniklerinde yatmis olmak,
immunosipresyon, notropeni, daha dnceden vankomisin,
seftazidim, siprofloksasin, metronidazol gibi antibiyotik
kullanimi, yakin zamanda ameliyat gecirmek, VRE ile kolonize
veya enfekte bir hastanin yakininda yatmak veya bunlara
bakim veren bir hemsireden bakim almak gibi faktorlerden
biri veya birkacinin var oldugunu gorUriz. Aral ve ark.'nin (10)
calismasinda hastalarin KBY'ye sahip olmasi ve oncesinde
antibiyotik kullanim oykdulerinin olmasi, olasi risk faktorleri
olarak degerlendirilmistir. Atalay ve ark.'nin (22) calismasinda
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ise %31,6 ABY veya KBY, %26,3 gecirilmis operasyon,
%89,5 SVK, mekanik ventilatorde takip, nasogastrik
kullanimi ve %100 Uriner kateter kullanimi saptamislar. Bizim
hastalarimizin yas araligi: 24-80 (ortalama: 63,4) olup 5 tanesi
ileri yasta (>70 yas), hepsi uzun stredir hastanede yatmakta
idi, 6 tanesi YB'de yatmakta, hastalarin 4 tanesinde ABY
veya KBY, 1 hastada karaciger sirozu, 1 hastada malignite, 1
hastada romatolojik hastalik, 2 hastada KOAH ya da solunum
yetmezligi gibi immunosipresif bir durum mevcuttu. Ayrica,
uygulanan invaziv girisimler agisindan bakildiginda; hastalarin
hepsinde triner ve SVK kullanimi mevcuttu. Ug hasta TPN
kullanmisti, 3 hasta mekanik ventilatore baglanmisti ve 2
hasta hemodiyalize giriyordu. Hastalarin hepsi éncesinde
3. kusak sefalosporin, 3 hasta glikopeptit kullanmisti. Tipki
calismalarda oldugu gibi hastalarin hepsinde bir veya birden
fazla komorbid hastalik ve birden fazla risk faktéri mevcuttu.
Atalay ve ark.'nin (22) yaptigi calisma ile benzer sekilde
hastalarimizin timunde Uriner kateter uygulamasi mevcuttu
ve ABY veya KBY (%57,1) benzer sekilde ylksek oranda
eslik ediyordu.

Sonug

Calismamizin sonunda; gerek aktif sirveyans ile takip
edilen hastalar, gerekse Ureme durumuna gore sUrveyans
programina alinan hastalarda hem VRE Ureme orani hem de
nozokomiyal VRE enfeksiyonlari Tlrkiye ve dlinya verilerinden
oldukca dusUk bulunmustur. Bu durum Hastane Enfeksiyon

Kontrol Komitesi'nin dzverili calismasi, calisanlarin onerilere
uygun davranmasi, uygun yerde uygun dezenfektan
kullanimi, gereksiz uzun sdireli yatislarin ve gereksiz
antibiyotik kullanimmin mimkin oldugunca onlenmesi ile
iliskilendirilmistir. Risk faktorlerinin ve hazirlayici etkenlerin
belirlenmesi aktif stirveyans ile kolonize ve enfekte hastalarin
tespiti ve gerekli izolasyon 6nlemlerinin alinmasi, ayrica saglk
personelinin bu konuda egitilerek el yikama, eldiven giyme ve
uygun dezenfeksiyon ydntemlerinin uygulanmasi dnemlidir.
Hastanemizde oldugu gibi bu 6nlemleri uygulayarak VRE
oranlarini distrmek mimkdndur.
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Pain Management of a Critically Ill Oldest-old Trauma
Patient with Multiple Rib Fractures in Intensive Care Unit

Yogun Bakim Unitesinde Multipl Kot Fraktiirlii ileri Yasl
Kritik Travma Hastasinin Agr Yonetimi

ABSTRACT Rib fracture due to blunt chest trauma is a painful condition with high morbidity and
mortality and it is two times prevalent among the elderly compared to young people. If adequate an
analgesic treatment is not administered, respiratory complications, need for mechanical ventilation,
and length of stay in intensive care unit may increase. Erector spinal plane (ESP) block is a regional
unaesthetic method that can provide effective analgesia in the unilateral thoracic region. In this
study, we present ESP block, which is used successfully in pain management of a critically ill old
patient with multiple rib fractures.

Keywords: Trauma, rib fracture, oldest-old, erector spinal plane, intensive care unit

0OZ Kiint gogiis travmasina bagli kot fraktiirleri, yaslilarda genclere gére iki kat daha fazla morbidite
ve mortaliteye sahip agrili klinik bir durumdur. Yeterli analjezi tedavisi saglanmazsa solunum
komplikasyonlari, mekanik ventilasyon ihtiyaci ve yogun bakim Unitesinde kalis stresi uzayabilir.
Erektor spina alan (ESP) blogu tek tarafli gogus bolgesinde etkili analjezi saglayabilen bdlgesel bir
anestezi yontemidir. Burada, yogun bakim Unitesinde multipl kot fraktlr( olan ileri yasli kritik bir
hastanin agri yonetiminde basariyla kullanilan ESP blogu sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Travma, kot fraktlrd, ileri yasli, erektor spina alan blogu, yogun bakim Unitesi

Introduction

elasticity of the respiratory muscles decrease. Chest wall
and lung compliance are reduced. Senile emphysema is

Rib fractures due to blunt chest trauma is a very painful

condition with high morbidity and mortality. Lung ventilation,
sputum removal, chest wall compliance and mobilization
of patients are restricted because of the pain. Respiratory
pneumonia and

complications such as atelectasis,

observed due to enlargement of the alveoli. In addition,
exposure to more environmental pollution due to its long life
also affects the respiratory system (3). The morbidity and
mortality is twice as high in the elderly compared to young
people. In the elderly patients, for each additional rib fracture,

hypoxemia are frequently observed. If adequate analgesia
treatment is not provided, respiratory complications, the
need for mechanical ventilation and the length of stay in
intensive care unit (ICU) may increase (1,2).

