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Degerli Bilim insanlari,

Bilim camiasina yeni bir soluk olarak giren dergimizin ikinci sayisi ile karsinizdayiz. Dergimizin bu
sayisinda da bir birinden ilging makaleler bulunmakta. Bunlardan ilki olan derlememizde hasta
giivenligi ve kaynaklarin kullanimi acisindan Glkemiz icin de olduk¢a énemli bir konuyu irdeleyen
Akiler ilag Kullanimina Sistematik Bir Bakis... ikinci derlememiz ise Malezya'dan; Review: In Vitro
Study Revealed Sugar As Anticancer Constituent bashigini tastyan bir makale...

Arastirma makalelerimizin ilki cocuk yogun bakim kliniklerinde karsilasilan kan dolasim sistemi en-
feksiyonlarinin irdelendigi bir calisma “Baseline evaluation of causative agents and their suscepti-
bility patterns of late-onset blood stream infections in @ NICU; Gram-negative domination” bashig
ile yer almakta... ikinci makalemiz ise Acil Servis Kalite Standartlarinda Tiirkiye’nin Durumu...

Bu sayida iki olgu sunumu s6z konusu; bunlardan ilki Lateral Rectus Palsy Caused By Herpes
Zoster Ophthalmicus ve digeri Prolonged compilation due to RETT Syndrome: Case Report olarak
sunulmustur.

Gelecek yeni sayilarda ve siirpriz 6zel sayilarda bulusmak dilegiyle......

Prof. Dr. Mustafa ALTINDIS
Editor in Chief
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Yazarlara Bilgi

Journal of Biotechnology and Strategic Health Research Dergisi, Deney-
sel, Biyoteknolojik, Klinik ve Stratejik Saglik Arastirmalari Dernegi’nin yayin
organi olup Nisan, Agustos ve Aralik aylarinda olmak zere yilda i¢ sayi
olarak yayinlanir.

Dergi ilgili alanlardaki 6zgiin arastirma, derleme, olgu analizleri, metaanaliz-
leri ve Biyomedikal arastirma, klinik tip, deneysel ¢alismalar, saglk yonetimi,
hasta givenligi, saglik politikasi, niifus saghg), biyoinformatik alanlarinda
biyoteknoloji ve saglik bilimlerinin yeniliki yonleri hakkindaki sistematik
derlemeleri yayimlayan hakemli uluslararasi akademik bir yayin organidir.

Arastirma bulgular 6zgiin olmal ve gerektiginde editrler tarafindan orji-
nal verilere ulasilabilmelidir. Baslangic niteligindeki, orijinalligi disik veya
sadece tamimlayici ve olumsuz sonuglar iceren ¢alismalar dergiye uygun de-
gildir. Yayinlanmak tzere kabul edilen makaleler, baska yerde yayinlanmasi
dustnilmeyen yayimlanmamis eserler olmalidir ve tim yazarlar, bildirimi
kabul etmelidir.

Makaleler ingilizce / Tiirkge olarak yazilmalidir. Derginin Yayin Kurulu, maka-
leyi herhangi bir asamada ve herhangi bir zamanda kabul veya ret etme veya
metin, tablolarin veya sekillerin bir bolimiini saklama hakkini sakli tutar.

Journal of Biotechnology and Strategic Health Research Dergisi, makale
basvuru ticreti ya da makale islem ticreti talep etmemektedir.

Yazilarin bilimsel sorumlulugu yazarlara aittir. Gonderilen yazilarin dergide
yayinlanabilmesi icin daha 6nce baska bir bilimsel yayin organinda yayinlan-
mamis ya da yayimlamak Gzere teslim edilmis veya kabul edilmis olmamasi
gerekir. Gonderilen yazi daha 6nce herhangi bir toplantida sunulmus ise;
toplanti ad, tarihi ve dizenlendigi sehir belirtilmelidir.

Klinik aragtirmalar etik komitesi onayini almis olmalidir. insanlar izerinde ya-
pilan tim calismalarda, “Gereg ve Yontem” béliminde ¢alismanin ilgili ko-
mite tarafindan onaylandig (etik onay numarasi ile birlikte) veya calismanin
Helsinki ilkeler Deklerasyonuna (www.wma.net/e/policy/b3.htm) uyularak
gerceklestirildigi belirtimelidir.

Hayvan deneyleri seklinde yapilan calismalarda ise yazarlar, makalenin
“Gereg ve Yontem” boliminde Guide forthe Care and Use of Laboratory
Animals (www.nap.edu/catalog/5140.html) prensipleri dogrultusunda ca-
lismalarinda hayvan haklarini koruduklarini ve etik kurul onayi aldiklarini
belirtmek zorundadr.

Yayimlanmak tizere génderilen yazi herhangi bir nedenle yazar(lar)ca geri
cekilmek istenirse yine nedenleri aciklayan bir yaziyla ve tim yazarlarin im-
zali formlari ile bagvuru gerekir.

Dergiye gonderilen yazilar, ilk olarak dergi standartlarina uygunluk agisindan
incelenir. Derginin istedigi forma uymayan yazilar, daha ileri bir incelemeye
gerek gorilmeksizin yazarlarina iade edilir. Tum yazilarda editoryal deger-
lendirme ve diizeltmeye basvurulur; gerektiginde, yazarlardan bazi sorulari
yanitlamasi ve eksikleri tamamlamasi istenebilir.

ilk olarak editor tarafindan 6n degerlendirmeye alinan ve dergi kurallarina
uygunluguna karar verilen yazilar incelenmek tizere damisma kurulu Gyeleri-
ne veya konu ile ilgili kisilerden en az ii¢ hakeme gonderilir ve hakemlerden
yayina uygun olup olmadig konusunda gorisleri alinir.

Degerlendirme sonucu kabul, revizyon, yeniden yazilmasi gerekli ya da
ret karari cikabilir.

Duzeltme isteniyorsa tekrar yazara gonderilir. Bu incelemeden gecen yazilar,
Yayin Kurulu tarafindan tekrar degerlendirilir ve yayinlanmasina karar verilen
yazi basim sirecine alinir; bu asamada tiim bilgilerin dogrulugu icin ayrintili
kontrol ve denetimden gegirilir; intihal incelemesi (ithenticate) yapilir, dil
editorinin de degerlendirmesi sonrasi, yayin 6ncesi sekline getirilerek ya-
zarlarin kontroliine ve onayina sunulur.

Yazarlar, http://biotechealthresearch.com/index.php/bio/index internet
adresinden ulasacaklar “Yayin Haklar Devir Formu”nu doldurup, online
olarak makale ile birlikte gondermelidirler.

Yazarlar onay formunu doldurarak, makalelerinin telif hakkini Journal of Bi-
otechnology and Strategic Health Research’e biraktiklarini, bilimsel katki ve
sorumluluklarini ve ¢ikar catismasing yol acabilecek mali ya da diger ilis-
kilerini agiklamalidir. Bu formun tim yazarlar tarafindan imzalanmis olmasi
gerekir.

Yayimlanmasi kabul edilmeyen metinler geri verilmez.

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

Arastirma makalelerinin hazirhg), sistematik derleme, meta-analizleri ve su-
numu ise uluslararasi kilavuzlara uygun olmalidir:

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

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

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

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

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

YAZIYA HAZIRLIK
Yazarlar, makalelerini gondermeden dnce asagdaki ilkelere uymasi 6neril-
mektedir:

« Arastirma makaleleri ve makale koleksiyonlari metin, sekil, tablo ve refe-
ranslar da dahil olmak tzere 20 sayfayr asmamalidir; kisa duyurular ve olgu
raporlannin sunumlar 7 sayfadan uzun olmamalidir.

Kisa Duyurular

i. Turkge baslik, ingilizce baslik, yazar adi ve kurum (lar) (Tiirkge ve ingilizce)
ii.. Turkge ve ingilizce Ozet (ortalama 300 kelime)

irkge ve ingilizce Anahtar Kelimeler

iv. Giris (en fazla 1000 kelime)

V. Malzemeler ve Metotlar (maks. 500 kelime)

Vi. Sonuglar (maks. 500 kelime)

Vii. Tartisma (maksimum 1000 kelime)

Viii. Referanslar (15 gegmemelidir), tim kelimeler 3000’ gecemez.

Makaleler, 10 punto olarak cift satirlik bir alanla yaziimali ve sag, sol, ist
ve alt kenar bosluklarinin tdmi 2.5 cm olmalidir. Yazi tarzi Arial olmalidir.

El yazmalarinda cift tarafl bosluk birakilmali ve her iki tarafta da yeterli bos-
luk birakilmalidr.

Makaleler Microsoft Word ile yazilmalidir.

Kisaltmalar: Kisaltmalar ilk belirtildiginde tanimlanmali ve bundan sonra da
strekli kullaniimalidir. Uluslararasi kabul gormis kisaltmalar kullanilmalidir;
Gerektiginde bilimsel yazi rehberlerine atifta bulunun.

Kapak Mektubu: Yazi mektubu, el yazmasi kategorisi belirleme, tek giinlitk
gonderim onaylama, ¢ikar catismasi ifadesi, dis kaynaklarin kaynaklari, ekip-
man (varsa), ingilizce makale dili onayi ve orijinal arastirmalar icin istatistiksel
analiz icin onaylar konusundaki ifadeleri icermelidir Makaleler.

Baglik Sayfasi: Baslik kisa ve bilgilendirici olmali (Turkge ve ingilizce). Baghk
sayfasl, katkida bulunan tiim yazarlarin ve bunlarin timiinin bir listesini icer-
melidir. Yazarlarin tutumlari ve bagl bulunduklar birimlerin ve kurumlarin
adlari ile eyalet yazilmalidir. Telefon, cep telefonu, faks numarasi ve e-posta
adresi de dahil olmak izere, ilgili yazarin yazismalari tamamlayin.

YAZI BOLUMLERI

Metin dosyasi, Tirke baslig, anahtar kelimeleri, ingilizce baslig olan
anahtar kelimeleri, makalenin metnini, referanslari, tablolari (bir sayfa icin
yalnizca bir tablo) ve rakam sembollerini (varsa) icermelidir. Metin dosya-
sinda, yazarlarin isimleri, kurumlar, sekiller ve resimlerle ilgili herhangi bir
bilgi hari¢ tutulmalidir.

Ozet: Turkce ve ingilizce 6zetler makale bashigiyla birlikte verilmelidir. Asa-
gidaki sirayla dort bolime ayrimalidir: Hedefler, Malzemeler ve Yontemler,
Sonuglar ve Sonug. Ozetler ortalama 300 kelime olmalidir. Olgu sunumlari
icin dzetler, yapilandirilmamis ve daha kisa olmalidir (ortalama 150-200 ke-
lime, Tiirkge ve ingilizce yapisal ayrimlar olmaksizin).

Amaglar: Calismanin amaci agikea belirtilmelidir.

Gereg ve Yontem: Kullanilan calisma ve standart kriterler tamimlanmalidir;
Retrospektif veya prospektif olup olmadigi da arastirmanin rastgele secilip
verilmedigi belirtiimelidir ve uygulanabilir istatistiksel yontemler belirtilme-
lidir.

Bulgular: Calismanin aynintili sonuclar verilmeli ve istatistiksel anlamlilik
duizeyi belirtilmelidir.



Sonug: Calismanin sonuglarini 6zetlemek gerekirse, sonuglarin klinik uygu-
lanabilirligi tanimlanmali ve olumlu ve olumsuz ydnler bildirilmelidir.

Anahtar Kelimeler:

. En az 3 ve en cok 6 olmalidir ve Tirkge ve ingilizce olarak yazil-
malidir.

. Sozcikler noktali virgil (;) ile birbirinden ayrilmalidir.

. ingilizce anahtar kelimeler “Tibbi Konu Basliklarina (MESH)” uygun
olmaldir (www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).

. Tirke anahtar sdzcikler “Turkiye Bilim Terimleri” (www.bilimte-

rimleri.com) icin uygun olmalidir.
Orijinal arastirmalar asagidaki bolimleri icermelidir;

Girig: Konunun kisa bir agiklamasindan olugmali ve literatiirden alinan bilgi-
lerle desteklenerek ¢alismanin amacini belirtmelidir.

Gereg ve Yontem: Calismanin randomize olup olmadigini, retrospektif veya
prospektif olup olmadigini, kullanilan denemelerin sayisini, 6zelliklerini ve
kullanilan istatistiksel yontemleri gosteren calisma plani acik¢a tanimlan-
malidir.

Bulgular: Calismanin sonuglari, tablolarin / rakamlarin sayisal sirayla veril-
mesi; Sonuglar uygulanan istatistiksel analiz yontemlerine gore degerlendi-
rilmelidir. Gorsel materyalin hazirlanmasi ile ilgili ayrintilar icin bkz. Genel
Kilavuzlar.

Tartisma: Calisma sonuglari olumlu ve olumsuz yonleri ile tartisiimali ve
literatirle karsilastinlmalidir.

Cahsma Simirlamalari: Arastirmanin kisitliliklan ayrintili olmalidir. Buna ek
olarak, elde edilen bulgularin / sonuglarin gelecekteki arastirmalara etkileri-
nin bir degerlendirmesi de 6zetlenmelidir.

Sonug: Calismanin sonucu vurgulanmalidir.

Tesekkiir: Makalenin sonunda herhangi bir teknik ya da mali destek ya da
editoryel katkilar (istatistiksel analiz, ingilizce / Tirkge degerlendirme) yapil-
malidir. Yalnizca galismaya 6nemli katkilarda bulunan kisi ve kurumlari kabul
etmekle birlikte, gazetenin yazar degildi.

