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| Zytlga
£ abirateron asetat

Zytiga® KISA URUN BiLGiSi:

Zytiga® 250 mg tablet, Etkin madde ve miktari: Her bir Zytiga® tablet 250 mg abirateron asetat igerir. ik grup: Endokrin tedavi, diger hormon antagonistleri ve liskili ajanlar (ATG kodu: LO2BX03)
Endikasyonlar: Zytiga®, hormonal tedaviye ve mell un PSA ve radyoloﬂk goriintl ¢ , ECOG p skorunun (0-1) oldugu ve testosteron diizeyinin
dugu ik prostat kanserli 1 ile kombine ke endikedir. Poxolojl Ve uygulama sekli: Zytiga®nin giinde tek seferde 1000 mg (dért adet 250 mg tablet) oral olarak, ag

karnina, yemekten en az iki saat 6nce alinmali ve ilacin alinmasindan sonra en az bir saat hicbir sey yenmemelidir. Zytige® diistik doz prednizon veya prednizolonla birlikte kullanilir. Onerilen prednizon veya prednizolon dozu giinde 10 mg'dir.
Kontrendikasyonlar: Abirateron asetata veya irtiniin bilesimindeki herhangi bir yardimci maddeye karst bilinen asin duyariiligi olan hastalar ve gebe olan ya da gebe olma olasiligi bulunan kadinlarda kontrendikedir. Uyarilar ve Sniemler:
Zytiga®nin yiyeceklerle birlikte alinmasi ilaca sistemik iyeti arttinr. Zytiga® y birlikte Tabletler bir biitin olarak suyla yutulmali, gignenmemeli, bslinmemeli veya ezilmemelidir. Zytigé® ile tedaviye baslamadan
Bnce serum transaminaz ve bilirubin izeyleri Glcuimelidir; tedavinin ilk ic ayinda tk haftada bir, daha sonra ayda bir bu testler tekrarlanmalii. Hastalar kan basinci, serum potasyumu ve sii retansiyonu agisindan aylik olarak izlenmelidir.
Zytiga®, prednizon veya prednizolonun giinliik dozunun alinmasinin unutulmasi durumunda, tedaviye ertesi giin olagan giinliik dozla devam edilmelidi. Hepatotoksisite: Zytiga® tedavisi sirasinda hepatotoksisite geligen hastalarda, ALT
diizeyleri normal kabul edilen tst sininin 5 katindan fazla yiikselen hastalar, tedavi hemen durdurulmalidir. Karaciger fonksiyon testleri tedaviye énceki baslangig deg déndiikten sonra tedaviye azaltimis dozla ginde 500
mg (ki tablet) olarak baslanabilir. Tedaviye yeniden baslanan bu hastalarin serum transaminaz duzeyleri tedavinin ik Ug ayinda il haftada bir, daha sonra ise ayda bir Slguimelidir. Azaltimis 500 mg'ik giniuk dozla da tekrar hepatotoksisite
gelismesi durumunda, tedavi tiimiiyle kesilmelidir. Tedavinin herhangi bir dé agirt gelismesi di da (ALT diizeylerinin normal kabul edilen tist sininn 20 kati kadar yiikselmesi) tedaviye hemen son verilmeli ve Zytigs®
ile yeniden tedavi uygulanmamalidir. Ozel kullanim uyanilan ve Gnlemleri: Zytiga® kardiyovaskiller hastalik anamnezi olan hastalarda dikkatle kullanimalidir. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %50 den dusuk olan ya da NYHA sin 1l veya
IV Kalp yetmezIigi olan hastalarda Zytiga® nin giivenlilgi gosterilememistir. Zytiga® ile tedaviye baslamadan énoe, hastada varsa hipertansiyon kontrol altina alinmali ve n basincinin yii

veya s retansiyonuna, agir veya unstabil anjina pektorise, yakin zamanda miyokard enfarktisii veya ventrikiiler aritmiye ve agir bsbrek yetmezliine bagl olarak altta yatan tibbi durumunun Dczu\ab\\eceg\ hastalar todai edmrken dikkatl
olunmalidr. Zytiga®, CYP17 inhibisyonu sonucunda artan mineralokortikoid diizeylerinin bir sonucu olarak t on, ve sivi yol agabili. Birlikte bir in hormon
(ACTH) salglanmasini baskilayarak bu advers etkilerin goriilme sikiigi ve siddetinde bir azalma saglar. Bu tiir hastalar kan basinci, serum potasyum diizeyleri ve s retansiyonu agisindan tedaviye baslamadan dnce ve tedavi Srandalenaz
ayda bir izlenmelidir. Prednizon veya prednizolon tedavisinin kesilmesi durumunda dikkatli olunmasi ve adrenokortikal yetmezlik gelismemesi igin hastalarin izlenmesi énerilir. Kortikosteroidler kesildikten sonra Zytiga® tedavisine devam
hastalar ikoid fazlaligina bag agisindan izlenmelidir. Prednizon veya prednizolon tedavisi almakta olan hastalarda olagan dist stresli bir durumda, bu stresli durum éncesinde, esnasinda ve sonrasinda

 dozunun ~leri evre prostat kanseri (kastrasyona direngli prostat kanseri) olan erkeklerde kemik dansitesinde azalma gériilebilir. Zytiga®nin bir glukokortikoid ile birlikte kullanimi bu etkiyi
artirabillr, Daha Snceden ketokonazol kullanmis. prostat kanserli hastalarda daha dsuk yanit oranlan beklenebilir, Bu tibbi Grdn laktoz ihtiva eder. Nadir kaltimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmeziigi ya da glukoz-galaktoz
malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalari gerekir. Bu tibbi iriiniin dért tabletlik her bir dozu 1 mmol'den (veya 27.2 mg'dan) fazla sodyum ihtiva eder. Bu durum kontroliii sodyum diyetinde olan hastalarda géz Sniinde
bulunduruimalidir. Doz asimi ve tedavisi: Zytiga® ile Klinik doz agimina . Spesifik antidotu yoktur. Doz agimi durumunda Zytiga® aritmilerin, in ve sivi
retansiyonunun bulgu ve belitilerinin izlenmesi dahil genel deslekleylcl Gnlemler alinmalidir. Karaciger fonksi da degerler Yan etkiler: Zytiga® kullanimi ile en yaygin olarak gorillen advers etkiler periferik dem,
ve idrar yolu olup kalp yetmezligi, anjina pektoris, aritmi, arial fibrilasyon, tasikardi, alanin aminotransferaz dilzeylerinde yikselme ve kirklar yaygin dizeyde izlenen istenmeyen

etkiler olmustur. Ayrica, yayain olmayan sekilde adrenal yetmezlik gorlimistr. Gebelk, Lakiasyon ve fertilte: Gebelik : X. ZytigeP gebelik ya da gebe oima olasiligi bulunan kadinlarda kontrendikedir. Gebe olan ya da
gebe olma olasilj bulunan kadinlar Zytiga® ile korunmasiz temas etmemeli; Zytiga® kullanan bir hastanin ocuk dogurma potansiyeli bulunan bir kadinla cinsel iiskiye girmesi durumunda etiil bir dogum kontrol ybntemine ek olarak kondom
kullanmasi gerekir. Zytiga®, emzirme Zytiga kullanim igin bir ilag degildir. Abirateron asetat ile ireme istir. Fertilite ile ilgili veri bulunmamaktadir. Arag ve makine kullanimi tizerindeki etkiler: Zytige®'nin arag ve makine kullanimi
yetenegi (izerinde etkisi yoktur ya da inmal edilebilir diizeydedir. Ozel popillasyonlara iliskin ek bilgiler: Bbrek yetmezIigi: Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Prostat kanserli agir bobrek yetmezligi olan hastalarda Kiinik deneyim bulunmamaktadir. Bu tir hastalarda dikkatl
olunmasi tavsiye edilmektedir. Karaciger yetmezIigi: Onceden hafif derecede karaciger yetmezIigi olan hastalarda (Child Pugh sinif A) doz ayarlamasina gerek yoktur. Orta siddette Karaciger yetmezliginin (Child Pugh sinif B), abirateron asetatin oral yoldan 1000 mg dozunda alinmasi sonras! abiraterona sistemik

maruziyeti yaklasik dort kat arttirdigi . Bu tiir doz ve ZytigeP kullanimindan Pediyatrik Pediyatrik prostat kanseri gortimediginden Zytiga?'nin pediyatrik hastalarda kullanimi bulunmamaktadr. Diger tibbi tiriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri: Zytiga® CYP2D6 tarafindan aktive veya metabolize edilen |Iaglar\a birlikte uygulandiginda dikkatl Glunmardir ZytigeP, hepatik ilag metabolize eden CYP2C8 enziminin ir, beraber dikkatl . Zytiga®, CYP3A4 enziminin bir substratidir.
Tedavi sirasinda CYP3A4 enzimini giiclii bir sekilde inhibe eden veya stimille eden ilaglarin veya dikkatle Raf 6mrii: 24 ay Saklama Kosullan: 25°C'nin altindaki oda g i, eri gi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

ocuklarin
Ticari Takdim Sekli ve Ambalajin niteligi ve icerigi: Zytiga®, polipropilen kapak, cocuk emniyeti, yiksek dansiteli polietilen beyaz ve yuvariak siselerde sunuimaktadir. Her bir Sise 120 tablet iceri. Perakende Satis Fiyat: Zytiga® 250 mg KDV dahil PSF: 6.798,39 TL (15.09.2014) Regete ile satir. ‘Daha
genis bilgi icin firmamiza basvurunuz.” Ruhsat Sa johnson and Johnson Sihhi Malzeme San. ve Tic. Ltd. Sti. Kavack Mahallesi Ertirk Sokak Kegeli Plaza No: 13 Kavacik, Beykoz-Istanbul Tel: 0 216 538 20 00 Faks: 0 216 538 23 69 llk ruhsat tarihi: 24.01.2013 Ruhsat Numarast: 135/40 SB Onay
Tarihi: 24 01 2013 Uretim yeri ve adresi: Patheon Inc Mississauga Ontario Kanada
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EDITORDEN / EDITORIAL
Saygi deger Okurlarimiz,

Bu saymmiz, 7. Cildin ilk sayisidir. Yani Yaym Hayatimizin 7. Yilina girmis bulunu-
yoruz. Bu basar1 hepimizindir. Tibbi bilimsel yaymecilik konusunda birlikte epey yol
aldik. Once Tiirk Tip Dizinine girdik. Ardindan yurtdisi endekslere girmeye basladik
ve yenileri buna eklenmektedir. Oniimiizdeki ilk asama yazilarimiz i¢in DOI numarasi
almak olacaktir.

Bu sayida karsiniza 6 makale, 2 derleme ve 4 vaka takdimi ile ¢ikiyoruz.

Orjinal Makaleler:;

1. Rize ili Cayeli ilgesi’nde Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigi’ne Bagvuran
Hastalar Arasinda Kontraseptif Yontem Sec¢imi

2. Yogun Bakim Unitesinde Takip Edilen Intoksikasyon Olgularinin Retrospektif
Olarak Incelenmesi

3. Schirmer quti ile Kuru Goz Hastaliginin Tek Tarafli M1 Yoksa ki Tarafli M1
Oldugunun Incelenmesi

4. Kronik Hepatit B Hastalarinda Delta Hepatit Siklig1: Tek Merkez Retrospektif Ca-
lisma

5. Normal Isiten Popiilasyonda Tinnitus: Yiiksek Frekan§ Odyometri, Yasam Kalite-
si Anketleri ve Laboratuar Bulgularinin Retrospektif Incelenmesi

6. Bobrek Fonksiyon Bozuklugu Olan Multipl Myelom Olgularinda Demografik ve
Laboratuvar Ozellikler: Hiperkalseminin Akut Bobrek Hasar1 Gelisimine Etkisi

Derlemeler;

1. Yogun Bakim Unitelerinde Niitrisyon Desteginin Onemi
2. Hastane Kaynakli Enfeksiyonlarda Giincel Durum

Vakalar;
1. B12 Vitamin Eksikligine Bagli Megaloblastik Anemi ile Ca 15-3 Iliskisi: Olgu Su-
numu

Pseudomonas Putida’ya Bagli Olarak Septik Artrit Gelisen Olgu

3. Metastatik Bobrek Hiicreli Karsinomda Ardisik Interferon, Sunitinib, Sorafenib
Ve Everolimus Tedavilerine Uzun Dénemli Cevap; Vaka Sunumu

4. Tekrarlayan Norojenik Akciger Odemi

Orijinal makalelerinizi, ilgin¢ ve nadir vakalarinizi yayinlamak tizere bekledigimizi
altin1 ¢izerek belirtmek istiyorum.

Editore mektup yazabilir ve Dergimiz hakkinda goriislerinizi bizimle paylasabilirsiniz.
Yayn ve abonelik konularinda desteginizin artarak devam etmesinden memnun oldu-
gumuz belirtmek isterim ve Yayin Ekibi adina tesekkiirlerimi sunarim.

Miiteakip sayilarda bulusmak dilegi ile esen kalin !

Prof. Dr. Mustafa ALTINBAS
EDITOR
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Ozet

Amac: Aile planlamasi, ciftlerin planladiklar1 zamanda ve istedikleri sayida ¢cocuk sahibi olmalaridir. Calismanin
yazari 1. ve 2. basamakta hizmet veren saglik calisanlarinin kendi bdlgelerindeki kontraseptif yontem se¢imi ile il-
gili bildirimde bulunmasinin toplumsal diizeyde fayda getirecegini diistinmektedir. Bu amacla planlanan ¢alismada
ilgemizde en yaygin kullanilan kontraseptif yontemlerin belirlenmesi ve bu yontemlerden kaynaklanan sikayetlerin
saptamasi hedeflendi.

Yontem ve Gerecler: Aralik 2013 — Ocak 2014 aylarinda, ishakoglu Cayeli Devlet Hastanesi, kadin hastaliklar1 ve
dogum poliklinigine basvuran ilk 1000 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir. Hastalarin yaglari, gebelik ve dogum sayilari,
hangi yontemle korunduklar1 ve eger varsa bu yontemden sikayetleri sorgulandi. Verilerin kaydedilmesi ve istatistik-
sel analiz i¢in Microsoft Excel programi kullanildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 1000 hastanin 156’s1 kontrasepsiyon i¢in herhangi bir yontem kullanmaktay-
di. Kontrasepsiyon yontemi kullanan 156 hastanin yas ortalamas1 37+2,12 idi. Ortalama gebelik sayis1 2,79+1,34
idi. Ortalama dogum sayist 2.14+0,99 idi. En sik kullanilan 3 yontem koitus interruptus (%53,21), rahim igi arag
(%17,31) ve tubal ligasyon idi (%12,18).

Sonug: Calismamiz gostermistir ki Rize ili Cayeli il¢esinde kadin hastaliklar1 ve dogum poliklinigine bagvuran has-
talar arasinda en yaygin kullanilan aile planlama yontemi koitus interruptustur.

Anahtar Kelimeler: Kontrasepsiyon; rahim i¢i arag; koitus interruptus.

ABSTRACT

Aim: Introduction: Family planning means deciding how many children to have and when to have them. The author
of this report believes that primary care physicians and specialists working in state hospitals should publish data about
the choices of contraceptive method of people living in their city/town. This study is designed to find out the most
common contraceptive methods among women living in our area and the complaints caused by these methods.

Material and Methods: The medical data of 1000 patients who admitted to the obstetrics and gynecology clinic of
Ishakoglu Cayeli State Hospital between December 2013 and January 2014 was retrospectively analyzed. The age,
number of pregnancy, number of delivery, contraceptive method that is used, and complaints were recorded. Micro-
soft Excel was used for statistics.

Results: 156 patients were using any family planning method. The mean age was 37+2.12. The mean number of
pregnancy was 2.79+1.34. The mean number of delivery was 2.14:0.99. Coitus interruptus was the most widely used
method (53.21%), followed by intrauterine device (17.31%) and tubal ligation (12.18%).

Conclusion: This study showed that coitus interruptus was the most widely used family planning method among
women who admitted to the obstetrics and gynecology clinic of Ishakoglu Cayeli State Hospital.

Key words: Contraception; intrauterine device; coitus interruptus.
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Giris

Aile planlamasi, ¢iftlerin planladiklart zamanda ve
istedikleri sayida ¢ocuk sahibi olmalaridir. Planlanmamig
veya istenmeyen bir gebelik, dnemli bir saglik sorunudur.
Tibbi destek almadan diisiik yapilmaya calisildiginda
oliimle dahi sonuglanabilen komplikasyonlar
yasanabilecegi i¢in istege bagl gebelik sonlandirmasinin
yasal olmadigi veya ahlaki olarak dogru bulunmadigi
iilkelerde aile planlamasi daha da 6nem kazanmaktadir.

Kontrasepsiyon konusunda iilkemizde yaymlanmig
epidemiyolojik calismalar kisithdir [1-3]. Ozellikle Rize ili
icin bir ¢alismaya rastlanmamigtir. Bu ¢alismanin yazari,
1. ve 2. basamakta hizmet veren saglik calisanlarinin
kendi bolgelerindeki kontraseptif yontem se¢imi ile
ilgili bildirimde bulunmasmin toplumsal diizeyde fayda
getirecegini  diistinmektedir. Bu amagla planlanan
calismada ilge hastanesine basvuran hastalar arasinda
en yaygin kullanilan kontraseptif yontemleri belirlemek
ve bu yontemlerden kaynaklanan sikayetleri saptamak
hedeflenmistir.

Yontem ve Gereg¢

Aralik 2013 — Ocak 2014 aylarinda, Ishakoglu
Cayeli Devlet Hastanesi, kadin hastaliklart ve dogum
poliklinigine bagvuran ilk 1000 hasta calismaya dahil
edilmistir. Hastalarin yaslari, gebelik ve dogum sayilari,
hangi yontemle korunduklar1 ve eger varsa bu yontemden
sikayetleri sorgulandi. Caligma etik kurallara uygun olarak
gergeklestirilmis (Recep Tayyip Erdogan Universitesi Etik
Kurulu, karar no:2014/42), bireylerin tibbi kayitlarmin
gizliligine 6nem verilmis ve veriler hi¢gbir kurum veya kisi
ile paylasilmamustir. Verilerin kaydedilmesi ve istatistiksel
analiz i¢in Microsoft Excel programi kullanildi. Ortalama
degerleri ortalama+standart sapma (minimum-maksimum)
olarak verilmistir.

Bulgular

Caligmaya dahil edilen 1000 hastanin 399’u gebe idi, 39’u
infertilite nedeniyle, 28’1 ise fertil olmasina ragmen tercihi
nedeniyle (dini goriisler) gebelikten korunma ydntemi
kullanmiyordu. 45 hasta postmenopozal idi, 143 hasta
bekar/duldu. 41 hastanin gebelik istegi vardi. 7 hasta
histerektomizeydi. 142 hasta raporlu ilaglarinin temini i¢in
bagvurmus, muayene olmamisti. 156 hasta ise gebelikten
korunuyordu.

Kontrasepsiyon yontemi kullanan 156 hastanin yas
ortalamas1 37+2,12 idi (18-51). Ortalama gebelik sayisi
2,79+1,34 idi (0-6). Ortalama dogum sayis1 2,14+0,99
idi (0-4). Kullanilan kontraseptif yontemler ve 156 hasta
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icerisindeki oranlar tablo-1’de sunulmustur. Ilgemizde
geleneksel yontemlerden koitus interruptus (%53,21);
modern yoOntemlerden rahim igi ara¢ (%17,31), tubal
ligasyon (%12,18), oral kontraseptifier (%7,69), depo
progesteron (%7,05) ve kondom (%2,56) kullanilmaktadir.
Herhangi bir kontrasepsiyon yontemi kullanan 156

hastanin 21’inin kullandig1 yontemden sikayetleri vardi
(bakmiz tablo — 1).

Tablo 1. Sonuglar, 156 hastanin kullandiklar1 kontraseptif
yontemler ve sikayetleri.

n hasta (%) Sikayet (n)

Yontem

Geleneksel yontemler (%53,21)

Koitus interruptus 83 (%53,21) 0

Modern yontemler (%46,79)

Amenore (1)

Rahim ig¢i arac* 27 (%17,31) Sik vajinit (6)
A.UK. (10)
Tubal ligasyon 19 (%12,18) 0
Oral kontraseptif 12 (%7,69) A.UK. (4)
Depo progesteron 11 (%7,05) 0
Kondom 4 (%2,56) 0
Toplam 156 (%100) 21

Tablo 1. Sonuclar, 156 hastanin kullandiklar1 kontraseptif yontemler
ve sikayetleri. A.U.K.: anormal uterin kanama. * 26 hasta bakirli rahim

ici arag, bir hasta levonorgestrel igeren rahim i¢i ara¢ kullanmaktaydi.

Rahim i¢i araci olan 6 hasta sik vajinit olmaktan, 10 hasta
da lekelenme, menoraji ve metroraji gibi anormal uterin
sikayetciydi. Levonorgestrel
iceren rahim i¢i arag¢ takilmis olan hasta adet gérememe
sikayeti ile gelmisti ve hasta durumun normal olabilecegi
konusundabilgilendirildi. 4 hastakombine oral kontraseptif
kullanmaktaydi ve 2’si hipomenoreden ve 2’si de ara
kanamalardan dolay1 bu yontemden memnun degildi.

Tartisma

kanama paternlerinden

Bu c¢alisma ilgemizde en yaygin kullanilan dogum
kontrol yoOnteminin %53 orani ile koitus interruptus
oldugunu gostermistir. Sak ve ark. da Ergani Devlet
Hastanesi Kadin Dogum poliklinigine bagvuran hastalari
degerlendirmisler ve %42 orani ile en sik kullanilan
yontemin koitus interruptus oldugunu tespit etmislerdir
[1]. Tiirkiye’nin farkli bolgelerinde yiiriitiilen ¢alismalara
baktigimizda degisik yiizdelerle karsilagsmaktayiz, fakat
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genel olarak bakildiginda Tiirkiye’de en yaygin kullanilan
dogum kontrol yonteminin koitus interruptus oldugunu
gormekteyiz [1,4,5]. 2008 yilinda yiriitilen Tiirkiye
Niifus ve Saglik Aragtirmast (TNSA-2008) da evli kadinlar
arasinda en yaygin olarak kullanilan yontemin geri ¢gekme
yontemi oldugunu tespit etmistir [6].

Bal ve ark. Karaman ilinde 695 kisi ile goriismiisler ve
kadinlarin %44,3’lintin kombine oral kontraseptif, rahim
ici ara¢ ve tubal ligasyonu iceren medikal yontemlerle,
%23,7°sinin  koitus interruptusu da iceren gelencksel
yontemlerle korundugunu ve %32’sinin gebelikten
korunmadigini saptamiglardir [7]. Maalesef bu ¢alismadan
koitus interruptusun tek basina hangi oranda tercih edildigi
ogrenilememektedir. Tiirkiye’de her 5 evli kadindan biri
rahim i¢i ara¢ kullanmaktadir [5,6]. Yoldas¢an ve ark.
[8] ise Adana’da vyiiriittiikleri ¢alismalarinda, modern
yontemler arasinda en sik kullanilan yonteminrahimigiarag
oldugunu ifade etmektedirler (%20,4). Sak ve ark. rahim
ici ara¢ kullanim oranini %19 olarak bildirmektedirler [1].
Calismamizda rahim i¢i kullanim oran1 % 17 saptanmustir.

Caligmaya katilan ve gebelikten korunma ydntemi
olarak koitus interruptusu kullanan hastalarin hepsi bu
yontemden memnun oldugunu ifade etmektedir. Onceki
literatiirde koitus interrruptustan yiiksek memnuniyet
oldugu diger ¢alismalarca da desteklenmektedir [9-11]. Bu
konuda ileri okuma i¢in Cift¢ioglu ve Erci’nin ¢alismalar1
[9] degerli bir kaynaktir; ¢iftlerin geri ¢cekme yontemi ile
korunmaktan genel olarak memnun oldugunu, bu ydntemi
terk etmedigini ve bu yontemin giivenli ve etkili oldugunu
diistindiigiini ifade etmektedirler. Bu verilerin yaninda,
hem diisilk hem de yiliksek sosyoekonomik diizeydeki
ciftlerde koitus interruptus yontemi ile korunma sonrasinda
gebeliklere rastlanmaktadir (9). Koitus interruptusun
istenmeyen gebeliklere neden olabilen bir gebelikten
korunma yontemi olarak degerlendirilmesi ve kesinlikle
gebe kalmamas1 gereken Kkisilerin daha giivenilir bir
yontemi segmeleri uygun olacaktir.

Calismadaki hastalardan biri levonorgestrelli rahim igi
aragtan, ikisi de kombine oral kontraseptif haplardan
adetlerinin miktar1 azaldigt / adet olamadigi igin
sikayetciydi, hatta s6z konusu tii¢ hasta poliklinige bu
nedenle bagvurmustu. Bu durum aile planlamasi hizmeti
veritken bireyleri bilgilendirmenin dnemini ortaya
cikartmistir.

Calismaya alinan ve kontrasepsiyon yontemi kullanan 156
hastanin 19°u (%12,18) tubal ligasyon yontemini se¢mistir.
Arastirma grubunda erkek sterilizasyonunun yer almadigi
goriilmektedir. Bu durum literatiirdeki diger calismalarda
da boyledir [1,7,12]. Genelde ileri yaslardaki giftler
sterilizasyona bagvurdugu halde perimenopozal donemdeki
kadinlarin kontraseptif yontem kullanimini inceleyen Pinar
kendi ¢alisma grubunda da erkek sterilizasyonunu tercih
eden hastaya rastlamamuistir [12]. Tiim diinya 6lcegindeki
vazektomilerin sayisi, tubal ligasyondan epeyce azdir
[13]. Aslinda erkek sterilizasyonu daha kolay, hatta yatig
bile gerektirmeyen, sagliga zarari olmayan bir islemdir
[14]. Vazektomi daha fazla tanitilabilir, yayginlastirilabilir.

Bu calismanmn iki kisitlamasi mevcuttur. Calismanin
amacit ilge hastanesine bagvuran hastalar arasinda en
yaygin kullanilan kontraseptif yontemleri belirlemek ve
bu yontemlerden kaynaklanan sikayetleri saptamak idi.
Fakat muhakkak ki tiim ili, hatta ¢evre illeri de igeren
daha yiiksek sayida hastay1 degerlendiren ¢alismalar daha
yararli sonuglar verecektir. Ikinci olarak bu calismada
kontrasepsiyon yoOnteminden sikayetler sadece kadin
acisindan irdelenmistir; erkeklerin de sikayetlerini
o0grenmek miimkiin olsayd: oldukg¢a ilging ¢ikarimlar
yapilabilirdi.

Sonug olarak bu ¢alisma gostermistir ki Rize ili Cayeli
ilcesinde kadin hastaliklar1 ve dogum poliklinigine
bagvuran hastalar arasinda en yaygm kullanilan aile
planlama yontemi koitus interruptustur. Bu yontemi
kullanan hastalarin higbirinin yontemden kaynaklanan
sikayeti mevcut degildir.
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Ozet

Amag: Dort yi1l boyunca yogun bakim tnitesinde takip edilen intoksikasyon olgularini, nedenleri ve prognozlari
acisindan retrospektif olarak degerlendirmeyi amacladik.

Yontem ve Geregler: Yogun bakim iinitesinde Nisan 2009 Nisan 2013 tarihleri arasinda takip edilen 130 intoksikas-
yon olgusu retrospektif olarak incelendi. Olgular, yas, cins, olus sekli, onceki psikiyatrik hastalik ve kullandigi ilag
Oykiisil, tedavi planlari ve prognozlar agisindan degerlendirildi.

Bulgular: intoksikasyonla gelen olgular etyolojik agidan incelendiginde; 105 (80,3%) olgu ilag, 6 (5%) olgu organo-
fosfat, 3(2%) olgu karbonmonoksit, 1 olgu mantar (0,7%), 15(12%) olgu da diger intoksikasyonlardi. (Sekil-1). Suisit
amaciyla ila¢ alimlarinin 39%’unu antidepresan ve antipsikotikler olugturmaktaydi (Sekil-2). Hastalarin 29%’unun
ise psikiyatrik ila¢ kullanim, 32%’sinin psikiyatrik hastalik dykiisii mevcuttu (Sekil 3). Mekanik ventilator ihtiyact
olan 5 (4%) hasta da ila¢ intoksikasyonuna bagli suisid olgusuydu. 100 (77%) hasta sifa ile taburcu olurken, 17’si
(13%) gozlem siiresini tamamlamadan kendi istekleriyle taburcu edildi.12 (9%)’si yatarak tedavi amagl psikiyatri
servisine sevk edildi.

Sonug: Antidepresan ilaclarm, mekanik ventilator destegine yol agabilen, yiiksek mortalite ve morbiditeye sahip
intoksikasyonlara yol agabilecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar Sézciikler: intoksikasyon, yogun bakim iinitesi, mekanik ventilasyon.