Respiratory anatomical and physiological changes are
observed in the geriatric people. Muscle strength and tissue

the risk of pneumonia increases by 27% and mortality by
19% (3-6).

Systemic analgesics [such as nonsteroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs), acetaminophen,
gabapentinoids, opioids] or regional anesthesia methods

51


https://orcid.org/0000-0002-3887-0314
https://orcid.org/0000-0002-0612-8481
https://orcid.org/0000-0003-0159-4771
https://orcid.org/0000-0003-2312-9942
https://orcid.org/0000-0002-4927-6660

52

Yazar et al. Pain Management and Critically Il Oldest-old Trauma Patient

can be used for analgesia of these critically ill patients in
ICU (7,8). Erector spinal plane (ESP) block is widely used in
neuropathic pain such as rib metastasis and postoperative
and posttraumatic pain. Usage of ESP block has become
widespread in the treatment of pain due to multiple rib
fractures (2,9). This technigue can be used safely among ICU
patients because of easy sonoanatomy, less invasiveness
compared to neuraxial methods, and being away from major
vascular structures (10,11).

Here, we present the ESP block, which was successfully
used in the pain treatment of a critically ill oldestold patient
with multiple rib fractures that followed in ICU.

Case Report

A written informed consent was obtained from the
patient’s son for the publication of this case report and
accompanying images.

A 101-year-old female patient with multiple rib fractures
due to fall was admitted to ICU with complaints of right chest
pain and respiratory distress. In her medical history, she has
hypertension and level 2, according to the American Society
of Anesthesiologists. She had right chest tube insertion due
to right hemothorax after a fall 2 weeks ago.

Acute physiology and chronic health assessment score
was 18 (expected mortality: 29.1%), Sepsis-Related Organ
Failure Assessment score was 2 and Glasgow coma scale
was 15 at ICU admission. On her physical examination, her
respiratory rate was 36/minute. There were widespread
ecchymosis, flail chest, tenderness and crepitation in the
right hemithorax (between the 9™"-12% ribs) on palpation.
Respiratory sounds decreased in the middle and lower zones
of the right hemithorax and lowe zones of the left hemithorax
in lung auscultation. The partial oxygen pressure was 78.6
mmHg, partial carbondioxide pressure: 33.4 mmHg and
oxygen saturation was 97 % under oxygen with nasal cannula
(8-12 L/minute) in her arterial blood gas. Her numerical rating
scale (NRS) score was 10 for pain assesment. In her thorax
computed tomography, there were multiple displaced rib
fractures between 7" and 11" ribs and hemopneumothorax
in the right hemithorax (Figure 1).

For the purpose of pain management, a right sided
ESP block was performed with an in-plane technique by 21
gauge, 85 mm insulated needle (Echoplex+® Vlygon, Ecouen,
France) at the level of 8" thoracic vertebra. It was applied
with a high frequency (12-4 MHz) linear-array probe under
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ultrasonography (USG) (Philips Ultrasound, Inc. Bothell,
Washington, USA) in the sitting position. The ultrasound
probe was placed in a longitudinal orientation 3-4 cm lateral
to the T8 spinous process and moved to medial. The needle
was inserted by visualizing the transverse process, in
cephalad to caudal direction advanced up to the transverse
process. Then following the confirmation of needle tip in
erector spinae plane, 25 mL saline solution containing 60
mg bupivacaine and 8 mg dexamethasone was given for the
block. Within half an hour, her NRS score was 1, no additional
analgesic was used.

Three days after ICU admission, her respiratory distress
and need for oxygen support decreased and her NRS score
was 1. She was discharged to the ward on the 3 day of ICU
admission and to home on the 7" day of hospitalization.

Discussion

Regional analgesia technigues play an important role in
the postoperative period or acute pain management in ICU
patients. These techniques minimize the patient’s discomfort
and reduce psychological stress. Regional analgesia
technigues provides opioid protective effect and can increase
to improve respiratory function, bowel function, mental state
and patient comfort especially in elderly criticaly ill patients.
Thus, it may shorten the length of ICU and hospital stay and
reduce morbidity and mortality (8).

The most important physiological changes among elderly
people are decreased in the elastic recoil of the lung, chest
wall compliance and the muscle strength of the respiratory
muscles. Lung volume and capacity decrease as a result of
changes in lung parenchyma, skeletal muscles and bone
structure of thorax. As a result, the partial oxygen pressure
reduces progressively. Environmental factors and lifestyle
are also associated with decreased respiratory function (3).
Our patient had exposed to environmental risk factors for
a long time and her respiratory functions regressed due to
geriatric physiological changes. Elderly patients with blunt
chest trauma and rib fracture had twice morbidity and
mortality compared to younger patients who have similar
accidents. For each additional rib fracture in the elderly,
the risk of pneumonia increases by 27% and mortality by
19% (4-6). Pulmonary complications such as contusion,
atelectasis, pneumonia etc. are more common in geriatric
patients with rib fractures (12). ESP block was associated
with improved inspiratory capacity and analgesic outcomes
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Figure 1. X-ray and computed tomography of the thorax on intensive
care unit admission

following rib fracture (9,13). Our patient was an oldestold
female. Therefore, she had risk for the geriatric population.
She had 5 rib fractures. However, she was lucky in terms of
morbidity and mortality, since she had no additional systemic
disease other than hypertension. We think fast and effective
analgesic management during ICU follow up prevented
development of severe respiratory complications in the our
patient.