Referanslar: Referanslarin dogrulugundan yazarlar sorumludur. Gerekli
kullanim ve bigimlendirme hakkinda ayrintili bilgi icin Genel Kurallara bakin.

Vaka Raporlan

Olgu sunumlarinda nadiren gorilen, teshis ve tedavide yenilik 6zelligi olan
ve meveut bilgilerimize katkida bulunan olgular sunulmalidir. ilk sayfada,
baslig) Turkge ve ingilizce, 200 kelimeyi asmayan yapilandirilmamis bir dzet
ve anahtar kelimeleri icermelidir. Ana metin, giris, vaka sunumu, tartisma,
onaylama, sonug ve referanslardan olusmalidir. Tum metin 5 sayfayr asma-
malidir (A4, yukarida belirtildigi gibi bicimlendirilmis).

Derleme Yazilari

Gozden gecirme makaleleri, cagdas kanitlarin elestirel analizlerini saglamali
ve gelecekteki arastirmalanin yol tariflerini vermelidir. Cogu inceleme maka-
lesi devreye sokulmustur, ancak diger inceleme sunulari da agigiz. incele-
meyi gondermeden once, editorle tartismaniz dnerilir.

incelemeler makaleleri konulari bagimsiz olarak ve nesnel olarak derinleme-
sine analiz eder. Birinci bolim Tirkge ve ingilizce baghg), yapilandinimamig
6zet ve anahtar kelimeler icermelidir. Tom atflarin kaynag belirtilmelidir.
Metnin tamami, 25 sayfayi (A4, yukarida belirtildigi gibi bicimlendirilmis)
gecmemelidir.

Editore Mektuplar

Editére mektuplar biyoteknoloji ve saglik politikalarindaki giincel gelisme-
lere ve bunlarin bilimsel ve sosyal yonlerine iliskin kisa yorumlar olmali ya
da bu Dergide daha 6nce yayinlanan calismaya yanit olarak sorular sormak
veya daha fazla katki sunmak icin gonderilmelidir. Mektuplar bir baslik veya
soyut icermez; 1,500 kelimeyi gegmemeli ve 7 bagvuru yapabilmelidir.

Kaynaklar: Yazarlar, yalnizca istenmeleri durumunda dergiye gonderebile-
cekleri referanslari belirtmekle yikumlidirler. Kaynaklar, metindeki sayisal
sirayla (parantez icinde) ve sayfanin veya sayfalardaki yazinin sonunda ayni
numaralandirma sirasina gore verilmelidir. Tom yazarlar sayidan bagimsiz
olarak listelenmelidir. Dergi kisaltmalari, Kimlatif indeks Medicus’ta (www.
icmje.org) kullanilan bicime uygun olmalidir. Sadece yayinlanmis, basinda
(yayinin adi bilinirken) veya referanslarda bir doi sayisi ile listelenmelidir.
Referans sayisinin arastirma makaleleri icin 50, incelemelerde 100 ve vaka
sunumlari icin 10’u gecmemesi tercih edilir.

Asagidaki 6rneklerde gosterilen stilleri izleyin
(Iitfen noktalama isaretine dikkat edin):

Dergi makaleleri icin format; Yazarin ad ve soyadlarinin bas harfleri, makale
basliklari, giinlik ads, tarih, cilt, sayr ve kapsayici sayfalar belirtilmelidir.

Ornek: Tabak F, Ozdemir F, Tabak O, Erer B, Tahan V, Ozaras R. Otoimmiin

hepatit, uzun sireli hepatit A virisi enfeksiyonu ile indiklenmistir. AnnHe-
patol. 2008; 7: 177-179.

Kitap bicimi; Yazanin ad ve soyadlarinin bas harfleri, bolim basligl, editr
ad, kitap adi, bask, sehir, yayinci, tarih ve sayfalar.

Ornek: Vissers RJ, Abu-Laban RB. Akut ve Kronik Pankreatit. In: Tintinalli JE,
Kelen GD, Stapczynski J$ (editorler), Acil Tip: Kapsaml bir Egitim Kilavuzu.
6 sted. New York: McGraw-HillCo; 2005; S. 573-577.

Yalnizca cevrimici yayinlar icin bicimlendirme; On-line referanslarda DOI
kabul edilir.

Rakamlar, Resimler, Tablolar ve Grafikler:
« Tum sekiller, resimler, tablolar ve grafikler, ilgili cimlenin sonunda be-
lirtilmelidir.

Rakamlar, resimler, tablolar ve grafiklerle ilgili agiklamalar makalenin sonu-
na yerlestirilmelidir.

Rakamlar, resimler / fotograflar ayr .jpg veya .gif dosyalari olarak sisteme
eklenmelidir.

Renkli sekil / resim / tablo iceren el yazmalari, Journal tarafindan kabul
ediliyorsa yayinlanacaktir. Renkli eserlerin yayinlanmasi halinde, yazarlar-
dan ekstra baski maliyeti 6demeleri istenecektir.

Kullanilan tom kisaltmalar, her seklin altindaki, resim, tablo ve grafikte yer
alan agiklama boliminde listelenmelidir.

Uzerinde cogaltilacak sekiller, resimler, tablolar ve grafikler icin ilgili izin-
lerin verilmesi gerekmektedir. Aciklamada bu izin belirtilmelidir.
Resimler / fotograflar renk ayrimi yapilmamak iizere uygun ve kontrastl
olmalidir.

Cikar Catismasi: Herhangi bir yazarin kendi cikarina dayali bir iliskisi varsa,
bu agiklanmalidir.

Tesekkiir: Sadece ¢alismaya 6nemli katkida bulunan kisi ve kurumlari kabul
ettiniz, fakat gazetenin yazan degildi.

Dergimize gonderilen tim el yazmalari, ‘iThenticate” yazilimi kullanilarak in-
tihal icin taranir. intihal gosterilen sonuclar el yazmalarinin iade edilmesine
veya reddedilmesine neden olabilir.

Gonderilen Makaleler icin Kontrol Listesi:
Makaleler tamamlanmis olmali. Bunlar asagidakileri icermelidir:

. On yazi

. Girig sayfasi

. Makale bélimleri

. Turkge ve ingilizce bagliklar

. Ozet (300 kelime) (Tirkge ve ingilizce)

. Anahtar kelimeler (minimum 3; en fazla 6)

. Makale uygun bélimlere ayrimistir.

. Tam ve dogru referanslar ve atiflar

. “Gunlik ihtiyaclarina” gore bigimlendirilmis referanslar listesi

. Tim rakamlar (efsaneler ile) ve tablolar (bashiklar ile birlikte) gds-
terildi.

. Tom yazarlar tarafindan imzalanan “Telif Hakki Formu”.

. Yukaridaki unsurlardan herhangi birinden yoksun el yazilar tretim

strecinden reddedilecektir.
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DERLEME / Review )

Akilci ilag Kullanimina Sistematik Bir Bakis

Systematic Overview of Rational Drug Use

Selma Altindis
Sakarya Universitesi isletme Fakiltesi, Saglik Yonetimi AD.

Altindis S. Akilci ilag Kullanimina Sistematik Bir Bakis ) Biotechnol and Strategic Health Res. 2017;2:34-38

Ozet |

Diinya Saglik Orgiitd ilaclarin yarisindan fazlasinin uygunsuz sekilde recete edildigi, dagitildigi ya da satildigini tahmin
etmektedir.ilaglarin gereginden fazla veya yanlis kullanilmas, hem hasta giivenligini tehdit etmekte hem de kaynaklarin
bosa harcanmasina neden olmaktadir. Ozellikle ilacin koruyucu, teshis ve tedavi edici etkilerinin yani sira olusturabileceg
yan etkilerin varlig) ve saglik harcamalarinda 6nemli bir payinin olmasi gibi nedenler ilac kullaniminda akilci olunmasi
gerekliligini ortaya koyar.

Akilcr ilag Kullanimigalismalari diinyada 30 yildan beri siirdirilmekte olup ilkemizde de Diinya Saglik Orgiiti’niin
énerileri dogrultusunda “Akilcr ilag Kullanimi Programi” yiritilmektedir. Bakanlik Binyesinde “Akilci ilag Kullanimi
Sube Midurliigi” kurulmasi, Akiler lag Kullanimi konusunda iilkemizde atilmis en dnemli adimlardan birisidir. Bu
yapisal olusumun kurulmastyla birlikte Turkiye'de Akilc ilag Kullanimi ile ilgili faaliyetler hiz kazanmistir. Regete izleme ve
degerlendirme islemi de bu faaliyetler arasinda temel dneme sahiptir. Ulkemizde Akilcr ilag Kullaniminin yayginlastiriimasi
amaciyla gelistirilen Recete Bilgi Sistemi araciliglyla hekimlerimizin yazdigi recete verileri analiz edilipdegerlendirilip
bunlarla ilgili bilgilendirmeler yapilmaktadir. Halkin da bilgilendirilmesi ¢alismalari da kullanici tarafindaki yanlishklari
diizeltecektir.

Anahtar Kelimeler:  Akilcr ilag kullanimi Gelis Tarihi / Received : 10.10.2017
Kabul Tarihi / Accepted : 16.10.2017

Abstract

The World Health Organization(WHO) estimates that more than half of the medicines are improperly prescribed, dist-
ributed or sold. Excessive or improper use of medicines is both a threat to patient safety and a waste of resources. In
particular, the presence of adverse side effects, as well as the protective, diagnostic and therapeutic effects of the drug,
and the fact that there is a significant share in health spending, necessitates a rational use of the drug.

Rational Drug Use studies have been carried out for over 30 years in the world and in our country “ Rational Drug Use
Program” is being carried out in line with the recommendation of World Health Organization. Establishment of “Rational
Drug Use Branch Directorate” within the Ministry of health is one of the most important steps taken in the Rational
Drug Use issue in our country. Along with the establishment of this structural formation, the activities related to AiK
have gained momentum in Turkey. Prescription monitoring and evaluation also has a basic precaution among these
activities. In our country, by means of Recipe Information System developed for the dissemination of Rational Drug Use,
the prescriptions written by our physicians are analyzed, evaluated and informed about them. Informing the public will
also correct the user’s mistakes. Selma A|t|ndi§

Sakarya Universitesi isletme Fakiiltesi,
Keywords:  Rational Drug Use, Saglik Yonetimi AD
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Diinya Saglik Orgiitii ilaclarin yarisindan fazlasinin uygunsuz sekil-
de regete edildigj, dagitildig) ya da satildigini tahmin etmektedir”.
ilag Endistrisi isverenler Sendikasi(iEiS) tarafindan iilkemizde top-
lam ilag pazar 2009°da 13,2 milyar TL dizeyinden %27,7 artisla
2015’te 16,86 milyar TL, 2016’da ise bu rakam 20,67 milyar TL
dizeyine ulastig) bildirilmektedir. Kutu dlceginde ise 2005°te 1,21
milyar kutu hacmine sahip olan ilag sektori, 2011°de 1,72 milyar
kutuya, 2015’te 1,94 milyar, 2016’da ise 2,23 milyar kutu diize-
yinde bir hacme ulasmistir.23* Bu biyimenin nedeni olarakilke-
mizde artan ve yaslanan nifus, dogumda beklenenyasam siresin-
deki yiikselis ve Saglikta Donlisim Programi cergevesinde iyilesen
hizmet kalitesi ve kamu saglik hizmetlerine kolay erisimden kay-
naklanan talep bilyimesine bagli oldugu séylenebilir.®

Ulkemizde Saghk bakanhg verilerine gore saglik harcamalarinin
2013 yili itibariyle yaklasik % 25.9’ununilag harcamalarina ayril-
digi®, Avrupa Ulkelerinde ise bu oranin %10-15 dolaylarinda®, ge-
lismekte olan ilkelerde ise bu payin %20-40’larda oldugu bildi-
rilmektedir’. Daha ¢ok pay ayriimasinin nedenleri arasinda tedavi
edici saglik hizmetlerine daha ¢ok dncelik verilmesi, ilac sanayisin-
de disa bagimlilik, yogun antibiyotik kullanimi gibi nedenler olabi-
lir’. Ginimizde akilc olmayan ilag kullaniminin ulastigl ekonomik
boyut konunun 6nemli bir saglik sorunu oldugunu da vurguls-
maktadir. Ozellikle kaynaklarin verimli kullaniminin gerekli oldugu
ginimiz sartlarinda akilcr ilag kullamimina daha ¢ok gereksinim
duyulmaktadir.

ilaglarin gereginden fazla veya yanlis kullanilmasi, hem hasta gi-
venligini tehdit etmekte hem de kaynaklarin bosa harcanmasina
neden olmaktadir. Bu nedenle ilacin, koruyucu, teshis ve tedavi
edici etkilerinin yaninda olusturabilecegi yan etkilerin varlig ve
saglik harcamalarinda 6nemli bir payinin olmasi gibi nedenler ilag
kullaniminda akilci olunmasi gerekliligini ortaya koyaré2.