ABSTRACT

Aim: Intoxication cases monitored in the intensive care unit for four years have been retrospectively investigated in
terms of their causes and prognoses.

Material and Methods: One hundred and thirty intoxication cases monitored in an intensive care unit between April
2009 and April 2013 have been analysed retrospectively. Cases were handled in terms of age and gender, symptoms,
previous psychiatric problems and drug history, treatment plans, and prognoses of the patients.

Results: The primary causes were determined to be drug intake, organophosphate, carbon monoxide, and fungus in
105 (80.3%), 6 (5%), 3 (2%), and 1 (0.7%) cases respectively, as seen in Figure 1. Fifteen (12%) of the patients were
poisoned by other agents. Drugs taken orally with a suicide attempt were mainly antidepressants and antipsychotics
(Figure 2). Thirty-two percent of the patients had previous records of psychiatric illnesses, 29% of whom had psychi-
atric drug prescriptions (Figure 3).

Mechanic ventilation was required for five patients, all of whom had attempted suicide. One hundred patients (77%)
were discharged from the hospital; 17 patients were discharged with self-consent after the completion of the obliga-
tory monitoring period. Twelve patients were referred to the Psychiatry Unit and hospitalized.

Conclusion: It has been proven that antidepressants can lead to high mortality and morbidity intoxications requiring
mechanical ventilation.

Keywords: Intoxication, intensive care unit, mechanical ventilation.
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Giris

Intoksikasyon bir canli organizmanin herhangi bir ajanla
karsilasarak islevlerinin bozulmasidir. Gelismis tilkelerde
intihar amacgh ve kaza ile olan intoksikasyonlarin yillik
insidans1 0,02-0,93% arasinda degismektedir ve diinyada
her y1l artmaya devam etmektedir (1,2).

Yapilan arastirmalar, intihar girisimlerinin 50 %’ini
olusturan olgularin daha énceden psikiyatrik sorunlari olan
hastalar oldugunu gostermistir. lag intoksikasyonlarmin
da en ¢ok antidepresan ilaclarla gergeklestigini
bildirilmektedir (3). Ingiltere’de antidepresan ilag
intoksikasyonlari, dnemli morbidite nedeni olup, 6ldiiriicii
ilag¢ intoksikasyonlarinin ikinci nedenidir (4).
Calismamizda 4 y1l boyunca yogun bakim tinitemizde takip
edilen intoksikasyon olgularini, nedenleri ve prognozlar
acisindan retrospektif olarak degerlendirmeyi amagladik.

Yontem ve Gereg¢

Genel yogun bakim iinitesinde Nisan 2009 Nisan 2013
tarihleri arasinda takip edilen 130 intoksikasyon olgusu
hastalarin kayit ve dosyalari retrospektif olarak incelendi.
Olgular, yas, cins, olus sekli, dnceki psikiyatrik hastalik
ve kullandigr ilag 6ykiisi, tedavi planlart ve prognozlar
acisindan degerlendirildi. Istatistiksel degerlendirmede
SPSS 18 programi kullanildi. Veriler say1 ve ylizde olarak
verildi.

Bulgular

Intoksikasyonla gelen ve yogun bakima alman olgularin
yas ortalamasi 19,5 olup 42’si (32%) erkek, 88’1 (68%)
kadindi. Intoksikasyon, 22 (17%) olguda kaza, 108 (83%)
olguda ise suisid nedeniyle meydana gelmisti.

Primer nedenler incelendiginde; 105 (80,3%) olgu ilag, 6
(5%) olgu organofosfat, 3(2%) olgu karbonmonoksit, 1 olgu
mantar (0,7%), 15(12%) olgu da diger intoksikasyonlardi.
(Sekil 1).

Hilag

B Organofosfat

[ Karbonmonoksit
B Mantar

M Diger

Sekil 1: Suisit olgularinin etyolojik olarak dagilim1

Suisit amactyla ila¢ alimlarmin 38%’unu antidepresan
ve antipsikotikler olusturmaktaydi. Antiinflamatuar
ve analjezikler 37%, antihipertansif 6% antiepileptik
5%, 3% ve diger 15% antiiilser, ferrosonol ve levatron
olusturmaktaydi (Sekil 2).
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B Antidepresan-antipsikotik
B Antiinflamatuar-analjezik
W Antihipertansif

B Antiepileptik

B Antinikotinik

W Diger

Sekil 2: ilag intoksikasyonlarinin etkenler aras1 dagilimi

Hastalarmm  29%’unun ise psikiyatrik ila¢ kullanim,
32%’sinin psikiyatrik hastalik oykiisii mevcuttu (Sekil 3).

W Psikiyatrik hastaligi olmayanlar
M Depresyon

i Sizofren

B Depresyon+Sizofren

¥ Anksiyete

Sekil 3: Suisit olgularinin psikiyatrik hastalik oykiisti
acisindan dagilimi

Hastalarin 95 (73% )’ine aktif komiir ve gastrik lavaj,
11(9%)’ine antidot ve 24 (18%)’iine ise dilirez saglanarak
destek tedavi uygulandi. Mekanik ventilator ihtiyaci
olan 5 (5%) hasta da ilag intoksikasyonuna bagli suisid
olgusuydu.

Hastalarim 100 (77%)’i sifa ile taburcu olurken, 17’si
(13%) gozlem siiresini tamamlamadan kendi istekleriyle
taburcu edildi.12(9%)’si yatarak tedavi amacli psikiyatri
servisine sevk edildi. Trisiklik antidepresan intoksikasyonu
nedeniyle mental durum degisikligi, disritmi ve
hipotansiyon gelisen hasta solunum depresyonu nedeniyle
entiibe edildi ve mekanik ventilatdrde hasta ise 24. Saatte
ventirikiiler fibrilasyon ve miyokardial depresyon sonucu
eksitus gelisti.

Tartisma

Intoksikasyon terimi ilk olarak 1230’1u y1llarda Ingilizlerce
tanimlanmigtir ve tarih boyunca ve gilinlimiizde halen
onemli bir saglik sorunu olarak goriilmektedir (5).
Intoksikasyonlar, intihar amagli ila¢ ya da madde alinmast,
farkinda olmadan yiiksek dozda ila¢ kullanilmasi, ya da
istenmeyen ilag reaksiyonlari olarak ortaya ¢ikabilmektedir
(6). Gelismis iilkelerde intihar amaci ile ilag alimi
yayginken diger tilkelerde kaza ile olugan intoksikasyonlar
daha siktir. Ingiltere'de en sik intihar parasetamol ile
olurken (7), Finlandiya'da alkol ve psikiyatrik ilaglar dne
¢ikmaktadir(8).



Yogun Bakim Unitesinde Takip Edilen intoksikasyon Olgularinin
Retrospektif Olarak incelenmesi

Depresif hastalarda intihar girisimi  yiiksektir ve mekanik ventilatdre baglanma sikliklart ve mortaliteleri
genellikle depresyon tedavisinde kullandiklari ilaclarla diger antidepresif ajanlara gore daha yiiksek olarak
intihar girisiminde bulunmaktadirlar. Bu konuda yapilan belirlenmistir (16,17,20,21).

aragtirmalar intihar  girisimlerinin = %50’1  olusturan  jpgoksikasyonlarin mortalite oranlari 0,3-27% arasinda
olgularin daha 6nceden psikiyatrik sorunlari olan hastalar  pjjdirilmektedir. Intoksikasyonlar ile ilgili bir derlemede,
oldugunu gostermistir (9). gelismis iilkelerde intihar amaciyla en ¢ok yiiksek doz ilag
Ak ve ark. (10) 620 intihar girisimi olgusunu inceledikleri (analjezikler, antidepresanlar) alindigini ve mortalitenin
calismalarinda, depresif bozukluk tanisin1 %48.3 oraniile bu olgularda 0.5 % civarinda oldugu, gelismekte olan
en sik goriilen psikiyatrik bozukluk olarak bildirmiglerdir. iilkelerde ise siklikla tarimsal pestisitlerin kullanildigt
Kesebir ve ark. (11) yaptiklari ¢alismada incelenen intihar  ve bu olgularda mortalitenin 20%’lere ulasabilecegi
olgularinin %62’sinin psikiyatrik tanis1 oldugunu, bunlarm  bildirilmistir (22).

%77’sini duygu durum bozuklugunun olusturdugunu Ingiltere’de antidepresan ilag intoksikasyonlari, énemli
bildirmiglerdir. Baska bir caliymada %51.3 orani ile  morbidite nedeni olup, éldiiriicii ilag intoksikasyonlarinin
depresyon en sik rastladigimz psikiyatrik bozukluk jkinci nedenidir (23). Calismamizda mortalite oranimizi
olarak karsimiza ¢ikmaktadir, bu orani %18.9 orant ile (79 olarak tespit ettik, bu oran Pmar ve ark.’nin (24)
uyum bozuklugu, %8.1 ile kisilik bozuklugu ve anksiyete calismasinda 0.8%, Ozayar ve ark.’min calismasinda
bozuklugu tanilari takip ettigi ortaya konulmustur (12). (12) 0.92 % Yagan ve ark.’nm (25) ¢alismasinda 0.31%,
Caligmamizda, hastalarin intihar amaciyla en ¢ok Akkodse ve ark. (8) ise 10% olarak bildirilmistir. Gaziantep
antidepresanlar1 kullamldig1 ortaya ¢iktigi, ikinci sirayr  Universitesindeki mortalite orani 2,8% olarak belirlenmistir
analjezik antiiflamatuar ilaglarin aldigi goriilmektedir. (26). Baska bir calismada intoksikasyon nedeniyle 6liim
Literatiirde baz1 ¢alismalarda analjeziklerin bazilarinda ise  orani 0,064% (1/156) olarak saptanmuistir (9).

antidepresanlarin ilk sirada oldugu gériilmektedir (13,14).  Sonug olarak intoksikasyonlar, tibbi ve sosyoekonomik
Hacettepe Tip Fakiiltesi yetiskin acil servisine bagvuran  a¢idan $nemli bir sorundur. Antidepresan ilaglar yiiksek
1098 intoksikasyon olgusunun degerlendirildigi  bir  o7da alindiginda mekanik ventilatorihtiyaci olusturabilen,
arastirmada acil servise basvuran intoksikasyon olgularmim  §jiim  ve ciddi intoksikasyonlarla sonuglanabilen ve
%32’sinin antidepresanlarla oldugu bildirilmistir (15). ilkemizde regetesiz de satin alinabilen ilaglardir. Klinik
I Bosch ve ark. (16) yogun bakim iinitesinde takip ettikleri olarak akut intoksikasyonden siiphelenildiginde psikiyatrik
258 intoksikasyon olgusunun 86’sinin intihar amaciyla hastalik ve antidepresan ilag kullanim 6ykiisii sorgulanarak
antidepresan ilaglar aldiklarini tespit etmiglerdir. Bagka bir  hastalarin mekanik ventilatér ihtiyacinin olabilecegi
calismada da intoksikasyonlarin 46.1%’ini antidepresan akilda tutulmali, morbidite ve mortalite oraninin yiiksek
ilag alim1 olusturuyordu (4). oldugundan hizla erken tan1 ve tedavisi planlanmalidir.
Graudins ve ark. (17) 1997-2001 yillar1 arasinda Kaynaklar

toksikoloji servislerine gelen 256 antidepresan ilag 1. Meredith TJ. Epidemiology of poisoning. Pharmacol Ther
intoksikasyonu olgusunun 43%’inii trisiklik antidepresan 1993:59: 251-6.

alan hastalarin olusturdugunu bildirmislerdir. Bu konuyla
ilgili yapilan diger arastirmalarda da trisiklik antidepresan
ilaclarin antidepresif ajanlar i¢inde intihar nedeniyle en sik
kullanilanlar oldugu goriilmektedir (16,18,19).

2. Litovitz TL, Klein-Schwartz W, Dyer KS, et al. 1997 annual report
of the American Association of Poison Control Centers Toxic
Exposure Surveillance System. Am J Emerg Med 1998; 16: 443-97.

. . o . 3. Totoz T, Tirk HS, Sayin P ve ark.Yogun bakim iinitemizdeki
Yogun bakimimizda mekanik ventilator destegi alan

5(4%) hastanin hepsi antidepresan intoksikasyonu iken bu
hastalardan 3’ trisiklik antidepresan intoksikasyonu idi.
Kaygusuz ve ark. ise ilag intoksikasyonsi nedeniyle yogun
bakim iinitesinde mekanik ventilator destegi gerektiren
hastalarin ~ 7’si  trisiklik antidepresan alan hastalar
oldugunu bildirmislerdir (4). Trisiklik antidepresan ilag
intoksikasyonu nedeniyle takip edilen hastalarin yogun

bakimda kalis stireleri, komplikasyon gelisme olasiligi, 5. Wax PM History.in:Golgfrank LR,Flomenbaum NE.Toxicologic
EmergenciesEd 6th)New York, Mc Graw-Hill 1998;pp.1-14.

intoksikasyon olgularinin geriye doniik incelenmesi.Sisli Etfal
Hastanesi T1p Biilteni, 2013;27:2.

4. Kaygusuz K, Giirsoy S, Kiligeioglu F, Ozdemirkol I, Mimaroglu
C. Cumbhuriyet iiniversitesi tip fakiiltesi hastanesi yogun bakim
initesinde 1998-2004 yillar1 arasinda akut ilag zehirlenmesi tanist
ile takip edilen olgularin geriye déniik analizi. CU Tip Fakiiltesi
Dergisi, 2004; 26: 161-165.
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ABSTRACT

Aim: The ophthalmologists accept the dry eye as a bilateral disease, but there is no information about the laterality
of the dry eye in the commonly used definitions. In this study the laterality of dry eye disease was investigated with
Schirmer test without anesthesia and the importance of bilateral testing was emphasized.

Material and Methods: In this study 300 patients having dry eye symptoms were evaluated. Those patients having
lid abnormalities were not included. The measurements were performed in five minutes using 5x37 mm Whatman No.
41 test strips. The results were analysed using t test for independent samples.

Results: Of the cases, 233 were female and 67 were male. The mean age was 57.66 years (range 12-90 years, standard
deviation 14.84). The analyses were performed in four ways. First analysis was performed in the whole group, the
second on the subjects having Schirmer test values over nine mm bilaterally, the third on the cases having Schirmer
test values lower than or equal to nine mm bilaterally and the last one on the cases having Schirmer test values over
nine mm in one eye and the values lower than or equal to nine mm in the other eye. The differences in all of the com-
parisons were statistically significant (p<0.01).

Conclusions: Schirmer test without anesthesia gives statistically significant asymmetrical results in lower and higher
values. In spite of high false rates of Schirmer test this result creates a suspicion about the bilaterality of the dry eye
disease. So it is very important to test both eyes in suspicious cases.

Keywords: Dry eye syndrome, laterality, Schirmer test.

Ozet

Amag: Kuru goz, goz doktorlari tarafindan iki tarafl1 bir hastalik olarak kabul edilir, ancak yaygin kullanilan tanim-
larda bununla ilgili bir ibare bulunmamaktadir. Bu ¢alismada anestezisiz Schirmer testi ile kuru goziin tek tarafli mu,
yoksa iki tarafli m1 oldugu arastirilarak iki tarafli yapilmasinin 6nemi ortaya konulmaya ¢alisilmistir.

Yontem ve Geregler: Bu calismada kuru goz belirtileri bildiren 300 hasta ele alinmistir. Kapak anormalligi olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Olgiimler 5x37 mm Whatman No. 41 test kagitlar1 kullanilarak bes dakikada
gerceklestirilmistir. Sonuglar, bagimsiz iki grup arasi t testi kullanilarak analiz edilmistir.

Bulgular: Olgularin 233" kadin, 67'si erkek idi. Ortalama yas 57,66 yil idi (ranj 12-90 yil, standart sapma 14,84).
Analizler dort sekilde gerceklestirildi. i1k analiz, ¢alisma grubunun tamamina uygulands. Ikinci analiz, Schirmer test
degerleri iki gdzde de dokuz mm'nin iizerinde ¢ikan olgulara uygulandi. Ugiincii grup, Schirmer test degerleri dokuz
mm veya altinda olan olgulardan olusuyordu. Son grupta ise Schirmer test degerleri bir gdziinde dokuz mm'in iize-
rinde, diger goziinde dokuz mm veya altinda bulunan olgular vardi. Tiim gruplarda yapilan karsilastirmalar istatistik-
sel olarak anlamli bulundu (p<0,01).

Sonug: Anestezisis Schirmer testi, hem diisiikk hem de yiiksek degerlerde istatistiksel olarak anlaml1 asimetrik sonug-
lar vermektedir. Schirmer testinin giivenilirligi her ne kadar yiiksek olmasa da bu sonug kuru géziin iki tarafli oldugu
konusundaki yarg1 hakkinda bir siiphe uyandirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kuru goz hastaligi, lateralite, Schirmer testi.
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The Role of Bilaterally Applied Schirmer Test in The Assesment of Dry Eye Disease

Introduction

Dry eye was defined at the 1995 National Eye Institute/ Industry
Dry Eye Workshop as a disorder of the tear film due to tear
deficiency or excessive evaporation, which causes damage to the
interpalpebral ocular surface and is associated with symptoms of
ocular discomfort. Definition and Classification Subcommittee
of the International Dry Eye Workshop reviewed this definition
and made a new definition in 2007. According to this commonly
accepted definition dry eye is a multifactorial disease of the tears
and ocular surface that results in symptoms of discomfort, visual
disturbance, and tear film instability with potential damage to
the ocular surface. It is accompanied by increased osmolarity of
the tear film and inflammation of the ocular surface (1).

In medicine laterality of a disease is a very important information,
but this information is deficient in both of the above definitions.
This may be consciously forgotten, because it is very difficult
to find a study about the bilaterality of dry eye disease in the
literature.

In spite of the deficiency of this information most of the
ophthalmologists know the dry eye as a bilateral disease severity
of which changes between two eyes. | also think it as a bilateral
disease, but not always. The ratio of bilaterality of dry eye should
be studied with various diagnostic techniques. In this limited
study results of Schirmer test, a very commonly used test in the
diagnosis of dry eye, were evaluated in respect to the bilaterality.

Materials And Methods

Commercial Whatman No. 41 paper strips (Tear Touch Madhu
Instruments, New Delhi India) were used in this study. The strip
was directly inserted into the lateral part of the lower fornix
without anesthesia while the patient was looking towards the

patients having dry eye symptoms from the charts. Since the
study was planned retrospectively no informed consent was
taken. Ethics Committee of the hospital has also decided that
the approval was not required for the study. The principles of
Helsinki decleration were taken into consideration.

The patients having lid abnormalities were excluded.

The analyses were performed in four ways. The first analysis
was performed in the whole group. The second analysis was
performed on the subjects having Schirmer test values over
nine mm bilaterally. The third group included the cases having
Schirmer test values lower than or equal to nine mm bilaterally
and the last group was composed of the cases having Schirmer
test values over nine mm in one eye and the values lower than
or equal to nine mm in the other eye. The eye with the higher
Schirmer measurements was analysed as higher value and the
eye with the lower Schirmer measurement was analysed as
lower value.

Results

Three hundred subjects were enrolled in this study. The mean
age of the group was 57.66 years (range 12-90 years). Of the
group 233 were female and 67 were male.

Because the data was obtained from the patients having dry eye
symptoms, it can not be used for an epidemiological analysis,
but the ratio of patients having Schirmer test values over nine
mm in one eye and the values lower than or equal to nine mm in
the other eye should be emphasized. It is 15.33% (46/300).

t-test for independent samples was used for statistical analysis
(Table 1).

Table I. The summary of the data of the patients

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4
Higher Lower | Higher | Lower Higher | Lower Higher Lower
value value value value value value value value

N 300 300 214 214 40 40 46 46
Mean 23.59 18.53 28.46 23.83 5.85 3.58 16.28 6.43
Standard deviation 10.55 11.16 7.17 8.32 2.41 2.55 6.68 2.08
Variation 111.3 124.55 51.41 69.22 5.81 6.50 44.62 4.33
T Value 5.69 6.34 4.05 9.56
Table T Value 2.60 2.60 2.72 2.69
Significance P<0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.01

upper nasal quadrant. The length of the strip resting in the lower
fornix was five mm and the length of the strip remaining outside
the lid was 37 mm. The strip was removed at the end of five
minutes and the length of wetting was read and recorded.

The study was performed on the examination findings of the
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In the first group including all the subject t value was calculated
to be 5.69. The difference between the means of the higher
and the lower values was found to be statistically significant
(p<0.01).

The second group included the subjects having Schirmer test
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values over nine mm bilaterally and the t value was calculated
as 6.34. The difference between the means of the higher and the
lower values was found to be statistically significant (p<0.01).

The difference between the means of the higher and the lower
values was found to be statistically significant (p<0.01) in the
third group including the cases having Schirmer test values
lower than or equal to nine mm bilaterally too. t value was
calculated as 4.05.

In the last group including the cases whose Schirmer test values
over nine mm in one eye and values lower than or equal to
nine mm in the other eye t value was calculated as 9.56 and the
difference between the means of the higher and the lower values
was found to be statistically significant (p<0.01).

Discussion

Laterality is a very important information about the diseases.
Some of the diseases affect only one eye and some of them affect
both eyes equally or asymmetrically. This information helps the
diagnosis and the differential diagnosis. It effects the decision of
the clinician about the investigations and the treatment.

Since its introduction by Schirmer in 1903, the Schirmer test
has been widely used for the assessment of the adequacy of tear
production. Although the faults of the Schirmer test have been
well documented, it is nevertheless still being used to assess tear
production, especially in the diagnosis of keratoconjunctivitis
sicca (2). It evaluates the volume of tears in potential dry eye
candidates via a strip placed in the lower tear lake (3).

There is no consensus about the normal and pathological values
of the Schirmer test although more than a century has passed
over the first description. Schirmer reported that a normal cut
off value of the Schirmer test was 15 mm wetting in five minutes
without topical anesthesia(4). On the other hand, De Roeth
and Van Bijsterveld reported a normal cut off value of 10 mm
and five mm wetting in five minutes without topical anesthesia
respectively (5, 6)I accepted the 10 mm as the lower limit of
normal eyes and performed the statistical analyses according to
this limit.

The study population was divided into four for the statistical
analyses and statistically significant difference was recorded in
each group. Lemp et al recorded the inter eye variability as a
characteristic of dry eye disease not seen in normal subjects and
that it was significantly increased in the early stage disease (7).
They also added that the intereye variability might be considered
a hallmark of dry eye and suggested the higher osmolarity value
among two eyes as the relevant one in the diagnosis of dry eye.
This is in contrast to our findings, because the Schirmer test
results are not symmetrical in both subjects having lower and
higher values.

In the diagnosis of dry eye we can not trust the result of one test.
The diagnosis of dry eye is mainly based on clinical features

and some diagnostic tests. Because of its low cost and simplicity
Schirmer test is the most commonly used screening test for
assessment of tear production. On the other hand the value of
Schirmer test in the diagnosis of dry eye has been in debate for
its high false negative rate (8). In a study, the reproducibility
of the Schirmer test was reported to be 54.5% in normal cases
and 41.9% in dry eyes and the authors noted that these results
indicated that the Schirmer test was not very reproducible in
either normal subjects or in dry eyes (9).

In summary, Schirmer test without anesthesia gives statistically
significant asymmetrical results in lower and higher values.
Because of high false rates of Schirmer test this result can not
exactly be applied to dry eye condition, but it creates a suspicion
about the bilaterality of this disease. The laterality of dry eye
disease should be studied with other more reliable tests or it
should be emphasized in studies performed with other tests. In
respect to the results of this study each eye should be evaluated
seperately and the treatment plans should be made seperately.
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Ozet

Amag: Bu c¢alismada {iglincli basamak bir referans hastanesi olan Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gastroenteroloji Klinigi’ne basvuran kronik HBV hastalarinda HDV goriilme sikliginin tespit edilmesi amaglanmistir.
Yontem ve Geregler: Calismamiza Mayis 2012 ile Mayis 2014 arasinda takip edilen tim HBV pozitif hastalar dahil
edilmistir.

Bulgular: Calismaya alinan 1035 hastanin ortalama yasi 48 (17-90) olup hastalarin % 58,11 erkekti. otuz bir hastada
(% 3) anti HDV pozitifti. Hastalarin sadece % 11,6’s1t HBe Ag (+)’di.

Sonug: Tiirkiye’nin batisinda daha dnce yapilan ¢aligmalara benzer sekilde hastanemizdeki HBV hastalarinda HDV
pozitiflik oran1 % 3 idi. Daha 6nceki ¢aligmalarda Tiirkiye nin dogusuyla batis1 arasinda HDV pozitiflik orani % 1,9
ile % 6,3 arasinda degismektedir. Bu sonuglar gelismekte olan iilkelerde yapilan daha dnceki caligsmalar ile benzerdir.

Anahtar Kelimeler: Delta hepatit, hepatit B virus enfeksiyonu

Abstract

Aim: To determine the incidence of HDV in chronic HBV population at a tertiary reference hospital.

Material and Methods: All of the HBV positive patients were included in to the study between May 2012 and May
2014.

Results: Mean age of 1035 patients was 48 (17-90) years old and 58,1 % of them were male. Anti HDV positivity
was found in 31 patients (3 %). Only 11,6 % of our patients were HBe Ag (+).

Conclusion: The rate of HDV positivity among HBV patients 3 % in our hospital was similar with the recent in-
vestigation published in western part of Turkey. The mean HDV prevalence was reported as 1,9 — 6,3 % in previous
studies from western to eastern Turkey. This results supported the literatiire determined from devoloping countries
of the world.

Keywords: Delta hepatitis, hepatitis B virus infection

12 = ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 7 (1): 12-15, 2015



Kronik Hepatit B Hastalarinda Delta Hepatit Sikhgi: Tek Merkez Retrospektif Calisma

Giris

Hepatit D viriis enfeksiyonu ( HDV ) ilk olarak kronik
hepatit B hastalarinda 1977 yilinda saptanmistir. HDV,
insanda enfeksiyona yol acan en kii¢iik viriistiir [1]. HDV
sadece kronik HBV enfeksiyonu olan insanlarda hepatite
yol acan defektif bir satellit virlistiir [2]. HDV virionu
disarda HBs antijeninden olusan bir lipoprotein zarf,
icerde tek sarmalli RNA’dan olusan HDV genomu ve HD
antijeni (HDAg)’nden olusmaktadir [3].

Diinyada 8 ayr1 genotipi tesbit edilmistir. Ulkemizde ve
diinyada en sik goriilen tip genotip 1 olup siddetli bir
karaciger hastaligina ve hizla gelisen siroza yol agmaktadir
[4]. Genotip 2 Uzakdogu Asya iilkelerinde siklikla
goriiliirken daha yavas seyirli bir hastaliga, Genotip 3 ise
Giiney Amerika’nin kuzey iilkelerinde goriilmekte olup
siddetli bir hastaliga neden olmaktadir [5-7]. Geri kalan
bes genotip ise olduke¢a nadirdir [8].

HDV eger altta yatan bir kronik HBV enfeksiyonu
zemininde ortaya cikiyorsa siiper-enfeksiyon, HBV ile
birlikte ortaya ¢ikiyorsa bu da ko-enfeksiyon olarak
adlandirilmaktadir. Ko-enfeksiyon genellikle akut gelisir
ve kendi kendini smirlama o6zelligine sahiptir. Siiper-
enfeksiyon ise siklikla fulminan akut hepatit ve sonunda
siroz ile sonuglanan ciddi kronik aktif hepatitten sorumlu
tutulmaktadir [9, 10]. HDV enfeksiyonu tanisi i¢in HBs
Ag (+) olmalidir. Ko-enfeksiyon’da HBs Ag ile birlikte
Anti HBc IgM ve Anti HDV IgM (+) saptanirken siiper-
enfeksiyonda HBs Ag ile birlikte sadece Anti HDV Ig
M (+) olarak saptanir. Anti HDV total, ko-enfeksiyonda
genelde ge¢ donemde yiikselirken, siiper-enfeksiyonda
erken donemde yiikselir [11].

Yapilan ¢alismalarda HDV’nin HBV replikasyonunu
baskiladig1 gosterilmistir [12]. HDV ile siiper veya ko-
enfeksiyonda genellikle HBV virolojik yiikii diisiiktiir. Bu
nedenle HBV/HDV siiper-enfeksiyonu ile iliskili karaciger
hastalig1 oncelikle HDV’ye baglanmakta ve bu nedenle
de HDV’yi esas alan interferon bazli tedaviler 6n planda
kullanilmaktadir [13, 14].

Eldekiverilerdiinya genelinde HBV tastyicilarinin ortalama
% 5’inin HDV ile infekte oldugunu gostermektedir [15].
Diinya genelinde yaklagik 15 milyon HDV ile infekte hasta
bulundugu diisiiniilmektedir. HDV prevalansinin en yiiksek
oldugu bolgeler; Akdeniz ve Amazon havzasi, Orta Dogu,

Bati Afrika ve Orta Asya bolgeleridir [16]. Ulkemizde
yapilan ¢alismalarda ise HDV siklig1 bati bolgelerde daha
diisiik (% 1-2 ve 4,8-12,1) dogu bolgelerde daha yiiksek
(% 8 -10 ve 27,1 - 33,3) bulunmustur [17-19].