ESP block is a technique first described in 2016 (9,14,15).
This technique is widely used in neuropathic pain such as rib
metastasis, postoperative and posttraumatic pain (9,14-17).
Recently, usage of ESP block has become widespread for the
treatment of pain due to multiple rib fractures (10,13). There
are various regional methods such as thoracic paravertebral
block, interpleural block, intercostal nerve block, and thoracic
epidural catheter placement that can be used in multiple rib
fractures for pain management (7,8). These methods cause
serious resource usage and are time consuming techniques.
Since their effectiveness are limited to a single dermatome,
they provide incomplete analgesia. These procedures are
associated with important complications such as local
anesthetic intoxication, vasovagal syncope, hemi diaphragm
paresis and pneumothorax (18). ESP block can be used
safely in ICU patients because of easy sonoanatomy, less
invasiveness compared to neuraxial methods, being away
from major vascular structures and fewer complications
(2,9,10,19). This technique can be easily performed with
USG at the bedside among critically ill patients. For these
reasons, we chose this method to provide fast, effective and
sufficient analgesia.

Analgesic effect of ESP blocks can last up to 24-72
hours (9,17,20), especially when done with long-acting local
anesthetics such as, bupivacaine or ropivacaine. During
regional anesthesia, dexamethasone can be used to prolong

the duration of analgesia (21). The combination of local
anesthetic and dexamethasone has been successfully used
to provide long-term analgesia during ESP block (22-25). We
also performed ESP block with a combination of long acting
local anesthetic and dexamethasone in our case. We think,
this prolonged analgesic efficacy is due to this combination.
In fact, we did not expect the effect of the block to last this
long. Initially, we made the block with the thought that we
might need to renew it again. Fortunately, there was no
need.

Studies in which a long-term analgesic effect can be
observed with a single dose of ESP block are known to be
used especially for the treatment of pain (such as neuropathic
pain, herpes zoster, acute pancreatitis and breast cancer
surgery) (9,25-27). A single dose ESP block was performed
on 3 fresh cadavers by Adhikary et al. (28). They found that
radiocontrast dye mixture produces epidural and neural
foraminal spread which may have clinical effects similar to
thoracic paravertebral blockade, and intercostal spread.

In addition, pain may be underreported in the geriatric
population for a number of reasons. Many patients hold
the misconception that pain is an expected and natural
consequence of aging. Patient regarding the side effects
of opioids, including respiratory depression, addiction and
falls, often create a barrier to indicated therapies. Because
of the multitude of medications typically used by the elderly
in treating a variety of other medical conditions, there is
concern about drug-drug interactions and polypharmacy. The
patient often underreports pain because of the fear that it
may represent impending death, loss of autonomy or require
further treatment or testing (29,30). For one or all of these
reasons, our patient may incorrectly have stated that she had
no pain after the ESP block.

ESP block may be an alternative to epidural or thoracic
paravertebral block for providing analgesia in patients with
multiple rib fractures. It provides pain relief, allows the
patients to cough and helps in weaning off mechanical
ventilation with a negligible risk (19). It provide a simple
alternative to providing surgical and trauma analgesia when
neuraxial techniques are contraindicated (11). ESP block
when combined with mild sedoanalgesia, provides adequate
and safe anesthesia in high-risk and advanced-age patients
undergoing hip surgery (31). Our patient was an advanced-
age woman with traumatic multiple rib fractures.

NSAIDs, acetaminophen, gabapentinoids, opioids and
regional methods can be used in the analgesia management
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of critically ill patients in ICU (7,10,14,32). NSAIDs have
disadvantages such as gastric damage, platelet inhibition,
and kidney injury. Opioids are depressants and can
suppress cough and increase respiratory complications
such as atelectasis (33). But, regional methods have various
advantages and disadvantages. They cannot be performed
in cases of coagulopathy, sepsis and severe hemodynamic
instability. However, they have advantages such as providing
effective analgesia and reducing usage of opioids. Thus, it
improves respiratory functions, enables early mobilization,
reduces the frequency of deep vein thrombosis, shortens
the length of hospital stay and decreases mortality -morbidity
(7,8). We preferred regional methods because we were
afraid of respiratory complications due to elderly age and
trauma in our patient.

Pain is a subjective and personal experience. Therefore,
it is difficult to assess pain among patients difficult to
communicate with, such as those with impaired cognitive
functions and dementia. There are many tools and scales
for pain assessment. A scale should be chosen individually
according to the patient. But, in the elderly patients, NRS
and the verbal rating scale are the most suitable tools for
assessment of pain intensity due to their high validity,
reliability and preference. There are a lack of understanding
and a high error rate in the visual analogue scale. Therefore, it
is the least suitable scale for scoring pain intensity in elderly

patients (34,35). Our patient was conscious, cooperative
and had good cognitive functions. So, we used NRS for the
assessment of pain intensity.

Elderly patients followed in ICU may have inadequate
pain control due to traumatic rib fractures that may increase
the risk of pulmonary complications. Therefore, the use of
regional methods in pain management of patients in ICU is
increasing over time. It should be kept in mind that ESP block
can be used effectively, safely and easily among geriatric
patients with multiple rib fractures.
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Olgu Sunumu: Yogun Bakimda iskemik inmenin Nadir
Bir Nedeni: Venoz Siniis Trombozu

Case Report: A Rare Cause of Ischemic Stroke in the
Intensive Care Unit: Venous Sinus Thrombosis