DSO tarafindan“Hastalanin klinik ihtiyaclarina uygun ilaclar, kisi-
sel gereksinimlerini karsilayan dozlarda, yeterli bir siire boyunca,
kendilerine ve topluma en az maliyet ile kullanmalarini gerektiren
kurallar bitinu” olarak tanimlanan akilci ilag kullanimi gerek tlke
ekonomisi icin gerekse de toplum saglig icin son derece dnemli
bir konudur'?.
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Akilcr ilag kullanimina iliskin“ilag tedavisinin etkili, giivenli ve eko-
nomik bicimde uygulanmasini saglayan bir planlama, yiritme ve
izleme strecidir” seklinde tanimlamalara da rastlanmaktadir®. Bu
sireg, bazi hiyerarsik asamalardan olusur. Bunlar, ilacin uygun se-
kilde ve kosullarda Gretimi ile baslar, dogru taninin konmasi, tedavi
amaglarinin saptanmasi, tedavi seceneklerinin gézden gegirilmesi,
uygun tedavinin segimi ve prognozun belirlenmesi ile devam eder.
Bu sireg, tedavi icin recetenin dogru bicimde yazimi, takibi ve ila-
cin uygun sekilde imhasiile son bulur™2.

Akilci Olmayan ilag¢ Kullaniminin Sonuglan

ilaglarin gereginden fazla veya yanlhs kullanilmasi, hem hasta gi-
venligini tehdit etmekte, hem de kaynaklarin bosa harcanmasina
neden olmaktadir. ilaglarin yan etki, tolerans, direng, bagimlilik
olusturma ve yiiksek saglik harcamalari gibi olumsuz sonuclari ilag
kullaniminda akilci olunmasi gerekliligini géstermektedir. Bu so-
nuclan kisaca su sekilde siralayabiliriz:

+  Hasta ve tedavi uyumunun bozulmasi ya da azalmasina

« llag etkilesimleri nedeniyle istenmeyen sonuglarin gdriilme-
sine

»  Bauz ilaglara karsI direncin gelismesine

+  Hastalik siirelerinin uzamasina

+  Hastaligin tekrarlanmasina

«  Yan etki goriilme sikliginin artmasina

«  Tedavi basarisinin azalmasi

+  Hastalarin tedaviye olan giivencinin azalmasi

+  Fiyat baskisi nedeniyle ila¢ bulunurlugunun azalmasi

+  Tedavi maliyetlerinin artmasina neden olur .

Akilci ilag Kullanim, ilacin diretiminden baslayip kullanimina, hatta
bu asamalarda olusan atiklarinin imha edilmesine kadar gecen si-
recin her asamasinin “dogru” yonetilmesini gerektirirs.

Akilcr ilac kullamimindadikkate alinmasi gereken baziilkelervardir.
Bunlar:";

« ilaclann etkililik analizi

+  Uygunluk analizi

«  Guvenlilik (givenilirlik mi) analizi

+  Maliyet analizinin yapilmasi
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+  Risklerin en aza indirilmesillag yazimi ve uygulanmasina iligkin
saglik profesyonellerinin yeterli bilgi ve yetkinlige sahip olmasi

« llag kullammi konusunda hastaya dogru bilgilendirme yapil-
masl

+  Hasta katihminin saglanmasi

«  Toplumda akilci ilag kullanimina iliskin yeni kiltiirGn insasi

+  Devletin diizenleyici ve denetleyici rolini etkin yapmasi

Hic kuskusuz bu ilkelerintim taraflar tarafindan dikkate alinmasi,
kendilerine diisen sorumluluklarin yerine getirilmesi ile ancak akilc
ila¢ kullamiminda istenen sonuca ulasilmasi mimkin olabilecektir.

Akilci ila¢ Kullamminin Taraflari

Akilcr ilag kullaniminda paydaslar olarak belirtilen kisiler konuya
iliskin olarak sorumluluk tasiyan taraflardir. Bunlar™?:

« ilag kullanim kararini veren hekim

+ llagsaglayici eczaci

« ilaguygulayicisi hemsire ve diger saglik calisanlari

+  Tedaviyi uygulayan hasta ve hasta yakinlari

«  Devlet

« llag endiistrisi

Hekimin sorumlulugu

Bu taraflar icinde hekim, akilcr ilag kullanim strecinin ilk basamag)-
ni olusturur. Hekimin ilag kullanim kararini verirken akilci ilag kulla-
mimina iliskin su konulan dikkate almasi son derece dnemlidir (9):

«  Dogru teshisin koyulmasi

+  Tedavide ila¢ zorunluluguna dogru karar vermesi

«  Dogru ilacin secimi; ilaglarin etki mekanizmalari, yan etkileri,
kontrendikasyonlarive etkilesmelerinin yeterince dikkate alin-
masi

+  Hastaya uygun sekliye ilacin secimi; dogru doz, dogru yol ve
dogru sirede kullanimi

+  Hasta uyumunun izlenerek tedavi basarisinin degerlendirilme-
Si

+  Tedavi maliyetinin hastanin satin alma giicu acisindan deger-
lendirilmesi

« llacin kolay bulunabilirligj

Ancak ozellikle recete yazim sirecinde ila¢ disi tedavi secenek-
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lerinin dikkate alinarak gerektigi icin recetenin yazilmis olunmasi
hekimler tarafindan dikkate alinmasi gereken bir husustur™.

Eczacinin sorumlulugu

Akilcr ilag kullamminda taraflardan bir digeri de eczacilardir. Bu
konuda eczacilarin rolii de birbirini izleyen siirecten olusur. ilag-
larin uygun kosullarda eczaneye ulastirlmasi ile baslayan sirec
dogru depolanmasi, regetelerin dogru degerlendirilmesi, recete-
deki talimatlara uygun olarak ilacin hazirlanmasi ile devam eder.
Daha sonra hastaya dogru kullanim sekli, yan etkiler ve olasi ilac
etkilesimleri ve hastanin tedavisine iliskin diger konularda gerekli
bilgilendirmeler yapilir. Bu siireg, geri 6deme islemleri icin gere-
kenlerin yapilmasi ve kayitlarin tamamlanip hastanin ugurlanmasi
islemleri ile son bulur®.

Bu siirecte ozellikle recetelerindogru okunmasi ve yorumlanmasi,
recetenin dogru ve zamaninda karsilanmasi, hastanin yazili- s6z10
bicimde bilgilendirilmesi, gerektiginde hekimle iletisimin kurulmasi
ve tedavinin takibieczacilarin akilci ilac kullanimindaki sorumluluk-
lart icinde yer alir®.

Diinya Saglik Orgiitii ve Avrupa Toplulugu tarafindaneczacilarin
yeni rol ve islevleri, hastaya yonelik sorumluluklar ve topluma y6-
nelik sorumluluklar olarak iki gruba ayrilmaktadir®. Topluma yone-
lik rollerinde ozellikle tlke kaynaklarinin bosa harcanmamasini ve
gereksiz ilac kullanimina bagli olarakilaca karsi toplumsal direncin
olusmasini engellemek yer alir. Hastaya yoneliken dnemli gorevle-
ri ise hasta glvenligini tehdit etmeyecek sekilde islevlerini yerine
getirmektir. CinkU bazi ilaglarin mediko-legal sinirlar icerisinde
kullanilmasi halinde bile, tolerans, direng, yan etkiler hatta ilag ba-
gmhligina varan olumsuz sonuglart dogurabildigi belirtiimektedir®.

Hemsire ve diger saglk personelinin sorumlulugu

Hemsireler, islerinin geregi olarak hasta ile strekli iletisim ve yakin
temas icinde bulunmaktadir. Bu nedenle hastalarin ilac tedavisine
cevabini ve etkisini izleme konularinda dnemli rol ve sorumluluk-
lari bulunur. Bu sorumluluklar iginde hekimin istemini (recetesini)
dogru okumasi, anlamasi, yorumlamasi, gerekli tedbirleri aldiktan
sonra dogru sekilde uygulamasi yer alir. Ayrica sireci takip etmesi,
kayit tutmasi, herhangi bir sorunla karsilastiginda da kisa siirede
hekimi haberdar etmesi gerekir'®.
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Hemsireler icin belirtilen gorevler ve sorumluluklar, kendi hizmet
ve uzmanlik alanlariyla sinirli olmak kaydiyla benzer sekilde ebe,
anestezi teknikeri, ilk ve acil bakim teknikeri ve diger saglik profes-
yonelleri icin de gecerlidir®.

ilag Kaynakh Saglik Harcamalarimin Nedenleri

Saglk harcamalarinda yiiksek paya sahip ila¢c harcamalarinin ne-

denleri soyle siralanabilir (SGK, 2013: 9).

+ ilacin kullanim seklinin zorlugu

«  Etik olmayan, yanlis tanitim promosyonel etkinlik gibi ilag en-
dustrisi kaynakli sorunlar,

«  Hekimin, eczacinin, hemsirenin ve diger saglik calisanlarinin,
hasta bakicilarin, hastalarin akilci ilag kullanimina uymayan ha-
tali davranislara bagli olarak gelisen sorunlar

+ Kurum/kuruluslarin AiK ilkelerini saglamada yetersiz kalan alt
yap! ve idari sorunlari

+  Medyanin yanlis ilag tanitimi/propagandasi/ reklami vb. faa-
liyetleri

+  Egitim kurumlarinin AIK konusunda yeterli bilinci olusturulma-
masina bagh gelisen sorunlar

+  Geri 6deme kurumlarinin ve saglik otoritelerinin yetersiz kalan
yasal, idari ve alt yapiya ait sorunlar

Ayrica bu nedenlerin disinda kalite sorunu olan ilaclarin Gretimi,
ilacin hatali sevkiyat ve dagitimina bagh gelisen sorunlar ve ilacin
eczanede bulunduruldugu ortama bagli gelisen sorunlar, ilac sek-
torindeki genel harcamalanin artisindaki nedenler arasinda sayi-
labilir.

Akilci ilag Kullanimini Yayginlastirmada Alinabilecek Bazi Onlemler

Akiler ilag kullammini yayginlastirmada bazi 6nlemler alinabilir.

Bunlar'¢:

+  Dogru bilgiye erisim saglanmali

«  Gerekli alt yapinin hazirlanmali

+  Konuyla ilgili bireylere ve topluma egjtim verilmeli

«  Saglik calisanlarinin konuya iliskin bilgileri periyodik hizmet ici
egitim programlari ile giincellestirilmeli

«  Etik sorunlarin giderilmesine iliskin dizenlemeler yapilmali

« llag sirketlerinin promosyon calismalari siniflandirilarak kont-
rol altina alinmali

ALTINDIS
Akiler llag Kullanimina Sistematik Bir Bakis

+ Akl ilag kullammini destekleyen klinik rehberlerin hekimler
arasinda kullanimi yayginlastinlimali

+  Dogru ilag kullanimi konusunda gorsel ve yazi medya destegi
alinmali

+  Alternatif tedavi ydntemlerinden bitkisel tedavilere iligkin halk
Saglik Bakanlig tarafindan bilgilendirilmeli

+  Halki bilinglendirici programlar hazirlanmali ve reklamlar ya-
yinlanmali

«  Daha ucuz alternatif ilaglarin yazimi konusunda gerekli ted-
birler alinmali

Sonug olarak, giinimiizde akilci ilag kullammi konusunda diinyada
ve Turkiye'de belli bir mesafe alinsa da ilaglarin kullanim sorun-
larinin halen devam ettigj, sayisal rakamlar tarafindan ortaya ko-
nulmaktadir. Toplumda akilci ilag kullanmimi bilincinin olusturulmasi
ve bir davranis degjsikliginin olusmasi icin egjtim olanaklarinin
kullanilmasi ve gelistirilmesi son derece énemlidir. Egjtimin yani
sira kazanilan tutum ve davranislarin korunmasi ve desteklenmesi
adina idari ve yasal dizenlemeler ile desteklenmesi de 6nemlidir.
Ozellikle bu konuya iliskin ilag politikalarinin haziflanmasiyla, ilac-
lardan beklenen faydalara ulasilmasi mimkiin olabilecektir'.
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Abstract

Key words:

The majority of deaths among cancer patients are attributed to the metastatic spread of cancer cells to vital organs
instead of primary tumor outgrowth. Plus, cancer therapeutics which focusing on conventional chemotherapy is often
toxic not only to tumor cells but also to normal cells and caused their therapeutic use is limited. In this review, aberrant
glycosylation is proposed to be a method of cancer diagnosis in order to identify cancer at its earliest and more
treatable stage. Aberrant glycosylation is a universal feature of cancer cells. Glycosylation, the attachment of sugar
moieties to protein, is a major form of post-translational modification (PTM) that is observed in approximately half of all
proteins. Certain glycan structures are well known markers for tumor progression and its availability and composition
in the microenvironment may affect glycosylation of the cell. In order to understand the biological application of simple
sugars as anticancer agents, it is vital to fundamentally investigate the relationship between simple sugars and cell
proliferation using living cell lines in vitro. Various simple sugars have been studied previously in a number of cancer
cell lines representing different evolutionary stages of cancer. It has been examined that there is a selective effect of
individual simple sugars on the pattern of growth and metabolism of certain cell lines in tissue culture. The results from
previous studies reported that certain simple sugars were able to alter the growth pattern and morphology of several
cancer cell lines which indicate that sugars have antiproliferative effect on cancer cells.

sugar, anticancer, in vitro

Ozet

Anahtar Kelimeler:

Kanser hastalarinda 6lumlerin ogunlugu, kanser hiicrelerinin primer tdmér gelisimi yerine hayati organlara yayilimi ile
ilgilidir. Ayrica, konvansiyonel kemoterapiye odaklanan kanser tedavileri, genellikle sadece timér hiicreleri icin degil
ayni zamanda normal hiicrelere toksiktir ve terapétik kullaniminin neden oldugu siniclidir. Bu derlemede, anormal
glikozilasyon, kanseri en erken ve tedavisi mimkiin olan asamada tanimlamak icin bir kanser tanisi yontemi olarak
onerilmistir. Asikar glikosilasyon, kanser hiicrelerinin evrensel bir 6zelligidir. Glikosilasyon, sekere yarimlarin proteine
baglanmasi, tim proteinlerin yaklagik yarisinda gozlemlenen post translasyonel modifikasyonun (PTM) dnemli bir sek-
lidir. Belirli glikan yapilar, tamér ilerlemesi igin iyi bilinen belirteclerdir ve mikro ortamdaki mevcut durumu ve bilesimi
hiicrenin glikosilasyonunu etkileyebilir. Basit sekerlerin kanser dnleyici ajanlar olarak biyolojik olarak uygulanmasini
anlamak icin basit sekerler ile hiicre proliferasyonu arasindaki iliskiyi in vitro canli hiicre dizileri kullanarak arastirmak
hayati 6nem tasimaktadir. Cesitli basit sekerler daha 6nce kanserin farkli evrim safhalarini temsil eden bir dizi kanser
hiicre dizisinde incelenmistir. Doku kiltiriinde bazi hiicre ¢izgilerinin biyme ve metabolizma modelleri izerinde
bireysel basit sekerlerin segici bir etkisi oldugu incelenmistir. Onceki calismalanin sonuglari, bazi basit sekerlerin, se-
kerlerin kanser hiicreleri Gizerinde antiproliferatif etkisi olduguna isaret eden birkag kanser hiicre cizgisinin biyime
modelini ve morfolojisini degistirebildigini bildirmistir.

seker, antikanser, in vitro
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Introduction

To date, cancer patients are often diagnosed at advanced stages
due to lack of distinct for early symptoms. There are patients with
primary tumors that could be cured by surgical resection but for
those who are in later stages, they receive chemotherapy and ra-
diotherapy for cancer treatment. However, the majority eventu-
ally succumb to metastases'. The majority of death among cancer
patients are attributed to the metastatic spread of cancer cells to
vital organs instead of primary tumor outgrowth?. Plus, cancer the-
rapeutics which focusing on conventional chemotherapy is often
toxic not only to tumor cells but also to normal cells and caused
their therapeutic use is limited. In regard to advance the current
treatment of cancer, there is an increasing interest in developing
an effective diagnostic method to inhibit proliferation and restrain
the metastatic capability of cancer cells. In this review, aberrant
glycosylation is proposed to be a method of cancer diagnosis in
order to identify cancer at its earliest and more treatable stage.
Thus, the underlying mechanisms and functions of sugars, pro-
teins and glycoproteins in cellular biological response have to be
understood. In the first stage, we want to investigate the antipro-
liferative effects of simple sugars on different types of living cell
lines in vitro and eventually to evaluate the anticancer potential
of specific sugars on cancer cells. This review will highlight the
current status of the use of simple sugars that are being evaluated
as potential anticancer agents.

Abberant Glycosylation

Aberrant glycosylation is a universal feature of cancer cells34.
Glycosylation, the attachment of sugar moieties to protein, is a
major form of post-translational modification (PTM) that is obser-
ved in approximately half of all proteins®. Certain glycan structures
are well known markers for tumor progression and its availability
and composition in the microenvironment may affect glycosylati-
on of the cell. Tumor initiation and progression are associated with
alterations in the structures of the glycan that is covalently attac-
hed to glycoproteins and glycolipids patterns at the cell surface?.
Aberrant expression of glycan structures may affect ligand-recep-
tor interactions and thus interfere with regulation of cell adhesion,
migration and proliferation®

Dietary sugars play a regulatory roles in enzymatic glycosylation
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reactions in human’. Sugars are the major source of metabolic
energy in animal cells. Cells need carrier or transporter proteins
for the introduction of sugars through their plasma membrane be-
cause of the hydrophilic nature of the cells®. Cancer cells are well
known to display an enhanced sugar uptake and consumption. In
fact, sugar transporters are deregulated in cancer cells thus they
incorporate higher amount of sugar than normal cells. Previous
in vitro studies have consistently reported that exogenous sugars
would affect cell differentiation and cell-surface glycan structu-
res®1%™. The ability to distinguish the differences in the glycosyla-
tion of proteins between cancer and control patients emphasizes
glycobiology as a promising field to introduce new potential met-
hod for cancer diagnosis'.

Latest Research Findings of Its Potentil

In order to understand the biological application of simple sugars
as anticancer agents, it is vital to fundamentally investigate the re-
lationship between simple sugars and cell proliferation using living
cell lines in vitro. Various simple sugars have been studied previo-
usly in a number of cancer cell lines representing different evolu-
tionary stages of cancer. It has been examined that there is a se-
lective effect of individual simple sugars on the pattern of growth
and metabolism of certain cell lines in tissue culture 16719 The
addition of simple sugars to a certain cell lines can caused an al-
teration in the morphology of the cells, a change in the pattern of
cell association and a decrease in the rate of cell growths1416.7.19,
Different specific sugars did not cause similar effects on the same
cell line even with its closely related sugar. For example, L-fucose
is able to alter the morphological characteristics of 3T3 mouse
culture but not D-fucose although they are stereoisomers'. From
here, it is found that the effect of specific simple sugar differs dis-
tinctly on different cell lines.

Fructose on MDA-MB-468 Human Breast Cancer Adenocarcino-
ma Cell Lines (Monzavi-Karbassi et al, 2010)"

This research demonstrated that substituting fructose for gluco-
se as the carbon source in cell culture media for MDA-MB-468
human breast tumor cell line induces phenotypic changes which
are associated with tumor progression and metastasis. The cell-
surface glycosylation phenotype was modified in cells grown in
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glucose/fructose and fructose media where the cells displayed
multiple changes in lectin binding compared to the cells grown
in glucose media. These results suggested that adding fructose
induced modification in carbohydrate epitopes. Alteration in
glycan structures can affect proliferative, migratory, invasive and
adhesive properties of tumor cells. The attachment of tumor cells
to vascular endothelial cells is a main step in metastasis. Human
umbilical vein endothelial cell (HUVEC) adhesion assay was done
to examine the effect of carbon source and there was significantly
increased binding when cells were grown at higher fructose con-
centration compared to glucose. The expression of sialylated
structures was increased in fructose-treated cells. In this research,
the Promega Cell Titer 96 Aqueous One Solution Cell Proliferation
Assay was performed to study the cell growth of MDA-MB-468
cell line treated with fructose, glucose and fructose/glucose. The
solution combines PES, a chemically stable electron coupling re-
agent, and MTS, a novel tetrazolium compound that is soluble in
tissue culture medium. From the results, it showed that growth
rate of fructose-fed cells was significantly inhibited compared to
glucose and glucose/fructose. However, the addition of fructose
promoted the migratory ability of the cells where faster wound
closure was seen and it was mostly due to an increase in cell mig-
ration and not cell proliferation. This cellular motility is an ex vivo
measure for cell metastatic potential’. After being adapted with
fructose, the tumor cells lose their epithelial features and took on a
fibroblast-like shape. The cells displayed a more dispersed growth
pattern than cell propagated in other media. There were distinctive
changes in the shape of the cells if compared to the cells cultured
in either glucose or glucose/fructose where they maintained their
rounded, cluster conformation. Presence of fructose in the medi-
um also mediated tumor cell invasiveness.

D-allose on HuH-7 human adenocarcinoma cancer cell lines
(Yamaguchi et al., 2008)1¢

The effect of D-allose on the proliferation of cancer cells was
examined in this study as well as the underlying molecular mec-
hanism of the action. The HuH-7 hepatocellular carcinoma cells
were treated for 48 hours with various concentration of D-allose,
D-psicose, D-glucose and D-fructose. Proliferation of the cells

Review: In Vitro Study Revealed Sugar as Anticancer Constituent

were measured by using MTT method and D-allose shown to in-
hibit cell growth by 40% in a dose-dependent manner. Meanw-
hile, other sugars did not show any growth inhibitory effect on
the cells. Flow cytometric analysis was performed to examine the
cell cycle of HuH-7 cells. D-allose significantly increased the per-
centage of cells in G1 phase and decreased the percentage in S
phase. D-allose inhibited the HuH-7 cell growth by inducing the
G1 cell cycle arrest but not apoptosis. D-allose was revealed to up-
regulated thioredoxin interacting protein (TXNIP) gene expression
in the microarray analysis and from Western blot analysis, its inc-
rease at protein level was confirmed. The overexpression of TXNIP
also induced G1 cell cycle arrest. p27kip1, a key regulator of G1/S
cell cycle transition, showed to be increased at the protein but not
the transcriptional level based on the analysis of cell cycle regula-
tory genes. Yamaguchi et al. (2008) suggested that D-allose may
act as a novel anticancer agent via specific TXNIP induction and
subsequent p27kip1 protein stabilization.

D-allose on Hela, HepG2, HuH-7 cancer cell lines
(Sui et al, 2005)"

D-allose was one of the rare sugars investigated by Sui et al. (2005)
apart from D-psicose, D-allose, D-altrose and D-talitol. By the dis-
covery of Izomoring'®, an effective strategy for mass production
of rare sugars from inexpensive D-glucose and D-fructose has
been developed to put an end to the laborious, time-consuming
and inefficient chemical production of rare sugars. The research
focused on the effect of rare sugars on the cell growth of Hela
(human cervical cancer), HepG2 (human hepatocarcinoma), HuH-
7 (human hepatocarcinoma) and immortalized cell line HaCaT (hu-
man skin keratinocyte) cell lines in vitro. The viability of the cells
was evaluated by MTT assay after 24-, 48- and 72-h treatment.
The result showed that D-allose had a significant inhibitory effect
on cancer cell proliferation in a dose-dependent manner plus it
was proportional to the length of treatment. Another rare sugar,
D-altrose also showed a definite inhibitory effect in HelLa, HepG2
and HaCaT cells. Cell cycle analysis by flow-cytometry, TUNEL as-
say and Western blot analysis were performed in HepG2 cells in
order to understand the potential molecular mechanisms of the
cell. After being treated with D-allose for 5 days, the accumulation




of cells in the G2/M phase was observed where the distribution of
in G2/M phase cells was increased compared in control cultures.
Morever, there were found decrement of S phase cells in D-allose-
treated cells if compared with control cells. In the TUNEL assay
analysis, the percentage of apoptosis of D-allose-treated HepG2
cells was increased significantly higher compared to untreated
control HepG2 cells. These results proved that D-allose inhibits
cell growth, and might correlate with the moderate G2/M arrest,
modification of cell cycle regulatory proteins and induction of
apoptosis.

D-Glucosamine on Ascites Tumor Cells (Bekesi et al, 1969)"°

Bekesi et al (1969) reported that incubation in vitro with
D-glucosamine showed an inhibitory effect on Sarcoma 37, and
Sarcoma 180 ascites tumors and Ehrlich ascites carcinoma cells.
The cells viability was examined by the trypan blue staining met-
hod, where only unstained cell were considered viable. The viabi-
lity of the control Ehrlich ascites cells incubated in Krebs-Ringer
phosphate buffer (containing glucose or pyruvic acid, but no glu-
cosamine) was maintained. However, incubation of the three as-
cites tumor cells lines in the same buffer system with addition of
D-glucosamine resulted in rapid loss of viability and after 5 hours
less than 5% of the cell population was unstained. It was apparent
that all the cell lines were equally susceptible to the treatment of
glucosamine. The effect of 19 different sugars were also been stu-
died in this research on the viability of Sarcoma 180 ascites tumor
cells with addition of same concentration for each sugar. Based on
the results, D-mannose was the only neutral sugar that showing
a powerful cytotoxic effect and caused the loss of viability of the
cells although it was presumed that exogenous D-mannose, like
D-glucose and D-fructose which can be utilized by the cells?. It
was also reported that the loss of viability of the ascites tumor cells
was progressively decreased with the increasing concentration of
D-mannose added in the incubation media. However, after being
tested with L-mannose, the cells only showed a minor change in
the viability which proved the specificity of the sugar treatment.
Other than D-mannose, nanoacetylated amino sugars such as
D-glucosamine, D-mannosamine and D-galactosamine also sho-
wed inhibitory effects on the tumor growth.
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L-fucose and D-mannose on 3T3 mouse fibroblast and BS-C-1
monkey kidney cell line (Cox, et al. 1965)'

In this research study, the sugars that were used for treatment
were D-glucose, D-galactose, D-mannose, L-fucose, N-acetyl-
and  N-acetyl-D-
mannosamine. The cellular morphology of three types of mouse

D-glucosamine,  N-acetyl-D-galactosamine
lines were examined daily for any alteration, cell detachment from
the surface, growth pattern and tendency for the cultures to be-
come confluent and overlap. L-fucose was the only sugar which
appeared to alter the cells morphology and the growth pattern
for all three mouse lines. The most striking effect was observed
on 3T3 embryonic mouse fibroblast as the culture did not achi-
eve confluent pattern with less dividing cells. The morphology
of the cells were also altered to be more spindle-shaped. Similar
but less striking effect was seen in cultures of 3T3 primary mouse
embryo fibroblast. On the other hand, effect of L-fucose on the
embryonic mouse line 3T6 was minimal if compared to the two
types of cells stated before, where the cells exhibited little contact
inhibition and formed a multilayered cell sheet in the culture. On
top of that, D-mannose also appeared to inhibit the proliferation
of African green monkey kidney cell line (BS-C-1), three types of
human skin fibroblast and also heteroploid epithelial human cell
line (HeLa Ch). The cells became less confluent and exhibit less
cell overlapping. The morphology of the cells were also altered in
response to D-mannose except for HelLa cell line. The cells viability
after treated with sugars at 48-72 hour was calculated by the total
cell protein per bottle. For 3T3 cultures and BS-C-1 green mon-
key kidney cell cultures, L-fucose and D-mannose were the only
sugars that able to reduce the growth rate of the cells respectively.
Even the mechanism of this effect was not clear, they suggested
that L-fucose and D-mannose may alter the morphology of the
cells by binding to specific sites on the cell surface.