Bu c¢alismada, iigiincli basamak bir referans hastanesi
olan Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gastroenteroloji  Klinigi’ne basvuran kronik HBV
hastalarinda HDV goriilme sikliginin tespit edilmesi
amaclanmistir.

Yontem ve Geregler

Bu c¢alismada Mayis 2012 — Mayis 2014 tarihleri
arasinda Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gastroenteroloji  poliklinigine basvuran 1035 kronik
HBV hastas1 retrospektif olarak incelenmistir. HBs
Ag (+) hastalar anti-HDV seroprevalanslart yoniinden
retrospektif olarak degerlendirildi. Ayrica hastalarin yas,
cinsiyet ve HBe Ag pozitiflik durumlari da degerlendirildi.
Hastalarin tiim verileri Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesine veri tabanindan temin edilmistir.
Caligmanin istatistiki analizi IBM SPSS statistics 22 ile
gercgeklestirilmistir.

Bulgular

Calismaya 1035 HBs Ag (+) hasta dahil edildi. Hastalarin
ortalama yas1 48 ( 17-90 ) olup , % 58,11 erkek idi. 1035
hastanin 31’inde ( % 3,0) anti HDV pozitifligi tesbit
edilmistir.

Hastalarimizin % 11,6’sinda HBe Ag (+) iken %
83,4’linde anti HBe (+) saptanmigtir. Bulgular tablo 1°de
Ozetlenmistir.

Tablo 1. Kronik HBV hastalarinin demografik 6zellikleri,
Anti HDV siklig1

Yas ortalamasi 48,07+13,8

Cinsiyet, E/K, n (%) 601 (58,1)/ 434 (41,9)

HBeAg (-) /HBe Ag (+),n (%) | 915 (88,4)/120 (11,6)

Anti HBe (-) / Anti HBe (+),n (%) | 172 (16,6) / 863 (83,4)

Anti HDV pozitifligi, n (%) 31 (3,0)
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Tartisma

Diinya genelinde HBV hastalarinda HDV
pozitivlikleri gelismis tilkelerde % 5 iken az gelismis
iilkelerde % 5-10 seviyesindedir. Ulkemizde yapilan
calismalarin degerlendirildigi bir metaanalizde bu oranlar
1995 oncesi yapilan ¢alismalarda bati bolgelerde % 38,3
iken dogu bolgelerde % 66,4’e kadar ¢ikmaktadir. 1995
sonras1 yayinlarda ise bati bolgelerde bu oran % 20 dogu
bolgelerde % 46,4’e kadar gerilemistir.

S€ro-

Son yillarda yapilan c¢aligmalarda ise HDV sero-
pozitiflikleri daha diisiik seviyelerde bulunmaktadir.
HDV sero-pozitifligi, Yurtsever ve arkadaslarinca yapilan
calismada % 6,3, Altinbas ve arkadaslarinca yapilan
caligmada % 2,0, Inci ve arkadaslarinca yapilan ¢caligmada
% 3,4 olarak bulunmustur [17, 20]. Tiirkiye genelinde
yapilan baska bir calismada anti HDV sero-pozitivligi
%3,4 olarak bulunmustur [23]. Bu sonuglara benzer
olarak yaptigimiz arastirmada 2 yil boyunca takip edilen
1035 HBV hastanin 31’inde (%3,0) Anti HDV (+) olarak
saptanmuigtir.

Diinya genelinde daha iyi korunma, farkindalik artisi,
asilama ile HDV prevalansinda genel bir diisiis goriilmekle
birlikte Asya-Pasifik bolgesinde halen major bir halk
sagligi problemi olmaya devam etmektedir [13]. Bizim
calismamizda da iilkemizde yapilan diger c¢aligmalara
paralel olarak HDV sero-pozitifliginin diismekte oldugu
gosterilmistir.  Bu durumun {lkemizde yenidogana
yonelik rutin olarak baglatilan HBV as1 programinin etkili
oldugu disiiniilmektedir. Kronik HBV hastalarinda HDV
birlikteligi bulunmasi, HBV monoenfeksiyonuna gore
hastaligin gidisatin1 kotiilestirmekte ve hepatoselliiler
kanser gelisme riski ve hepatik dekompansasyon riskini
belirgin sekilde arttirmaktadir. Bu nedenle biitiin kronik
HBYV hastalarinda HDV pozitifliginin arastirilmast énemli
ve gereklidir.

Yapilan bazi caligmalar, HDV sikliginin altta yatan
hastaligin siddeti arttikca arttigin1 gostermistir. Saglikli
kronik HBV tasiyicilarinda HDV pozitiflik oran1 yaklagik
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% 5°dir [15]. Kronik HBV monoenfeksiyonuna gore
HDV superenfeksiyonunda siroz gelisim riski 3 kat daha
fazla olup daha hizli siroz gelisir [24, 25]. Calismamiz
retrospektif bir veri inceleme arastirmasi oldugu ig¢in
ulagilamayan verilerin ¢oklugu da goéz Oniine alinarak
HBYV enfeksiyonunun evresi hakkinda elde edilen verilerin
saglikli olmayacagi diisiiniilerek ¢alisma dig1 birakilmastir.
Bu durum, ¢alismamizin kisithihigidir.

Sonug olarak, HDV enfeksiyonu, tiim diinyada oldugu gibi
rutin HBV asilama programi ve hijyen kosullarindaki artisa
bagl olarak son dekatta azalma gostermistir. Ancak HDV
enfeksiyonu, gelismis toplumlarin aksine iilkemiz i¢in bir
halk saglig1 sorunu olarak yer almaya devam etmektedir.
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Abstract

Aim: Tinnitus is a common symptom in otolaryngology practise and usually accompanied to hearing loss. The pre-
sent study focused on tinnitus patients with normal hearing levels to find out especially early onset high frequency
losses, reconsider the possible precipitating factors and expose the morbidity of tinnitus with questionnaries.

Material and Methods: A retrospective chart review of 62 tinnitus patients who deny hearing loss and 43 patients
without tinnitus as control group are enrolled to this study. The data of audiometric evaluation with high frequencies
and blood tests are analysed. Kuk and Ohsaki questionnaries obtained from tinnitus patients to evaluate the quality
of life impairment. Subjects with Meniere’s disease,depression,anxiety disorders, tinnitus following acoustic trauma
are excluded from the study.

Results: Comparison of biochemical findings between tinnitus and control group showed that HDL levels were
statistically lower in tinnitus group(p=0.011). Hearing impairment at 4 and 8 kHz in tinnitus group was worse than
control group.(p=0,004 and p=0,002 respectively).Patients who have tinnitus over 90 days have worse outcome in
4,8 and 12,5 kHz. than < 90 days.(p<0,05).Kuk 1 scores were higher than Kuk 2 and Kuk 3, and Kuk 2 scores were
higher than Kuk 3(p<0.001).

Conclusion: Lipid disorders may have a role in tinnitus etiology. Significant high frequency downfall in audiom-
etry compared to control group,also the broad spectrum frequency loss in acute versus chronic tinnitus group make
us think that sudden sensorineural hearing loss may present with tinnitus as a single finding and may overlooke by
routine audiometric evaluation.

Keywords: Tinnitus,hearing impairment,quality of life,dyslipidemias.

Ozet

Amag: Tinnitus otolaringoloji pratiginde sik karsilastigimiz bir semptom olup genellikle isitme kaybina eslik eder.
Bu ¢alismada, isitme diizeyleri normal sinirlarda olan tinnitus hastalarinda 6zelikle yiiksek frekans isitmedeki erken
donem etkilenmeler,altta yatan olasi faktdrler ve tinnitus anketleri ile morbiditenin ortaya konmasi hedeflenmistir.
Yéntem ve Geregler: Isitme kayb: tariflemeyen tinnituslu 62 hasta ile, tinnitusu olmayan 43 vakalik bir kontrol
grubu verileri, retrospektif olarak incelenmistir. Hastalara ait yiiksek frekanslari da i¢eren odyometri ve rutin kan
testleri analiz edilmistir. Kuk ve Ohsaki anketleri ile tinnitus hastalarmin yasam kalitesi degerlendirmesi yapilmistir.

Bulgular: Biyokimyasal veriler karsilastirildiginda, tinnitus grubunda HDL diizeylerinin belirgin olarak diisiik oldu-
gu bulunmustur (p=0.011). Dort ve 8 kHz deki isitme esikleri tinnitus grubunda anlaml diizeyde azalmistir(sirastyla

16 = ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 7 (1): 16-20, 2015
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p=0,004 and p=0,002). Tinnitus siiresini 90 giin ve lizeri tarifleyen vakalarin isitme esikleri <90 gruba gore 4,8 ve
12,5 kHz. de belirgin olarak diisiiktiir(p<0,05).Kuk 1 skoru ortalamasi, Kuk 2 ve Kuk 3 skorlarindan , Kuk 2 skorlar1

Kuk3 den anlaml olarak yiiksek bulunmustur(p<0.001).

Sonug: Lipid diizeylerindeki bozulmalar tinnitus etyolojisinde rol oynayabilir. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda,
akut tinnitus grubunda kronik tinnitus grubuna gore daha belirgin ve smirli bir spektrumda isitme kayb1 goriilmesi
yiiksek frekanslarda olusan ani isitme kaybinin ilk semptomu olarak tinnitusun karsimiza ¢ikip ¢ikmadigini akla

getirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tinnitus,isitme kaybi, yasam kalitesi, dislipidemiler.

Introduction

In United States an average of 50 million people are
affected by tinnitus, where its incidence increases with
age [1]. Subjective tinnitus, which is usually accompanied
by hearing loss, and isolated tinnitus, affecting those with
normal hearing, is an important quality of life issue in the
population. Subjects with tinnitus usually have hearing
deterioration in different pitch but it is not necessarily
relevant to all sensorineural losses or auditory pathways
[2]. Although in clinical practice, audiometric evaluation
is restricted to a broad spectrum of speech frequencies,
hearing losses including high pitch are not always caught
by examiners. The projection of the hearing loss to
brainstem may vary from one person to another.

The etiology of tinnitus associated with or without hearing
loss is still unclear. However, metabolic disorders such
as hyperlipidemies, diabetes mellitus, hyperurisemia are
hypostesed as a cause of free oxygen radical damage.
Although due to diminished cochlear airflow, pathologic
changes in stria vascularis or loss of inner/outer hairy cells
are observed with these systemic diseases [3,4,5].

Subjects with tinnitus are more prone to anxiety and
depression. Also poor concentration and sleeping
disorders are common presenting symptom of these
patients[6,7].However there is one objective assessment
system available to determine the degree of tinnitus,
still subjective questionnaires are widely used for
understanding physical, functional, social effects on life
and response to treatment modalities are described in the
literature[8,9,10,11,12].

This study presents retrospective data analysis of tinnitus
patients having hearing levels within normal limits (pure
ton average <20 dB). The objective is to (i) determine the
correlation to laboratory findings (if any).

Materials And Methods

The study involved 62 subjective tinnitus cases and 43
patients without tinnitus who applied to Etlik Ihtisas
Training and Research Hospital, Ankara since June 2011 to

April 2012. All subjects were evaluated for otomicroscopy,
pure tone audiometry with high frequency and routine
blood samples including hemogram, cholesterol levels,
vitamin B12, copper, zinc and iron. Exclusion criteria’s
for this study includes patients with a history of ototoxic
drug usage, tinnitus following acute traumatic hearing loss
and depression and anxiety disorders.

Tinnitus handicap questionnaires (Ohsaki et al.,Kuk et al.)
were used for evaluating the quality of life issues [10,11] .
Seven questions are asked to patient to answer containing
three choices for each as (i) always (ii) sometimes (iii)
never. Maximum score was 7 and minimum score was 0
regarding the degree of tinnitus.

Participants also evaluated by 27- item questionnaire
designed by Kuk et al. which consist of three different
factors (Factorl: the physical, emotional, and social
consequences of tinnitus Factor 2: Hearing ability of
patients Factor 3: Patients’ view of tinnitus) and answered
‘yes’ or ‘no’.

Statistical Analysis

Data analysis was performed by using SPSS for Windows,
version 11.5 (SPSS Inc., Chicago, IL, United States). The
discrete metric variables were shown as mean + standard
deviation or median (min-max). The numbers of cases
and/or percentages were used for categorical variables.
Moreover, the mean age difference between groups was
compared by student’s T-test; otherwise; Mann Whitney
U test was applied for comparison of laboratory and
audiometric parameters. Categorical data were analyzed
using Pearson’s Chi-square or Fisher’s exact test, where
applicable. The Friedman test was used to identify whether
the variation between the median Kuk score among
different measurement times was statistically significant
or not. When the p-value obtained from the Friedman test
is statistically significant, the Wilcoxon Sign Rank test was
applied to determine which measurement time differed
from the others. A p-value less than 0.05 was considered
statistically significant.
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Results

Among the 62 tinnitus cases, 46 patients were diagnosed
with unilateral tinnitus, 16 with bilateral tinnitus and
all subjects had normal hearing. Patient demographics
between tinnitus and control groups including age, sex,
systemic disease and medication usage are compared and
no statistically significant difference was observed (i.e.
p>0,05 is high statistical significance) (Table 1).

Table 1. Definition of acute kidney injury according to the
KDIGO guideline (10)

Variables Control (n=43) | Tinnitus (n=62) | p-value
Age 52,6=11,2 51,7£12,5 0,698
Sex 0,053
Men 14 (%32,6) 32 (%51,6)

Women 29 (%67,4) 30 (%48,4)

Systemic Disease | 9 (%20,9) 19 (%30,6) 0,268
Medication 4 (%9,3) 8 (%12,9) 0,757
Side

Right - 17 (%27,4) -
Left - 29 (%46,8) -
Bilateral - 16 (%25,8) -
Duration

<90 days - 27 (%43,5) -

>9(0 days - 35 (%56,5) -

Hearing Levels

Considering the distribiution of hearing impairment in
frequencies between control and tinnitus groups, the
tinnitus group has significantly worse outcomes on 4 and 8
kHz frequencies compared to the control group (p=0,004
and p=0,002). However at 12.5 and 16 kHz, hearing levels
were similer for both groups (p>0,05) (Table 2).

Table 2. Comparison of control and tinnitus groups at each

frequency

Frequency Control (n=43) | Tinnitus (n=62) | p-value
4000 Hz 22,5 (5-62,5) 30 (5-105) 0,004
8000 Hz 30 (7,5-72,5) 45 (5-105) 0,002
12500 Hz 52,5 (10-85) 70 (0-87,5) 0,079
16000 Hz 55 (25-55) 55 (0-75) 0,203
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Furthermore results indicated that subjects <50 years
of age have worse hearing levels on 4, 8,12.5 and 16
kHz frequencies than >50 years of age in tinnitus group
(p<0,001).

In comparing the acute (<90) and chronic (>90) tinnitus
groups, the results showed a significant worsening in 4, 8
and 12.5 kHz hearing levels in the chronic tinnitus group
(p<0,05). There was no significant relationship between
the groups at the 16 kHz frequency (p=0,295).

Laboratory Findings

HDL levels are found to be significantly lower and the
monocyte percentage is found to be higher in tinnitus
group (p=0,011 and p<0,001, respectively). Furthermore
LDL levels are lower in the control group compared to
the tinnitus group (7% vs.1,6%), observed Fe levels were
lower in the tinnitus group compared to the control group
(7% vs. 19.4%), the Fe bounding capacity is higher in the
tinnitus group than the control group (17.7% vs. 4.7%),
however, these results were not statistically significant .In
both groups age >50 years of patients have significantly
lower Hte, Fe and Cu levels also higher triglyceride levels.
(p<0,05). And also triglyceride,albumin and Htc levels
were higher in men than women.(p=0,018; p=0,044 ve
p=0,006 respectively).Considering duration of symptoms
between the acute tinnitus group and chronic tinnitus
group, none of the observed differences were statistically
significant .

Discussion

In this study we have evaluated three different aspects of
tinnitus in patients without hearing loss. The first one was
the hearing impairment at high frequencies. The second
one was for analysis of underlying metabolic diseases
or mineral deficiencies accompanying tinnitus when
compared to a healthy population. The third one was the
impact on the quality of life based on Ohsaki and Kuk
tinnitus handicap scoring scales.

These findings could suggest that acute tinnitus may be
the first symptom of sudden sensorineural hearing loss or
progressive process which is currently underestimated by
clinicians.

Etiologic factors for tinnitus are metabolic disorders,
mineral and vitamin deficiencies[3,13,14] .Increased blood
viscosity, damage to hair cells and stria vascularis due to
hyperlipidemia is blamed for auditory system impairment
[15,16] . Sutbas et al. showed a significant improvement of
tinnitus and hearing loss in acute acoustic trauma patients
with hyperlipidemia [17] . M-Shirazi et al. compared lipid
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levels of a tinnitus group and the general population and
found no significant difference in their study but the control
group seemed to be lacking in tinnitus investigation during
the study [18]. In conflict, Sutbas et al. showed a difference
between low cholesterol diets and hypolypidemic therapy
in 42 tinnitus and high frequency hearing loss patients
with hyperlypidemia [17]. Suckfiill et al. administered
single fibrinogen/LDL apheresis as an alternative to
routine medical treatment in sudden sensorineural hearing
loss patients with and without tinnitus. They stated that
these alternative methods are useful for diminishing mean
sound level especially for high LDL levels [19]. Olzowy et
al. compared the atorvastatin and placebo in patients with
high cholesterol levels accompanying presbiacusis and
tinnitus [3] . Although they did not observe a statistically
significant relief in tinnitus, they reported a remarkable
improvement in the atorvastatin group. In this study,
HDL levels in particular were significantly lower and the
percentage of LDL levels was higher in the tinnitus group
compared to the control group.

Diabetes mellitus is also cause thickening of endothelial
part of modiolar vessels and as a result of this disturbance
in blood flow, prone to noise damage is observed in mice
[20,21]. Hyperurisemia is another potential risk factor
for micro-flow of cochlea and Sherifa et al. observed a
meaningful decay on both transient evoked/ distortion
product otoacoustic emissions in 4 and 5 kHz frequencies
in these patients without hearing loss compared to
control group [22]. But there is not specific data for these
conditions relevant to isolated tinnitus.

Iron, Zn and Cu are important minerals for inner ear cochlear
enzymes, and cochlear cell viability. As a consequence
deficiency of these minerals result in loss of inner/outer
hair cell or sterocilia by demonstrated in experimental
studies[23,24]. Ochi et al. investigated serum zinc levels
between patients with tinnitus and a healthy population
but did not find any significant difference between control
and tinnitus groups [25]. Anemia due to iron deficiency
have an indirect effect by reduced oxygen transportation to
cochlear microflow and experimental studies support that
the increased vulnaribility of the inner ear cells may have
a role in hearing losses [24]. This study also did not find
any significant relationship in zinc levels between control
and tinnitus groups although iron and zinc defiency rates
were higher in the older population of all groups (control
and tinnitus).

Objective tinnitus is effecting high variety of older
population and constant course of the symptom effects

patients in greater depth[26] . Crocetti et al. investigated
the impact of tinnitus on the patient’s quality of life using
the Tinnitus Handicap Inventory (THI) and found that
this questionnaire is a good predictor of patients older
than 38 with high levels of depression and anxiety. The
otolaryngologist should investigate the diagnosis in
greater depth with psychological tests and, if necessary, a
psychiatric consultation should seek for these patients [12].

According to the results of the study performed by
Vanneste at al. on the perception of the tinnitus with the
same intensity in different sexes, the female gender was
found to be more responsive and had higher depression
scores due to increased activity of orbitofrontal cortex [27].
In this study, there were no statistically significant gender
differences in both Ohsaki and Kuk scoring but Kukl
scores were prominently higher than Kuk2 and Kuk3[in
females versus males]. These results suggests that tinnitus
should be accepted as a physical and emotional disruption
rather than a component of hearing impairment implying
that psychiatric support should be considered as a part of
treatment of these patients.

Hearing impairment of 4, 8, 12.5 kHz were better in tinnitus
groups of <90 days and >90 days respectively. These
results suggest there is an ongoing degenerative process
which could serve to alert clinicians as an undetermined
hearing loss and therefore lead to avoid it with preventive
medications.

Conclusion

Tinnitus can occur in people with normal hearing. For early
stages of tinnitus, further studies need to be undertaken
in order to consider audiometry extended into high
frequencies and what this test can offer regarding the early
evidence of sudden sensorineural hearing loss for tinnitus
patients and administering medical therapy could be an
option for these patients before the loss is preventable.
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Ozet

Amac: Hastanemizde tani alan myelom nefropatili olgularin demografik ve laboratuvar 6zelliklerin prognostik etki-
leri ile, uygulanan tedavilerin bobrek fonksiyonlarini diizeltici etkilerinin karsilastirilmasini amagladik.

Yontem ve Gerecler: Klinikte takip ettigimiz 16 myelom nefropatili (12 erkek 4 kadin, yas ortalamas1 56+17)
olguyu retrospektif olarak inceledik. Hastalarin demografik 6zellikleri laboratuar parametreleri degerlendirildi.
Akut bobrek hasar1 varligi KDIGO kriterlerine gore belirlendi. Kemoterapi olarak 10 olguya VAD, 5 olguya MP
protokolleri uygulandi. Serum kreatinin diizeyinde en az %25'lik diisme veya hemodiyaliz tedavisine ara verilenler
tedaviye yanit alinan olgular olarak kabul edildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: En sik bagvuru sikayeti 10 olguda (%62,5) olan kemik (6zellikle bel) agristydi. Olgularin hepsi ane-
mikti ve bobrek hasarimi tetikleyen faktorler olarak 13 olguda (%81,2) hiperiirisemi, 9 olguda (%56,2) analjezik
kullanimi, 6 olguda (% 37,5) hiperkalsemi, 6 olguda (% 37,5) dehidratasyon, 5 olguda, (%31,2) infeksiyon, 1
olguda (%06,2) kanama tespit edildi. Bobrek fonksiyonlari diizelen olgularda yas, cinsiyet, evre, myelom tipi, sedi-
mentasyon, CRP, LDH, beta-2 mikroglobulin, kreatinin, total protein, albumin, hemoglobin, lirik asit, sodyum,
proteiniiri miktar1 ve kemoterapi protokoliinii bobrek fonksiyonlart diizelmeyenlerden farkli bulmadik (P>0.05).
Serum kalsiyum diizeyi bobrek fonksiyonlar1 diizelenlerde (13,5+1,7 mg/dl), diizelmeyenlerden (9,8+1,1 mg/dl)
daha yiiksekti (P<0,05).

Tartisma: Myelom nefropatili hastalarda ABH nin tibbi destek tedavisi, gereken hastalarda hemodiyaliz ve kemo-
terapi sonrasi hastalarin yaklasik yarisinda diizeldigi bildirilmektedir.

Bizim hasta grubumuzda da tedavi sonucunda 7 olguda (%43,7) bobrek fonksiyonlari diizeldi, Bobrek fonksiyonlari
diizelen olgularin sadece 1'ine hemodiyaliz uygulandi, diger 6 olguda hemodiyaliz ihtiyaci olmadi.

Eger kalsiyum diizeyleri tedavi ile asagiya ¢ekilebilirse bobrek fonksiyonlar1 daha da diizelebilir. Bizim olgu gru-
bumuzda serum kalsiyum diizeyleri yiiksek olan (13.5+1.7 mg/dl),ve bu diizeyleri normale indirmek i¢in tedavi
uygulananlarda, kalsiyum diizeyi normal olan (9,8+1.1 mg/dl) gruba gére ABH’da daha fazla diizelme saptadik
(P<0.05).

Sonug olarak; multipl myelomlu hastalarda sik goriilen nefropati mortalite ve morbiditeyi belirgin olarak arttirdigin-
dan, bobrek hasarin1 6nlemeye yonelik 6nlemlere daha fazla 6nem verilmelidir.

Anahtar kelimeler: Multipl myelom, demografik 6zellikler, bobrek hasart
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ABSTRACT

Aim: The aim of the present study was to compare demographic and laboratory features among patients diagnosed
with myeloma nephropathy and compare efficiency of various therapies in improving kidney functions.

Material and Methods: The medical records of 16 patients (12 males, 4 females, mean age was 56+17 years), who
were followed at our clinic due to myeloma nephropathy, were retrospectively reviewed. Demographic features and
laboratory parameters of the patients were evaluated. The presence of acute kidney injury was determined accord-
ing to KDIGO criteria. As a chemotherapy protocol, 10 cases received VAD and 5 cases received MP protocols. The
patients, who achieved at least 25% reduction in serum creatinine level or suspended hemodialysis, were considered
responders. A p value <0.05 was considered statistically significant.

Results: The most frequent presentation was bone pain (particularly lumbar pain) occurring in 10 patients (62.5%).
All patients had anemia, and the reason triggering kidney injury was hyperurisemia in 13 patients (81.2%), analgesic
overuse in 9 patients (56.2%), hypercalcemia in 6 patients (37.5%), dehydration in 6 patients (37.5%), infections in 5
patients (31.2%), and hemorrhage in 1 patient (6.2%). Age, gender, stage, type of myeloma, erythrocyte sedimenta-
tion rate, CRP, LDH, beya-2 microglobulin, creatinine, total protein, albumin, hemoglobin, uric acid, sodium, amount
of proteinuria, and chemotherapy protocol did not significantly differ between patients that exhibited improvement in
kidney functions versus patients that exhibit no improvement in kidney functions (P>0.05). Serum calcium level was
significantly higher in responders (13.5+1.7 mg/dl) compared to non-responders (9.8+1.1 mg/dl) (P<0.05).

Discussion: It was reported that AKI was improved by supportive medical therapy, hemodialysis if indicated, and
after chemotherapy in at least half of the patients with myeloma nephropathy:.

In the present patient group, kidney functions were improved with treatment in 7 patients (43.7%). Only one patient
that showed improvement in kidney functions underwent hemodialysis, and the remaining six patients did not require
hemodialysis.

Further improvement in kidney functions can be obtained if lower calcium levels can be achieved with treatment.
In the present study, patients with higher serum calcium levels (13.5+1.7 mg/dl) that received therapy to reduce se-
rum calcium to normal levels achieved higher improvement in AKI compared to those with normal calcium levels
(9.8£1.1 mg/dl) (P<0.05).

In conclusion, nephropathy, a common finding in multiple myeloma, significantly increases mortality and morbidity,
and more emphasis must be placed on measures to prevent kidney injury.

Keywords: Multiple myeloma, demographic features, kidney injury

Giris ya ¢ikan en 6onemli sorunlarin baginda yer almakta, hasta
yasam siiresi ve kalitesini 6nemli 6l¢lide olumsuz etkilen-
mektedir (3,4). MM tiim malignitelerin %1’ini, hemato-
lojik malignitelerin ise %10’unu olusturmaktadir. Tam
aninda MM'li hastalarin %50'den fazlasinda kreatinin kle-
rensi azalmistir ve %20-40’1nda orta-ileri derecede bobrek
hasari vardir. Olgularin yaklasik % 10'unda da diyaliz ihti-
yact olacak derecede siddetli bobrek yetmezligi vardir (5).
Tiim kronik bobrek yetmezlikli (KBY) hastalarin yaklagik
%?2'si MM'ye baglidir (6).

Bobrek hasari olugsmasindaki baslica etken "Bence Jones
tiibiilopatisi'dir. Normalde glomertillerden siiziilen hafif

Multipl myelom (MM); kemik iliginde klonal artig goste-
ren malign plazma hiicreleri, serum ve/veya idrarda mo-
noklonal gamopati bulunan ve hastalarin genellikle, hi-
perkalsemi, bobrek fonksiyon bozuklugu, anemi ve/veya
yaygin osteolitik kemik lezyonlar ile prezente oldugu
mortalitesi yiiksek bir hastaliktir.

MM’nin klinik &zellikleri, kemik anormallikleri, hiper-
kalsemi, bobrek yetmezligi, tekrarlayan enfeksiyonlar ve
anemiyi igerir. Esas olarak bir ileri yas hastaligidir, ikinci
dekatta dahi goriilen olgular olmasina ragmen ve 40 yas
altinda oldukea nadirdir ve tani aninda ortalama yas 63'tiir.