6z Bas agrisi sikayeti olan ve jeneralize tonik-klonik nébet gecirmis 36 yasinda kadin hastada
bulanti, ylzde seyirme, cenede kasiima, yutma glcligl ve anemi olmasi lzerine ¢ekilen kraniyal
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) venografi sonuclari, sag temporoparietal
bolgede vendz enfakt, ensefalit ile uyumlu bulundu. Hastaya distk molekil agirlikli heparin,
antiepileptik, asiklovir ve seftriakson basland. Ikinci giin uykuya meyili artan hastada sol (st
ve alt ekstremitede hemiparezi gelisti. Venoz sinlis trombozunda (VST) en sik slperior sagital
sinus etkilenir. Semptomlar trombozun lokalizasyonuna bagli olarak degiskenlik gosterebilir. Bas
agnisi, artmis kafa ici basing bulgulari, epileptik ndbetler ve fokal nérolojik bozukluklar en sik
karsilasilan klinik bulgulardir. VST tanisinda klinik bulgular yaninda BT, kontrastli MR gérintileme
ve MR venografi kullaniimaktadir. Genetik risk tasiyan bireylerde oral kontraseptif (OKS) kullanim,
dogum eylemi, ya da penetran bir travma olayi indikleyebili. Demir eksikligi anemisiyle VST
iliskisinin olabilecegi, 6zellikle hemoglobin degerinin 9 gr/dL altinda olmasinin VST riskini artirdigi
gosterilmistir. Bobrek yetmezligi, hipotiroidizm, ve sigara kullanimi, homosistein ylksekligi suclanan
diger faktorler arasindadir. VST'de tedaviye acilen baslanmalidir. Tedavi antikoagtilasyona ve VST
klinigine yol acan primer nedene yonelik olmalidir. Vendz trombozlarin antikoagtilan tedaviye yanit
verebilmeleri, tedaviye erken baslanmasini 5Snemli kilmaktadir. Ozellikle gebelik, OKS kullanimi gibi
predispozan faktérlerin oldugu durumlarda gorlntileme yontemleriyle VST arastiriimasinin énemli
oldugunu dlstnUyoruz.

Anahtar Kelimeler: Sinls ven trombozu, inme, yogun bakim

ABSTRACT A 36-year-old female patient had headache and generalized tonic-clonic seizure. Due
to headache, nausea, facial twitching, difficulty in swallowing, contraction of jaw, anemiadand
generalized tonic convulsion the patient hadundergone cranial computed tomography (CT) and
magnetic resonance (MR) venography. The results were found to be consistent with venous
infarction and encephalitis in the right temporoparietal region. The patient was administered low
molecular weight heparins, antiepileptic medication, acyclovir and ceftriaxone. On the second day,
the patient's tendency to sleep increased and hemiparesis developed in the left upper and lower
extremities. The superior sagittal sinus is most commonly affected in venous sinus thrombosis
(VST). Symptoms may vary depending on the localization of the thrombosis. Headache, increased
intracranial pressure findings, epileptic seizures and focal neurological disorders are the most
common clinical findings. In addition to clinical findings, CT, contrast-enhanced MR imaging and
MR venography are used in the diagnosis of VST. Oral contraceptive (OCS) use in individuals
with genetic risk, labor or a penetrating trauma event may induce VST. It has been shown that
there may be a relationship between iron deficiency anemia and VST, especially if the hemoglobin
value is below 9 g/dL, which increases the risk of VST. Kidney failure, hypothyroidism, smoking
and high homocysteine level are among the other factors that are accused. Treatment of VST
should be started immediately. Treatment should be directed towards the primary cause leading
to anticoagulation and clinical VST. The ability of venous thrombosis to respond to anticoagulant
treatment makes it important to start treatment early. We think that it is important to investigate
VST with imaging methods, especially in cases where there are predisposing factors such as
pregnancy and OCS use.

Keywords: Sinus vein thrombosis, stroke, intensive care
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Giris

Venoz sints trombozu (VST), iskemik inmenin daha az
gorulen nedenleri arasindadir (1). Her yas grubunda gorllse de
cocukluk ve yenidogan déneminde daha sik bildiriimektedir.
Eriskin yas grubunda gebelik, oral kontraseptif (OKS) kullanimi,
koagilasyon bozukluklari, intrakraniyal enfeksiyonlar, beyin
timorleri en sik predispozan faktorler olarak gdsterilmistir
(2,3). VST'nin spesifik olmayan semptomlarla kendini
gostermesi tani konmasinda ve tedaviye baslanmasinda
gucluge ve gecikmelere yol acabilmektedir. Olgu sunumunda
bas agrisi, ve jeneralize tonik-klonik nobetle yogun bakima
alinan VST'li hastanin literatUr esliginde sunulmasi amaclandi.

Olgu Sunumu

Bilinen migren tanisi olan ve ergotamin tedavisi alan 36
yasinda kadin hastanin siddetli bas agrisi, bulanti, ylzde
seyirme, cenede kasilma, ve yutma gUcligu sikayeti ile
basvurdugu saglk kurulusunda yapilan norolojik muayenesi
biling acik, koopere, i1sik refleksi bilateral pozitif, pupiller
minimal anizokorik, kraniyal sinirler intakt, serebellar testler
normal saptanmis. Dort ekstremitede kas glcU normal
bulunan hastada patolojik refleks gdrilmemis. Meninks
irritasyon bulgulari ve ense sertligi saptanmamis. Spontan
solunumu olan ve nazal kandl ile oksijen destegine alinan
hastanin anamnezinde bes yildir OKS kullanimi oldugu
gorilmus. Hemogramda hemoglobin (Hb) degeri 7,3 g/dL
saptanan hastanin hemogram, rutin biyokimya, C-reaktif
protein, prokalsitonin degerleri normal deger araliklarinda
bulunmus. Acil servis takiplerinde generalize tonik-klonik
konvlzyonu olan hastaya cekilen beyin bilgisayarli tomografi
(BBT) de sag temporopariyetal bolgede hipodens alan
saptanmis ve vendz enfarkt ile uyumlu olarak yorumlanmis.
Manyetik rezonans gorintileme (MRG) sonuclari ise
ensefalit, dUstk dereceli glial timor ile uyumlu bulunmus.
Hasta glial tUmor, viral ensefalit, VST 6n tanilariyla genel
yogun bakim klinigine kabul edildi. Yogun bakimda bilin¢
aclk, koopere, uykuya meyilli, spontan solunumda takip
edilen hastanin pupilleri normoizokorik i1sik refleksi bilateral
pozitif saptandi. Dort ekstremitede kas gicl normal
bulundu (Sekil 1, 2). MR venografide sag slperior petrosal
vende dolum defekti gorildi (Sekil 3). Radyolojik gorinim
VST lehine yorumlandi. Hastaya enoksaparin sodyum 60
miligram (mg) 2x1 subkitan, seftriakson 1 gram (gr) 2x1
intravendz (IV), levetirasetam 2x1 gr IV, asiklovir 250 gr 3x1
IV, dekzametazon 8 mg IV baslandi. Yogun bakim takibinin