Conclusion

The results from previous studies reported that certain simple
sugars were able to alter the growth pattern and morphology of
several cancer cell lines which indicate that sugars have antip-
roliferative effect on cancer cells. However, all cell lines did not
respond in the same way. The mechanism which account for the
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specificity of the sugar reactions are still unclear. However, it is the
most intriguing aspect of the modification observed. It may seems
possible that certain sugars interfere directly with the intermedi-
ary metabolism of some cell lines but not others. It is implausible
since most mammalian cell lines have similar metabolic pathways
and nutritional demands. An alternative yet attractive explanation
is that the specificity of the effects is due to binding of the sugars
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ent morphologic and metabolic changes. Many cell functions are
arbitrated by the sugar moieties present on the cell surface and
that addition and treatment of sugar to the culture medium speci-
fically alters some of these functions.
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Table 1 : Overview of sugar studies on antiproliferative effect in vitro

« D-fructose

Western blot and immu-
noprecipitation analysis

D-allose inhibit the cell growth by specific TXNIP
induction and p27kip1 protein stabilization

Type of Sugars Type of Cells Method Outcome Reference
* Glucose Cell Titer 96 Aqueous Addition of fructose inhibits higher rate of cellular .
« Glucose + fructose MDA-MB-468 (human breast adeno- One Solution Proliferation | proliferation compared to glucose and glucose/ Monzavi-Karbas-
carcinoma) sietal (2010)
« Fructose Assay (ELISA reader) fructose.
MTT assay
Flow cytometric analysys D-allose inhibit cell growth in a dose dependent
* D-allose cDNA microarray analysis manner but not other sugars
* D-psicose i ’ i ) Yamaguchi et al
- D-glucose HuH-7 (human hepatocarcinoma) RTQPCR D-allose induced G1 cell cycle arrest (2008)

D-allose inhibits the proliferation of cells in a dose
and time dependent manner.

« D-fructose
* D-mannose
« L-Mannose
« D-fucose

« L-fucose

« L-rhamnose
« -D-ribose

* D-xylose

« L-arabinose

MTT assay
D-si HeLa (human cervical cancer) . . D-altrose also showed a definite inhibitory effect
* D-psicose ) Flow cytometric analysis
HuH-7 (human hepatocarcinoma) on cells. -
* D-allose ; Li Sui et al
« D-altrose HepGz2 (human hepatocarcinoma) Western Blot analysis (2005)
. D-talitol HaCaT (human skin keratinocyte) D-allose increased G2/M phase distribution and
TUNEL assay also decreased S phase population in HepG2 cells.
Significant increment in percentage of apoptosis of
D-allose-treated HepG2.
* D-glucosamine
« N-acetylglucosamine
« D-mannosamine
* N-acetylmannosamine
* D-galactosamine
« N-acetylgalactosamine
* D-glucose
: Z'Tj:glxyl:g:g:ﬂzg:fe Sarcoma 37 ascites tumor cells
.D- alac};oseg Sarcoma 180 ascites tumor cells Trypan blue staining D-glucosamine and D-mannose reduce viable cell Bekesi et al
8 Ehrlich ascites tumor cells method after incubation in dose-dependent manner (1969)

* D-glucose

« D-galactose

« L-fucose

« D-fucose

« D-mannose

« N-acetyl-D-glucosamine
« N-acetyl-D-galactosamine
« N-acetyl-D-mannosamine

3T3 (Heteroploid Embryonic Mouse
Fibroblasts)

3T3 (Primary Mouse Fibroblast)

3T6 (Embryonic Mouse Line)

BS-C-1 (African green monkey kidney
cell line)

Human skin fibroblast

HeLa Ch (heteroploid epithelial human
cell line)

Total cell protein meas-
urement per bottle

Protein and radioactivity
assay

3T3 cells grown in L-fucose had a slow growth
while cells grown in medium supplemented with
equal amounts of the other sugars became conflu-
ent.

D-mannose inhibit the growth rate of BS-C-1, hu-
man skin fibroblast and HeLa cells.

Cox & Gesner
(1967)
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Abstract

Background  Blood stream infections (BSI) are the most common hospital-acquired infections in neonatal intensive care units
(NICU). Despite the improvement of medical capabilities with neonatal care, diagnosis of BSI in neonates is still
problematic. Blood cultures are main confirmatory tool for neonates with clinical signs and symptoms of BSI. They
are also useful for determination of pathogen and their antimicrobial susceptibilities for surveillance purposes. In this
retrospective study, we aim to determine the causative bacteria of late-onset neonatal sepsis and their antimicrobial
susceptibilities to create a baseline data for active surveillance and empiric antimicrobial regimens.

Materials and Methods: ~ The study was conducted at NICU during three-year period from opening date 2013 to 2015. We retrospectively
evaluated the blood cultures of the neonates with the proven diagnosis of late-onset blood stream infection.

Results:  Total number of 1245 blood culture samples of 516 neonates with suspected blood stream infection was evaluated
during the three-year study period. Among 516 neonate included in the study, 35 of them (6.8%) suffered BSI.
Causative agent of BSI was reported in 2.8% (n=35) of all the samples. When the results of the blood cultures were
evaluated through the years, we did not determine any significant difference (p>0.05). Gram-negative bacteria
caused late-onset neonatal sepsis cases (88.9%) more commonly than gram positive ones (17.1%). K. pneumoniae
was identified as the most predominant bacterium (45.7%), followed by E. cloaca (11.4%) and other enteric bacilli.
Coagulase negative staphylococci and Enterococcus faecalis were the Gram-positives determined in 17.1% of the
cases. Carbapenems for the Gram-negative bacteria and glycopeptides for the Gram-positive bacteria were the most
susceptible antimicrobials as expected.

Discussion and Conclusion: ~ The study was conducted at NICU during three-year period from opening date 2013 to 2015. We retrospectively Gelis Tarihi / Received  : 05.09.2017
evaluated the blood cultures of the neonates with the proven diagnosis of late-onset blood stream infection.

Key words:  Neonate, Blood stream infections, blood cultures, surveillance, empirical treatment. Kabul Terihi / fumgp ey TG

Ozet

Girig:  Kan akisi enfeksiyonlar (KAE), yenidogan yogun bakim tinitelerinde (YYBU) hastane kaynakli enfeksiyonlardir. Yenido-
gan bakiminda tibbi tekniklerdeki gelismeye ragmen yeni doganlarda KAE tanisi hala sorunludur. Kan kltdrleri, BSI'nin
Klinik bulgulari ve belirtileri olan yenidoganlar icin temel dogrulayici yontemlerdir. Kan kultirleri ayrica patojenlerin ve
bunlarin siirveyans amacl antimikrobiyal duyarliliklarinin belilenmesinde de yararlidirlar. Bu retrospektif calismada,
aktif gozetim ve ampirik antimikrobiyal rejimler icin baslangic verileri olusturmak icin gec baslangich yenidogan sepsis
etkeni bakterileri ve bunlarin antimikrobiyal yatkinliklarini belirlemeyi amacladik.

Materyal ve Metod: ~ Calisma, YYBU'de 2013’ten 2015’ kadar ii¢ yillik siire boyunca gerceklestirildi. Geg retinopterol gelisimi tanisi ile '
yenidoganlarin kan kilturlerini retrospektif olarak degerlendirdik. *Corresponding A

Bulgular: ~ Ug yillik alisma siiresi boyunca Kan akimi siiphesi bulunan 516 yenidoganin toplam 1245 kan killtiir 6rnegi, deger-
lendirildi. Calismaya dahil edilen 516 yenidoganin 35’inde (% 6.8) KAE vardi. BSI'nin etken ajani tim 6rneklerin % Tayfur Demiray, MD
2.8'inde (n = 35) bildirildi. Kan kiltrlerinin sonuglar yillara gore degerlendirildiginde anlamli fark tespit etmedik (p> . . .
0.05). Gram negatif bakteriler gec baslangich yenidogan sepsis vakalarina (% 88.9) gram poitiflere (% 17.1) gore daha Sakarya University Education and Research
sik neden oldu. K. pneumoniae en baskin bakteri (% 45.7), ve ardindan E. cloaca (% 11.4) diger enterik basil olarak Hospital, Clinical Microbiology Laboratory,
tanimlandi. Olgularin% 17.1’inde koagulaz negatif stafilokoklar ve Enterococcus faecalis gram pozitif olarak bulundu. Sakarya, TURKEY
Beklenildigi gibi Gram negatif bakteriler icin karbapenemler ve Gram pozitif bakteriler icin glikopeptitler en duyarl
antimikrobik maddelerdi.

Tartisma ve Sonug:  Bu calismada yenidoganlanin kan kiiltiri 6rneklerinden agirlikli olarak ve dikkat ¢ekici derecede Gram-negatif bak-
teriler izole edilmistir. Bu calismadan elde edilen antimikrobiyal yatkinlik test sonuglarina gére, daha direncli izolatlar E-mail: tayfurdemiray@gmail.com
icin karbapenem piskiirtmeyle birlikte alternatif olarak amikasin ve piperasilin-tazobaktam kullanimi ampirik tedaviyi
planlamak icin simdilik mantikli bir yaklasim gibi gézikmektedir.

Anahtar kelimeler:  Yenidogan, Kan akimi enfeksiyonlari, kan kiltiirleri, sirvelans, ampirik tedavi
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Introduction

Blood stream infections (BSI) are the most common hospital-ac-
quired infections in neonatal intensive care units (NICU). All pre-
mature infants possess the risk for blood stream infection at a rate
of 21-43%". Despite all the improvements and the interventions
related with neonatal care are not enough to diminish the rates
of morbidity and mortality related to the BSI in NICU?3. Patients
followed in a NICU are very vulnerable to hospital-acquired infec-
tions since they do not have a mature and fully functional immune
system and their poorly developed skin/mucous barriers do not
prevent transmission of potentially pathogenic infectious agents.
Very low birth weight and low gestational age are determined as
additive risk factors for infections in neonates. Other documented
risk factors are previous exposure to broad-spectrum antimicrobi-
als, extereme invasive procedures, male sex, use of steroids and
intravenous lipids**.

BSI in neonates are mainly classified into two as early-onset neo-
natal sepsis and late-onset neonatal sepsis. This classification aids
to differentiate potential pathogens. Early-onset neonatal sepsis
is defined as sepsis occurring in the first 24-72 hours after the
birth6”. Group B streptococci and Escherichia coli are common
cause of early-onset neonatal sepsis, which are transmitted ver-
tically. Neonatal sepsis arising after 24-72 hours after the birth
is called as late-onset neonatal sepsis. Gram-negative enteric
bacilli (mainly Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli) and
Gram-positive cocci (mainly coagulase-negative staphylococci)
are commonly isolated from the patients with late-onset neonatal
sepsis. Candida species are also increasingly isolated in neonates
with gestational age lower than 28 weeks and very low birth we-
ight*589,

Despite the improvement of medical capabilities with neonatal
care, diagnosis of BSI in neonates is still problematic. Blood para-
meters are not dependable to set accurate diagnosis. Blood cultu-
res are main confirmatory tool for neonates with clinical signs and
symptoms of BSI'®. Blood cultures are also useful for determinati-
on of pathogen and their antimicrobial susceptibilities for surveil-
lance purposes. Possible pathogens may differ for each NICU and
their distribution and resistance patterns may change over time.
Appropriate empiric antimicrobial treatment schemes can only be
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suggested by evaluating the data from blood cultures. In this ret-
rospective study, we aim to determine the causative bacteria of
late-onset neonatal sepsis and their antimicrobial susceptibilities
to create a baseline data for active surveillance and empiric anti-
microbial regimens.

Materials and Methods

Setting-Neonatal intensive care unit

NICU of Sakarya University Training and Research Hospital is a
level 111 NICU and has 12 incubators and cradles. It was first begun
serving in the year 2013. There are 3 neonatologist, 2 assistant
doctors, 25 nurses and 5 other staff working. Approximately 172/
year newborns are admitted to the unit. The unit serves not only
the obstetric clinic of the hospital but also serves as a regional
center for critically ill neonates from the other hospitals in the city
and neighboring cities.

Patients

The study was conducted at NICU during three-year period from
opening date 2013 to 2015. We retrospectively evaluated the blo-
od cultures of the neonates with the proven diagnosis of late-on-
set blood stream infection. Patients’ data were gathered from the
NICU files, laboratory and hospital records.

Determination of the isolates

BacT/ALERT® PF Plus bottles were used for sampling blood from
the suspected neonates. The bottles were incubated in BacT/
Alert 3DTM automated blood culture system (bioMerieux, Marcy
I'Etoile, France). Incubation period was set as 5 days. Subsequent
cultures from positive samples were inoculated onto the Tryptic
Soy agar containing 5% sheep blood and Eosin Methylene Blue
agar, and chocolate agar plates. The plates were incubated at 35°
C for 18-24 hours. VITEK® 2 automated system (bioMerieux,
Marcy I'Etoile, France) was used for identification and antimicrobi-
al susceptibility testing. When the same microorganism was isola-
ted from the consecutive samples of the same individual patient,
only one isolate was included in the study. The results were interp-
reted according to the Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) 2015 criteria.
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Statistical analyses

Comparisons between groups were made with Chi-square or
Fisher’s exact test for categorical variables. A p value <0,05 was
considered as significant. Comparisons between the blood culture
results and the years were analysed. Commercial statistical soft-
ware SPSS version 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) was used to
perform statistical evaluations.