Her 100.000°de 3-4 kiside goriilme siklig1 bildirilmektedir zincirler proksimal tiibiillerden reabsorbe ve katalize ola-
(1,2). rak bobrege zarar vermezler, ama MM'de asir1 iiretilen ha-

fif zincirler absorbtif kapasiteyi asinca tiibiiliislere dogru-

Akut bobrek hasari (ABH), MM'nin seyri strasinda orta- dan toksik etki gosterirler (6). Ayrica hiicre i¢i lizozomal
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enzimler de tiibiiler zedelenmeye katkida bulunur. En sik
ikinci etken ise MM’li hastalarda en sik goriilen metabolik
anormallik olan hiperkalsemidir (7). Bunun diginda ami-
loidoz, infeksiyonlar, plazma hiicresi infiltrasyonu, dehid-
ratasyon, hiperiirisemi, tetkik sirasinda kontrast madde
kullanim1 ve hiperviskozite de ABH olusumuna yol acan
baslica etkenlerdir (8).

MM’de, hasta yasinin kii¢iik olmasi, diisiik beta-2 mikrog-
lobulin diizeyleri, kemik lezyonu olmamasi, kemoterapiye
iyi yanit yaninda 6zellikle bobrek fonksiyon bozuklugu-
nun bulunmamasi veya tedavi ile bobrek fonsiyonlarimin
diizelmesi iyi prognostik kriterlerdir. Ozellikle bobrek ha-
sar1 gelistikten sonra morbidite ve mortalite oranlari belir-
gin olarak artmaktadir (7).

Biz bu caligmada; retrospektif olarak, son 3 yilda hastane-
miz nefroloji klinigine bobrek fonksiyonlarmda bozukluk
nedeniyle yatirilip, etiyolojik aragtirma sonucu MM olduk-
lar1 tespit edilen olgularimizda bazi demografik ve labora-
tuvar 6zelliklerin prognoza etkileri ile, kullanilan iki farklt
kemoterapi uygulamasinin bobrek fonksiyonlar1 iizerinde-
ki diizeltici etkilerinin karsilastirilmasini amagladik.

Yontem Ve Geregler

Calisma Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesin-
de gergeklestirildi.Olgularin semptomlari, fizik muayene
ve laboratuvar bulgulari ile MM'den siiphelenilmis; serum
protein elektroforezi, serum immiin elektroforezi, immun-
fiksasyon ve kemik iligi incelemesi gibi testlerle MM tani-
st konulmugtur. Olgulardan sadece birine 6nemli bir kemik
agrist olmamasi ve nefrotik diizeyde proteiniiri olmasi ne-
deniyle yapilan bébrek biyopsisi ile myelom nefropatisi
tanisi patolojik olarak konulmus, kemik iligi incelemesi ve
serum immun elektroforezi ile tan teyit edilmistir.

Bu calismada klinigimizde takip ettigimiz 16 myelom nef-
ropatili (12 erkek 4 kadin, yas ortalamasi 56+17) olguyu
retrospektif olarak inceledik. Hastalarin demografik 6zel-
likleri (cinsiyet, yas vs.) ve hastaneye gelisindeki laboratu-
ar parametreleri (lire, kreatinin, hemoglobin, kalsiyum vs.)
degerlendirildi. Akut bobrek hasart varligit KDIGO kriter-
lerine gore belirlendi. Vincristin+adriamycin+dexametazon
(VAD) ve melphalan+prednisolon (MP) kemoterapi proto-
kolleri uygulandi. Hastalarda hemodiyaliz ihtiyac1 gelisip
gelismedigini, bobrek fonksiyonlarimin nefropatinin diizelip
diizelmedigi takip edildi. Hemodiyaliz ihtiyaci olan olgulara
hemodiyaliz islemi uygulandi. Serum kreatinin diizeyinde en
az %25'lik diisme veya hemodiyaliz tedavisine ara verilenler
tedaviye yanit aliman, serum kreatinin diizeyinde azalma
olmayan veya hemodiyaliz tedavisine ara verilmeyenler te-

daviye yanit alinamayan olgular olarak kabul edildi.
ABH kriterleri:

Artmis serum kreatinin seviyesi ve idrar miktarinda azal-

ma temelinde yapilmaktadir. KDIGO rehberine gore aga-

gidaki kriterlerden herhangi birinin olmasi ABH olarak

kabul edilmistir (9).

e Serum kreatinin diizeyinde 48 saat icinde >0.3 mg/
dl artis veya,

e Serum kreatinin diizeyinde 7 giin i¢inde bazal degere
gbre >1.5 kat artis1 veya,

s Idrar voliimiiniin 6 saat boyunca <0.5 ml/kg/saat ol-
mast.

Kemoterapi protokolleri:

*  VAD: Vincristin 0.4 mg /m2 1-4 giin ve adriamycin
10 mg /m2 1- 4 giin 1V, dexamethazon 40 mg/giin
peroral 1-4, 9-12, 17-20. giinlerde.

e MP: Melphalan 10 mg/m2 perora -4 giin, prednizo-
lon 1 mg/kg/giin perora -4 giin.
Tedavi yaniti:

Olgularin gelislerinde degerlendirilerek bobrek fonksi-
yonlar1 kaydedildi, 3 ay takip edildi ve 3. ayda tekrar
degerlendirildi. Serum kreatinin diizeyinde en az %25'lik
diisme veya hemodiyaliz tedavisine ara verilenler tedaviye
yanit alinan, serum kreatinin diizeyinde azalma olmayan
veya hemodiyaliz tedavisine ara verilmeyenler tedaviye
yanit alimamayan olgular olarak kabul edildi.

Istatistik:

Verilerin analizi SPSS 10.0 Windows istatistik programin-
da yapildi. Sonuglar ortalama+SD olarak verildi. Grupla-
rin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.
Oran seklinde belirtilen degiskenlerin karsilastiriimasinda
Ki-kare testi uygulandi ve anlamlilik diizeyi olarak P<0,05
olarak alindi.

Bulgular

En sik bagvuru sikayeti 10 olguda (%62,5) olan kemik
(6zellikle bel) agristydi. Olgularin hepsi anemikti ve bob-
rek hasarm tetikleyen faktorler olarak 13 olguda (%81,2)
hiperiirisemi, 9 olguda (%56,2) analjezik kullanimi, 6
olguda (% 37,5) hiperkalsemi, 6 olguda (% 37,5) dehid-
ratasyon, 5 olguda, (%31,2) infeksiyon, 1 olguda (%6,2)
kanama tespit edildi.

Tedavi sonrast ABH diizelen ve diizelmeyen iki grup ara-
sinda; yas, cinsiyet, kemik lezyonu varligi, diiirez, mye-
lom tipi, aldig1 kemoterapi protokolii, non-steroid anti-
enflamatuvar ilag (NSAID) kullanimi, dehidratasyon ve
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infeksiyon varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmadi (P>0,05). Iki grubun eritrosit sedimen-
tasyon hizi, C-reaktif protein, laktat dehidrogenaz, beta-
2 mikroglobulin, serum kreatinin, total protein, albumin,
iirik asit, hemoglobin, ortalama eritrosit voliimii, sodyum
ve 24 saatlik proteiniiri diizeyleri arasinda da istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulmadik (P>0,05).

Bununla birlikte serum kalsiyum diizeyleri ABH diizelen
grupta (13,5+1,7 mg/dl), diizelmeyen gruba gore (9,8+1,1
mg/dl) daha yiiksek olarak bulundu (P<0.05).

Tartisma

Renal yetmezlik MM'in en 6nemli komplikasyonudur,
nefroloji klinigine baslica, akut bobrek hasari, KBY, pro-
teiniiri, nefrotik sendrom ve tiibiiler fonksiyon bozuklugu
tablolari ile yonlendirilirler. Bu tablolar arasinda en sik ve
aciliyeti olan ABH dir (3,7,8).

Myelom nefropatili hastalarda ABH nin tibbi destek teda-
visi, gereken hastalarda hemodiyaliz ve kemoterapi sonra-
st (pek ¢ok calismada farkli oranlar bulunmakla birlikte)
hastalarin yaklasik yarisinda diizeldigi bildirilmektedir
(10).

Bizim takip ettigimiz nefropatili 16 olgudan 7’sinde

Tablo 1 Olgularin ilk tant anindaki demografik ve klinik verilerinin karsilastiriimasi

Parametreler Yanit alinan (n=7) | Yanit alinmayan (n=9) P

Yas ortalamasi 57,1 55,1 P>0,05
Erkek cinsiyet 5 (%41,6) 7 (%58.,3) P>0,05
Kadm cinsiyet 2 (%50) 2 (%50) P>0,05
Kemik lezyonu olan 4 (%57,1) 3 (%42,8) P>0,05
Diiirezi normal 5 (%45,4) 6 (%54,5) P>0,05
Oligiirik 3 (%60) 2 (%A40) P>0,05
Hafif zincir myeloma 2 (%33,3) 4 (9%66,6) P>0,05
Ig rnyeloma. .(haﬁf. zincir 5 (%50) 5 (%50) P>0,05
myelomu haricindekilez)

VAD protokolii 4 (%A40) 6 (%60) P>0,05
MP protokolii 3 (%60) 2 (%A40) P>0,05

(%41,2) bobrek fonksiyonlarinda diizelme oldu. Bu da li-
teratlirde verilen oranlar ile uyumludur.

Gerth J ve arkadaslari, takip ettikleri MM’li 392 hastada;
teshis aninda %45,5 oraninda bobrek fonksiyon bozuklugu
tespit etmisler, bobrek fonksiyonlari normal olanlarda siir-

viyi 77 ay, bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda ise 17
ay olarak bulmuslardir (7).

Takip ettigimiz 16 olgudan 2’si daha yeni tan1 almasina
ragmen sepsis nedeniyle eksitus oldu. Diger olgularin
daha uzun siireli takibi olmadigi i¢in kalan olgularin ka-

Tablo 2 Tedaviye yanit alinan ve alinamayan olgularin laboratuvar verilerinin karsilagtirilmasi

Parametreler Yanit alinan (n=7) | Yanit alinmayan (n=9) P
ESR 101,5£5,6 102,7+6,1 P>0,05
CRP 33,2+10,7 31,0+12,1 P>0,05
LDH (IU/L) 390,4+105,1 477,8+79,2 P>0,05
B-2 mikroglobulin (mg/L) 11,1+3,7 17,0+4,6 P>0,05
Serum kreatinin (mg/dL) 5.0£1,6 6,5+1,3 P>0,05
Serum kalsiyum (mg/dL) 13,5+1,7 9,8+1,1 P>0,05
Total protein (g/dL) 7,9+0,3 8,1+0,7 P>0,05
Albumin (g/dL) 3,5+0,2 3,5+0,1 P>0,05
Hb (g/dL) 8,5+0,8 7,3+0,7 P>0,05
MCV (fL) 88,3+0,9 90,7+2,0 P>0,05
Urik asit (mg/dL) 10,0+2,1 9,5+1,0 P>0,05
Sodyum (mmol/L) 138,8+1,7 136,6+71,5 P>0,05
Proteiniiri (mg/24 saat) 1456,2+310,1 1891,8+488,3 P>0,05
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¢min yillar i¢inde vefat ettigini bilemiyoruz. Bu da nef-
ropatili olgularda mortalitenin nispeten yiiksek oldugunu
gostermektedir.

Davenport ve arkadaslari, gézlemlerinde MM’li hastalar-
da nefropati gelisimine yol acan faktdrler olarak primer
hastalik diginda 6n planda dehidratasyon, hiperkalsemi ve
nefrotoksik ilaglart suglamislarir (11). Sakhuja ve arkadas-
lar1; myelom nefropatili 204 hastay1 10 yil boyunca takip
etmisler, %53'inde ABH’nm1 tetikleyen ¢esitli faktorleri
(%33 dehidratasyon, %24 hiperkalsemi, %16 nefrotoksik
ilag, %9 sepsis, %5 yakin zamanda gegirilmis cerrahi is-
lem, %2 radyokontrast madde) tespit etmisler, olgularin
%?33'linde bobrek fonksiyonlari diizelmis, ortalama yagam
siiresini sadece 4 ay olarak bulmuslardir (12).

Biz ise bobrek hasarini tetikleyen faktorler olarak 13
olguda (%81,2) hiperiirisemi, 9 olguda (%56,2) analjezik
kullanimi, 6 olguda (% 37.5) hiperkalsemi, 6 olguda (%
37,5) dehidratasyon, 5 olguda (%31,2) infeksiyon, 1 olgu-
da (%6,2) kanama tespit ettik. Bizim hastalarimizda nefro-
toksik ilag¢ (analjezik) kullanimi, enfeksiyon ve hiperkalse-
mi siklig1 daha fazlaydi. Biz 16 kisilik hasta grubumuzda
sadece 3 (%18,7) hastada ABH n1 tetikleyecek herhangi
bir faktor tespit edemedik.

Sharland ve arkadaslar;; MM'li hiperkalsemik nefropati-
si olan hastalarda ABH’ nin daha fazla siklikta diizeldigini
tespit etmisler (13).

Bizim olgularimizda da benzer sekilde serum kalsiyum
diizeyi bobrek fonksiyonlart diizelenlerde (13,5+1,7 mg/
dl), diizelmeyenlerden (9,8+1,1 mg/dl) daha yiiksekti
(P<0,05).

MM’da hastaligin tanisinin ¢abuk konulmasi, hizli tedavi,
komplikasyonlarin erken fark edilerek miidahele edilmesi
ve destek tedavileri nefropati gelisimini 6nlemede, yagam
kalitesini artirmada ve sag kalimi1 uzatmada ¢ok 6nemlidir
(14,15).

Cesitli ¢alismalarda farkli sonuglar alinmasi hastalarin
standardize edilememesi ve destek tedaviye yaklasim
farkliligr ile ilgili olabilir. Cilinkii kimi ¢alismada nefropati
sinir1 olarak 1,4 mg/dl alinirken kimi ¢alismada bu sinir
2,5 mg/dl'ye kadar ¢ikabilmekte ayrica her ¢aligmada hi-
perkalsemi tedavisinde bifosfanat (pamidronat vs.) kulla-
nimi bulunmamaktadir (10,16).

Hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri vazokonstrilksiyona ve

bunu takiben bobrek kan akiminda azalmaya ve de glome-
riiler filtrasyon hizinda diismeye neden olmaktadir. Ayrica
hiperkalsemiye bagli kalsiyum depozitleri bobrek tiibiil-
lerde birikerek intersitisyel nefrit olusumuna da neden ola-
bilmektedir. Plazma hiicre infiltrasyonu, glomerulonefrit,
hiperiirisemi, infeksiyon, hiperviskozite, radyokontrast
madde ve nefrotoksik ilaglar da akut ve kronik bdbrek ha-
sarinin  gelismesine yol agabilirler veya var olan bdbrek
hasarimi siddetlendirebilirler (1,2 ).

Hasta grubumuzda en sik gelis sikayetlerinin basinda yer
alan kemik agrisi nedeniyle hastalarin cogu agri1 kesici (ge-
nellikle NSAID) kullanmaktaydi ve bu da nefropati gelisi-
mine katkida bulunmaktadir.

Nefropati gelisen hiperkalsemik hastalarda diiirez ve bi-
fosfanat tedavisi ile bazilarinda ise hemodiyaliz ile hizla
serum kalsiyum diizeyi normal sinirlara indirildiginde
hastalarin 6nemli bir kisminda renal yetmezlik diizelmek-
tedir. Halbuki serum kalsiyum diizeyi normal olan hasta-
larda muhtemelen nefropati gelisiminde kalsiyumun etkisi
daha az oldugundan, tiimor yiikii ve primer hastaligin etki-
si muhtemelen daha 6n planda oldugundan bu hastalarda
destek tedavisine yeterince yanit alinamamaktadir. Ama
muhtemelen bu hastalar da hemodiyaliz ve kemoterapiden
daha fazla fayda gérmektedirler.

Sonug olarak; multipl myelomlu hastalarda sik goriilen
nefropati mortalite ve morbiditeyi belirgin olarak arttirdi-
gindan, bobrek hasarini dnlemeye yonelik 6nlemlere daha
fazla 6nem verilmelidir.
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Ozet

Hayati fonksiyonlarin devamui i¢in karbonhidratlar, proteinler, yaglar, vitaminler ve cesitli elementler igeren besin-
lerin alinmas1 gerekmektedir. Niitrisyon tedavisi modern yogun bakim tedavisinin temel ve zorunlu bir pargas1 gibi
diisiiniilmektedir. Yogun Bakim Unitesinde takip edilen kritik hastalar i¢in beslenme destegi hastalara uygulanan
cerrahi ve medikal tedavi kadar 6nemlidir. Kritik hastalar agir bir katabolik durum sergilerler ve viicut kaynaklarinin
titkenmesini 6nlemek i¢in erken ve yeterli niitrisyon destegi gereklidir. Ne yazik ki, giinliik uygulamada yogun ba-
kim hastalarinda niitrisyon destegi gecikmektedir. Ozellikle Yogun Bakim Unitesinde meydana gelen malniitrisyon;
mortalite ve morbiditede artmaya, hastanede kalis siiresinde de uzamaya neden olmaktadir. Bu ylizden yogun bakim
tinitesine kabul edilen hastalar niitrisyon destegi acisindan degerlendirilmeli, yeterli ve uygun olan niitrisyon destegi
en kisa siire igerisinde baslanmalidir. Oncelikle enteral yol kullanilmalidir. Ancak enteral niitrisyon gecikecekse veya
gastrointestinal sistemle ilgili problemler nedeniyle enteral yol kullanilamiyorsa en kisa siirede parenteral niitrisyon
baslanmalidir. Oncelik enteral beslenme olmakla birlikte en 6nemli nokta malniitre hastalarda bir an 6nce enteral
veya parenteral niitrisyon desteginin saglanmasidir.

Anahtar kelimeler: Yogun bakim {initesi, Niitrisyon.

ABSTRACT

The intake of nutrients containing carbohydrates, proteins, fats, vitamins, and various elements is essential for the
maintenance of vital functions. Nutritional support is considered to be an integral and mandatory part of the modern
intensive care therapy. Nutritional support is as important as the surgical or medical therapy of critically ill patients
being monitored in the intensive care unit. Critically ill patients exhibit an extensive catabolic state, and early and
adequate nutritional support is a must to prevent depletion of bodily resources. Unfortunately, nutritional support is
delayed in most intensive care patients in the current practice. In particular, malnutrition occurring in the intensive
care unit setting is associated with increased morbidity and mortality and longer stay in the hospital. Therefore,
patients admitted to the intensive care unit should be assessed for the need of nutritional support, and adequate and
appropriate means of nutritional support should be instituted as early as possible. The enteral route should be prior-
itized. However, parenteral nutrition should be initiated as early as possible if enteral feeding is to be delayed or the
enteral route cannot be used due to problems associated with the gastrointestinal system. The enteral route should
be preferred first; however, the most important point to be considered is that enteral or parenteral nutritional support
must be initiated as early as possible in patients with malnutrition.

Keywords: Intensive care unit, nutrition.
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Giris

Enerji, tiim canlilarda hayati fonksiyonlarin devami i¢in
gereklidir. Insan gibi karmasik bir yapiya sahip olan can-
lilar, giinliik enerji gereksinimlerini karbonhidrat, lipit ve
protein igeren ¢esitli besinleri kullanarak saglamaktadirlar.
Yogun Bakim Unitesinde (YBU) tedavi goren hastalar igin
beslenme, hayati fonksiyonlarmn devami icin daha biiyiik
bir dneme sahiptir. Ciinkii bu hastalar YBU’ ye yatis se-
bepleri ne olursa olsun ¢esitli enfeksiyonlar dahil hayati
tehdit eden bir ¢ok risk faktorii ile karsi karstyadirlar. Biz
hekimlerin; degeri en az antibiyotikler, pozitif inotropik
ajanlar ve diger tedaviler kadar 6nemli olan beslenme des-
tegini, hasta YBU’ ye kabul edilir edilmez planlamas ge-
rekmektedir.

Malniitrisyon, yogun bakim hastalarinda sikc¢a karsilasi-
lan, yara iyilesmesinde gecikmeye, immiin yanitin baski-
lanmasina bagli olarak septik komplikasyonlarda artisa,
hastanede kalis siiresinde uzamaya ve bunlara bagli olarak
mortalite ve/veya morbiditede artisa neden olan bir durum
ve hatta bir hastaliktir (1-5).

Yogun bakim iinitesine kabul edilen hastalarin ¢ogunda
Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu (SIRS) gelisebil-
mektedir. SIRS’mn ilerlemesi ile mortalite oran1 yiiksek
olan Multi Organ Yetmezligi (MOY) olusabilir MOY
tedavisinde ise niitrisyonel destegin onemi giin gegtikce
daha da iyi anlagilmaktadir (6).

Yogun bakim {initesindeki hastalarda beslenme, hastanin
icinde bulundugu metabolik degisiklikleri, altta yatan has-
taliklart ve sahip oldugu ihtiyaglart géz 6niinde bulundu-
rularak diizenlenmelidir. YBU’ ye hasta kabul edildiginde
ileri derecede malniitrisyonu varsa miimkiin olan en kisa
stirede gereksinimlerini karsilamak icin enteral ve/veya pa-
renteral niitrisyonun baslanmasi gereklidir (7).

Yogun bakim iinitesindeki her hastada dncelikle insan fiz-
yolojisine daha yakin olan enteral niitrisyon denenmelidir.
Ancak enteral niitrisyon gecikecekse veya gastrointestinal
sistemle (GIS) ilgili problemler nedeniyle enteral yol kul-
lanilamiyorsa en kisa siirede parenteral niitrisyon baslan-
malidir. Enteral niitrisyon destegi saglanirken hedeflenen
kalori miktarina ulasilana kadar parenteral niitrisyon des-
tegi de verilmelidir. Hasta oral niitrisyon destegi alabili-
yorsa oral enteral iirlinlerle, oral niitrisyon destegi alami-
yorsa nazogastrik sonda, enteral feding tiip veya perkiitan
enterokiitanoz gastrostomi (PEG) ile enteral beslenme
destegi saglanmalidir (8).

Yogun bakim iinitesine kabul edilen hastalara ilk 24-72
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saat icerisinde enteral niitrisyon baslanmasi gastrointesti-
nal permeabilitede ve gesitli enflamatuar sitokinlerin sali-
niminda azalmaya neden olur. Bu durum da dolayl1 olarak
mortalite artisina neden olan SIRS gelisimini azaltmakta-
dir (9). Ciddi travmali hastalarda ilk hafta igerisinde en-
teral yolla beslemeye baslamak, hastanede kalis siiresini
kisaltmakta ve mortalite oranini azaltmaktadir. Bu veriler
erken enteral beslenmenin ve niitrisyon desteginin 6nemi-
ni vurgulamaktadir (10).

Malniitre olan veya beslenme ihtiyact duyan hasta gruplari
veya klinik durumlar agagidaki gibi 6zetlenebilir:

1 - Norolojik ve psikiyatrik hastaliklar

» Koma (kafa travmasi, beyin lezyonlar)
* Anoreksia nervosa

2- GIS hastaliklar

+  Ozafagusun tiimér, darlik ve lezyonlari
*  Qastrointestinal fistiiller

»  Kisa barsak sendromu

»  Kronik pankreatitler

» Barsak istirahatinin gerektigi durumlar
3- Organ yetmezlikleri

» Karaciger yetmezligi

*  Bobrek yetmezligi

*  Sepsis-MOY

4- Preoperatif hazirlik - Postoperatif bakim
5- Onkolojik hastalar

Metabolik Degisiklikler

Travmaya metabolik endokrin yanit neticesinde meydana
gelen akut faz cevabi sonucunda; aminoasit metabolizma-
sinda, akut faz globiilin sentezinde ve glukoneogenezde
artma, serum demir, ¢inko seviyelerinde azalma, serum
bakir ve seruloplazmin seviyelerinde artma meydana gelir.
Makrofajlar tarafindan baslatilan immdiin yanit sonucu olu-
san Tiimdr Nekrozis Faktor-c« (TNF-¢) ve Interlokinler;
C-reaktif protein, ¢! antikemotripsin ve e?-makroglobiilin
gibi akut faz reaktanlarmin sentezini indiikler. Ayrica
TNF-¢¢ ve bazi interlokinler; albiimin sentezinde azalma,
kortizol tretiminde artma ve viicut 1sisinda yiikselmeye
neden olurlar. YBU’deki hastalarda strese bagl olarak
genellikle diizeyleri artmis olan kortizol, katekolamin-
ler, glukagon ve biiylime hormonu gibi anti-insiilinemik
hormonlar hem glukoneogenezi artirarak hem de insiilin
direncine neden olarak mortalitenin artmasia yol acan
hiperglisemiye katkida bulunurlar (11,12). Biitiin bu de-
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gisiklikler neticesinde hiperkatabolizma, glukoneogenez,
hiperglisemi ve protein yikiminda artig goriiliir. Bunlara
bagl olarak da negatif azot dengesi ile su ve tuz tulumu
meydana gelir (6).

Meydana gelen bu metabolik degisiklikler hastanin klini-
ginde, 6zellikle kas dokusunda azalma ile beraber olan kilo
kaybi, immiin cevapta bozulmaya bagli enfeksiyonlara
yatkinlik, hipoalbiiminemiye bagli 6dem ve yara iyilesme-
sinde gecikme, gastrointestinal disfonksiyon, myokardiyal
kas giicsiizliigiine bagli gelisen kardiyak kontraktilitede
ve debide azalma ile respiratuar kas gii¢siizliigiiniin neden
oldugu mekanik ventilatér desteginin sonlandirilmasinda
zorluklar seklinde kendini gosterir. Biitiin bu klinik degi-
siklikler neticesinde mortalite ve morbitidede artig goriiliir
(2,13).

Metabolik Degerlendirme

Yogun bakim hastalarinda malniitrisyonu degerlendirmek
icin tavsiye edilen gold standart bir yontem bulunmamak-
tadir. Ancak kilo kaybi, serum albiimin diizeyi ve Subjektif
Global Degerlendirme (SGD) en sik kullanilan metotlardir
(13,14).

Son alt1 ay icerisinde %10 ve daha iizeri kilo kaybi ve kas
erimesi malniitrisyonu gostermede 6nemlidir. Triseps cilt
kalinlig1 ve kol ortasi kas ¢evresi gibi Antropometrik de-
gerlendirmeler yogun bakim hastalarinda rutin olarak kul-
lanilmamaktadir (1,13).

Albliminin yarilanma omrii yaklasik 20 giindiir ve serum
albiimin diizeyindeki yiikselme uzun siirebilir. Hastaneye
bagvuru sirasinda Ol¢iilen serum albiimin diizeyi hastanin
onceki doneme ait malniitrisyonuyla ilgili bilgi verebilir.
Tablo-1 de gosterildigi gibi yarilanma 6mrii albiiminden
daha kisa olan tranferin, prealbiimin ve retinol baglayici
protein malniitrisyonun degerlendirilmesinde daha deger-
lidir (11,14,15).

Tablo 1 Plazma Proteinlerinin Yarilanma Omrii

Plazma Proteinleri Yarilanma Omrii
Albumin 16-20 giin
Transferrin 8 giin
Prealbumin 2-3 giin
Retinol Baglayici Protein 12 saat

Subjektif Global Degerlendirme ile anamnez, fizik mua-
yene ve semptomlari igeren bir degerlendirme yapilarak,
malniitrisyonun etyolojisi, organ sistemlerinde gelisen dis-
fonksiyonlar ve besin ihtiyacinda degisiklik olup olmadigi
tespit edilmeye calisilir (13,14).

Enerji Gereksinimi

Enerji kaynagi olarak kullanilan substratlarin kullanimi
icin gerekli olan oksijen (VO2) ve bunlarm yikimi sonucu
olusan karbondioksit (VCO2) miktarlarinin olgiimii esa-
sina dayanan Indirekt Kalorimetri, gold standart olarak
kabul edilir. Ancak Indirekt Kalorimetri gesitli cihaz ve
sarf maddelere ihtiya¢ duyar ve pahali bir tekniktir. Fakat
yakin bir gelecekte daha yaygin olarak kullanilmasi bek-
lenmektedir (16).

Harris-Benedict Denklemi kullanilarak Bazal Enerji Ge-
reksinimi (BEE) hesaplanabilir.

Harris-Benedict Denklemi

Erkek=BEE(kcal/24h)=66.5+(13.7 x kg)+(5.0 x boy*)-(6.7 x yas)

Kadin=BEE(kcal/24h)=655+(9.6 x kg)+(1 .8 x boy*)-(4.7 x yas)

*:cm
Bazal enerji gereksinimi 1,2 ile ¢arpilarak dinlenme enerji

gereksinimi hesaplanir (17,18).

Ancak daha pratik bir uygulama olarak BEE: 20-30 kkal/
kg/ giin olarak kabul edilebilir. Bu yontemi kullanmanin
dezavantaj1 ise hastalik durumuna goére gerekli olan enerji
miktarimin degigsmesidir. BEE’ deki artislar su sekilde he-
saplanabilir.

Ates: BEEx1,1 (her bir °C derece artisi igin %10)
Hafif Diizey Stres: BEEx1,2

Orta Diizey Stres: BEEx1,4

Ciddi Stres: BEEx1,6

Paraplejik, kuadroplejik hastalarda BEE %30’ a kadar aza-
labilir (2,4,13,17,19).