ikinci giininde uykuya meyili artan hastada sol Ust ve alt
ekstremitede hemiparezi gelisti. Kontrol BBT ¢ekilen hastada
o6demde artis ve ventrikile minimal basi gozlenmesi tzerine
dekzametazon dozu 16 mg'ye yukseltildi. Yogun bakim
yatisinin Gglnct glndnden itibaren biling skorunda iyilesme
olan hastanin hemiparezisinde de gerileme gorildi. Besinci
gun kontrol kraniyal BT cekilen hastada temporal bdlgede
izlenen ddem alaninda hafif regresyon gorildi; parietal
bélgede izlenen 6dem alani ve hemorajik komponentlerde
ise farklihk saptanmadi. Hasta yogun bakim yatisinin altinci
glninde biling acik koopere spontan solunum oda havasinda
sag ve sol ekstremite kas glicl normal servise devredildi.
Hastadan olgu sunumu igin onam formu alind.

Tartisma

Beyin iskemileri genellikle arteriyel kokenlidir. VST iskemik
inmenin daha az gorilen nedenleri arasindadir. Insidansi yilda
0,2-1,2/100.000 olgu olarak bildirilse de gercek insidansin
cok daha ylksek oldugu disintlmektedir (1-3). Cocukluk
déneminde daha sik goruldr. Eriskin yas grubunda kadin
hakimiyeti vardir (4,5). En sik tutulum sUperior sagital sinls
(%70-80) olarak bildiriimektedir. Transvers, sigmoid ve
kaverndz sinUs tutulumun bildirildigi diger alanlardir (2,3).

VST degisik ve spesifik olmayan semptomlarla kendini
gosterir. Klinik bulgulardaki bu degiskenligin yaninda bir

Sekil 1. Beyin bilgisayarli tomografi (BT). Aksiyel kesitli kontrastsiz beyin
BT'de; sagda temporoparietal bolgede, icerisinde hiperdens hemorajik
alanlar bulunan hipodens parankim alani izlenmektedir. Bu alanda sulkuslar
odemli ve silik gériinimdedir (hemorajik ventz enfarkt?)
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Sekil 2. Beyin MR. Sagda temporal ve parietal lobda kortikal kalinlasma ve sulkuslarda silinme mevcuttur. Beyaz ve gri cevherde 6dem lehine T2A'da
hiperintensite, T1A'da hipointensite seklinde sinyal degisikligi mevcuttur. Temporoparietal bolgede enfarkt ile uyumlu difflizyon kisitlanmasi izlenmektedir

MR: Manyetik rezonans

Sekil 3. MR venografi. Sagda petrozal sinlise drene olan yiizeyel kortikal
venlerde kontrastlanma defekti
MR: Manyetik rezonans

cok etiyolojiyle iliskilendirilmesi tani konmasinda zorluga ve
gecikmelere neden olabilir.

Semptomlar trombozun lokalizasyonuna bagh olarak
degiskenlik gosterebilir. En sik bildirilen semptom bas agrisi
olup lokalizasyondan bagimsizdir. Bas agrisinin en tipik 6zelligi
cok siddetli olmasidir. Bulanti kusma ile birlikte olabilecegi gibi
sUrekli veya vaskuler karakterde olabilir. Lateralize ve vaskuler
tipte oldugu zaman migren ile karistirilabilir. Literatirde %7
oraninda ¢ok siddetli, subaraknoid kanamayi taklit eden gok
glrdlttsd seklinde agr bildiriimektedir (1-3). Olgumuzun
anamnezinde migren nedeniyle 5 yildir ergotamin tedavisi
aldigi 6grenildi. Olgumuz siddetli bas agrisi, bulanti, ylzde
seyirme, gcenede kasilma ve yutma gucltgu sikayetleri ile acil
servise basvurmustur.

VST'de klinik bulgular akut, subakut ve kronik gidis
gosterebilir. Kafa ici basing artisina isaret eden bas agrisi,

Turk J Intensive Care 2022;20:56-60

bulanti, kusma ve papila ddemi, gérme bozuklugu, biling
degisiklikleri, parsiyel veya jeneralize epileptik nobetler ve
fokal norolojik defisitler en sik karsilasilan klinik semptom
ve bulgulardir (4-6). Epileptik nébetler beyin parankiminin
hastalik sdrecine katildigini disinddrir ve VST'de diger
iskemik inmelerden daha sik goralir. Olgumuzun acil servis
takiplerinde jeneralize tonik klonik konviizyon gelismistir.

lleri yas, koma veya fokal bulgularla olan, ani baslangic
gOsteren ve derin ven sistemini genis olarak etkileyen
trombozlar kotl prognoz gostergesi olarak kabul edilmektedir
(7). Olgumuzun acil servis takiplerinde tonik-klonik konviizyon
gorildl. Yogun bakimda alti gin takip edilen hastanin
takiplerinde konvizyon goértlmedi. Yogun bakim tedavisi
sonrasi Ug¢ gln servis takibi olan hasta norolojik sekeli
olmadan taburcu edildi.

VST tanisi klinik bulgular yaninda goriintileme yontemleri
esliginde konulmaktadir. BBT'de tromboze vene ait kord
bulgusu, spontan santral sinir sistemi opasifikasyonu
gosteren yogun Ucgen bulgusu, kontrast madde uygulanmasi
sonras! dolma defektini gosteren bos delta bulgusu VST'yi
gosteren bulgulardir (5,6). Kontrastli kraniyal MR ve MR
venografi giinimuzde VST tanisi igin yaygin ve glvenilir
olarak kullanilmaktadir. Gradient eko sekansinin da VST
tanisinda guvenle kullanilabilecegi bildiriimektedir (6,8,9).