Results

Total number of 1245 blood culture samples of 516 neonates with
suspected blood stream infection was evaluated during the three-
year study period. The mean gestational age of patients with late-
onset neonatal sepsis was 26.2 weeks and the gestational ages
ranged between 24 and 30 weeks. Among 516 neonate included
in the study, 35 of them (6.8%) suffered BSI. Blood cultures yiel-
ded no growth in 93.5% (n=1165) of the whole cultures included
in the study. Contamination (microbiological and clinical contami-
nation) was determined in 3.6% (n=45) of the blood cultures. Ca-
usative agent of BSI was reported in 2.8% (n=35) of the samples.
When the results of the blood cultures were evaluated through the
years, we did not determine any significant difference.

Gram-negative bacteria caused late-onset neonatal sepsis cases
(88.9%) more commonly than gram positive ones (17.1%). K.
pneumoniae was identified as the most predominant bacterium
(45.7%), followed by E. cloaca (11.4%) and other enteric bacilli.
Coagulase negative staphylococci and Enterococcus faecalis were
the Gram-positives determined in 17.1% of the cases. All the pat-
hogens, isolated as the causatives of the late-onset neonatal sep-
sis, were listed in Table 2.

The majority of the susceptible antimicrobials were determined to
be carbapenems for the Gram-negative bacteria and glycopepti-
des for the Gram-positive bacteria as expected according to the
antimicrobial susceptibility testing results (Table 3) Ampicillin,
Amoxicillin-clavulonate and cefazolin were the least effective an-
timicrobials for the Gram-negative bacteria. Extended spectrum
beta-lactamase (ESBL) production, which limited the use of certa-
in cephalosporins as treatment choice, was determined in 15 out
of 29 (51.7%) of the Gram-negatives. No significant resistance
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was detected for the Gram-positive bacteria expect for an isolate
of S. haemolyticus, which was resistant to cefoxitin-representative
antibiotic for resistance to penicillins, Beta lactam/beta lactamase
inhibitor combinations, cephems, and carbapenems.

Discussion

BSls are the most common cause of morbidity and mortality
among neonates and it is estimated that neonatal BSIs cause for
more than one million deaths annually throughout the world®.
Approximately 95 % of the neonates followed in a NICU recei-
ve empirical antimicrobials and antimicrobials are being the most
prescribed drugs in NICU™'2. Among these patients only 1-5%
of them has a culture-proven BSI°. In most NICU units empirical
antimicrobial treatment schemes mainly depend on experience of
health care provider, data from other age groups and international
guides, however such guidance may not represent the actual sta-
tus of the pathogens. Each institute should have dependable epi-
demiological data about causative agents of BSI to set appropriate
empirical treatment schemes.

We determine 35 culture-proven late onset BSI attacks in NICU
during three-year period. The frequency of neonatal BSI in NICU
is determined as 6.8%. Wide ranges of frequencies from 1.8% to
39.8% regarding to neonatal BSI are given in various papers’s.
Although not significant, percentage of reports resulted as con-
tamination tend to have a gradual decrease throughout the years.
When sampling difficulties are taken into consideration, decrease
in contamination rates is interpreted as a favorable condition.

Gram-negative bacteria predominantly and remarkably are isola-
ted from the blood culture samples of the neonates in this study
(82.9%). In developed countries gram positives, especially coagu-
lase negative Staphyloccus spp., Enterococcus spp. and S. aureus
are commonly isolated as the agents of BSIin neonates’. However,
members of Enterobacteriaceae cause more BSI compared to the
Gram-positives in developing countries”*. We do not identified
any fungal agent from the blood samples, despite the fact that the
high ratio of Gram-negatives and high prevalence of ESBL pro-
ducers force the use of carbapenems, which in turn may cause
fungal colonization and infection.
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Table 1. Evaluation of the blood culture results according to years in neonatal intensive Table 2. Distribution of pathogens causing blood stream infections in patients
care unit. followed in neonatal intensive care unit.
2013 2014 2105 Total Isolate n %
Result of the p
Blood Cultures ;
n % n % n % a % Gram Negatives 29 82.9
Gram Positives 6 171
No Growth 551 | 92.0 | 353 | 94.6 | 261 | 95.6 | 1165 | 93.6
Total 35 100
Contamination 28 4.7 13 3.5 4 15 45 3.6 | >0.05
Klebsiella pneumoniae 16 45.7
.B'f‘""tj. steam | 50 | 33 | 7 |19 | 8 |29 | 35 | 28
infection Enterobacter cloaca 4 1.4
Total Blood
Cultures 599 | 100 | 373 | 100 | 273 | 100 | 1245 | 100 Escherichia coli 2 5.7
evaluated
Klebsiella oxytoca 2 5.7
Pseudomonas aeruginosa 2 5.7
Serratia marcescens 2 5.7
Enterobacter aerogenes 1 2.9
Enterococcus faecalis 2 5.7
Staphylococcus epidermidis 2 5.7
Staphylococcus haemolyticus 2 5.7
Total 35 100

Table 3. Antibiotic susceptibilitiy test results of isolates causing blood stream infections in neonatal patients.

Gram-negative Number of susceptible isolates

Bacteria n |[AMP| CZ | GN | AK | AMC | CFX | CRO | TZP | IMP | MEM | FEP | ESBL
Klebsiella pneumoniae 16 0 9 3 16 8 5 5 15 16 16 6 12
Enterobacter cloaca 4 0 2 3 3 0 1 1 2 4 4 2 1
Escherichia coli 2 0 1 1 1 1 1 1 2 2 2 1 1
Klebsiella oxytoca 2 0 2 1 1 1 0 1 2 2 2 2 1
Pseudomonas aeruginosa 2 0 0 2 2 0 0 2 1 2 2 2 -
Serratia marcescens 2 2 2 2 2 0 1 1 2 2 2 2 -
Enterobacter aerogenes 1 0 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 -
Gram-positive Number of susceptible isolates

Bacteria n P AMP | FOX E CIp GN DA SXT | LNZ VA TEC
Enterococcus faecalis 2 NA 2 NA 0 2 2 2 2 NA 2 2 2
Staphylococcus epidermidis 2 0 NA 0 2 2 1 NA 2 2 2 2 2
Staphylococcus haemolyticus 2 0 NA 1 0 2 1 NA 2 2 2 2 2
AMP: Ampicillin, KZ: Cefazolin, GN: Gentamicin, AK: Amikacin, AMC: Amoxicillin-clavulonate, CFX: Cefuroxime, CRO: Ceftriaxone, CIP: Ciprofloxacin, IMP: Imipenem, MEM: Meropenem, FEP: CefepimeSXT:
Lriirr]nethoprim-sulfamethoxazole, NF: Nitrofurantain, P: Penicillin, FOX: Cefoxitin, E: Erythromycin, HLAR: High level aminoglycoside resistance, FOS: Fosfomycin LNZ: Linezolid, VA: Vancomycin, TEC: Teicopla-
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According the antimicrobial susceptibility testing results obtained
from this study, alternately use of amikacin and piperacillin-tazo-
bactam with spearing the carbapenems for more resistant isolates
appears to be logical approach for planning empirical treatment
for the time being. This will avoid the selection pressure and deve-
lopment of carbapenem resistant isolates, which are not uncom-
mon in our hospital and country. In the last three years experien-
ced two K. pneumoniae epidemics, one of which was occurred
by NDM-1 producing, carbapenem resistant K. pneumoniae¢.
Vancomycin, the life-saving drug against Gram-positive bacteria,
can be added to the empirical treatment in case of infections with
suspected such pathogens. However, despite staying in the ran-
ge of susceptible values, increase in MIC levels of vancomisin for
the Staphyloccus spp. is worrying concern recently”. The deve-
lopment of resistance is inevitable in case of inappropriate use of
broad-spectrum and last choice antimicrobials™'8. Antibiotic ste-
wardship policies, effective implantation of infection control me-
asures and continuous education will slow down the unavoidable
upcoming era of pan-resistant bacteria.

In conclusion, it was determined the Gram-negative bacteria as
the main cause of BSI in our newly opened level Il NICU. Then,
we have provided a baseline data about the causative agents and
have proposed empirical antimicrobial treatment scheme which
is alternately use of amikacin and piperacillin-tazobactam, when
needed, in combination with vancomisin. The knowledge of causa-
tive agents of BSI and their antimicrobial susceptibility properties
is one of the corner stone of the efforts to decrease the BSls in
NICU and is one of the major components of neonatal infection
surveillance programs to discover epidemiology of the disease.
Further efforts to identify BSI in timely manner and close following
of NICU patients for surveillance purposes are the future obligati-
ons to be done.
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OZET

Hizmet kalite standartlari bir hizmetin sunumuna iliskin temel élcitleri ortaya koymasinin yani sira istenilen sonuclarin
olmasini saglayan oncullerdir. Bu standartlar acil servis gibi riskli birimlerde son derece 6nemlidir. Kalite felsefesinin
surekli gelisim ilkesinin geregi olarak bu kalite standartlarinin iyilestirilmesi adina hem ice hem de disa doniik bir bakisla
iyi uygulamalarin belirlenmesi onemlidir. Bu nedenle ¢alismada Tirkiye Acil Servis Kalite Standartlarinin Amerika
Birlesik Devletleri, ingiltere ve Avusturalya ile karsilastiimasi, Ustiinlik ve eksikliklere iliskin oneriler gelistirilmesi
amagclanmaktadir.

Key words:  Acil Servis, Kalite Standartlari, Hizmet Kalitesi

*Corresponding Author:

Abstract
Service quality standards are precursors that determine the basic criteria for the delivery of a service and ensure that . Selma AIFde§
the results are in the desired direction. Quality standards play a vital role in risky units such as emergency services. Sakarya Universitesi Isletme Fakdltesi,
However, it is important to determine best practices providing an external perspective as well as an internal view in Saghk Yonetimi AD

order to improve these quality standards as a requirement of the principle of continuous improvement of quality philo-
sophy. For this reason, it is aimed to determine the advantages and deficiencies of Turkey Emergency Service Quality
Standards in comparison with USA, UK and Australia and to develop suggestions related to them. http://orcid.org/o000-0003-2805-551 3
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Girig

Saglik alaninda gorilen degisim ve gelismeler, bir¢ok Glkenin kali-
te standartlarinin 6nemini kesfetmelerine, saglik hizmetlerinin her
alanina iligkin detayli kalite standartlari belirlemeleri ve bunlarin uy-
gulamalari konularina odaklanmalarina neden olmustur.

Acil saglik hizmetlerinin amaci; bir yandan hastane disinda meyda-
na gelen saglik problemlerine miidahale ederek hasta ve yaralilarin
uygun saglik kurulusuna nakillerini gerceklestirmek, bir yandan da
hastane icinde mevcut mesleki bilgiyle uyumlu ve istenen saglik
sonuglarina ulasacak sekilde hastalarin sunulan hizmetten yarar
gormelerini saglamak ve hasta ya da hasta yakinlarinin memnuni-
yetlerini arttiracak kaliteli bir hizmet sunmaktir. Burada temel 6n-
cill, Institute of Medicine (IOM)’un saglik bakim kalitesini gosteren
temel unsurlarinin (Tablo 1) acil servisler igin kullaniimasidir. IOM’e
gore, bu ilkeler saglik bakim kalitesinin ana iskeletini olusturur.

Tablo 1: I0M’un Saglik Bakim Kalitesinin iskeletini Gosteren Unsurlari

Sunulan bakimin hastalara verebilecegi yaralanmalari 6n-

Guvenilir
leme

Fayda saglayabilecek herkese bilimsel bilgiye dayali
Etkili hizmetler sunma Ancak faydalanma ihtimali bulunmayan
kisilere hizmet sunmayi 6nleme

Verilen bakimlarda hastanin bireysel tercihleri, ihtiyaglan

Hasta merkezli o
ve degerlerine saygili ve duyarli olma

Bakim verenlerin ve alanlarin bekleme ve bazen zararli ola-

Zamaninda ) o
bilecek ertelemelerini azaltma

Ekipman, malzeme, fikir ve enerji israfi gibi tim israflardan

Verimli
kacinma

Toplumsal cinsiyet, etnik koken, cografi konum ve sosyo-
ekonomik durum gibi hizmet alanlarin kisisel ozellikler-
Adil inden dolayl sunulan hizmetlerin kalitelerinde herkese
ayni bakim bakimin verilmesi, bir ayrnimin bir farkliligin
olmamasi

Toplumsal cinsiyet, etnik koken, cografi konum ve sosyo-
ekonomik durum gibi hizmet alanlarin kisisel ozellikler-
Adil inden dolayl sunulan hizmetlerin kalitelerinde herkese
ayni bakim bakimin verilmesi, bir ayrimin bir farkliigin
olmamasi

Acil durumlarda saglik hizmetlerinin etkin ve koordineli bir sekilde
verilmesini saglayan bu ilkelerden ilki giivenliktir. Sunulan hizmet
tim hastalar icin bitin sireclerde ve her zaman “giivenli” olmali-
dir'. Acil serviste kaliteye yonelik olarak gerceklestirilecek yapisal
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ve sire¢ temelli faaliyetlerin, hasta ve calisanin givenligini esas
alarak diizenlenmesi etkin ve giivenilir saglik sonuglarina ulasilabil-
mesi acisindan son derece 6nemlidir?.

ikinci ilke etkililiktir. Bilimsel bilgi 1siginda sadece fayda saglayacak
bireylere saglik hizmeti sunulmalidir. Dolayisiyla saglik bakim siste-
mi “etkili” olmalidir. UgUncUsij, verilen saglik hizmetinin “zamanin-
da” sunulmasidir. Ciinki kaliteli saglik hizmetinde bosa harcanan
ve genellikle endise uyandiran uzun beklemeler bulunmaz. Dor-
dinci olarak, kaliteli bir saglik sistemi “verimli” olmalidir. Sunulan
hizmet icin harcanan para ile en iyi sonug, cikti ya da deger elde
edilmelidir. Kit olan kaynaklar en iyi sonuclar tretmek Uzere kul-
lanilmalidir. Besincisi, saglik hizmeti sunumunda “adil” olunmalidir.
Clnka kaliteli saglik sisteminde bakim, cinsiyet, irk, sigorta duru-
mu gibi kisisel dzelliklere degil, hastanin ihtiyaclan dikkate alinarak
sunulmalidir. Altincisi, “hasta odakli” olmalidir. Hasta odakli olmak
su alanlar kapsar: Hastalarin degerlerine, tercihlerine ve ifade edi-
len ihtiyaclarina saygili olma, bakimin koordinasyonu ve entegras-
yonu, hastanin bilgilendirilmesi, hasta ile iyi bir iletisim kurulmasi,
hasta ve yakininin egjtimi, hizmet aldig1 yerde ve siiregte ihtiyaci
olan konforun saglanmasi, duygusal olarak desteklenmesi (diger
bir deyisle korkuyu ve endiseyi hafifleten psikolojik destek sunul-
masi), stirece hasta yakinlarinin da katilimi”.