Enerji icin kullanilan ¢esitli besin 6gelerinin kalori deger-
leri Tablo-2 de gosterilmistir.

Tablo 2 Kalori Degerleri

VO2(L/g) | VCO2(L/g) ?\?c 0202y | KD (Kkalign
Lipit 2,019 1,427 0,71 9,46
Protein | 0,966 0,782 0,81 432
Glukoz = 0,829 0,829 1,0 4,18

VO2: Total viicut O2 tiitketimi VCO2: C02 iiretimi RQ: Respiratuar
oran KD: Kalori degeri

Yani | gr glukozun yakilmasi sonucunda 0,829 L O2 tii-
ketilmekte, 0,829 L CO?2 iiretilmekte ve sonucta 4,18 kcal
enerji agiga ¢cikmaktadir (20).
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Proteinler

Insan kas kitlesinin temel yap1 tasi olan protein eksikli-
ginde solunum kaslarinda zayiflama meydana gelmekte-
dir. Buna bagli olarak yogun bakim hastalarinda ventilator
desteginin sonlandirilmasinda zorluk yasanabilmektedir.
Ventilator desteginin uzamasi ise, ventilator iliskili enfek-
siyonlarin gelisimini kolaylastirarak SIRS ve MOY gelisi-
mine zemin hazirlayabilmektedir (2).

Protein metabolizmasinin degerlendirilmesinde en iyi gos-
terge azot dengesidir. Bu bakimdan protein alim1 azot den-
gesine gore yapilmalidir. Protein yikimi ile olusan protein
derivelerinin yaridan fazlasi idrarla atilir. Pargalanan her
6.25 gr protein idrarda 1 gr iiriner nitrojen olarak temsil
edilir. Viicuda alinan azot igerigi atilandan fazla ise azot
dengesi pozitiftir. Normalde viicut bu dengeyi pozitif tut-
maya caligir. Negatif azot dengesi yetersiz beslenmenin bir
gostergesidir. Saglikli insanlarda azot/kalori oran1 1/170
ile 1/130 veya aminoasit/kalori oran1 1/21 ile 1/27 ara-
sindadir. Hiperkatabolik durumlarda ise azot/kalori orani
1/100 olabilir. (2,6,21). YBU’ de miimkiinse giinliik 4-6 gr
seklinde pozitif azot dengesi saglanmalidir (17).

Azot dengesi su sekilde hesaplanir.

Azot (N) Balansi (gr) = (Protein alimi(gr) / 6.25) - (24 sa-
atlik Uriner Nitrojen + 4)

Protein gereksinimi, beslenme durumu, travma veya mev-
cut hastaligin siddetine bagli olarak degismektedir. Ciddi
travma, sepsis ve hastalik durumunda artan katabolizma
sonucu viicut i¢in yapisal ve fonksiyonel 6nemi olan pro-
teinlerde azalma meydana gelmekte, negatif nitrojen den-
gesi olugmakta ve protein ihtiyaci artmaktadir. Normal
metabolizma sz konusu ise ve hepatik veya renal yetmez-
lik yoksa giinliik protein ihtiyaci 0.8-1 gr/kg’ dir. Yogun
bakim hastalarina 6nerilen giinliik protein ihtiyaci 1,2-1,6
gr/kg olarak kabul edilebilir. Ancak ¢esitli endikasyonla-
ra gore giinliik protein ihtiyaci degismektedir (4,21-23).
(Tablo-3)

Tablo-3: Giinliik Protein Ihtiyaci

Endikasyonlar Protein Thtiyac1 gr/kg/giin
Sepsis 1,2-1,5
Travma 2,5-3
Yanik 3
Karaciger Yetmezligi 1,0-1,2
Akut Bobrek yetmezligi ve 15-1.8
Renal Replasman Terapisi 7
Kronik Bobrek yetmezligi 12
(+Hemodiyaliz) ’
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Hastaya verilmesi planlanan protein tipi hastanin klini-
g1 ve uygulama sekline gore degisir. Parenteral uygula-
malarda esansiyel aminoasitlerle (histidin, izolosin, 16-
sin, metiyonin, fenilalanin, tireonin, triptofan ve valin)
esansiyel olmayan aminoasitler (alanin, aminasetik asit,
arginin,sistein, prolin, serin ve tirozin) bir karisim halin-
de hastaya verilebilir. Dalli zincirli aminoasitler de (16sin,
izoldsin ve valin) aminoasit iceriginin %3-25’ ini olustu-
rabilir.

Enteral beslenme soliisyonlar1 ikili, Giglii peptitlerle gok
daha fazla sayida protein igeren protein hidralizatlar1 gibi
oligomerik formda protein yapilarini igerir. Nadiren tek-
li aminoasit bulunabilir. Enteral beslenme soliisyonlar
ortalama olarak 30-40gr/L protein miktarina sahiptir ve
bundan dolayi siv1 kisitlamasi uygulanan hastalarda prote-
in desteginin saglanmasinda zorluk ¢ekilebilir. Beslenme
sollisyonlarina sonradan eklenen konsantre protein prepe-
ratlar1 da mevcuttur. Bobrek yetmezIligi i¢cin hazirlanmig
formiillerde esansiyel aminoasitler tercih edilir. Karaci-
ger yetmezligi icin hazilanmig formiillerde ise aromatik
aminoasitler (metiyonin, fenilalanin, tireonin, triptofan ve
valin) azaltilarak veya tamamen ¢ikarilarak dalli-zincirli
aminoasitlerin (16sin, izoldsin ve valin) orani artirilir. Bu-
rada nihai hedef yliksek amonyak diizeyine bagli hepatik
ensefalopatinin ilerlemesini dnlemektir (13,24).

Glutamin, iskelet kasi ve akcigerde sentezlenebilir, ancak
hiperkatabolik durumlarda hizla tiikenmesinden dolay1
yar1 esansiyel bir aminoasit olarak kabul edilir. Gluta-
min, hiperkatabolik durumlarda intestinal hiicreler, bobrek
hiicreleri ve immiin hiicreler tarafindan kullanilir. Bu ise
intestinal mukoza biitiinliigiiniin ve bobrek fonksiyonla-
rinin devami ile immiinitenin saglanmasia 6nemli katki
saglar. Ayrica; intestinal mukozal biitiinliiglin korunmasi
gastrointestinal kaynakli bakterilerin ve/veya toksinlerin
translokasyonunu &nleyerek, SEPSIS ve SIRS olusumunu
engellemektedir (25). Glutamin, negatif azot dengesini ve
kas kaybini engellerken enfeksiyonlara bagli gelisebilecek
komplikasyonlarda ve hastanede kalis siiresinde azalmaya
yardimci olur (21,26).

Arjinin, immiin hiicreler ve yara iyilesmesi iizerine olumlu
etkileri olan, nitrojen hemoastazinda ve sentezinde gorev
alan 6nemli bir aminoasittir. Eksikliginde ise dolayli ola-
rak morbidite ve mortalite artmaktadir (21).

Karbonhidratlar

Giinliik toplam kalori ihtiyacinin %30-70’ i karbonhid-
ratlar tarafindan karsilanmaktadir. Bu da ginlik 2-5 gr/
kg olacak sekilde glukoz uygulanmasi anlamina gelir.
Hiperglisemi YBU’ deki hastalarda enfeksiyonda artisa,
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kollajen sentezinde bozulma sonucu yara iyilesmesinde
gecikmeye, sivi-elektrolit anormalliklerine, gastroparezi
semptomlarinda ve serum osmolaritesinde artisa, hipert-
rigliseridemiye ve katabolik durumda hizlanmaya neden
olabilmektedir. Biitiin bu faktorler mortalite, morbititede
artisa ve dolayisiyla hastanede kalis siiresinde uzamaya
neden olur. Bu hastalarda hedef glukoz diizeyi 120-150
mg/dL olmali ve gerekirse bu regulasyon insiilin destegi
ile saglanmalidir (12).

Karbonhidratlarin respiratuar orani (RQ) 1°dir ve 1 gr glu-
koz yikimi sonucunda yaklasik 0,8 L CO2 olusmaktadir.
Mekanik Ventilator destegi alan genel durumu kritik has-
talarda 5 mg/kg/dakika’ dan daha hizli glukoz uygulama-
sinin CO2 iiretimini artirdig1 ve buna bagh olarak meka-
nik ventilatorden ayrilmay1 geciktirdigi tespit edilmistir.
Mekanik ventilator siiresinin uzamasi ise, dnce ventilator
iliskili enfeksiyonlara, ardindan YBU’de 6nemli bir mor-
bidite ve mortalite nedeni olan SIRS ve MOY gelisimine
katkida bulunmaktadir (13).

Lipitler

Lipitler giinliik kalori ihtiyacinin %15-30" unu karsilamak-
tadir. Asir1 lipit uygulamasi retikiiloendotelyal sistem iize-
rine negatif etkiye sahiptir ve bu da enfeksiyonlarin olu-
sumuna neden olur. Yiiksek enerjiye sahip lipitler, glukoz
inflizyon hizin1 azaltarak hiperglisemiye bagli olusabile-
cek komplikasyonlarin azalmasima katki saglarlar. Ome-
ga-6 yag asidi olan linoleik asit ve omega-3 yag asidi olan
linolenik asit esansiyel yag asidi 6zelligindedir. Ayn1 za-
manda linoleik ve linolenik asitler uzun zincirli poliansa-
ture yag asitleridir (PAYA). Esansiyel yag asidi eksikligini
gidermek icin giinlikk kalori ihtiyacinin %7’ si omega-6
poliansature yag asidi olarak verilmelidir (13,27).

Viicutta doymus yag asitleri enerji kaynagi olarak kulla-
nilirken, esansiyel yag asitleri ise hiicre membrani olusu-
munda rol oynamaktadir. Omega-6 yag asitleri arasidonik
asite doniiserek proinflamatuar ve immiinsiipresif media-
torlerin olusumuna neden olur. Diger yandan omega-3 yag
asitleri (eikozapentaenoik asit, dokozaheksaenoik asit)
anti-enflamatuar mediatorlerin olusumuna katki saglar ve
ayni zamanda da T-hiicre fonksiyonunda iyilesme ile gra-
niilosit kemotaksisi ve bakterisidal etkisinde artisa neden
olur. Omega-6 yag asitlerinin miktar1 azaltilarak proinfla-
matuar ve immiinsilipresif mediatorlerin olusumu engel-
lenmeye calisilir ve boylece immiin yanit giiclendirilmis
olur. PAYA uygulamasi sirasinda lipit peroksidasyon belir-
teclerinde artis meydana gelir. Soya yag1 yiiksek miktarda
linoleik asit igerirken diisiik miktarda ce-tokoferol i¢erme-
sinden dolayi, inflizyonu esnasinda lipit peroksidasyon

belirteglerinde artisa neden olur. Bundan dolay1 soya yag1
inflizyonlarina e-tokoferol eklenmesi faydahidir. Bir diger
lipit emiilsiyonu olan zeytinyagi bazli soliisyonlarda ise li-
noleik asit miktar1 daha azdir ve bu durum peroksidasyon
belirteglerindeki artis1 engeller (2, 27, 28).

Uzun zincirli PAYA’ nin mitokondri i¢ine alinarak kulla-
nilabilmesi icin karnitine ihtiya¢ duyulur. Uzun dénem re-
nal replasman tedavisi uygulanmasi, uzun siireli total pa-
renteral niitrisyon destegi, beta oksidasyon yetersizligini
gosteren hipertrigliseridemi ve hiperlaktatemi durumunda
karnitin seviyesinde azalma beklenir. Karnitin eksiligi
durumunda kas zayifligi, rabdomiyoliz, kardiyomiyopati,
aritmi ve ani 6liim gozlenebilir. Biitiin bu sonuglar da mor-
talite ve morbiditenin artmasina neden olur. Serum karni-
tin seviyesinin normal degerlerin altina distiigii durum-
larda (20pumol/L) giinde 0,5-1 gr olacak sekilde karnitin
uygulanmasi 6nerilmektedir (29).

Vitaminler

Vitaminler enzimatik reaksiyonlarda énemli rol oynamak-
tadir. Kritik hastalarda 6zellikle hipermetabolik durum-
larda vitaminlerin dnemi daha da artmaktadir ve giinliik
diyetle alinmasi gereken on iki vitamin Tablo-4’ te goste-
rilmektedir (17,23).

Antioksidan Vitaminler

En 6nemli antioksidan vitaminler, vitamin C ve vitamin
E’ dir. Mekanizmasi tam agiklanamamakla birlikte hiicre

Tablo 4 Onerilen Giinliik Vitamin Ihtiyac1

Diyetle alinan miktar = Parenteral doz

Vitamin A 700-900mcg 330010
Vitamin B 12 2,4 mcg 5 mcg
Vitamin C 90 mg 200mg
Vitamin D 5-15 meg 20010
Vitamin E 15 mg 101U
Vitamin K 90-120 mcg 150mcg
Tiamin (BI) 1,1-1,2mg 6 mg
Riboflavin (B2) 1,1-1,3 mg 3,6mg
Pridoksin (B6) 1,3-1,7 mg 6 mg
Pantothenik asit 5 mg 15mg
Folat 400 mcg 640 mcg
Biotin 30 mcg 60 mcg

hasarinda, ciddi hastaliklarda ve MOY' de antioksidanla-
rin olumlu etkileri oldugu bilinmektedir (17). Oksidatif
stresin azaltilmasi mortalite, mekanik ventilatorde kalig

zamani ve YBU’de yatis siiresinde azalmaya olumlu kat-
kida bulunur (30-31).
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Eser Elementler

Bir¢ok enzimin kofaktdrii olan ve hiicre yapisinda yer alan
vitaminler ve eser elementler hayati fonksiyonlarin sag-
lanmasinda dnemli bir role sahiptir. Eser elementler krom,
bakir, manganez, selenyum, ¢inko olarak kabul edilebilir
ve eser elementlere olan gereksinim yogun bakim hastala-
rinda artmistir. Hepatobiliyer bozukluk durumunda (total
bilirubin >5 mg/dl) manganez ve bakirin atilimda azalma
meydana gelecegi i¢in parenteral beslenme solusyonlari-
na riitin olarak manganez ve bakir eklenmesi Onerilmez.
Ancak uzun siire parenteral beslenme durumunda ise eser
elementlerin kan diizeyi Olgiilerek gerekli olan eser ele-
mentlerin parenteral niitrisyon soliisyonlara eklenmesi
daha dogru bir yaklasim olacaktir (23).

Sonug olarak; YBU’de takip edilen hastalara gerek cerra-
hi gerekse medikal tedavilerin yaninda yeterli ve uygun

Tablo 5 Esansiyel Eser Elementlerente.ral ve/veya Parenj[eral
niitrisyon destegi de bir an

Diyetle alinan doz Parenteral doz
Krom 20-35 mcg 10-15 mcg
Bakir 0,9mg 0,3-0,5 mg
Manganez 1,8-2,3 mg 60-100 mcg
Selenyum 55 mcg 20-60 mcg
Cinko 8-11 mg 2,5-5,0mg

once baglanmalidir. Oral rejim alamayan hastalarda 6nce-
lik enteral beslenme olmalidir. Malniitre ve kirtllgan olan
bu hastalarda hedef; yeterli enerji ihtiyacini karsilamak,
metabolik dengesiyi saglamak, immiiniteyi gliglendirmek,
negatif azot dengesinden hastayr korumak ve enzimatik
reaksiyonlarin devamini saglamak olmalidir. Bu amagla;
hiicre membranini olusturan ve yiiksek enerji kaynagi olan
lipitler, hiicrelerin ve enzimlerin yapi tasi olan proteinler,
aerobik solunum yoluyla enerji iiretiminin temel unsuru
olan karbonhidratlar, bircok enzimin kofaktorii ve oksida-
tif strese karsi koruyucu etkinligi olan vitaminler ve eser
elementler temel destek tedavisine ihtiya¢ duyan yogun
bakim hastalarina en kisa siirede, uygun miktar ve yolla
baslanmalidir. Aksi takdirde mortalite, morbidite ve hasta-
nede kalis siiresinde artig kaginilmaz hale gelecektir.
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Ozet

Nozokomiyal enfeksiyonlar yogun bakim tinitelerindeki en énemli problemlerdendir. Bu enfeksiyonlarin kritik has-
talarda mortalite ve morbiditeyi arttirdigi ve hastanede kalis siiresini uzatip maliyeti arttirdigi iyi bilinmektedir. No-
zokomiyal enfeksiyonlarin ¢ogu invaziv medikal ya da cerrahi girisimlerle iligkilidir. Ventilator iligkili pnomoni,
idrar yolu enfeksiyonu, primer ya da kateter iligkili kan dolasimi enfeksiyonlar1 hala yogun bakim tinitelerinde sik
olarak gortilmektedir. Enfeksiyon kontrol programlarinin uygulanmasi, nozokomiyal enfeksiyonlarin tanist ve yo-
netimi rehberlerinin kullanilmasi, hastane enfeksiyonlarinin azalmasinda ve antibiyotiklerin gereksiz kullaniminin
azaltilmasinda en 6nemli kriterlerdir.

Anahtar Kelimeler: Hastane enfeksiyonlari, tanimlar, onlenmesi

Abstract

Nasocomial infections are becoming one of the most important problems in intensive care units. It is well known
that these infections are major cause of morbidity and mortality in critically ill patients and are associated with inc-
reases in the lenght of stay and excessive hospital costs. Most nasocomial infections are associated with using inva-
sive medical or surgical procedure. Ventilator associated pneumoniae, urinary tract infections and both primary and
catheter related bloodstream infections incidance are high in intensive care units. Using infection control programs,
diagnostic criteria and management guidelines for nasocomial infections are essential to help reduce the incidance
of nasocomial infections and unnecessary usage of antibiotics.

Keywords: Nosocomial infections, definitions, prevention

dir ve her 100 kabulde 4,5 oraninda goriilmekte ve yakla-
stk 99,000 olimle iliskilidir (2).

Giris

Hastane kaynakli enfeksiyonlar hala yogun bakim iini-

telerinde c¢ok sik goriilmekte ve bu lnitelerin en 6nemli
problemi haline gelmektedir. Bu enfeksiyonlarin kritik
hastalarda mortalite ve morbiditeyi arttirdigi hastanede
yatis sliresi ve maliyeti de arttirdigi bilinmektedir. Venti-
lator iligkili pndmoni, tiriner sistem enfeksiyonu ve kate-
ter iliskili kan dolasimi enfeksiyonu ve ¢oklu ilag direngli
bakteriler bu kapsamda &nem arz etmektedir (1).

Hastane kaynakli enfeksiyonlar hasta giivenligi ile ilgili
baslica degisikliktir. Birlesik Devletlerde hastane kaynakl
enfeksiyonlar 6liim nedenleri arasinda 6. sirada gelmekte-
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Ulkemizde yapilan bir ¢alismada nozokomiyal enfek-
siyon 1000 yogun bakim {initesi giiniinde 22.1 olarak
saptanmistir. Santral kateter iligkili kan dolagimi enfek-
siyonu 6.4/1000 kateter glinii, ventilator iliskili pnomo-
ni 14.3/1000 ventilatér giini, iiriner sistem enfeksiyonu
4.3/1000 kateter giinii olarak saptanmistir (3).

Rosenthal ve arkadaslar1 tarafindan 43 iilkenin verileri baz
alinarak yapilan bir ¢aligmada santral kateter iliskili kan
dolasimi enfeksiyonu 4.9/1000 kateter giinii, ventilator
iligkili pnémoni 16.8/1000ventilator giinii, kateter iligkili
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iiriner sistem enfeksiyonu 5.5/1000 kateter giinii olarak saptanmuistir (4).

Gram negatif bakterilerin neden oldugu hastane enfeksiyonlari belirgin 6zelliklere sahiptir. Bu mikroorganizmalar anti-
biyotik diren¢ mekanizmalarimi kodlayan yiiksek etkinlikli {ist regiilasyon yapici veya kazanilmis genlere sahiptir. (6zel-
likle antibiyotikle segici basing altinda) Ayrica, bu mikroorganizmalar ¢cok sayida antibiyotik diren¢ mekanizmalarina
sahiptir, bu mekanizmalar siklikla ayni antibiyotige kars1 cok sayida iken, ¢cok sayida antibiyotige kars1 farkli mekaniz-

malart kullanarak etki gosterir (Tablo 1) (2).

Tablo 1. Gram negatif bakterilerde antibiyotik diren¢ mekanizmalari ve antibiyotiklerin etki gosterdigi yerler (2).

Antibiyotik grubu

Gram negatif bakteri kiimesin-
de etki ettigi bolge

Diren¢ mekanizmasi / lari

Beta-laktam grubu (Karbapenemler, imipenem)

Periplazmik araliktaki betalakta-
maz enzimleri

Betalaktamaz iiretimi (karbapenemleri de
inaktive edenler dahil)

Beta-laktam grubu (Karbapenemler, imiperem)

Porin kanallar1

Porin kaybi1

Beta-laktam grubu (Karbapenemler, meropenem)

Transmembran effliiks pompasi

Transmembran effliiks pompasinin asirt
ekspresyonu, antibiyotigin disari atilimi

Kinolonlar

DNA giraz veya topoizomeraz [V
inhibisyonu Transmemabran eff-
liiks pompasi inhibisyonu

DNA giraz veya Topoizameraz [V’de hedef
mutasyonu Transmembran effliiks pompasi
asir1 ekspresyonu

Tetrasiklinler (Tigesiklin igin)

Ribozomlar (30 Salt birimi Trans-
membran effiiks pompasi )

Transmembaran effiikks pompasi asir1 eks-
presyonu

Tetrasiklinler (Tigesiklin disindakiler i¢in)

(Ribozomlar (30 Salt birimi)

Ribozomal mutasyon veya modifikasyon
(Tet M veya Tet O)

Aminoglikozitler

Ribozomlar (30 S alt birimi) Mo-
difiye edici enzimler

Ribozomal mutasyon veya modifikasyon

(r RNA metilasyon) Transmembran effliiks

pompast asir1 ekspernyonu Antibiyotik
modifiye edici enzimlerde mutasyon

Sulfonamidler ve Trimetoprim

Dihydropteroate sentetaz Dihid-
rofolat rediiktaz

Yeni Dihydopteroate sentetaz sentezi (he-
defin bypasi) Yeni dihidro folat rediiktaz
(sentezi)

Kinolonlar (siprofloksasin)

Transmembran effliiks pompasi
asir1 ekspresyonu DNA giraz ve
Topoizomeraz IV

Transmembran effliikks pompasinda asirt
ekspresyon DNA giraz ve Topoizomeraz
IV’de mutasyon

Polimiksinler (Polimiksin B)

Hiicre duvar1 Lipopolisakkarit
yap1

Lipopolisakkarit yapida mutasyon

Asetilamino transferaz? Trans-

Asetilamino transferaz inaktivasyonu Trans-

Kloramfenikol membran effliks pompast 50S i
. e membran effliiks pompast asir1 ekspresyonu
ribozom alt {initesi
Betalaktamazlar (Metallobetalak-
tamaz) Acinetobacter baumanni | Karbapenemaz ve metalbobetalaktamaz
Karbapenemler

ve P. aeruginosa) Karbapenemaz
(OXA-48) Acinetabacter de )

enzimi Uretimi
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Antibiyotiklere kars1 Gram negatif bakterilerdeki baslica
diren¢ mekanizmalari sunlardir;

1. Antibiyotikleri parcalayan enzimlerin iretimi En
onemli ve sik karsilagilan diren¢ mekanizmasi beta
laktam halkasini hidrolize ederek bu grup antibiyo-
tikleri inaktive edebilen beta laktamaz {iretimidir. Bu
tiir direncin daha ileri noktast genislemis spektrum-
lu beta laktamaz (ESBL) iiretimi ile bakterilerin beta
laktam antibiyotiklerin ¢oguna diren¢ gelistirmesidir.
Karbapenemaz enzimi de karbapenemleri pargalaya-
rak bu antibiyotiklere diren¢ gelisimine neden olur.

2. Antibiyotik baglanma bolgelerinde mutasyon: Topoi-
zomeraz II ve IV enzimlerinde mutasyon gelismesi en
sik ornektir. Bu tiir mutasyonlar en sik kinolon diren-
cinde karsimiza ¢ikar.

3. Antibiyotige gegirgenligin azalmasi: Dig membran
proteinlerinde ortaya ¢ikan kayiplar membran gegir-
genliginde azalmaya neden olabilir.,

4. Effluks pompasi: Antibiyotiklerin tekrar disar1 atil-
masi ile antibiyotigin bakteri iginde yeterli yogunluga
ulagmasi engellenir (5).

Tiim bu antibiyotik diren¢ mekanizmalarinin bazilar (B-

laktamaz {iretimi, ribozomal mutasyon ve modifikasyon,

DNA giraz mutasyon, aminoglikozit modifiye edici en-

zimler, transmembran efflilks pompasi asir1 ekspresyonu,

dihidrofolat rediiktazda mutasyon) hareketli plazmidler
araciligi ile gerceklestirilir Antimikrobiyal direncte artisa
karsin yeni antibiyotik kesfi ve gelistirmedeki azalma en
biiyiik sorundur. Giiniimiizde bu enfeksiyonlarla iligkili en
biiyiik sorun artan dirence karsi yeni antibiyotiklerin gelis-
tirilememesidir (2,5).
Hastane Kaynakli Enfeksiyon Tipleri

Hastane kaynakli enfeksiyonlarin ¢ogu invaziv tibbi alet
veya cerrahi prosediirle iligkilidir. Alt solunum sistemi
ve kan akimi enfeksiyonlar1 ¢ogu kez olimciildiir, buna
kargin {iriner sistem enfeksiyonlar1 en sik goriilen enfek-
siyonlardir. Gram negatif bakteriler hastane kaynakli en-
feksiyonlarin %30’undan fazlasindan sorumludur. Gram
negatif bakteriler ventilatorle iliskili pnémoni ve liriner
sistem enfeksiyonlarinda en sik goriilen etkenlerin baginda
gelir. Enterobactericea ailesi Gram negatif bakterilere bag-
I1 tiriner enfeksiyonlarin en sik etkenidir (2).

Son yillarda, ¢oklu ilaca direngli Pseudomonas aerugi-
nosa, Acinetobacter baumannii ve geniglemis spektrumlu
beta-laktamaz (GSBL, ESBL) iireten Enterobacteriaceae
ailesi tiyeleri (6zellikle E.coli ve Klebsiella tiirleri), Meti-
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silin direngli S. aureus ve vankomisin direngli enterokok-
lar tiim diinyada artan oranda bildirilmektedir (2,5).

Nozokomiyal Pnémoni

Hastane kaynakli pndmoni mortalite orani en yiiksek has-
tane enfeksiyonu olup, siklikla mekanik ventilasyonla ilig-
kilidir. Ventilatorle iliskili pnémoni (VIP) 48 saat ve daha
fazla siireyle ventilatore bagli olan hastalarin yaklasik
olarak %10 — 20’sinde gelisir ve hastanede yatis siiresin-
de, mortalitede ve tedavi maliyetlerinde artisa neden olur.
Mekanik ventilasyonun ilk dort glintinde olusan VIP er-
ken, bes giin ve daha sonra gelisen VIP ise ge¢ donem VIP
olarak kabul edilir ve ikisi arasindaki en énemli fark olasi
etken mikroorganizmalardir. Erken dénem VIP te en sik
Haemophilus influenzae, metisilin duyarl Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis
ve enterik gram-negatif ¢omaklar etken olarak karsimiza
cikarken, ge¢c donem VIP te metisilin direngli S. aureus,
P. aeruginosa, A. baumannii ve Enterabcateriaceae ailesi
hakimdir (5).

Gram pozitif bakterilerden vankomisine direngli entero-
koklar (VRE), penisiline direngli pndmokoklar da etken
olabilir. Bir diger etken de Legionella pneumophila olup
lober pndmoni veya atipik pndomoniye neden olabilir. Le-
gionella pneumophila pnémonisi siklikla hastanelerin su
sistemleriyle iligkili olup, salginlara neden olabilir (2).

VIP etkeni olarak mantarlar da daha az bir oranda kargimi-
za ¢ikmaktadir. Candida ve Aspergillus tiirleri gibi firsatci
mantarlar yogun bakimda yatan immunsuprese hastalarin
solunum yollarinda kolonize olabilmektedir. Yapilan bir
caligmada BAL oOrnekleri incelenen hastalarin %15.8 inde
Candida spp., %13.2 sinde Aspergillus fumigatus real time
PZR ile pozitif bulunmustur. Fungal kolonizasyonun yas
ve cins ile etkilenmedigi ama travmatik hastalarda anlaml
olarak arttig1 gosterilmistir (6).