VST klinigi cok farkl olabilir. Ayirici tanida menenijiti ekarte
etmek, beyin omurilik sivi (BOS) basincini degerlendirmek ve
basinci dislirmek amaci ile lomber ponksiyon yapilabilir. VST
tedavisi altta yatan nedene ydnelik tedavilerin yaninda kafa
ici basincin azaltiimasi ve antikoagllasyona yonelik olmalidir
(6,10). Bu nedenle heparin, disik molekll agirhkl heparin
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(DMAH), warfarin, dabigatran gibi antikoagtlan tedaviler
yaninda trombolitik kullanimi ile ilgili bildirimler mevcuttur
(6,10,11). Hastanin yogun bakim takiplerinde DMAH
baslandi.

VST siklikla gebelik ve postpartum ilk (¢ haftada olussa
da intrakraniyal enfeksiyonlar, beyin timorleri, 6zellikle
penetran kafa travmalari, malignite, lomber ponksiyon, bag
dokusu ve romatolojik hastaliklar ve cerrahi girisimler, otit,
tonsillit gibi enfeksiyonlar suclanan diger faktorler arasindadir.
Trombozdan en sik etkilenen sinls slperior sagital sinis
olarak bildiriimektedir (12,13).

Travmaya baglh dural ventz sinls zedelenmeleri
Ozellikle transvers ve siperior sagital sinlds trombozu
ile iliskilendirilmistir. Olgumuzun kraniyal BT ve MRG
gortntilerinde sagda petrosal vende tromboz gorildi (14).

Yapilan calismalarda hastalarin byUk bir oranda trombotik
bir risk faktorl tasidiklar saptanmistir. Genetik risk tasiyan
bireylerde OKS kullanimi, dogum eylemi, ya da penetran
bir travma olayi indikleyebilir. Olgumuzun bes yildir OKS
kullanimi oldugu saptanmistir. Lomber ponksiyon sonucu
BOS basincinin dismesi etiyoloji de suglanan bir diger
faktordur (15).

Yapilan calismalar demir eksikligi anemisiyle VST
iliskisinin olabilecegi 6zellikle Hb degerinin 9 gr/dL altinda
olan hastalardaki supraventrikller tasikardi riskinin anlamli
oldugu gosterilmistir (5,6). Olgumuzda Hb degeri 7,3 g/dL
saptand.

Bobrek yetmezligi, hipotiroidizm ve sigara kullanimi
suclanan diger faktorler arasindadir. Homosistein yUksekligi
hiperkoagllopati yapabilmesi nedeniyle suclanan bir diger
faktordur (5,7,8). VST etiyolojisinde bir neden bulunamiyorsa
gen mutasyonlari, antikoagulan faktor dlzeyleri arastirimalidir.
Olgumuzun anamnezinde bes paket yil sigara kullanimi ve
OKS kullanimi bulunmaktaydi.

VST olgularinin %25-30'unda belirli bir etiyoloji
saptanmamustir. Bu olgularin uzun dénem izlenmesi gerektigi
akilda tutulmalidir (6,10).

VST hastalarinda klinik serebral ven trombozunun lokal
etkileri ve intrakraniyal basin¢ artisi nedeniyledir. En yaygin
semptom bas agrisidir (%74-90). Ancak diger bas agrisi
nedenlerinden ayirici bir niteligi cogu olguda yoktur. Bas
agrisina gorme kaybi, papil 6demi, sersemlik hissi, tinnitus,
bulanti, psikiyatrik semptomlar kraniyal sinir paralizileri, ve
gecici iskemik ataklar eslik edebilir. VST'de tedaviye acilen
baslanmalidir. Tedavi antikoagilasyona ve VST klinigine yol

acan primer nedene yonelik olmalidir. Yapilan calismalarda
antikoagullasyonun etkinligi gosterilmistir (16-18). DMAH,
anfraksiyone heparine karsi daha Usttn bulunmustur (19).

Rekanalizasyon oranlari ile tromboz lokalizasyonu
arasinda iliski oldugu da gosterilmistir. Derin serebral venler
ve kavern0Oz sinuslerde rekanalizasyonun daha ytiksek oranda
oldugu, transvers siniste ise daha dislUk oranda oldugu
gorilmistir (20).VST sonrasi reklrrensin %2-4 oraninda
oldugu gozlenmistir. Olgu sayisinin 145 oldugu bir seride
antikoagulasyon kesildikten 6 yil sonra hastalarin %3'Unde
reklrrens gozlenmistir (21).

Sistemik heparin tedavisine ragmen dizelmenin
saglanamadigi, yaygin sinls tutulumuna bagl klinik
kotllesmenin gozlendigi veya antikoagllasyonun kontrendike
oldugu durumlarda farmakolojik tromboliz, balon anjiyoplasti,
mekanik trombektomi gibi endovaskuler girisimsel radyolojik
yontemler uygulanabilecegi bildirilmektedir (22). Ancak bu
girisimsel tedavilerin zamanlamasi ve etkinligi tartismalidir.

Erken tedavinin baslanabilmesi durumunda venoz
trombozlarin antikoagllan tedaviye arteriyel trombozlardan
daha iyi yanit verebilmesi nedeniyle prognoz arteriyel
trombozlara gore daha iyidir. Uluslararasi Serebral Ven ve
Dural SinGs Trombozu Calismasi'nda, mortalite oraninin
%4,3 oldugu gosterilmistir (23). Yapilan ¢cok merkezli blylk
bir calismada en 6nemli mortalite nedenleri arasinda tek
tarafl hemorajik lezyona bagli transtentoryal herniasyon veya
iki tarafli lezyonlara baglh diffiiz 6demin énemli roll oldugu
gortlmustdr (24). Mortalite icin dnemli prediktorler arasinda
da ilk 30 glnde epileptik ndbetlerin gorilmesi, bilincin
etkilenmesi, Glasgow koma skorunun 9'un altina dismesi,
ozellikle sag hemisferde gelisen hemorajiler ve posterior
fossa lezyonlari bulunmaktadir.