Kaliteli bir acil saglik hizmeti sunumu icin kalite élcitleri 5nemlidir.
Bu olcitler, hastalara en kisa zamanda, en dogru sekilde miidaha-
le edilmesini ve bu midahale esnasinda asgari olarak gerekli olan
saglk personelini, personelin sahip olmasi gereken bilgi ve bece-
rileri, kullanilacak ekipman ve malzemeleri belirler, miidahale 6n-
cesi ve sonrasl isleyisin en kusursuz sekilde yUritilmesini saglar.
Bunun yaninda kalite olcitleri kurumun zaman icindeki degisimi-
nin izlenmesine ve diger ulusal ve uluslararasi kurumlar ile karsi-
lastirmasinin yapilabilmesine olanak vermesi nedeniyle son dere-
ce 6nemlidir. Acil saglik hizmetlerinin bakim kalitesini ve kaynak
kullanimini iyilestirmek icin kullanilan kalite l¢itlerine yaklagimlar
tlkelerin makroekonomik durumlarina gore farkliik gdstermekte-
dir. Kaynak kisithhgina sahip olan dlkeler, acil saglik hizmetlerinin
kalite olcitlerinde bakim etkinligi ve zamani konusuna odaklanir.
Yiksek gelirli Glkelerde ise acil saghk hizmetlerinde kalite giivence
sistemleri mevcuttur. Ayrica bu Ulkelerde kalite gdstergelerinin ge-
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listirilmesi ve kullanilmast ile ilgili acil bakim standartlarinda biyik
gelismeler saglanmistir. Kalite olcitlerinde genel yaklasim, yapi,
slire¢ ve sonuca dayanan ve daha ¢ok bakimin givenligj, etkinligi
ve esitligi Gzerine odaklanan olcitlerin gelistirilmesi ve kullanilma-
sidirs.

Strekli 6lcimler ve degerlendirmeler yapmak, kalite uygulama-
larinda bir gerekliliktir. Olciimler araciigyla meveut durum analiz
edilerek eksik yonlerin iyilestiriimesine firsat olusturulabilir. Ctink{
olcemediginizi anlayamazsiniz, anlayamadiginizi iyilestiremezsiniz.
Bu anlamda 6lciim, kalitenin esaslarindan biridirt.

IOM 2006°da yayimlanan “Acil Saglik Hizmetlerinin Doniim Nok-
tasi” baslikli raporda bu dlciimlerin yapilabilmesi icin standart-
lastinlmis kanita dayali performans gostergelerinin gelistirilmesi
onerilmistir. Zira acil saglik hizmetlerinin kalitesine stirekli 6lgimler
araciligryla yon verilebilir.

Acil servis hizmetlerinde kalite standartlari ciddiyetle Uzerinde du-
rulmasi gereken dnemli bir konudur. Bu nedenle bu calisma ile acil
servis kalite standartlar konusunda Tirkiye’nin Amerika, ingiltere
ve Avusturalya ile karsilastiriimasi yapilarak, Turkiye’nin acil servis
kalite standartlarinin diger Uc tlkeye gdre Ustin veya eksik oldugu
konular belirleyip bu konulara yonelik dneriler gelistirilmesi amac-
lanmaktadir.

2. Diinya Saghk Orgiitii Kalite Standartlari Belirleme Rehberi

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) (2003) kalite standartlarinin belirlen-

mesine temel olusturan 9 deger asagidaki sekilde siralamaktadir;

«  Halk sagliginin korunmasi,

+  Hasta beklentilerinin karsilanmasi ve hasta deneyimleri,

«  Personellerin bireysel bilgi ve becerilerinin gelistirilmesi,

«  lyi bir organizasyon ydnetmek,

«  Saglik hizmetinin sunumu icin giivenli bir ortam olusturulmasi,

«  Zaman, malzeme ve para israfi ile calisan yeteneklerinin bosa
harcanmasindan kacinmak,

+ I ve Dis bilgilerin alinmasi ve kayitlarin tutulmasi.

Bu 9 deger saglik hizmetlerinde kalite standartlarinin belirlenme-
sinde kullanilmasi gereken degerlerdir. Acil servis hizmetleri saglik
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hizmetlerinde kalite standartlarinin belirlenip uygulanmasina yik-
sek ihtiyac duyulan hizmetlerdendir. Acil servisler dogrudan hayati
riske sahip hastalara hastane ortaminda ilk midahalenin yapildig)
birimler olduklarindan ve yiiksek mortalite riski nedeni ile kalite
standartlarinin belirlenip ciddiyetle uygulanmasi acil servisleri daha
glvenli, mortalite oranlar daha disiik birimler haline getirecektir.
DSO’niin belirttigi bu standartlarin acil servisler igin uyarlanarak,
aktif sekilde kullaniimasi acil servis hizmet kalitesi acisindan 6nem
arz etmektedir.

3. Tiirkiye Acil Servis Kalite Standartlari

Turkiye acil saglik hizmetleri kalite standartlar Saglik Bakanlig ta-

rafindan Hastane Hizmet Kalite Standartlar’nda tanimlanmustir?. Bu

standartlar; acil servise ulasim ve giris, acil serviste yonlendirme-
ler, acil servislerdeki hizmetlerin isleyisi, ekipman, fiziksel ortam,
hastalar ve ¢alisanlara iliskin gesitli dizenlemeler icermektedir.

Acil servise ulasim, giris ve hasta kaydinin yapilmasina iligkin stan-

dartlar bakanligin kalite standartlarinda yer almaktadir. Bu stan-

dartlar;

«  Acil servise ulasimi kolaylastiracak yonlendirici tabelalar bu-
lunmali,

«  Acil servisin tabelasi hastane disindan farkedilebilir olmali,

+  Acil servis girisi normal hastane girisinden bagimsiz olmal,

«  Girisin Ust0 kapali ve aydinlatilmis olmali,

+ 24 saat giivenlik bulunmali

«  Resisitasyon ve hasta izlemelerinin gerceklestirilebilecegi
odalar bulunmali,

+  Hasta memnuniyeti, hasta haklari ve etkili iletisim konularinda
egjtimli calisanlarin bulundugu karsilama, kayit, danisma ve
yonlendirme hizmeti sunan birim bulunmalidir seklinde 6zet-
lenebilir.

Acil servisin i¢ isleyisiyle ilgili olarak; triaj uygulamasi, hasta kabuld,
hasta miisahede siireci, konsiltan hekim caginimasi, goriintileme
ve laboratuvar hizmetlerine yonelik sirecler, hastalarin yatisi, n6-
betler, hastalarin hastane disina sevk edilmesi vs konularini kapsa-
yan yazili dizenlemeler kalite standartlari icerisinde yer almaktadir.
Bunlarin yani sira acil servislerde acil servis hizmetleri icin gerekli
ilag, malzeme ve cihaz bulunmasi gerektigi de yazili standartlar ara-
sindadir. Sonug alma, numune kabul, kayit, halkla iliskiler hizmet




noktalarinda hasta ve calisan arasinda fiziksel bariyer (camekan,
pencere, demir parmaklik, yikseklik) bulunmamasi gerekmektedir.
Ayrica misahede altina alinan hastalarin giivenli ve etkili saglik hiz-
meti almalari, kritik vakalara yonelik tani ve tedavi algoritmalarinin
olusturulmasi, konsultasyon islemlerinin etkin sekilde yiritiimesi-
ne iliskin standartlar da bulunur.

Bunlarin disinda hasta kimliginin dogrulanmasi, ilag uygulamala-
rinin givenligi, hasta transferinin givenligj, calisanlarin koruyucu
ekipman kullanmasi gerektigi, tibbi cihazlarin yonetimi, hastanenin
temizligj, kisisel temizlik ve hijyene yonelik standartlar, hasta mah-
remiyetinin saglanmasi ve tibbi atiklarin yonetimine iliskin stan-
dartlar bulunmaktadir. Bakanlik kalite standartlari, acil servislerde
sosyal giivencesi olmayan bireylerin de muayene, tani, tedavi ve
bakiminin saglanmasi gerektigini belirtmektedir. Acil servise iliskin
spesifik standartlarin yani sira icinde acil servisin de yer aldig) tim
birimlere yonelik standartlar da bulunur.

4. ingiltere Acil Servis Kalite Standartlari

ingiltere’de acil servisler icin kalite standartlari Londra Saglik Prog-
rami tarafindan yayinlanmistir. Bu kalite standartlari genel olarak
acil servislere basvuran ve acil vaka olarak kabul edilen bireylere
uygulanacak islemleri ve bu islemlere iliskin streleri standart hali-
ne getirmeye odaklanmaktadir®.

Bu standartlardan 6zet olarak bahsedilecek olursa acile basvuran
bireyin kabuliinden sonra 12 saat icerisinde bir uzman hekim tara-
findan muayene edilmesi gerekmektedir. Serviste yatan hastalarin
karmasik olan saglik ihtiyaglarina yonelik incelemeleri; fizyoterapi,
is saghg givenligi, hemsirelik, eczacilik, psikiyatri (gerekiyorsa) ve
tibbi personel gibi alaninda uzman farkli profesyoneller tarafindan
gerceklestirilmelidir. Acil olarak kabul edilen bitiin hastalar, Ulusal
Erken Uyan Sistemi (NEWS) kullanilarak sirekli degerlendirilmeli-
dir. Ayrica, “yiiksek riskli” kabul edilen hastalar icin uzman hekim
muayenesi bir saat icinde yapilmalidir. Gérev basindayken (tibbi
midahale, konsiltasyon, kontrol vs) uzman hekim ve ekibi, diger
gorevlerden tamamen soyutlanacaktir ve her uzman hekim ayni
anda sadece bir hastanin sorumlulugunu Ustelenebilir. Hastalar,
kendilerine bakmakla yikimli olan pratisyen hekim tarafindan
taburcu edilebilirler.
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Acil servis ve acil cerrahi birimlerinde yatan hastalar uzman hekim
tarafindan giinde iki kere hasta yataginda ziyaret (vizite) edilmelidir.
Kritik vakalara 1 saat icinde, acil vakalara 12 saat icinde ve acil ol-
mayan vakalara 24 saat icinde goriintiileme hizmetleri sunulmali ve
raporlamalari yapilmalidir. Acil servislerde haftanin 7 giini sosyal
hizmetlere erisim saglanmalidir.

Acil olarak kabul edilen ve acil cerrahi disiinilen bireyler icin so-
rumlu uzman hekime danisilmalidir. Alinan karar notlara kaydedilir
ve denetim icin kullanilabilir. Acil ameliyat edilmesi gereken hasta-
larin durumlar anestezi uzman ile goristlmelidir. Ciddiyet deger-
lendirme skorunun ASA3 ve Uzeri oldugu durumlarda, anestezi bir
anestezi uzman tarafindan saglanmalidir. Eger hasta acil servisten
yogun bakima transfer ediliyorsa sevk islemi uzman katilimi ile
yapilmali, sevk edilen hastalar kritik bakim ekibi tarafindan derhal
incelenerek durumu yogun bakim uzmani ile goriisilmelidir.

Hastalar ve farkl durumlara gore hasta yakinlar veya bakicilari ka-
rar verme sirecine aktif olarak dahil edilmeli, hastanin kendisine
en uygun secimi yapabilmesi icin uzman hekimin acik iletisim kur-
masi saglanmali, agiklayici bilgi brosirleri ile karar siiregleri destek-
lenmelidir. Hastalarin acil servislerdeki deneyimleri kaydedilip rutin
olarak analiz edilmelidir.

Akut bakimin saglanmasiyla ilgili olan herkes, bakim kalitesinin
iyilestirilmesi icin hasta sonuglarinin kontrol edilmesi strecine ka-
tilmalidir. Tom saglik birimlerindeki stajyerlerin gorevleri, ¢alisma
saatleri ve denetimi 7/24 kaliteli ve giivenli hasta bakimi ile uyumlu
olmalidir.