Cocuk yogun bakim iinitelerindeki VIP etkenleri de ben-
zer sekildedir. Cin de yapilan bir ¢alismada ¢ocuk yogun
bakim iinitesindeki VIP etkeni olarak %23 tek bir bakte-
riyel ajan saptanirken, %77 ¢oklu etken saptanmis ve alt
solunum sekresyonlarindan yapilan kiiltiirlerde %78 Gr (-)
bakteriler 6zellikle Klebsiella pneumoniae, Stenotropho-
monas maltophilia, Acinetobacter baumannii ve Pseudo-
monas aeruginosa en sik etken olarak tiretilmistir. %15 Gr
(+) bakteri ozellikle Staphylococcus aureus, %7 mantar
0zellikle Candida albicans olarak saptanmustir (7).

Yakin zamanlarda Acinetobacter baumannii ve P. aerugi-
nosa yogun bakim izolatlarinda karbapenem direncinde
belirgin artislar yeni tedavi segeneklerini glindeme getir-
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mistir. ABD’de yapilan bir ¢alismada Ventilatorle iligkili
pnomoni ( VIP) etkeni olan 4. baumanni ve P. aeruginosa
izolatlarinda karbapenemlere direng oranlari; P. aerugino-
sa igin %26,4, A. baumanni iginse % 36,8 olarak bildiril-
mistir. Bu oran Yunanistan’da yogun bakim tinitelerinde
%85 oraninda rapor edilmistir (2).

Tiirkiye’de yogun bakim iinitelerinden izole edilen 4. ba-
umanni izolatlarinda karbapenem direng oranlari; %40-91
arasinda bildirilmektedir.P. aeruginosa’da karbapenem di-
reng oranlar1 ise % 31-38 arasinda bidirilmektedir. Son za-
manlardaki en biiylik endise bu mikroorganizmalarin ne-
den oldugu enfeksiyonlarin polimiksinler de dahil olmak
lizere mevcut tiim antibiyotiklere karst direng gelistirmis
olmasidir (2,3,5).

Doksan giin 6ncesinde iki giinden uzun siireli hastanede
yatmig, bakim evlerinde kalan kisiler, antimikrobiyal ilag-
lar1 igeren evde infuzyon tedavisi alan hastalar, immun
suprese olanlar ve 30 giin icerisinde uzun siireli diyaliz
uygulanan hastalarda altta yatan hastalik ve uygunsuz am-
pirik antibiyotik tedavi alma orani yiiksektir ve bu hasta-
larda 6liim orami toplum kaynakli pnomoniklerden daha
yiiksektir. Sonug olarak, risk faktorleri tanimlanan bu has-
talarda ozellikle P. aeruginosa, diger direncli Gram negatif
bakteriler ve direngli Staphylococcus aureus’u kapsayacak
sekilde genis spektrumlu antibiyotik tedavisi baslanmali-
dir. Artmig mortalite ve morbiteyle iliskili olmasi disinda,
yogun bakim {iinitesinde hastane kaynakli pnomoni kus-
kusu uygunsuz antibiyotik kullanimina, bakteriyel direng
artisina, toksik yan etkiler ve saglik harcamalarinda artisa
neden olur. Uygun antibiyotik kullanimini optimize etmek
icin, klinisyen hastane kaynakli pnémoni paradigmasinin
kontroliinden haberdar olmalidir (2).

Ventilatorle iligkili pndmoninin tanisinin konmasi referans
standartlarla oldukca zordur, kolay degildir. Klinik kriter-
lerin disinda mikrobiyolojik degerlendirme tedavide yol
gostericidir. (Tablo 2).

Klinik olarak VIP siiphesi olan hastalarin solunum 6rnek-
leri tam olarak alinmalidir. Ampirik tedavi hastane pato-
jenlerinin sikligina hastanede kalma siiresine gore diizen-
lenmeli, daha sonra kiiltiir sonuglaria ve duyarliliklarina
gore diizenlenmelidir (8).

Ventilatorle iliskili pndmoniden siiphelenildiginde alt so-
lunum yollarindan endotrakeal aspirasyon, bronkoalveolar
lavaj (BAL) veya korunmus firca 6rnegi (kaynaklar elve-
rigli ise) gibi 6rneklemler antibiyotik tedavisi baglamadan
once mikroskopi ve kiiltiir i¢in alinmahidir. Baslangicta
neden olan mikroorganizmanin antibiyotik duyarlilig1 baz

Tablo 2. Ventilatorle iliskili Pnémoni i¢in Tan1 Kriterleri ve
Takip Rehberi (2)

Tamsal Kriterler

PA Akciger grafisinde yeni veya progresif infiltrasyon varli-
ginda 3 klinik 6zellikten 2’sinin bulunmasi

1. Atesin >38°C lizeri olmasi (100.4°F)

2. Lokositoz (12.000/mm3) veya lokopeni (4000/mm3 altr)
olmasi

3. Piiriilan solunum sekresyonu, pozitif Solunum Ornegi
kiltiri

Endotrakeal aspirat i¢cin 106 CFU/ml Bronkoalveolar lavaj 6r-
negi i¢in 104 CFU/ml Korunmus fir¢a 6rnegi i¢in 103 CFU/
ml Yar1 kontitatif (semikantitatif) kiiltiirler i¢in en az orta de-
recede tiremenin olmasi

Takip Basamaklari

e Uygun taniy1 koy

*  En etkili ampirik antibiyotik tedavisini baslamak i¢in lo-
kal antimikrobiyal duyarlilik verileri ve pnomoni gelis-
meden Onceki hastanede kalis siirelerinden yararlan

e Hastalar ve kiiltiir sonuglarin1 48 — 72 saat sonra tekrar
degerlendir, antibiyotik tedavisini kiiltiirde iireyen bakte-
rinin duyarlilik sonuglarina gore diizenle.

*  Nonfermentatif Gram negatif bakteriler (6rnegin, Pseudo-
monas aeruginosa) disinda kisa siireli tedavi (8 giinliik)
uygula, nonfermentatif bakteriler i¢in ise uzun siireli (15
giinliik) tedavi uygula

*  Ventilatorle iliskili pndmoniyi 6nlemeye yonelik demet-
leri uygula.

alarak tedavi baglanan hastalarda mortalite oran1 %38.5
iken, uygun antibiyotik baslanmayanlarda %80’e varan
oranlara ulagabilir (9).

Her bir 6rnekleme yontemi sinirlamalar gdstermesine rag-
men, en dnemli nokta alinan 6rnegin zamanlamasidir. Al-
ternatif tekniklerin benzer klinik sonuglar gosterdigi yakin
zamandaki sistematik degerlendirmelerde gosterilmistir
(2,5).

Agir seyirli hastalarla karsilagildiginda tanisal prosediir-
lerden dolayr ampirik antibiyotik tedavisi geciktirilme-
melidir. Klinisyene tedavide yol gdstermek igin kiiltiirde
ireyen mikroorganizmanin kolonizasyon mu veya en-
feksiyon etkeni mi oldugunun degerlendirilebilmesi i¢in,
kantitatif kiiltiirle mililitredeki koloni olusturan {inite say1-
sinin (CFU) 6l¢timii veya bakteriyel iiremenin semi kanti-
tatif yaklagimla hafif, orta veya yogun olarak belirtilmesi
tavsiye edilir. Bronkoalveolar lavaj sivisinda, mililitrede
104 CFU den daha az iireme esik deger alindiginda, has-
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tanin klinik durumuyla birlikte yorumlanmak kaydiyla bii-
yiik olasilikla kolonizasyon gostergesidir. Kantitatif kiiltiir
sonuglart olast drnekleme cesitliligine gore degisir ve ka-
litatif kiiltiirle kiyaslandiginda mortalitede, yogun bakim
linitesinde ve ventilatorde kalma siiresinde azalma veya
antibiyotik tedavisini diizenleme gereksiniminde azalmaya
neden olduguna bir kanit yoktur. Bununla birlikte, kantita-
tif kiiltlirler kolonizasyon ve gergek enfeksiyon ayriminda
oldukca yardimeidir ve bdylece gereksiz antibiyotik kulla-
nimi1 olasiligimi azaltir. Ventilatorle iliskili pndmonili has-
talarda daha fazla ayrim saglamak i¢in klinik ve mikrobi-
yolojik verilerle birlikte bazi biyomarkerlarin kullanilmas1
son yillarda timit vaat etmektedir.Bu biyomarkerler pro-
kalsitonin, C-reaktif protein ve miyeloid hiicrelerde eks-
prese olan solubl tetikleyici reseptor (s TREM-1) diir (2).

Pnoémoni tanisi kondugunda, ampirik antibiyotik tedavi-
sinin hastanenin mikrobiyolojik ekolojisi ve pnomoni ge-
lismeden Once hastanin hastanede yatis siiresi gdz Oniine
alinarak ayarlanmasi gerekir. Bes gilin ve daha uzun siireli
yatan hastalarda, daha kisa siireli yatan hastalarla karsi-
lastirildiginda; daha fazla direngli patojenlerle enfeksiyon
riski fazladir ve bu nedenle ampirik tedavide hastanenin
lokal antibiyotik duyarlilik verileri géz Oniine alinarak
genis spektrumlu antibiyotikler baglanmalidir. Artan sayi-
da deliller uygun antibiyotik tedavisinin klinik sonuglar1
iyilestirdigini ve bu tiir tedavilerin hedef alinmasini 6ner-
mektedir, ancak bu strateji hem tant hem de tedavinin ge-
nellikle 48 — 72 saatte erken degerlendirilmesi ile uyumlu
olmalidir (2,5).

Olgularm biiyiik kisminda, antibiyotigin etki spektrumu
solunum kiiltliri sonuglar1 esas alinarak daha hedefe yo-
nelik antibiyotiklerle degistirilebilir veya kesilebilir. So-
lunum kiiltiirleri mevcut degilse, tedavide hastanedeki en
olasi etkenlere gore ampirik antibiyotik tedavisi baslanma-
I1, klinik yanitsizlik, parsiyel arter basincinin fraksiyonel
inspirasyon oksijen basmcina oraninda iyilesme olma-
masi1 ve atesin tedaviye ragmen 3 giinden uzun siirmesi
durumunda yakin takip uygulanmalidir. Kesin antibiyotik
tedavisi gerektiginde, baglangicta uygun antibiyotik teda-
visi alan komplike olmayan ventilatdrle iligkili pndmoni-
li hastalarda nispeten kisa siireli tedavi (8 giin) yeterlidir.
Ancak, P. aeruginosa ve Acinetobacter baumannii gibi
nonfermentatif Gram negatif bakterilerle infekte hastalar-
da kisa stireli tedavide relaps oranlari yiiksek oldugundan,
uzun siireli tedavi (15 giin) uygulanmalidir (2,5).
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Hastalarda kan kiiltiirii alinmas1 da tedavi planlamasinda
yardimci olabilir. Kan kiiltliriinde tiremenin pozitif olmas1
mortalite iizerine olumsuz etki gosterir. Yapilan bir calis-
mada kan kiiltiirii pozitif VIP 1i hastalarda mortalite %100
olarak saptanirken, bu oran kan kiiltlirii negatif VIP li has-
talarda %43.75 olarak bulunmus (9).

Uygun ve erken antibiyotik tedavisi prognozu énemli 6l-
clide degistirmektedir. Tedavideki gecikme mortalite ve
morbiditeyi 6nemli 6l¢iide arttirmaktadir. En sik 6liim ne-
deni septik sok ve direngli hipoksemidir. Ventilatore bagl
akciger hasar1 sonucu, lokal pulmoner enfeksiyon sistemik
dolasima gegerek sistemik inflamatuar yanit sendromu ve
multiple organ disfonksiyonu sendromuna neden olabil-
mektedir. Tedavide antibiyotiklerden

e Beta laktam/beta laktamaz inhibitorii,
» Karbapenemler,

*  Aminoglikozidler,

* 3. Kusak sefalosporinler,

e Kinolonlar,

e Klindamisin,

e Vankomisin,

* Linezolid kullanilabilir.

Genel olarak antibiyotik se¢imi, iiniteye spesifik ve hasta-
ya yonelik olmalidir. Klinik tan1 konduktan sonra hemen
ampirik tedavi baglanmali, mikrobiyolojik sonuglara gore
gerekli degisiklikler yapilmalidir (5).

Niederman va arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada MRSA
izole edilmis VIP li hastalarda vankomisin ve linezolid
karsilastilmis. Linezolid vankomisinle karsilastirilinca
daha pahali bir tedavi saglamakla birlikte linezolid ile
daha az renal hasar gelismis ve renal hasar hasta maliyeti-
ni ¢ok arttirdig icin MRSA saptanan VIP I1 hastalar i¢in
linezolidin cost effective bir tedavi segenegi olabilecegi
belirtilmis (10).

VIP ten korunmak i¢in koruyucu paket programlar plan-
lanmistir. Koruyucu 6nlemlere uyumun ventilatorle iligkili
pnomoni (VIP) oranlarinda belirgin azalma ile sonuglandi-
&1 bildirilmektedir.(Tablo 3)

Ayrica agiz bakimi, miimkiinse sedasyona giinliik ara ve-
rilmesi, derin ven trombozu profilaksisi ve peptik iilser
profilaksisinin ¢esitli ¢alismalarda VIP insidansinda an-
laml1 azalmalar1 sagladig1 goriilmiistiir (5).
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Tablo 3 VIP 6nlenmesinde kanita dayali koruyucu dnlemler

» Etkili el — hijyeni islemlerinin izlenmesi
* Ventilatordeki hastalara bakim veren saglik personelini VIP bdlgesel epidemiyoloji, risk faktorleri ve klinik sonuglari
hakkinda egitilmesi

« Kanita dayali standartlara gore solunum ekipmanlarimin dezenfeksiyon, sterilizasyon islemleri ve prosediirlerinin uygulan-
mas1 ve silirdiiriilmesi

* Rehberlere gore diizenli olarak oral antiseptiklerin saglanmasi
» Kontrendikasyon olmadikg¢a hastalar yar1 oturur pozisyon verilmesi

*  Solunum yetmezligi olan uygun secilmis hastalarda non invaziv ventilasyonun kullanilmasi (Bu hasta grubu Amerikan
Toraks Cemiyeti Rehberine gore Seviye (Grade)l olarak kabul edilir, ancak yakin zamandaki isbirligi halindeki derneklerin

yayinladigi rehberde grup III olarak tanimlanir)

ve tiim uygun hastalarda subglottik aspirasyon (emme) (2).

* VIP’li hastalar i¢in aktif siirveyans uygulanmasi ve onleyici dnlemlerin alinmasi

» Suboptimal (standartlarin altinda) infeksiyon kontrol 6nlemlerini kullanan hastanelerde endotrakeal tiibiin inline kullanim1

Kan Akimi Enfeksiyonu

Kan akimi enfeksiyonu hayati tehdit edici enfeksiyonlar-
dandir ve siklikla santral vendz kateterle iliskilidir ancak
akciger, genitoiiriner sistem ve abdomen gibi viicudun
herhangi bir bolgesindeki Gram — negatif enfeksiyonla da
iligkili olabilir. Daha 6ncesinde hastanede yatmis olmak
kateter iligkili kan akim1 enfeksiyonlarinin goériilme riski-
ni arttirir. Kan dolasimi enfeksiyonu olanlarin ¢cogunda 90
giin i¢inde hastanede yatma dykiisii oldugu ve bunun mor-
taliteyi arttirdig1 yapilan calismalarda gosterilmistir (11).
Amerika Birlesik Devletlerinde yogun bakim {initesinde
goriilen hastane kaynakli kan akimi enfeksiyonlarinin yak-
lasik %30’unun Gram-negatif mikroorganizmalara baglh
oldugu bildirilmektedir. Uygun bir portal giris yolundan
alindiginda, hemen hemen biitiin Gram negatif mikroor-
ganizmalar kan akimi enfeksiyonuna neden olabilir ancak
en sik karsilasilan etkenler Klebsiella tiirleri, E. coli, En-
terobacter tiirleri ve P.aeruginosa’dir. Yapilan bir ¢alisma-
da ESBL pozitif Enterobacteriaceae iligkili kan dolagimi
enfeksiyonlarmin % 19’unda K. Pneumoniae, %81’inde
E.coli saptanmig, mortalite Klebsiella pneumoniae da
%25, E. coli’de %18.5 olarak saptanirken bu enfeksiyon-
larin hastanede yatis ve maliyeti ciddi oranda arttirdigi
saptanmis (12).

Kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonlari %90 santral
venodz kateterlerden gelismektedir. En 6nemli tani kriteri
sayisal ve yar1 sayisal kiiltiirlerdir. Kateter ucundan ya-
pilan yar1 sayisal kiiltiirlerde 15 veya daha fazla koloni
olusturan bakteri bulunmasi enfeksiyon lehine yorumlan-
malidir. Kateterden alinan drnekteki koloni sayisinin es
zamanl kan kiltiiriinden 5-10 kat fazla olmasi, Kateterden

alinan kanda 1000 koloni olusturan bakteri/mL olmas1 da
taniy1 destekleyen yontemlerdir. Ayrica kateterden alinan
kanin boyanmasi da etken ile ilgili ipucu verebilir (5).

Kateter enfeksiyonlarinda antimikrobik tedavi etkene yo-
nelik diizenlenmelidir ancak bu miimkiin degilse ampirik
antibiyotik tedavisi baglamak gerekir. Ampirik antibiyotik
tedavisi ilgili yogun bakimin sik goriilen bakterileri géz
ontinde bulundurularak planlanmalidir (5).

Gram (+) mikroorganizmalar da kateter iliskili kan dolasi-
m1 enfeksiyonlaria neden olabilir. Metisilin duyarli yada
direngli Staphylococcus aureus tiirleri bunlar arasinda en
sik rastlanan etkenlerdir. Bir calismada santral kateter ilis-
kili kan dolagimi enfeksiyonlarinda saptanan MRSA susla-
rinin doksisiklin, tigesiklin, trimetoprim sulfametaksazol
ve vankomisine duyarli oldugu saptanmistir (13).

Birlesik Devletlerde, kan akimi izolati olan Klebsiella
pneumonia’nin %27.1°1 Ug¢ilincii kusak sefalosporinlere,
%1.8’1 ise karbapenemlere direnglidir. Avrupa’nin bazi
bolgelerinden de yiiksek direng oranlari bildirilmistir. Cok
yakin zamanda karbopenemaz iireten Enterobactericeanin
yayilim1 biiyiik bir sorundur (2).

K. pneumoniae karbapenamazi veya KPC’1 olarak bilinen
B-laktamaz bu fenotipten sorumlu olup, tiim sefalospo-
rinlere (sefepimi de iceren), monobaktama (aztreonam)
ve karbapenemlere( imipenem, meropenem) azalmis du-
yarlilik gosterir. Karbepenemaz iireten Enterobactericea
Birlesik Devletlerde, Giiney Amerika, Israil, Cin ve daha
az siklikla Avrupadan bildirilmistir. Bu suslarin genetik
iligkisi salgindan sorumlu olmasi ve iilkeler arasinda sii-
rekli yayilimin 6nlenmesinde siki enfeksiyon onlemlerinin
uygulanmasinin gerekliligidir. Bu betalaktamazlar mo-
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bil genetik elementlerden olan plazmid veya transpozon
iizerinde kodlanir, bu muhtemelen Gram — negatif ailesi
icerisinde yayilimim agiklar. Dahasi, bu karbapenemazlar
siklikla diger direng genleriyle d6rnegin ¢ok yaygin olan
ESBL (bla CTX- MI15), aminoglikozit diren¢ determi-
nantlar1, plazmid aracilikli kinolon diren¢ genleri (gnrA
ve gnrB) ile birliktedir ve bu nedenle tedavi se¢enekleri
oldukea kisithdir (2).

Yapilan bir ¢alismada Klebsiella pneumoniaenin etken ol-
dugu kan dolasimi enfeksiyonlarinda ESBL pozitifliginin
mortaliteye etkisi arastirilmis. Izole edilen Klebsiella pne-
umoniae suslarmm %19’unda ESBL pozitifligi saptanmis
ve bunlar meropeneme duyarli imis. En sik ESBL genotipi
CTX-M 15 (%60), SHV-5 (%27) ve CTX-M 3 olarak sap-
tanmis. ESBL pozitifligi artmis mortalite ile iliskili bulun-
mamais ama kronik pulmoner hastalik ve siddetli/orta renal
hastaligin mortaliteyi ciddi oranda arttirdigi saptanmis (14).

Nonfermentatif Gram negatif bakterilerden Acinetobacter
ve Pseudomonas tiirlerinde oldugu gibi, K. pneumoniae’ nin
da polimiksinleri de igeren mevcut tiim antibiyotiklere di-
rencli suslarmin oldugu bildirilmistir.Hastane kaynakli
pnomonide oldugu gibi, hastane kaynakli kan akimi en-
feksiyonlarinda da uygun antibiyotigin uygulanmasindaki
gecikme artmis mortaliteyle iliskilidir (5).

Gram negatif kan akim1 enfeksiyonlarinda baslangic teda-
vinin klinik etkisiyle iligkili veriler olduk¢a heterojendir.
Ampirik antibiyotik tedavisi yogun bakim {initesinde ya-
tan immunsupressif hastalar, femoral kateteri olanlar ve
diger anatomik bolgelerde (6zellikle akciger, genitoliriner
sistem veya abdomen) Gram negatif bakteriyel enfeksiyo-
nu olanlarda ve direncli organizmalar icin diger risk fak-
torleri olanlarda Gram negatif bakterileri kapsamalidir (2).

Dahasi, hastanede hastane kaynakli kan akim1 enfeksiyonu
stipheli olan hastalar saglik bakimiyla iliskili risk faktorle-
rini de tasiyorsa, kan kiiltiirlerinin sonuglart beklenmeden
baslangic genis spektrumlu ampirik antibiyotik tedavisi
baslanmalidir. Santral vaskiiler kateterle iliskili enfeksi-
yonlarin bakimiyla ilgili rehber yakin zamanda yayinlan-
mustir (2).

Kateter iligkili kan dolasimi enfeksiyonlarini dnlemenin
birinci sart1 gereksiz kateter takilmasindan kaginilmasi-
dir. Tiim diinyadaki hastanelerde maliyet etkin, koruyucu
onlemler uygulamaya baslanmigtir.Diger dnlemeye iligkin
yeni veriler antiseptik, antibiyotik veya her ikisinin kaplh
oldugu kateterlerin kullanimi, klorheksidin emdirilmis or-
tillerden olusur ancak bu tanimlanmis 6nlemlere uyum ve
bu 6nlemlerin maliyeti belirgin degildir. Yapilan bir ¢alig-
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mada klorheksidin emdirilmis bezlerle silinmenin hastane
kaynakli kan dolagim1 enfeksiyonlarini %28 ve ¢oklu ilag
direngli mikroorganizmalarin kazanimmi % 23 azalttigi
saptanmig (15).

Kateter yerlestirilmeden 6nce saglik personelinin enfek-
siyonun dnlenmesi konusunda egitilmesi, Kateter yerles-
tirme ve manipiilasyondan once el hijyeni prosediirleri-
ne uyulmasi, kateter yerlestirilmesi sirasinda maksimum
steril bariyer dnlemlerinin alinmasi, cilt hazirligi ig¢in 2
aydan biiyiik hastalarda klorheksidin bazli soliisyonlarin
kullanilmasi, erigkinlerde tiinelsiz kateterlerin giris yerinin
ve seffaf ortiilerinin her 5 ila 7 glinde bir klorheksidinli
soliisyonla silinmesi, (gazli bez pansuman i¢in 2 giinde
bir), pansuman kirlenmis, gevsemisse daha sik yapilma-
s1, yetigkinde femoral ven kullanimindan kaginilmasi, kan
dolasimi enfeksiyonu i¢in takip edilmesi alinacak diger
onlemlerdir (5).

Uriner Sistem Enfeksiyonlari

Nozokomiyal enfeksiyonlar i¢cinde en sik goriileni tiriner
sistem enfeksiyonlaridir. (%40).Nozokomiyal iiriner sis-
tem enfeksiyonlarmin yaklasik %60-80’i katetere bagl
olarak gelismektedir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada
nazokomiyal {iriner sistem enfeksiyonu %1.7 olarak sap-
tanmig ve bunlarin yaklagik %62.8 i kateterle iliskili bu-
lunmustur (2).

Gram negatif bakteriler hastane kaynakli iiriner sistem en-
feksiyonlarinda hakimdir. En sik goriilen mikroorganizma
E.coli dir. Klebsiella spp., Enterococcus spp. ve Pseudo-
monas aeruginosa da sik rastlanan etkenlerdi. Kateteri-
zasyondan sonraki iki gilinde bakteriiiri riski hergiin i¢in
%35 — 10 oraninda artar. Kiimiilatif risk 30 giinden sonra
%100 diir (2).

Tedavide etken mikroorganizmanin duyarliligina gére an-
tibiyotik secimi yapilmalidir. Ampirik tedavi planlanirken
hastanenin surveyans sonuglar1 gdz oniinde bulundurula-
rak olas1 mikroorganizmaya gore tedavi baslanmali, Gr(-)
mikroorganizmalar etki spektrumunda olan antibiyotikler
baslanmalidir. Ampirik tedavide 3 ve 4. kusak sefalospo-
rinler, beta laktam/beta laktamaz inhibitorii, kinolonlar,
karbapenemler ve aminoglikozidler kullanilabilir (5).

Tedavi planlanirken etken olabilecek Gr (-) mikroorganiz-
malarin sik kullanilan antibiyotiklere kars1 direncli olabi-
lecegi de g6z onlinde bulundurulmalidir. Bir arastirmada
ESBL pozitiffligi E.coli de %38.5, Klebsiella pneumoni-
ae da %39.5, Pseudomonas aeruginosa i¢in %88.5 olarak
saptanmis.iImipenem ve meropenem E. coli ve Klebsielle
pneumoniae igin en effektif antibiyotik olarak saptanma-
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sina ragmen, Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter
baumannii tim antibiyotiklere direng gdstermis (16).

Baska bir galigmada hastanede yatan nozokomiya idrar
yolu enfeksiyonu olan hastalarin idrar kiiltiirlerinde iire-
yen E.coli ve Klebsiella pneumoniae da ESBL pozitifligi
strastyla %41.7 ve %51.5 olarak saptanirken ayaktan te-
davi olan hastalarda bu oran sirastyla %25 ve %40 olarak
saptanmis. Yine yatan hastalarin idrar kiiltiirlerinde tireyen
E. Colive Klebsiella pneumoniae de metallo beta laktamaz
strasiyla 9%0.3 ve %2.6 saptanmis, ayn1 etkenlerdeki Kleb-
siella pneumoniae karbapenemaz orani E. coli de %1.4 ve
Klebsiella pneumoniae da %48.4 olarak saptanmig ve bu
iki enzim ayaktan tedavi edilen hastalardan iireyen E.coli
ve Klebsiella pneumoniae da hi¢ saptanmamais (17).

Hollanda’da yapilan bir ¢alismada {iriner sitem enfeksi-
yonlarinda E. coli %47, Enterococcus spp. %14, Proteus
mirabilis %8, Klebsiella pneumoniae %7 olarak saptan-
mis. Tim etkenler toplandiginda amoksisilin/amoksisilin
klavulonik asidin gentamisinle kombinasyonu ya da kar-
bapenemlerle yetersiz kapsama %5 in altinda bulunmus.
Sadece Gr (-) etkenler kabul edilirse yetersiz kapsama si-
rastyla amoksisilin, amoksisilin klavulonik asit, 2. veya 3.
kusak sefalosporinlerin gentamisin ile kombinasyonunda
%4, %2.7 ve %]1.7 olarak saptanirken karbapenemlerde
%0.4 olarak tespit edilmis (18).

Korunma igin kateter sadece endikasyon oldugunda ta-
kilmali, kateterin takilmasi ve bakimi sirasinda asepsiye
dikkat edilmeli, uygun olgularda prezervatif sonda, ara-
likl1 kateterizasyon ya da suprapubik kateterizasyon tercih
edilmeli,steril devamli drenaj saglanmali, idrar torbalar
saglam olmali, bosaltmak i¢in altinda musluk olmali, idrar
torbalar1 hasarlanmadik¢a ve kateterden ayrilip temizligi
bozulmadik¢a degistirilmemelidir. Ayrica kateter yerles-
tirme ile ilgili kurallar da dahil olmak {izere, yazili kate-
ter bakim protokollerinin uygulanmasi, rutin giimiis kaph
veya antibakteriyel kateterler kullanilmamasi, miimkiinse
kateter irrigasyonundan kaginilmasi, rutin olarak profilak-
si i¢in sistemik antibakteriyel ajanlar kullanilmamasi diger
onerilerdir (5).
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Ozet

CA 15-3 baz1 kanser ve iyi huylu hastaliklarda yiikselebilen glikoprotein yapida bir belirtectir. Megaloblastik anemi-
nin en yaygin sebebi vitamin B12 ve/veya folik asit eksikligidir. Elli sekiz yasinda erkek hasta halsizlik ve yorgunluk
sikayeti ile bagvurmustu. Labaratuvar degerlendirmesinde; bisitopeni, B12 vitamin eksikligi ve CA 15-3 yiiksekligi
saptandi. Hastaya siyanokobalamin 1000 pg 1x1 intramuskiiler tedavisi baslandi, iki hafta sonra B12 vitamin sevi-
yeleri yiikselmis, CA 15-3 ise diigmiistii. CA 15-3 ve B12 vitamin eksikligi arasindaki iliskiyi degerlendiren az say1-
da literatiir mevcuttur. Bu olgu ile CA 15-3 seviyelerinin B12 vitamin dizeyi ile de iligkili olabilecegini gostermeyi
amagladik.