Ven6z trombozlarin antikoaglilan tedaviye vyanit
verebilmeleri VST de erken tedaviye baslanmasini daha
da 6nemli kilmaktadir. VST kliniginin nonspesifik bulgularla
cikabilmesi tani konmasindaki en buyiik gicliiktir. Ozellikle
gebelik, OKS kullanimi, anemi gibi predispozan faktorlerin
oldugu durumlarda goérintlileme ydntemleriyle VST
arastinimasinin 6Gnemli oldugunu dtstntyoruz.

Etik
Hasta Onami: Hastadan olgu sunumu igin onam formu
alind.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan kisiler
tarafindan degerlendirilmistir.
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Creutzfeldt-Jakob Disease After the Coronavirus
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Koronavirtis Hastaligi-2019 Asisi Sonrasi
Creutzfeldt-Jakob Hastaligi

ABSTRACT Reports of neurological problems are increasing for the clinical presentation of
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to be a combination of nonspecific complications of the systemic disease, inflammation of the
cerebrovascular system, and the effects of a direct viral infection. Creutzfeldt-Jakob disease, a
spongiform encephalopathy caused by prions, is characterized by a severe neurological destruction,
which has an extremely high mortality. In this publication, we presented a patient who was admitted

to the Pamukkale University Anesthesiology Intensive Care Units with the neurological findings
that developed after the COVID-19 vaccine (CoronaVac, Sinovac Life Sciences, Beijing, China).
The patient died due to the progressive neurological disorders. In cases where rapidly progressive
neurological disorders are observed, Creutzfeldt-Jakob disease should be considered and the role

) of immunity-related conditions in the progression of the disease should be investigated.
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0Z Koronaviriis hastalig-2019 (COVID-19) hastaliginin klinik seyrinde gelisen nérolojik problemlerle
ilgili raporlar artmaktadir. Bu klinik tablo, sistemik hastaligin spesifik olmayan komplikasyonlari,
serebrovaskdiler sistem iltihabi veya dogrudan viral enfeksiyonun etkilerinin bir kombinasyonu gibi
gorinmektedir. Prionlarin neden oldugu stingerimsi bir ensefalopati olan Creutzfeldt-Jakob hastaligl,
siddetli norolojik yikim ile karakterizedir ve son derece ylksek bir 6lim oranina sahiptir. Bu yayinda,
Pamukkale Universitesi Anesteziyoloji Yogun Bakim Unitesi'ne COVID-19 asisi (CoronaVac, Sinovac
Life Sciences, Beijing, China) sonrasi gelisen nérolojik bulgularla basvuran bir hastayi sunduk. Hasta
ilerleyici norolojik bozukluklar nedeniyle éldu. Hizla ilerleyen norolojik bozukluklarin gérildugu
durumlarda Creutzfeldt-Jakob hastaligi distndlmeli ve bagisiklikla ilgili durumlarin hastaligin

ORCID ID : orcid.org/0000-0002-7555-6076

ilerlemesindeki roll arastiriimalidir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, asi, Creutzfeldt-Jakob hastaligi, prion proteini

Introduction

Neurological effects from coronavirus disease-2019
(COVID-19) infections are now documented in scientific
studies (1). Neurological manifestations may be related such
as direct effects of the virus on the nervous system, para-
post-infectious immune mediated disease, and neurologic
complications of the systemic effects of COVID-19 (2).

Unvaccinated individuals are at higher risk of serious
illness from COVID-19 infection, which can cause temporary
or long-term neurological effects in some patients.
Autoimmunity and the opposing condition, metabolic
syndrome, are well known adverse events caused by

vaccines (3). COVID-19 infections are related to the
induction of autoantibodies and autoimmune disease which
makes it more than reasonable a vaccine can do the same.
There is no evidence that the COVID-19 vaccines lead to
neurodegenerative diseases as far as we know.

In this case report, a patient who was diagnosed with
Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) after COVID-19 vaccine was
examined.

Case Report

A 82-year-old female patiet with a known diagnosis of
hypertension and dementia started to have tremors and
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weakness on the right side of her body. The patient’s
findings emerged one day after the first dose of COVID-19
CoronaVac vaccine was administered. She admitted to the
hospital with the addition of symptoms such as regression in
her state of consciousness, inability to recognize the people
around her, impaired vision, impaired place-time orientation
and meaningless shouts at the following month. She was
admitted to our neurology unit hospital with a diagnosis of
encephalitis and subdural hematoma.

On admission, she has myoclonic contractions
and disorientation in her right extremities. She has no
findings in cranial nerve examinations. Clonus, rigidity and
hyperreflexia were present in the right half of the body.
Glasgow coma scale (GCS) was 10/15 on neurological
examination. Laboratory studies such as liver and kidney
function tests, electrolytes, complete blood count, blood
gas analysis, coagulation tests, thyroid function tests,
autoimmune markers, viral encephalitis markers were done.
Cerebrospinal fluid (CSF) samples were taken and examined.
Electroencephalograghy (EEG) examination was performed.
Blood, urine, respiratory secretions and CSF cultures were
made. No abnormal laboratory finding was found in blood
tests. Autoimmune encephalopathy panels were negative.
EEG showed paroxysmal mixed sharp and sharply slow
paroxysms, diffuse slowing of cerebral bioelectrical activity

without lateralization and localization. She received pulse
steroid and intravenous immunoglobulin G (IVIG) therapy
with a diagnosis of autoimmune encephalitis in the
neurology service. When GCS dropped to 4 in the neurology
service, she was intubated and hospitalized in our intensive
care unit. Brain and thorax computed tomography and
cranial magnetic resonance imaging (MRI) examinations
were performed. She received empirical antibiotics and
antiepileptic therapy for meningitis prophylaxis in addition
to pulse steroid and intravenous IVIG therapy in the
intensive care unit. Transesophageal echocardiography was
performed for infective endocarditis. Diffusion-weighted
MRI revealed cortical diffusion restriction in the left parietal,
occipital, temporal lobes and the right occipital lobe. In the
fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) examination,
hyperintensity was observed in the same regions (Figure 1).