Anahtar Kelimeler: B12 vitamin eksikligi, CA 15-3, Megaloblastik anemi.

Abstract

CA 15-3 is a glycoprotein marker which increase in some cancers and benign diseases. The most important cause
of megaloblastic anemia is vitamin B12 and /or folate deficiency. Fifty-seven-year-old male patient presented with
weakness and fatigue. In the laboratory there were bicytopenia and vitamin B12 deficiency and CA 15-3 elevation
were detected. The patient was treated with cyanocobalamin 1000 pg intramuscular 1x1, after two weeks vitamin
B12 was increased and CA15-3 levels decreased also. There are a five literatures about CA 15-3 and vitamin B12
deficiency anemia relationships. With this case report we aimed to show, CA 15-3 levels may be associated with
vitamin B12 level.

Keywords: Vitamin B12 deficiency, CA 15-3, Megaloblastic anemia.

Kanser antijen (CA) 15-3; bir kanser tarama testi olacak
kadar duyarli olmamasina ragmen, meme kanseri olan
hastalarin tedaviye verdigi yaniti ve niiksii izlemek i¢in
kullanilan bir tiimor belirtecidir. Timor yiikil ile iligkili
bulunmustur. Karaciger, akciger, pankreas ve over kanser-
leri ile siroz ve iyi huylu meme hastaliklarinda da yiikse-

Giris

Megaloblastik anemi terimi ortalama eritrosit voliimiiniin
(MCV) 100 fl ‘den fazla oldugu makro-ovalositik eritrosit-
ler ve anemi ile karakterize patolojiyi tanimlamak i¢in kul-
lanilir. Kemik iliginde megaloblastik morfoloji ile karakte-
rize eritroid hiperplazi saptanir. Yetersiz DNA olusumunun

iiriinii olan megaloblastlar bu sendromun majdr igaretidir.
En 6nemli sebepleri vitamin B12 ve/veya folat eksikligidir
(1,2). Hayvansal gidalar B12 vitaminin major kaynagidir.
Giinliik ihtiya¢ 6-9 pg, viicutta depolanan miktar1 ise 2-5
mg’dir ve yaklasik yaris1 karacigerde bulunur (3).

lebilmektedir (4).

Literatiirde az sayida CA 15-3 ile B12 vitamin eksikligi
sonucu olusan anemi arasinda iligki olabilecegini gdsteren
caligma vardir (5,6). Burada B12 vitamin eksikligine bagh
megaloblastik anemi ve CA 15-3 yiiksekligi olan bir olgu
sunulacaktir.
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Deficiency and Ca 15-3: A Case Report

Olgu Sunumu

Elli yedi yasinda erkek hasta, bir yildir siiren halsizlik
ve yorgunluk yakinmasiyla basvurdu. Ozgegmis ve soy-
geemisinde 6zellik yoktu. Sigara ve alkol kullanmiyordu.
Fizik muayenesinde hasta soluk goriiniimdeydi. Konjonk-
tivalar1 soluk, dil papillalar1 atrofikti. Solunum sistemi
normaldi. Batin muayenesinde organomegali yoktu. Diger
sistem muayeneleri normaldi. Hemograminda bisitopeni
saptanan hastanin B12 vitamin diizeyi de diisiik saptandi.
Hastanin laboratuvar bulgular1 Tablo I’de 6zetlenmistir.
Periferik yaymada makro-ovaositoz ve nétrofillerde hiper-
Tablo 1 Laboratuar Degerleri

Parametre ".l_“edav% Tedavi
Oncesi | Sonrasi
WBC (x109/L( 3.6 - 9.6) 4.9 5.5
RBC (x106/uL) ( 3,8 - 5,3) 1.67 3.35
Hb (g/dl) (14-17.5) 6.7 9.6
Het (% )(35 — 45) 18.8 31.1
Plt (x103/uL) (130-400) 44 289
MCV (fl) (80 — 100) 112 92.8
MCH (pg/cell 27.6 - 33.3) 40 28.6
RDW (% )( 11.6 - 13.7) 20.6 26.9
Retikiilosit (%) 1.43 1.43
Ferritin (ng/ml) (13-150) 40 14.5
Folik Asit (ng/ml)( 4.8 - 37.3) 10 9.8
Vitamin B12 (pg/ml) (191- 663) 116 1548
CA 15-3 ng/ml (0.1 - 5) 151.5 30.4

WBC: Lokosit sayisi, RBC: Eritrosit sayisi, Hb: Hemoglobin, Hct:
Hematokrit, PIt: Trombosit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MCH:
Ortalama eritrosit hemoglobini, RDW: Kirmiz1 kiire dagilim genisligi,
CA: Kanser antijen

segmentasyon saptandi, atipik hiicre goriilmedi. B12 vi-
tamin diizeyi:116 pg/ml saptandi. Belirgin megaloblastik
anemilerde laktik dehidrogenaz (LDH), indirek bilirubin
diizeyleri yiiksek, retikiilosit ise diisiik saptanabilir. Bu
degisiklikler kemik iligindeki inefektif eritropoeze bagla-
nir, ancak tiim laboratuar bulgular1 normal de olabilir (7).
Bizim olgumuzda da biyokimyasal parametreleri normal
saptadik. Gaitada gizli kan mevcut degildi, timdr markir-
larindan CA 15-3: 151.5 U/m L (N:0-32.4) olarak yiiksek
bulundu. Batin ultrasonografisi (USG) normaldi. Hasta-
nin 6zofago-gastro-duedenoskopisi ve kolonoskopisi nor-
mal bulundu. Meme USG normaldi. CA 15-3 yiiksekligine
sebep olabilecek patoloji saptanmadi. Hastaya megalob-
lastik anemi tanisi ile siyanokobalamin 1000 pg 1x1 int-
ramuskiiler ilk hafta her giin, ikinci hafta giin asir1 olacak
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sekilde tedavi planlandik.

Iki hafta sonra yapilan kontrolde Hb:6.7 g/dl’den 9.6 g/
dl’ ye , Het: % 18.8’den %31.1’ye, vitamin B12: 116 pg/
ml’den 1548 pg/ml’ye yiikselmisti. Ferritin 40 ng/ml’den
14.5’e folik asit 10 ng/ml’den 9.8 ng/ml’ye diismiistii, bu
durumun kemik iliginde artmis eritropoez ve demir kul-
lanimindaki artiga baglh olabilecegi diisiiniildii (Tablo I).
Tedavinin devaminda hasta ayda 1 kez siyanokobalamin
1000 pg intramuskiiler regete edildi ve takibe alindi.

Tartisma

Diyetle alinan B12 vitamini (kobalamin) midede R pro-
teini ile kompleks olusturur, duedonumda kobalamin ser-
best hale gelir ve intrensek faktore (IF) baglanir. IF mide
pariyetal hiicrelerinden salgilanir ve glikoprotein yapida-
dir. Bu sayede kobalamin proteolitik enzimlerden korun-
mus olur. Distal ileumda kendine 6zgii reseptore baglanir,
barsak mukozasinda IF’den serbestlesir ve tasiyici prote-
ini olan transkobalamin II ‘ye baglanir. Dolagima gegen
kompleks karaciger, kemik iligi ve deri tarafindan kisa
siirede emilir (1,8). Fizyolojiyi olusturan bu asamalardan
birindeki eksiklik B12 vitamin eksikligi ve megaloblastik
anemiye neden olur. Hastalik genelde sinsi baslangi¢lidir.
Hastalarda yorgunluk, halsizlik, bas agrisi, bag donmesi,
parestezi ve ¢arpintt goriilebilir (9).

CA 15-3 meme kanserinde takipte kullanilan tiimor yiikii
ile iligkili glikoprotein yapida bir belirtegtir (4). Bu olguda
meme kanseri, muayene ve meme USG ile dislandi. CA
15-3 yiiksekligi yapan diger nadir maligniteler muayene
ve gorlintiileme yontemleriyle dislandi. Hastamizda si-
yanokobalamin ile 2 haftalik tedavi sonrasinda CA 15-3:
151,5 U/m L den, 30,4 U/m L ‘ye geriledi. Bu da bize CA
15-3” iin meme dokusundan bagimsiz olarak kemik iligin-
deki megaloblastik eritroblastlardan kaynaklanabilecegini
diisiindlirmiistiir. Bu diisiincemizi destekleyen az sayida
literatiir bulunmaktadir.

Symeonidis ve arkadaslarinca yapilan bir ¢aligmada 50
pernisiy6z anemili hasta ve 24 saglikli kontrolde Karsino
Embriyonik Antijen (CAE), Alfa Feto Protein (AFP), CA
19-9, CA 125, CA 15-3 calisilmistt. Sadece CA 15-3 ‘lin
tedavisiz pernisy0z anemili hastalarda yliksek bulundugu,
diger tiimor belirteclerinde bir farklilik olmadigi saptan-
misti. Aneminin tedavisi sonrasinda da CA 15-3 diizeyinin
diizeldigi sonucuna ulasilmist1 (5). Hastanin CA 15-3 dii-
zeyinin B12 eksikligine bagli megaloblastik anemi sonucu
ile yilikseldigi sonucuna varildi.

Aslan ve arkadaglari tarafindan yapilan bir calismada
megaloblastik anemili 29 hasta ve miyelodisplastik send-
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romlu (MDS) ve makrositoz ile prezente olan 6 hasta de-
gerlendirilmistir. Megaloblastik anemili 29 olgunun 27
tanesinde (%93) CA 15-3 diizeyi yiliksek bulunmustur.
MDS’li 6 hastada ise CA 15-3 diizeyi normal bulunmustu.
Tedavisi tamamlanan 12 megaloblastik anemili hastalarin
CA 15-3 diizeyleri anlamli olarak diisiik saptanmistir. CA
15-3 diizeyinin tedavi ile diizelmesini bu molekiiliin kemik
iligindeki megaloblastik eritroblastlardan salgilandigim
diistinmiisler ve makrositik anemi ile prezente olan miye-
lodisplastik sendromun ayirici tanisinda kullanilabilecek
bir parametre olabilecegini bildirmislerdir (6).

Biz de bu olgu nedeniyle Ca 15-3’iin makrositoz ayirici
tanisinda ve megaloblastik anemi tanisinda aragtirilmasi
gereken bir molekiil oldugunu diistinmekteyiz.
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Ozet

Septik artrit , bir ya da daha fazla eklemin mikroorganizmalara baglh olarak gelisen enfeksiyonudur. Septik artritin
erken tanimlanmasindaki gecikme ve uygunsuz tedavi morbidite oraninda artisa neden olur. Belirli yiiksek risk gru-
bunda yer alan, intravenoz ilag bagimliligi, immunsiipresif hastalar, diabetik hastalar ve yaslilar gibi altta yatan has-
talig1 olan kisilerde E.coli ve Pseudomonas aeruginosa gibi Gram negatif bakteriler de septik artrite neden olabilir.
Bakteriyel septik artritte temel tedavi prensibi eklem drenaji ve patojene 6zgii antibiyotik tedavisidir.

Bu yazida, Pseudomonas putida’ ya bagl olarak septik artrit gelisen, altta yatan diabetes mellitus ve immunsupresif
tedavi gibi hastaligi olmayan 62 yasinda bir kadin hasta sunuldu. Hasta ii¢ hafta piperasilin-tazobaktam ve sinoviyal
stvinin diz ekleminden aralikli drenaji ile diizeldi.

Anahtar Kelimeler: Septik artrit, Psédomonas putida.

Abstract
Septic arthritis is infection of one or more joints by microorganisms.
Failure to early recognize and inappropriate treatment of septic arthritis results in significant rates of morbidity

In certain high-risk persons who have underliying diseases such as in intravenous drug abusers, immunsupresive pa-
tients, patients with diabetes mellitus and the elderly , Gram negative bacteria may cause septic arthritis, such as E.
coli and Pseudomonas spp.

The main principle fort he treatment of bacterial septic arthritis is articular drainage and pathogen spesific antibitic
treatment.

In this manuscript, a 62 years old female septic arthritis case due to Pseudomonas putida in with no underlying dis-
eases such as diabetes mellitus and immunsupresive treatment . Patient was recovered by three weeks piperacillin-
tazobactam treatment and the intermittent drainage of the infected synovial fluid from the knee joint.

Keywords: Septic arthritis, Pseudomonas putida.
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Giris

Pseudomonas putida (Pputida) , Pseudomonas tiirlerinin
floresan olusturan grubunda yer alan nozokomiyal enfek-
siyon etkeni firsat¢1 bir patojendir (1) . Genellikle konta-
mine sivilarin neden oldugu salginlar1 takiben saptanir,
nadiren klinik enfeksiyona neden olabilir. Saf kiiltiirden
izole edildiginde patojen olarak kabul edilmelidir (2).
Eriskin hastalarda Pputida enfeksiyonu ve bakteriyemisi
nadirdir (1). Literatiirde Pputida’nin etken oldugu bakte-
riyemi, sepsis, menenjit, pndmoni, yara enfeksiyonu, pe-
ritonit, konjunktivit, kontakt lense bagl keratit gibi farkl
klinik tablolar bildirilmistir (1-8) .

Septik artrit siklikla altta yatan cerrahi girisim, diabet,
immiinsupresif tedavi, orak hiicresi anemisi, romatizmal
hastalik gibi predispozan risk faktdrleri bulunan olan has-
talarda goriiliir. Septik artrite en sik neden olan bakteri
Staphylococcus aureus’dur (9-12). Altta yatan diabet, yas-
lilik, romatizmal hastalik, immunsupresif tedavi, eklem
ici enjeksiyon gibi risk faktorleri varliginda Pseudomonas
aeruginosa ve diger gram negatif bakterilere bagli olarak
septik artrit gelisebilir (9-15). Literatiirde Pputida nin et-
ken oldugu septik artrit olgusu nadirdir (14,16) . Bu yazi-
da, altta yatan herhangi bir hastaligr bulunmayan 62 ya-
sinda bir kadin hastada Pputida’ nin etken oldugu septik
artrit tablosu sunularak literatlir gozden gegcirildi.

Olgu

Altmis iki yasinda kadin hasta ates, sag diz ekleminde sis-
lik, 1s1 artis1, agr1 ve kizariklik yakinmalari ile Ortopedi
Klinigi’'ne yatirildi. Fizik muayenesinde diz ekleminde
kizariklik, sislik, 1s1 artisi, diz eklemi hareketlerinde kisit-
lilik mevcuttu. Hastaya septik artrit 6n tanilariyla diz ekle-
mindeki efiizyondan aseptik sart—larda aspirasyon yapildu.
Sinoviyal sivinin makroskopisinde bulaniklik ve sar1 renk
mevcuttu. Diz ekleminden alinan sinoviyal sivinin mikros-
kopik incelemesinde her alanda 2-3 16kosit goriildi, Gram
boyamada bakteri goriilmedi. Laboratuvar testlerinde;
16kosit sayisit : 7200/mm3 (yatis aninda)-12.400/ mm3 ,
C-reaktif protein: 5.9 mg/dl (normal degeri :0.5 mg/dl),
sedimentasyon hizi: 75 mm/saat idi. Hastanin kan kiiltiir-
lerinde iireme olmadi. Sinoviyal siv1 kiiltlirinde VITEK
2 otomatize sistemi (bioMérieux, France) ve konvansiyo-
nel yontemlerle (Oksidaz testi, katalaz ve hareket testi
pozitifligi,fluoresan pigment iiretmemesi, indol testinin
negatif olmasi vb. )testlerinin Pseudomonas putida izole
edildi. Hastada ates, sedimentasyon hiz1 ve CRP yiiksekli-
gini aciklayacak diz eklemindeki septik artrit disinda bas-
ka enfeksiyon odagi saptanamamistir. Antibiyotik duyar-

lilik testlerinde imipeneme duyarli, piperasiline duyarli,
sefoperazon-sulbaktama orta duyarli, seftazidim duyarls,
sefepim duyarli, amikasin orta duyarl idi. Hastaya anti-
biyogram sonucuna gore piperasilin-tazobaktam tedavisi
3x4.5 mg dozda i.v yolla 6 hafta stireyle uygulandi. Ek-
lem sivisindan aralikli ponksiyon (haftada 2-3 kez, sino-
viyal sivi miktar1 enjektorle ¢ekilebilecek diizeyin altina
ininceye ve s1vi miktar1 azalincaya kadar uygulandi) yapil-
di. Antibiyotik tedavisi {i¢ hafta siireyle uygulandi. Tedavi
sonrasinda klinik ve laboratuvar bulgular1 diizelen hasta
kontrole gelmek iizere taburcu edildi.

Tartisma

Bakteriyel artritler siipiiratif veya septik artrit olarak da
isimlendirilir. Septik artrit siklikla tek eklem nadiren de
birden fazla eklemin mikroorganizmalarla enfekte olma-
sidir.

Septik artrit siklikla cerrahi girisim, travma ve romatoid
artrit gibi altta yatan predispozan durum bulunan birey-
lerde goriiliir. Septik artrit siklikla hematojen yolla gelisir.
Diger bulag yollar1 cerrahi girisim esnasinda inokiilasyon,
travma, infekte yumusak doku ve kemikten yayilim sek-
linde olabilir. Erigkin yas grubunda septik artrite en sik
neden olan etken Staphylococcus aureus’dur, olgularin
%40-65’inden sorumludur (9-12).

Gram negatif basiller septik artritlerin yaklagik olarak
%5-20’sinden sorumludur. En sik yenidogan, yash kisiler,
intravendz ila¢ bagimlilarinda ve immiin yetmezIlikli has-
talarda goriiliir. En sik izole edilen Gram negatif bakteri
E.coli’dir (9, 11,12).

Pseudomonas aeruginosa intravendz ilag bagimlilarinda
en sik karsilasilan Gram negatif basildir (9, 10, 13,15).
Pseudomonas tiirleri igerisinde yer alan Pseudomonas
putida’ya bagl septik artrit literatiir—de oldukga nadirdir
(14) . Ozellikle Pseudomonas tiirlerine bagh septik artrit
intravenoz ilag bagimlilari, immun—siipresif hastalar, ve
yaslilar disinda, baska bir yerde enfeksiyonu olan hasta-
lar, kronik eslik eden hastalig1 veya eklemde artriti olan
hastalarda, eklem ici enjeksiyon uygulananlarda ve genis
spektrumlu antibi—yotik tedavisi alan hastalarda da gorii-
lebilir (9,13-15).

Seyman ve ark. (13) 83 yaginda immunkompetan bir olguda
intraartikiiler ozon enjeksiyonu sonrast P.aeruginosa nin
etken oldugu septik artrit bildirmislerdir. Olgunun klinik
ve laboratuvar bulgular1 eklem drenaji {i¢ hafta siireyle uy-
gulanan intravendz piperasilin tazobaktam tedavisi sonra-
sinda tamamen diizelmistir.

Keynes ve ark. (15) immunkompetan yasli bir hastada
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P.aeruginosa iiriner enfeksiyonu tedavisi sonrasinda ayni
etkene bagli olarak septik artrit gelisen ve 6liimle sonugla-
nan bir olgu bildirmislerdir.

Sundugumuz olgu altta yatan predispozan hastalik ol-
maksizin Pputida’ya bagl olarak septik artrit gelismesi
nedeniyle ilgingtir. Literatiir altta yatan hastalig1 olmak-
sizin Pputida septik artriti gelisen olgu bildirilmemistir
(14,16). MacFarlane L ve ark. (16) 66 yasinda notrope-
nik bir P.putida’nin etken oldugu rekkiirrent ve persistant
septik artrit bildirmiglerdir. Matteson ve McCune (17) ise
osteoartriti olan bir hastada intaraartikiiler kortikosteroid
enjeksiyonunu takiben eskiden Pseudomonas cinsi bak-
teriler icerisinde siiflandirilan ve Pseudomonas cepacia
olarak isimlendirilen yeni adiyla Burkholderia cepacia
olarak isimlendirilen etkene bagl olarak septik artrit bil-
dirmislerdir.

Septik artritin semptomlari; ates, tutulan eklemde agri,
sislik, kizariklik,is1 artis1 ve halsizliktir. Fizik muayenede
hastalarda lokal eklem hassaiyeti, tutulan eklemde infla-
masyon ve eflizyon saptanabilir (9, 11). Sundugumuz
olguda da ates, eklem agrisi, eklemde kizariklik, sislik
mevcuttu. Septik artrit tanisinda laboratuar bulgularindan
sedimentasyon hizi ve C-rektif protein (CRP) diizeylerin-
de artis siklikla saptanir. Sundugumuz olguda sedimentas-
yon hizi 75 mm/saat,CRP 5.9 ng/dl / (normal degeri: 0.5
ng/dl) idi.

Septik artritlerde artrosentezle alinan eklem sivisinda pii-
riilan goriintii, diisiik vizkoziteli, polimorfontikleer 16kosit
sayisinda artig dnemli 6zelliklerdir. Gram boyamada etken
%50 olguda saptanabilir (9). Sundugumuz olguda Gram
boyamada etken saptanmadi, her alanda 2-3 polimorfo-
niikleer 16kosit saptandi. Septik artritli hastalarda kan kiil-
tiirli pozitiflik oran1 %50-70 arasinda degisir. Sundugumuz
olguda kan kiiltiiriinde tireme saptanmadi. Sinoviyal sivi
kiiltiiriinde etkenin izolasyon orant %80-90 arasinda bil-
dirilmektedir. Septik artrit tedavisinde tedavi eklem dre-
naji ve uygun antibiyotik tedavisinin birlikte uygulanma-
sidir (9-12). Drenaj siklikla giinliik igne aspirasyonu ile
yapilir ve piiriilan sinoviyal sivi miktar1 azalincaya kadar
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siirdiiriiliir. Antibiyotik tedavisi kan, sinoviyal siv1 kiiltiir
sonuglar1 ve antibiyotik duyarlilik testleri sonuglarina gore
planlanmalidir. Antibiyotik tedavisi intraven6z yolla ve en
az 2-4 hafta siireyle uygulanmalidir (9). Sundugumuz ol-
guda aralikli olarak uygulanan sinoviyal sivinin igne aspi-
rasyonu (haftada 2-3 kez, sinoviyal sivi miktar1 enjektorle
cekilebilecek diizeyin altina ininceye ve sivi miktari aza-
lincaya kadar uyguland1 ) ve ii¢ hafta slireyle uygulanan
piperasilin-tazobaktam tedavisiyle olgunun klinik ve labo-
ratuvar bulgular diizeldi.

Sonug olarak, septik artrit diigiiniilen hastalarda sundugu-
muz olguda oldugu gibi Pseudomonas putida gibi nadir
goriilen etkenlerin de enfeksiyon etkeni olabilecegi akilda
tutulmali ve tani—ya yonelik mikrobiyolojik incelemeler
yapilmalidir.
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Abstract

In recent years, targeted therapies directed against vascular endothelial growth factor (VEGF) and its receptor
(VEGFR), and mammalian target of rapamycin (mTOR) pathways have replaced immunotherapy in the treatment of
metastatic renal cell carcinoma (mRCC). We reported a case who treated with mRCC and had long term survival with
interferon alpha 2b, sunitinib, sorafenib, and everolimus sequentially. On April 2007, a 48 year-old man diagnosed with
RCC. To date, the patient has received 50 months of treatment. The patients had 44 months of overall survival with
tyrosine kinase inhibitors (TKIs), 5 months with sunitinib, 24 months with sorafenib and 15 months for everolimus
respectively. Metastatic RCC is commonly incurable and, for decades, patients with this disease had a poor prognosis
due to few treatment choices. Randomized controlled trials have demonstrated the clinical benefits of targeted agents
in mRCC, for both previously treated and treatment-naive patients. Metastatic RCC treatment with TKIs and mTOR
inhibitors usually provide less than 12 months without sequentially design but in this case we had had 44 months of
overall survival.

Keywords: tyrosine kinase inhibitors, metastases, renal cell carcinoma, overall survival.

Ozet

Son yillarda vaskiiler bitylime faktorleri, reseptorleri ve memeli rapamisin yolagina karsi gelistirilen hedefe yonelik
molekiiller metastatik bobrek hiicreli karsinoma tedavisinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Biz de; interferon alfa 2b,
sunitinib, sorefenib ve everolimus ile uzun siireli sagkalim saglanmis bir metastatik bobrek tiimor vakasi sunduk. 48
yas erkek hastaya Nisan 2007’de metastatik bobrek tiimorii tanisi konuldu ve yaklasik S0 ay boyunca tedavi edildi.
Hastada tirozin kinaz inhibitorleri (TKI) ile 44 ay genel sagkalim saglandi (sirasiyla 5 ay sunitinib, 24 ay sorafenib
ve 15 ay everolimus). Metastatik bobrek tiimori siklikla kiir edilemeyen, dekadlar boyunca kétii prognozlu olup
az sayida tedavi secenegi mevcuttur. Randomize kontrollii ¢aligmalarda ise daha 6nceden hem tedavi almis hemde
tedavi almamis metastatik bobrek kanserlerinde hedefe yonelik ajanlarin etkinligi gdsterilmisti. Metastatik bobrek
timoriintin TKI ve mTOR inhibitorleri ile tedavisi ardi sira kullanilmadigi taktirde 12 aydan az sagkalim saglarken
bizim vakamizda sirasi ile kullanimda 44 aylik ilave bir sagkalim elde edildi.

Anahtar Kelimeler: Tirozin Kinaz Inhibitorleri, metastaz, bobrek hiicreli karsinom, sag kalim.
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Introduction

In recent years, targeted therapies directed against vascular
endothelial growth factor (VEGF) and its receptor (VEG-
FR), and mammalian target of rapamycin (mTOR) path-
ways have replaced immunotherapy in the treatment of
metastatic renal cell carcinoma (mRCC) (1). Randomized
controlled trials have demonstrated the clinical benefits of
targeted agents in mRCC, for both previously treated and
treatment-naive patients (1). Sorafenib had a superior ef-
fect to placebo as second-line treatment after failure of im-
munotherapy in terms of progression-free survival (PFS)
(median PFS 5.5 versus 2.8 months; p<0.01) (2). Also
sunitinib had a longer median PFS than interferon-alpha
(11 versus 5 months; p<0.001) and was approved as first
line treatment for patients with mRCC (3). The PFS with
everolimus was significantly prolonged compared to pla-
cebo (median PFS 4.9 versus 1.9 months; P<.001) (4). We
reported a case report diagnosed with mRCC, and treated
with a response of long term survival with sequential with
interferon alpha 2b, sunitinib, sorafenib, and everolimus.

Case report

On April 2007, a 48 year-old man presented with hema-
turia and back pain. Computed tomography scans of the
abdomen showed a right renal mass with liver mass. Right
nephrectomy and liver metastasectomy was performed on
april 2007 with pathologic stage pT3pNOM1. After a 5
months disease-free interval, he had developed recurrent
disease in the liver. He underwent liver metastasectomy
and the pathology report confirmed the presence of clear
cell RCC. After he had 10 months disease free interval, he
had liver, lung and skin metastases and biopsy of the soft
tissue revealed that metastases of RCC. He also treated
with interferon for 6 months. We could not treat the patient
with TKI because of health insurance did not cover the
TKI before interferon treatment in Turkey. On December
2008, skin lesion on his trunk had progression and then he
had multiple liver and lung metastases on computed to-
mography. Patient had treated with sunitinib 50 mg day
on four weeks on, two weeks off schedule which started
on December 2008. Sunitinib had discontinued on May
2009 because patient had mild to moderate heart failure.
Patient had multiple liver and lung metastases on comput-
ed tomography of abdomen and thorax. In May 2009, the
patient was switched to treatment with sorafenib 400 mg
po bid. After two months a CT scan revealed a decrease
in liver metastases with stable lung nodules with resolved
skin lesions and then the patients had stable nodules both
lung and liver until May 2011 with sorafenib. During this

period patient had only grade 1 rash and fatigue. No dose
reduction had done on sorafenib treatment for 24 months
treatment. A CT of abdomen showed multiple liver nod-
ules, peripancreatic mass, mass in the rigt surrenal gland
and a CT of thorax showed stable nodules on July 2011.
After this progression on sorafenib, patients treated with
everolimus 10 mg/day. While receiving everolimus, the
patient had 15 months of stable disease, which maintained
with ECOG PS of 0-1. Patient had only mild pre-tibial
edema for first 2 months of everolimus and then edema
resolved with diuretic treatment for 1 month. On Novem-
ber 2012, the patient had progression on CT of abdomen
and thorax. To date, the patient has received 50 months
of treatment. The patients had 44 months of overall sur-
vival with TKIs, 5 months with sunitinib, 24 months with
sorafenib and 15 months for everolimus respectively.

Discussion

Metastatic RCC is commonly incurable and, for decades,
patients with this disease had a poor prognosis due to few
treatment choices. New targeted therapies including TKIs,
bevacizumab, and mTOR inhibitors became preferred
therapeutic agents in the treatment of patients with mRCC
because of their proven efficacy and superior tolerability
compared with old treatment options, which was the previ-
ous standard of care until recently (5-7). Metastatic RCC
treatment with TKIs and mTOR inhibitors usually provide
survival less than 12 months without sequentially design
(1). But there are few case reports in the literature which
TKIs or mTOR inhibitors can have more than 12 months
survival in single-handed treatment. In our case, sorafenib
had 24 months PFS in second line treatment and everoli-
mus had 15 months PFS, also these interval was one of the
longest PFS in the literature. Vascular endothelial growth
factor (VEGF) is probably the most important growth fac-
tor had a role in the tumor angiogenesis, and it has an im-
portant role in the growth and progression of many types
of human cancer, including RCC. Two different approach-
es have clinical activity in blocking the VEGF pathway:
small molecule TKIs (sorafenib, sunitinib, , pazopanib)
that block the intracellular domain of the VEGF recep-
tor; and a monoclonal antibody (bevacizumab) that binds
circulating VEGF and prevents activation of the VEGF
receptor (8,9). Sorafenib, sunitinib , pazopanib and axi-
tinib perform their activity by targeting normal endothelial
cells and pericytes of the tumor microenvironment (10).
Because of the genetic stability of normal cells, primary
resistance to these agents is rare in clear-cell RCC and the
development of acquired resistance is unlikely to be linked
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to mutations in the genes for VEGF or its receptors. The
resistance mechanisms of the targeted therapies remain
unclear, several reports estimate that there is no absolute
cross resistance between TKIs (10). Sequential therapy ap-
pears to be better tolerated and has improved the duration
of PFS. However, the sequence of the different agents that
will provide the greatest benefit is still under discussion
(1, 10). The potential benefits of alternating use of TKIs
and mTOR inhibitors with different mechanisms of action
and non-overlapping safety profiles are extended clinical
benefit by delaying the development of drug resistance and
prevention of cumulative toxicities (11). The patient had
5 months of PFS with a treatment of sunitinib and then
sunitinib was stopped because of heart failure. Replace-
ment the treatment with sorafenib had 24 months of PFS in
second line. This is the longest PFS with sorafenib in third
line treatment of mRCC to date in the literature.

The RECORD-1 trial showed that switching to everoli-
mus had a significantly increased PFS in patients who had
progressed on sunitinib and/or sorafenib (4). The risk of
progression was reduced by 61% and the median PFS was
4.9 vs. 1.9 months for those treated with everolimus or pla-
cebo, respectively (4). Patients pre-treated with sunitinib
achieved a median PFS of 3.9 vs. 1.8 months when treat-
ed with everolimus or placebo, respectively (p<0.001).
Everolimus-treated sorafenib-refractory patients achieved
a median PFS of 5.9 vs. 2.8 months for those treated with
placebo (p<0.001) (4, 12). The case we presented had 15
months of PFS after than sorafenib treatment. Molina et al.
presented a case that everolimus-associated 40 months of
disease stabilization (and subsequent partial response) in
a sunitinib-pretreated patient (13). This is the longest PFS
with everolimus in second line but our case was treated in
fourth line with everolimus. The patients had mild pretibi-
al edema which treated with diuretic agents for one month
and resolved.

In this case study, the patient tolerated all treatments.
The currently recorded cumulative overall survival of
50 months for this patient (first-line interferon,6 months;
second line sunitinib, 5 months; third line sorafenib , 24
months; fourth line everolimus, 15 months. This report
demonstrates that the sequential use of interferon, suni-
tinib, sorafenib and then everolimus is a feasible treatment
strategy that can achieve good clinical benefit.
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Ozet

Norojenik akciger 6demi, santral sinir sisteminin ciddi hasar1 sonrasinda gelisen akut baslangicli akciger 6demi ile
karakterize hayat1 tehdit edici klinik bir tablodur. En sik nedenleri arasinda subaraknoid kanama, kafa travmasi,
epileptik nobet, servikal omurga yaralanmasi, multipl skleroz, ensefalit, hemorajik ve iskemik inmeler ve intrakra-
nial tiimorler yer almaktadir. Patofizyolojik mekanizma net degildir fakat gelisen akciger 6deminden muhtemelen
santral sinir sistemi hasarina cevap olarak gelisen adrenarjik cevabin neden oldugu katekolamin seviyesi, pulmoner
hidrostatik basing ve akciger kapillerlerindeki gecirgenlik artis1 sorumludur. Klinik semptomlar nonspesifiktir sik-
likla dispne, takipne, tasikardi, hipoksemi, pembe-kopiiklii sekresyon ve bilateral pulmoner infiltratlari igermektedir.
Semptomlar dakikalar veya saatler igerisinde baslar ve genellikle 48-72 saat sonra diizelmektedir. Temel tedavi
prensipleri intrakranyal basincin azaltilmasi, oksijen destegi ve pozitif ekspirasyon sonu basing ile ventilasyonun
kontrolii, diiirez ve cerrahi dekompresyondur.

Anahtar kelimeler : Intrakranial timér, mortalite , nérojenik pulmoner 6dem, ventilasyon.

Abstract

Neurogenic pulmonary edema is a life threatening clinical syndrome characterized by the acute onset of pulmonary
edema following a significant central nervous system injury. The most common causes are subarachnoid hemorr-
hage, head trauma, epileptic seizure, cervical spine trauma, multiple sclerosis, encephalitis, hemorrhagenic and isc-
hemic strokes and also intracranial tumors. The pathophysiologic mechanism is unclear but it probably involves an
adrenergic response to the central nervous system injury which leads to increased level of catecholamine, pulmonary
hydrostatic pressure and lung capillary permeability. Clinical symptoms are nonspecific and often include dyspnea,
tachypnea, tachycardia, hypoxemia, pink-frothy secretion and bilateral pulmonary infiltrates. These symptoms start
within minutes or hours and usually resolves 48-72 hours later. Basic principles of treatment include reducing int-
racranial pressure, controlled ventilation with suplemental oxygen and positive end expiratory pressure, diuresis and
surgical decompression.

Keywords: Intracranial tumor, mortality, neurogenic pulmonary edema , ventilation.

Giris

Nérojenik akciger ddemi (NAQ); santral sinir sistemini
(SSS) etkileyen herhangi bir hastaliga bagli olarak gelise-
bilen akcigerlerde vaskiiler konjesyon, parankimal 6dem
ve hemorajinin meydana geldigi, hayati tehdit edici klinik
bir tablodur (1). Bu vaka, literatiirde beyin tiimorii ile bir-
likte olan ve tekrarlayan NAO gelisen olgu sayisinin az
olmasi ve bu tablonun &zellikle ani gelisen solunum yet-
mezligi ve hipoksi durumunda akilda tutulmasi ve bazi
hastalarda ciddi mortalite nedeni olabilecegine dikkat ¢ek-
mek amaciyla sunulmaya deger bulunmustur.

Olgu

24 yasinda erkek hasta ti¢ giindiir giderek kotiilesen suur
bozuklugu nedeni ile acil servise getirildi. Norolojik mu-
ayenesinde deserebre postiirdeydi. Pupiller miyotik, IR-/-,
taban deri cevabi pozitifti. Ozgecmisinde bir bucuk yildir
beyninde genis kitle lezyonunun oldugu, néro-goriintiile-
me yontemleriyle her ne kadar bu lezyonun lenfoma ola-
bilecegi diisiiniilse de iki kez biyopsi alinmasina ragmen
lezyonun natiirii ile ilgili bilgi elde edilemedigi (patolojik
spesmen sonucu nonspefisik degisiklikler olarak raporlan-
mig) 6grenildi (Resim 1-3).
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Resim 1-3. Beyin manyetik rezonans goriintiilemede mezensefalonda belirgin olan ve ponsa uzanim gosteren

shift etkisine neden olan lezyon

Yatisinin ikinci giiniinde hastada ani gelisen ciddi solunum
sikintisi, siyanoz, agiz ve burnundan ¢ok fazla miktarda
pembe renkli, kopiiklii sekresyonu gelisti. Fizik muayene-
sinde solunum ¢abasinda artma, retraksiyonlar ve dinle-
mekle iki tarafli krepitan ralleri mevcuttu. Hastanin kalp
atim hizi: 148 atim/dak, kan basinc1:100/50 mmHg, SpO2:
%80 idi. 5 L/dak oksijen premedikasyonu ile SpO2 degeri
%85’e cikartild1. Akciger grafisinde bilateral diffiiz 6dem
ile uyumlu yaygin konsolidasyon, toraks tomografisinde
alt loblarda yama tarzinda buzlu cam alanlar1 ve alveolar
hemaroji ile uyumlu birlesme egiliminde infiltrasyonlar iz-
lendi (Resim 4).

Resim 4. Hastanin
toraks tomografisin-
de her iki akciger alt
loblarda buzlu cam
dansitesi ve alveolar
hemaroji

Hastada akciger 6demi tablosuna sebep olabilecek konjes-
tif kalp yetmezligi, aspirasyon pnomonisi gibi diger tim
nedenler dislandi ve hastaya NAO tamsi konuldu. Solu-
num sikitisinin giderek artmasi nedeni ile hasta entiibe
edildi ve diiiretik tedavi baslandi. Intrakraniyal basinc1 dii-
stirmek i¢in antiddem tedavi (intravendz 1g/kg/giin %20
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mannitol ve 0,1 mg/kg deksametazon) ve basin 30°’lik
elevasyonu gibi yontemler uygulandi.Tedavi sonrasinda
solunum sikintis1 giderek diizeldi ve {iglincii giinde ekstii-
be edildi. Yatisinin 30. giinlinde hastada ikince kez benzer
tablo gelisti ve tekrar benzer tedavi baslandi. Fakat has-
tanin takiplerinde araya giren enfeksiyon ve sonrasinda
gelisen multi organ yetmezligi nedeni ile hasta kaybedildi.

Tartisma

Norojenik akciger 6demi, SSS hasar1 sonrasinda dakikalar
veya saatler icinde gelisen ve ciddi hipoksemiye sebep ola-
rak mevcut intrakraniyal patoloji ile birlikte mortalitenin
artmasina sebep olan bir durumdur (2). En sik nedenleri
arasinda agir kafa travmalari, subaraknoid kanama, epilep-
tik nobet sonras1 donem, multipl skleroz, ensefalit, inme ve
beyin tiimorii sayilabilir (3). Etiyopatogenezi tam olarak
anlagilamamistir. Ancak tiim olgularda ani gelisen ndrolo-
jik tablo degisikligi sonras1 ekstravaskiiler akciger sivisi-
nin artist meveuttur (1,4). Kafa i¢i basincinin ani sekilde
artmasi, beyin perfiizyon basincinin azalmasi, hipotalamu-
sun ve subtalamik niikleuslarin uyarilmas: sonucunda geli-
sen agir1 sempatik aktivasyon en 6nemli mekanizma olarak
diisiiniilmektedir (1,2,5). Sempatik sistemin aktivasyonu
ve salinan katekolaminlerin etkisi ile sistemik ve pulmoner
alanda vazokonstriiksiyon ve pulmoner kapillerde hidros-
tatik basing artis1 meydana gelmektedir. Olusan hidrostatik
basing farki ve pulmoner kapiller endotel gecirgenliginin
artmastyla birlikte proteinden zengin 6dem sivisi alveolar
alana gecerek oksijenasyonun bozulmasina ve siddetli hi-
poksiye sebep olmaktadir. Bizde olgumuzda gelisen ciddi
solunum yetmezliginin bu mekanizma ile olustugunu dii-
sunilyoruz.
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Hastalardaki akciger 6demi tablosu, ani gelisen SSS ha-
sarin1 takip eden dakikalar veya saatler i¢inde olabilecegi
gibi (erken form), giinler sonrada (geg¢ form) gelisebilmek-
tedir (2,5). Olgumuzda biz, kafa i¢i basing artisini takip
eden ikinci giinde ortaya ¢tkan NAO nin geg formunu gor-
diik.

Spesifik olmayan tam kriterleri nedeni ile NAO tanisini
koymak ¢cogu zaman zor olabilmektedir. Olgularda norolo-
jik tablonun gerilemesi ile birlikte ani baslangigli solunum
sikintisi, takipne, tagikardi, hipoksemi, periferik oksijen
satlirasyonunda diisme ve pembe kopiiklii sekresyon mev-
cuttur. Arter kan gazinda parsiyel oksijen basinci diisiiktiir,
akciger filminde bilateral yaygin infiltratif goriintii tipik-
tir ve dinleme bulgusu olarak da bilateral krepitan raller
vardir. Tani i¢in akciger 6demi tablosuna sebep olabilecek
konjestif kalp yetmezligi, aspirasyon pndmonisi ve venti-
lator iligkili pndmoni gibi diger tiim patolojilerin diglan-
mas1 gerekmektedir (6,7).

Norojenik akciger 6demi olgularinda klinigin ve radyog-
rafik bulgularin bizim olgumuzda da oldugu gibi 48-72
saat i¢inde hizla diizelmesi taninin dogrulugunu gosteren
oOl¢iitlerdendir (1). Fontes ve ark.nin calismasinda olgula-
rin %52.4’tinde diizelmenin ilk 72 saatte oldugu bildiril-
mistir (8).

Tedavide temel prensipler; yeterli oksijenasyon ve pozitif
ekspirasyon sonu basing ile yeterli ventilasyon desteginin
saglanmasi, ditiretikler ile diiirezin saglanmasi, antiddem
tedavi ve basm 30°’lik elevasyonu gibi yontemler uygula-
narak kafa i¢i basing artisinin 6nlenmesi ve bazi vakalarda
cerrahi dekompresyondur (9). Ayrica deneysel calisma-
larda o-adrenerjik blokerlerin asir1 sempatik yaniti bloke
ederek, dobutaminin ise kardiyak debiyi arttirip periferik
vazokonstiiksiyonu azaltarak NAO tedavisinde faydali ola-
bilecegi gosterilmistir. Mortalite ile ilgili ¢ok fazla ¢alisma
olmasa da 21 olguyu kapsayan degerlendirmede mortalite
orani %10 olarak bildirilmistir (8).

Sonug olarak, SSS’nin herhangi bir nedene bagl hasar
sonrasinda gelisen ciddi solunum yetmezligi ve hipoksi
durumunda NAO tanis1 akilda tutulmasi gereken hayati
tehdit edici ciddi bir klinik tablodur.
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Yayin Dili: Derginin yayin dili Tirkce ve ingilizcedir. Makalelerin ingilizce yazilmis “6zet bélimi” olmaldir. ingilizce
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ileri surlilen fikirler ve yapilan yorumlarla ilgili herhangi bir sorumluluk kabul etmez. Yayimlanan yazilarin telif hakki Or-
tadogu Tip Dergisine aittir. Yayinlanmis yazilar, kismen veya tamamen, Dergi Editorliginin yazili izni olmadan yeniden
yayinlanamaz. Tim yazarlarin calismaya aktif olarak katilmis olmasi gereklidir.

Yazi Metni Diizeni: Tim yazi metni “iki aralikli” olarak ve Times New Roman (TR) yazi tipinde yazilmalidir. Harf boyutu
Baslik icin 12 punto, 6zetler i¢in 9 punto, tablolar icin 8 punto ve metnin diger kisimlari i¢in 10 punto olmalidir. Yazi
metni asagidaki ana basliklari sirasiyla icermelidir:
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kullanilan istatistik yéntemi belirtilir.

e Bulgular (sadece arastirmalar icin): Calismadan elde edilen sonuclar kisa, 6z ve acik bir sekilde belirtilir.

e Tartisma: Elde edilen sonuglar aciklanir, diger yazarlar tarafindan bulunanlarla iliskileri ve pratik klinikteki anlami agiklanir.

e Sonug: Arastirmadan elde edilen sonug kisaca ve net olarak aciklanir. Arastirmanin literatiire, varsa katkisi varsa belirtilir.

e Tesekkiir (varsa): Yazinin hazirlanmasina veya arastirmaya anlamli katkilari bulunan kisilere tesekkir edilebilir.

e Kaynaklar: Sadece gerekli kaynaklar kullaniimalidir. Kaynaklar metinde yerlesme sirasina gére numaralanmali ve metin
icinde kaynak numarasi parantez icinde verilmelidir. Eger kaynak gosterilen calismada 6'dan fazla yazar var ise ilk (¢
yazardan sonra ‘et al.” (tlrkce kaynaklar icin ‘ve ark’) yazilmalidir. Dergi isimleri MEDLINE’ a gore kisaltiimali (www.
nchi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=journals), eger Index Medicus tarafindan taranmayan bir dergi kaynak gosterile-
cekse, bu derginin adi tam olarak yazilmalidir. Kaynak sayisi mimkiinse 15 ila 40 arasinda olmalidir.

Yazar Siralamasi: Yaziya katki dlclistinde yazar isimleri siralanir. Yazarlar tanimlanirken tst rakam kullanihr (1,2,2..) ve
altta aciklanir. Yazarlarin tinvanlari kullanilmaz, yalnizca isimleri yazilir.
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Ozet bélimiinde kisaltmalar kullaniimamali, kaynak gésterilmemeli ve tablo olmamalidir. Ozet bdliimiinden sonra en fazla
5 olmak Ulzere anahtar kelime verilmelidir. Anahtar kelimeler, Medical Subject Headings (MeSH) of Index Medicus’ e gdre

hazirlanmalidir.



Kisaltmalar: Kisaltma, ilgili sézctiglin metin icinde ilk gectigi yerde yapilmali ve parantez icinde kisaltmasi gosterilmeli-
dir. Baslik veya dzette kisaltma yapiimamalidir.

Olcme birimleri — Metrik sistem birimleri kullaniimalidir.

ilaglar - ilaglarln jenerik isimleri (ticari isimleri kullanilmamali), dozu, uygulama yolu ve uygulama sikhigi ile birlikte
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Sayilar- 1-10 arasindaki sayilar yazi olarak (6rn. bes, alti, yedi..), 10’dan daha buytkleri ise arabik (11, 13, 15...) yazil-
malidir. Cimle basina gelen sayilar yaziyla yazilmaldir (6rn. Onalti hasta ....).

Bakteri isimleri érnekte oldugu gibi kisaltilmali: “Eschericia coli” sdyle kisaltilabilir : E. coli.

Tablolar: Her tablo, bir basliga sahip olmali, ayri bir sayfada hazirlanmali ve Romen rakamlari ile numaralandiriimalidir.
Tablo baslhgl, tablonun en st kismina yaziimalidir.

Sekil ve resimler : Tum sekiller yazida gecis sirasina gére Arabi harflerle numaralandiriimali ve bir basliga sahip olmali-
dir. Sekillerin elektronik uyarlamalari, yazi ile birlikte, ama ayri bir dosya olarak jpg formatinda olmalidir. Sunulan ¢alisma
yayina kabul edildigi zaman tim sekillerin asillari yazarlardan istenir.

Eger renkli resim veya sekil iceren bir ¢calisma yayinlanmak lzere kabul edilirse, yazarlardan renkli basim Ucreti istenir.
Mikroskop gorliintlist iceren resimlerde boyama teknigi ve kullanilan biyttme resim basliginda belirtilmelidir.

Sekil ve resimler i¢in hazirlanan dosyalar online génderme sistemine birer birer yliklenmeli ve bu dosyalara tercihen “ma-
nuscriptcode_figl.jpg” gibi bir isim verilmeli, yazar veya kurum adini iceren dosya adlari kullaniimamalidir.

Eserlerin gonderilmesi: Metinlerin tamami 3,5 inch’lik diskete ya da CD veya flash diske kopyalanmis olarak ve basiimis
U¢ nusha ile bir zarf igcinde génderilmelidir. Yazilar elektronik olarak da web sitemize gdnderilebilir.

ilisikteki st yazida metnin tim yazarlarca okundugu ve onaylandigi, yazinin yayina kabul edilmesi halinde telif hakkinin
Dergiye devredilecegi belirtilmelidir.

Yazisma adresi makalenin sonunda belirtilmelidir.
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ERBITUX

SETUKSIMAB

wild-tip

Kisiye 6zgu tedavi ile

daha uzun sagkalim:

Yiiksek cevap orani'-®
Progresyon riskinde azalma'-2
Yiiksek rezeksiyon orani'®
Genel sagkalim avantaji'*

ERBITUX® kisa iiriin bilgisi

Kalitatif ve kantitatif bilegim: infiizyon cozeltisinin her ml'si 5 mg setuksimab igerir. Her flakonda 20 mL ¢ézelti icinde 100 mg setuksimab bulunur. Ambalajin niteligi ve igerigi:100 mg setuksimab iceren 20 mL soliisyon, flurotek-kapli bromobiitil kauguk tipali ve (aliiminyum/

polipropilen) kapakli 20 mL'lik Tip | cam flakonlarda satilmaktadir. Her bir kutuda 20 mL soliisyon iceren 1 flakon Terapotik yon: Daha dnce setuksimab veya diger anti-EGFR tedavileri kullanmamis, ECOG performans skoru 0-1 olan, KRAS wild tip
metastatik kolorektal kanserde birinci veya ikinci seri tedavide FOLFOX veya FOLFIRI kombinasyon kemoterapi rejimlerinin sadece birisi ile progresyona kadar ve skuamoz hiicreli bas ve boyun kanserli hastalarin tedavisinde niiks yada metastatik nazofrenks disi bas-boyun yassi
hiicreli kanseri olan, ECOG performans statusu O ya da 1 olan birinci platin ve 5-Fi iceren kemoterapi rejimi ile kombine olarak birlikte kullanimi endikedir. Pozoloji ve uyg sekliz Tim ERBITUX haftada bir uygulanir. Ik

doz viicut yiizey alaninin her m?si icin 400 mg setuksimab'dir (400 mg/m?). izleyen haftalardaki her doz 250 mg/m2'dir. Metastatik kolorektal kanser hastalarinda, ilk setuksimab infiizyonundan énce mutasyona ugramamis (dogal-tip) KRAS ekspresyonu oldugu dogrulanmalidir.
Lokal olarak ilerlemis skuamoz hiicreli bas boyun kanseri hastalarinda, Setuksimab tedavisine radyasyon tedavisinden 1 hafta énce baglanmasi ve radyasyon tedavisinin sonuna kadar setuksimab tedavisine devam edilmesi &nerilir. ERBITUX 5 mg/mL intravenéz olarak infiizyon
pompasiyla, yercekimi ile damlatma [steril sodyum kloriir 9 mg/mL (%00.9) ile seyreltilmis ya da seyreltilmemis] veya enjektor pompasi yardimiyla uygulanir. Baglica yan etkiler ve alinmasi gereken 6nlemler: Setuksimaba bagli baslica istenmeyen etkiler cilt reaksiyonlari,
hipomagnezemi, basagrisi, konjunktivit, diyare, bulanti, kusma, karaciger enzim diizeylerinde artis, mukozit ve halsizlikdir. Baslica etkilesimleri, gecimsizlikler: Platin bazli kemoterapi ile birlikte tedavide; siddetli I5kopeni veya siddetli notropeni siklig artabilir. Floropirimidin
infiizyonu ile birlikte kullanildiginda, tek basina kullanilan floropirimidin infiizyonuna gére, konjestif kalp yetmezligi ve miyokard enfarktiisii gibi kardiyak iskemik olaylar ile el-ayak sendromu (palmar-plantar eritrodizestezi) sikigi artmistir. Kapesitabin ve okzaliplatin (XELOX)
ile kombinasyon halinde kullanildiginda, ciddi diyare sikligi artabilir. Kontrendikasyonlar: ERBITUX, setuksimab'a karst bilinen siddetli (3. veya 4. derece) asir duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir. Mutant KRAS metastatik kolorektal kanser (mKRK) olan hastalarda veya
KRAS mKRK durumu bilinmeyen hastalarda ERBITUX'un okzaliplatin iceren kemoterapi ile i kontrendikedir. KRAS mutasyonlu tiimérii bulunan veya KRAS mutasyon durumu bilinmeyen kolorektal kanser hastalarinin tedavisinde Setuksimab kullanilmamalidir. Ozel
kullanim uyari ve dnlemler: Hafif veya orta siddette infiizyona bagi reaksiyonlarda, infiizyon hizi azaltilabilir. izleyen infiizyonlarin da bu azaltiimis hizla yapiimasi Gnerilir. infiizyona bagh siddetli reaksiyonlarin gozlenmesi durumunda setuksimab tedavisi hemen ve tamamen
birakilmalidir ve bu durum acil tedavi gerektirebilir. Diistik performans seviyesinde bulunan ve dnceden kardiyo pulmoner hastaligi oldugu bilinen hastalara ozellikle dikkat edilmesi onerilmektedir. Setuksimabin temel yan etkisi 6zellikle kemoterapi ile kombinasyonda ciddi
olabilen deri reaksiyonlaridir. ikincil enfeksiyonlar icin risk (ekseriyetle bakteriyel) artar ve stafilokokal soyulmus deri sendromu, nekrotizan fasiit vakalari ve bazi durumlarda 6limciil sonuglanan sepsis rapor edilmistir. Hastada dayanilmaz ya da siddetli cilt reaksiyonlar gozlenirse
(= derece 3; Genel Toksisite Kriterleri, NCI-CTC), setuksimab tedavisi durdurulmalidir. Tedaviye sadece reaksiyonlarin 2. dereceye gerilemesi halinde devam edilebilir. Sayet ciddi cilt reaksiyonlari ilk kez meydana gelmisse, takip eden tedavi dozunda herhangi bir degisiklige
gerek yoktur. Siddetli cilt reaksiyonlarinin ikinci ve ticlincii kez gdriilmesi halinde, setuksimab tedavisi tekrar durdurulmalidir. Cilt reaksiyonlarinin 2. dereceye gerilemesi halinde, tedaviye sadece azaltilmis doz (ikinci tekrardan sonra 200 mg/m? viicut yiizey alani ve figlincii
tekrardan sonra 150 mg/m2 viicut yiizey alani) ile devam edilebilir. Serumdaki elektrolit seviyelerinin tespitinin setuksimab tedavisinden énce ve setuksimab tedavisi boyunca periyodik olarak yapilmasi dnerilmektedir. Uygun sekilde elektrolit takviyesi dnerilmektedir. Platin
bazli kemoterapi ile birlikte setuksimab tedavisi alan hastalarda febril nétropeni, pnémoni veya sepsis gibi sonradan enfeksiydz komplikasyonlara neden olabilecek siddetli nétropeni olusumunda risk artisi s6z konusudur. Setuksimab recetelenirken, hastanin kard\yovaskulerve
performans durumu ile floropirimidin gibi kardiyotoksik bilesiklerin birlikte kullaniimasi gibi durumlar g6z oniinde bu\unduru\mahd\r Setuksimab, keratit, iilseratif keratit veya ciddi g6z kurulugu Gykiisii olanlarda dikkatle . Gebelik ve yon: Gebelik ]

C imab'in gebe kadinlard: iliskin yeterli veri mevcut degildir. Pediyatrik p: 1: Pediyatrik p dik lar igin setuksimab kullanimi bulunmamaktadir. Doz agimi ve tedavisi: Bugiine kadar, tek doz 400 mg/m? viicut yiizey alani
iizerinde veya haftalik 250 mg/m2 viicut yiizey alani iizerinde doz uygulamalarma ait deney\m\er sinirhdir. 2 haftada bir 700 mg/m?ye kadar olan dnz\arla yapilan klinik alismalardaki giivenlilik proﬂh yan etkilerde tanimlananlar ile uyumludur. Raf Gmrii: 36 ay. Saklamaya
yonelik dzel tedbirler: Buzdolabinda saklanir ( 2-8°C). Ruhsat sahibi: Merck ilac Ecza ve Kimya A.S. Riizgarlibahce Mah. Kavak Sok. No: 16-18 Kavacik Ticaret Merkezi Kat: 5 PK: 34810 Kavacik - Istanbul T: +90 (216) 578 66 00 F: +90 (216) 469 09 22. Ruhsat tarihi ve
numarasi: 29.08.2013; 136/51. Temel Alinan KUB Onay Tarihi: 29.08.2013. KDV dahil parekende satis fiyati ve fiyat gecerlilik tarihi: 584,64 TL; 24.09.2013. Regete ile satilir. Daha genis bilgi icin firmamiza bagvurunuz.

Referanslar: 1. Van Cutsem E, et al. J Clin Oncol 2011;29:2011-2019. 2. Ciardiello F, et al. ASCO 2014 (Abstract No. 3506). 3. Heinemann V, et al. Lancet Oncol. 2014. http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(14)70330-4. 4. Stintzing et al_ESMO 2014 (Abstract no. LBA11).
5. Folprecht G et al Lancet Oncol 2010; 11: 38-47.
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