The patient was diagnosed with sporadic CJD after the
14-3-3 protein test was positive, MRI findings, physical
examination, and evaluation of the clinical history. As a
result of her examinations, viral encephalitis, autoimmune
encephalitis and subdural hematoma were excluded. The
patient died as a result of the progressive course of the
disease. For the presentation of the patient, the patient was
allowed their relatives.

Figure 1. Brain magnetic resonance imaging (MRI) findings in this case. A,B,C,D: Diffusion-weighted MRI shows cortical diffusion restriction in the left
parietal, occipital, temporal lobes and the right occipital lobe. E,FG,H: FLAIR examination shows hyperintensity in the same regions
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Discussion

COVID-19 is an unprecedented threat that is straining
health system capacities around the world. Neurological
symptoms develop in 17.3% to 36.4% of patients in the
acute phase of the disease, and 25% of these are caused
by central nervous system involvement. Central nervous
system involvement is mostly seen as viral meningitis or
encephalitis. The most common neurological symptoms are
headache, dizziness and changes in consciousness (4).

Possible mechanisms in the neurological involvement
of COVID-19; viral encephalitis, systemic inflammation,
dysfunction of peripheral organs and cerebrovascular changes.
These mechanisms enhance neurological symptoms by
aggravating a pre-existing neurological disorder or initiating
a new disease (5). In COVID-19, there is an increase in
cytokines and inflammatory mediators resulting from
systemic inflammation. Systemic inflammation, on the other
hand, supports cognitive decline and neurodegenerative
diseases (6). Authors (7) found prion related sequences in
the COVID-19 spike protein which were not found in related
coronaviruses. It was also reported a case of prion disease,
CJD, initially occurring in a man with COVID-19 (1).

Vaccination is an effective strategy to reduce the burden
of preventable diseases. However, many clinical studies
have revealed that various vaccines may be associated with
different neurological disorders and autoimmune pathologies.
Although some studies show that neurological disorders that
develop after vaccination may not be related to the vaccine,
these results may be coincidental (8). In addition, reporting
of post-vaccine-related adverse events may increase the
hesitation of the public about vaccination and support
vaccination opposition. No article has been found in the
literature about the COVID-19 vaccines causing encephalitis.

CJD is a very rare, rapidly progressing, contagious
neurodegenerative disease with a mortality rate of 100%
caused by prion proteins. Although CJD is generally sporadic,
it can occur in 10% of cases with familial autosomal
dominant inheritance (9). The neuron losses in the gray
matter and the many vacuoles in the central nervous system
are responsible for the classic sponge-like appearance of the
brain and the emergence of specific clinical symptoms in
CJD. This infectious disease with fatal consequences is of
particular importance as it can be iatrogenically transmitted
to healthcare personnel and other patients (10).

Sporadic CJD usually begins with nonspecific symptoms
in older ages. Often there are personality disorders,

depression, sleep disorders and weight loss. Behavioral
problems and cognitive dysfunction are important
symptoms. Brain biopsy is the gold standard in diagnosis.
Since surgery is risky and samples cannot be taken from
the affected area all the time, brain biopsy can be performed
in uncertain diagnoses after all non-invasive diagnostic
methods are performed (11). Checking 14-3-3 protein and
tau protein in CSF is important in the diagnosis of sporadic
CJD. These proteins are markers of neuronal destruction
and their concentration increases in the later stages of the
disease. In the absence of clinical signs, the 14-3-3 protein
has no value and is not specific for CJD. Real-time quaking-
induced conversion (RT-QuIC) test is an examination that
detects the abnormal scrapie form of the prion protein
(PrPsc) and provides a definitive diagnosis (12). It was used
The Centers for Disease Control and Prevention’s criteria for
CJD diagnosis in our case (13). Our patient had neurological
symptoms and cognitive dysfunction. CSF examination was
positive for 14-3-3 protein. We did not have the opportunity
to do the RT-QuIC test.

Periodic sharp wave complexes (PSWC) in EEG are
found in 2/3 of patients with sporadic CJD and are among
the diagnostic criteria (13). The spikes on the EEG are
independent of typical signs of myoclonic seizures and
are associated with the fusion of dendritic membranes in
neurons. Although PSWCs are initially lateralized, they are
seen in bilateral frontal localization in progressive disease
(14). In our case, mixed and slow sharp waves observed
in EEG were not lateralized. In MRI, the high intensity
signal pattern in T2/FLAIR sequences is compatible with
astrogliosis and hyperintensity in diffusion-weighted imaging
with the formation of vacuoles and prion protein in the
brain. MRI images correlate with symptoms and clinical
findings, but hyperintensity decreases in the later stages
of the disease and cortical atrophy may be the only finding.
Therefore, in the absence of specific imaging findings, if CJD
is considered in the differential diagnosis, attention should
be paid to when the clinical findings begin (15). In our case,
cortical diffusion restriction was detected in the left parietal,
occipital, temporal lobes, and right occipital lobe on MRI.
Hyperintensity was observed in the same regions in FLAIR
examination.

The onset of acute neurological symptoms after COVID-
19 vaccination suggested that there might be an adverse
effect related to the vaccine. Suppression of immunity after
vaccination may have accelerated the emergence of prion
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disease or the onset of the disease may be coincidental. In
order for CJD diagnosis to be associated with the vaccine,
the cause-effect relationship between them must be
revealed. Therefore, further studies are needed in this area.
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