Ozet olarak verilen ingiltere Acil Servis Kalite standartlarinin ge-
nel bir degerlendirmesi yapilacak olursa, bu standartlar hastanin
acil servise girisinden, taburcu oluncaya veya baska bir servise
nakledilinceye kadar gecen sire igerisinde hastaya uygulanacak
islemleri icermektedir. Bununla birlikte hastanin acil servisteki de-
neyimlerini de gz ardi etmeyen ve bu tecriibelerin diizenli olarak
degerlendirilmesini iceren standartlar da mevcuttur. Bu agidan
bakildiginda ingiltere, acil servislerde esas itibariyle teknik kalite-
ye yonelmis olup fonksiyonel kaliteyi ihmal etmeyen bir anlayisa




Journal of BSHR
2017;1(2):51-59

ALTINDIS

155

sahiptir.

5. Avusturalya Acil Servis Kalite Standartlari

Avusturalya ise acil servis kalite standartlarina ¢ok fazla dnem ve-
rip, 2015 yilinda yayinlanan “Quality Standards For Emergency
Departments And Other Hospital-Based Emergency Care Servi-
ces” isimli kalite standartlari kitabinda bu standartlar klinik stan-
dartlar, yonetim standartlari, mesleki standartlar, egitim-6gretim
standartlari ve arastirma standartlar olarak bes ayri baslik altinda
aciklamaktadire.

Klinik standartlar, acil servise ilk bagvuru, kabul, taburcu veya sevk
islemlerine odaklanir ve acil hizmetlerin kalitesini iyilestirmeye
yonelik hasta merkezli bir yaklasimi sirdGrmeyi amaglar. Klinik
standartlar tim bireylerin bir hastaliktan siphelenilmesi halinde
acil servise basvurabilmesi, basvuran hastalarin triyajlarinin Avus-
turalya Triyaj Standartlarina uygun yapilmasi, kayitlarin diizgin tu-
tulmasinin gerekliligi, bekleme odalarina iliskin dizenlemeler, ilk
degerlendirmeye iliskin kriterler, teshis ve inceleme, hastayr yon-
lendirme, iletisim, yiksek riskli hastalarin durumlari ve yapilmasi
gerekenler Uzerinde durmaktadire.

Yonetim standartlari, acil servisin genel yonetime, hasta odakli ba-
kim saglamasina, hizmet sunumu icin gerekli is gliciniin saglanma-
sina, uygun fiziksel ¢evrenin olusturulmasina kaynaklarin saglan-
masina odaklanmaktadir. Bu kapsamda ¢evre yonetimi, tesislerin
ve kaynaklarin yonetimi, kapasite yonetimi, bilgi ve raporlama sis-
temlerinin yonetimi, isglich yonetimi, 6rgit kiltird yonetimi, acil
durum yonetimi, sikayet yonetimi ve hasta giivenliginin saglanmasi
ve yonetimi gibi faktorlerin Gzerinde durmaktadir®.

Mesleki standartlar, acil servis ekibinin mesleki nitelikleri ve acil
servis hizmetlerinin sunumunda karsilasilan hukuki ve etik yikim-
|GlUklere odaklanmaktadir. Mesleki standartlar; liderlik, yasal di-
zenlemeler ve etik, ekip calismasi ve isbirligi, halk saglig bilinci
ve savunuculugu gibi standartlara iliskin kriterleri aciklamaktadire.

Egitim 6gretim standartlari, acil saghk hizmeti uygulamalarina ilis-
kin acil saglik ekiplerinin bilgi ve becerilerini koruyup gelistirmeye
odaklanmaktadir. Ayrica stajyerlerin denetimini icerir. Bu standart-
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larin amaci yiksek kalitede saglik hizmeti sunmaktir. Bu amacla bo-
[Gm egijtimi, strekli egitim-6gretim ve klinik egitiminde standartlar
belirleyip bu standartlara iliskin kriterler tanimlamaktadire.

Arastirma standartlar ise acil servisin etik gerekliliklere ve iyi kli-
nik uygulama kilavuzlarina uygunlugunu arastirmanin yani sira,
hastalara yiksek kalitede, cagdas ve kanita dayali bakim hizmeti
sagladigindan emin olmak icin arastirmaya katilim ve isbirliginin
tesvik edilmesine odaklanmaktadir. Bu kapsamda arastirma ilke-
leri, arastirmaya katiim ve isbirligi gibi standartlara iliskin kriterler
tanimlamaktadir®.

Avusturalya acil servis kalite standartlan incelendiginde ¢ok bo-
yutlu bir bakis acisina sahip olduklan klinik standartlar, yonetim
standartlari, mesleki standartlar, egjtim 6gretim standartlar ve
arastirma standartlar gibi acil servislerin her yoniini buyik bir
ciddiyetle ele aldig gérilmektedir. Bu nedenle Avusturalya’in acil
servis kalite standartlarinin hem teknik kalite hem de fonksiyonel
kaliteye odaklandig sdylenebilir.

6. ABD Acil Servis Kalite Standartlari

Birlesik Devletler acil servis kalite standartlarinda bir batinlik
saglanmamis olsa da farkl eyaletler acil servis kalite gelistirme
kitapciklari yayimlamistir. Bu eyaletlerden Santa Clara, lowa ve
Florida’nin acil servis standartlarinin incelemesi yapilacaktrr.

Santa Clara eyaleti Acil Servis Kalite Geligtirme Plani ( EMS Qu-
ality Improvement Plan -EQIP) kitapgiginda acil servislerde kali-
tenin saglanmasi icin minimum gereksinimleri tammlamistir”. Bu
kriterlerin ana basliklarini, personellerin becerilerinin gelistirilmesi
ve yeterliliklerine iliskin kriterler, ekipman ve malzemelere iligkin
kriterler, nakil, klinik programlar, kamu egitimi, risk yonetimi, veri
toplama ve raporlama, egjtim ve uygulama olusturmaktadir.

Personellerin becerilerinin gelistirilmesi ve yeterliliklerine iliskin
kriterler, acil servis calisanlarinin ve paydaslarinin bilgi ve becerile-
rini strekli yenilemelerini, acil servise iliskin olusturulan politikalari
yillik olarak takip etmelerini ve saglik kuruluslarinin personele bu
konuda egjtim vermesini icermektedir. Ekipman ve malzemelere
iliskin kriterler ise acil servislerde bulunmasi gereken asgari ekip-




manlari ve malzemeleri aciklamaktadr. Klinik programlar, strecle-
rin dizenlenmesi ve gelistirilmesine iligkin kriterler sunmaktadir.
Halkin egitimine iliskin kriterler ise halkin acil saglik hizmetlerine
nasil erisecegine iliskin egitimlerin verilmesini ve bunlarin sikigini
tanimlamaktadir.

lowa eyaleti Acil Servis Standartlar ise Santa Clara eyaleti ile ben-
zerlik gostermektedir ve sistem organizasyonu ve yonetimi, per-
sonel ve uygulama, iletisim, karsilama ve tasima, kritik bakim, veri
toplama ve sistem gelistirmeleri, halkin bilgilendirilip egjtilmesi ve
afet yonetimi gibi basliklar icermektedir.

Sistem organizasyonu ve yonetimi, acil servis siteminin formal
yapisini, planlama ve yiritme faaliyetlerinin sorumlularini diizen-
lemektedir. Personel ve uygulamaya iliskin standartlar, acil servis
calisanlarinin sorumluluklarini ve hastane 6ncesi acil saglik hizmet-
lerinde personellerin yapacaklar uygulamalar belirtmektedir. ile-
tisim standartlar, acil servis hizmetlerinin sunan kurulusun kendi
icerisinde ve diger kuruluslarla kuracagy iletisimi tanimlamaktadir.
Karsilama ve tasima standartlari ise acil servise gelen hastanin
karsilanip muayene edilmesi, gdzlemlenmesi ve nakil gerekiyorsa
kurum ici ve kurum disi hasta taginmasina iliskin standartlari ortaya
koymaktadir. Kritik bakim kriterleri ise muayenesi yapilip acil vaka
olarak kabul edilen hastalara uygulanacak prosedurleri tanimla-
maktadir. Veri toplama ve sistem gelistirme kriterleri, acil servis
oncesi ve sonrasi ilgili verilerin toplanmasi, kaydedilmesi ve rapor-
lanmasi yoluyla acil servis siteminin gelistirilesine odaklanmaktadir.
Halkin bilgilendirilip egjtilmesi bashg altinda hastaliklarin ve yara-
lanmalarin 6nlenmesi, hastalik veya yaralanma halinde yapilmasi
gerekenler, ilk yardim uygulamalari gibi konularda halkin bilinglen-
dirilip egitiimesine odaklanirken, afet yonetimi kriterleri herhangi
bir dogal afet durumunda acil durum plani, sorumlular, acil durum
komuta merkezlerinin tamimlanmasi gibi hazirliklarin gerekliligini
ortaya koymaktadir®.

Florida eyaleti ise acil servislerde kaynak yonetimi, insan kaynaklar
ve egitimi, nakil, tesisler, iletisim, halkin bilgilendirilmesi ve egitimi,

medikal ydnetim, travma sistemi gibi konulara odaklanmaktadir®.

Kaynak yonetimi ile siirdirilebilir acil servis hizmeti icin gerekli

Acil Servis Kalite Standartlarinda Turkiye’nin Durumu

Journal of BSHR
2017;1(2):51-59

ALTINDIS

olan kaynaklarin tamimlanmasi, kategorize edilmesi ve koordine
edilmesi gerektigi; insan kaynaklar ve egijtimi, acil servislerde
gorevlerin gerektirdigi lisanslara ve sertifikalara sahip insan kay-
naklarinin saglanmasi ve sirekli egjtilmeleri belirtilmektedir. Nakil
standartlari nakil gereken durumlarda glivenli hasta naklinin sag-
lanmasina iliskin standartlari, tesislere iliskin standartlar hastalarin
acil bakima ihtiyag duymalar durumunda muhtemel ihtiyaclarinin
karsilanabilecegi tesislerin insa edilmesi ve gerekli ekipmanlar ile
donatilmasini; iletisime iliskin standartlar, acil servisler icin hayati
onem tasiyan iletisim kanallarinin hem kuruluslar hem de halk tara-
findan etkili kullammina iliskin standartlari, halkin bilgilendiriimesi
ve egjtiminin yiksek kalitede acil servis hizmeti icin temel sart ol-
masindan dolayi, gerekli egitimlerin saglanmasina iliskin standart-
lari kapsamaktadir. Medikal yonetime iliskin standartlar, hekimlerin
oynadiklari kritik rol nedeniyle hekimin acil servis hizmetinin her
safhasinda yer almasini ve medikal bakim siireclerini ydonetmesini,
yuksek kalitede etkili bir hasta bakimi icin islevsel bir travma siste-
mini ve bu sistemin icermesi gereken unsurlar tanimlamaktadir @.

Farkli eyaletlerin acil servis kalite standartlari incelendiginde ge-
nel olarak konu basliklarinin birbiri ile benzerlik gdsterdigj, ancak
yine de ilke genelinde gecerli tek tip kalite standartlari olmadig
gorilmektedir. ABD farkl eyaletlerinin kalite standartlari genel ola-
rak teknik kalite ile ilgilenmekte ve fonksiyonel kaliteyi géz ardi
etmektedir. Hastalarin tecribelerine iliskin herhangi bir standart
gorilmemektedir.

7. Sonug ve Tartisma

Bu bolimde 6nceki bolimlerde acil servis kalite standartlarina de-
ginilen ilkelerin DSO kalite standartlan belirleme rehberi cerceve-
sinde kalite standartlari degerlendirilerek; secilen dlkelerin 2013
yil niifus, acile basvuru sayisi, kullanim orani ve tedavi icin bekle-
me sureleri gibi verilerinin karsilastirmalar yapilacaktir.

DSO’niin ilk kalite kriteri olan “Halk sagliginin korunmasi” kriteri
tiim dlkelerde ortak amag olarak gorilmektedir. incelemesi yapilan
butiin dlkeler halkin egjtimi ve bilinglendirilmesine énem verme-
nin yani sira, halk saghginin korunup gelistirilmesi icin ¢alismalar
yurtmektedir. Bir diger kriter olan “Hasta beklentilerinin karsilan-
masl ve hasta deneyimleri” kriterine ise Tirkiye, ingiltere, Avustu-
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ralya 6nem verirken ABD’nin bu kritere yeterince dnem vermedigi
gorilmektedir. “Personellerin bireysel bilgi ve becerilerinin gelis-
tirilmesi” kriterine ise butin dlkeler gerekli dnemi vermektedir.
Acil servis ¢alisanlarinin kendilerini gelistirmelerinin yiksek hizmet
kalitesi icin en onemli faktor oldugu dustnildiginde Glkelerin
bu kritere verdikleri énemin yerinde oldugu sdylenebilir. “lyi bir
organizasyon yonetmek” kriterine acik¢a deginen Ulkeler Turkiye,
Avusturalya ve ABD'dir. ingiltere teknik kaliteye cok fazla odaklan-
masina ragmen yonetsel siregler ile ilgili cok fazla kriter ortaya
koymamustir. “Saglik hizmetinin sunumu icin giivenli bir ortam
olusturulmasi” kriteri yine tim ulkelerin kalite standartlarinda yer
alan bir kriterdir. “Zaman, malzeme ve para israfi ile ¢alisan yete-
neklerinin bosa harcanmasindan kacginmak” kriteri kisitl kaynakla-
rin etkili kullaniminin elzem oldugu giinimiz diinyasinda siphesiz
tim dlkelerin tzerinde durdugu bir konudur. Ancak Ulkelerin kalite
standartlarinda bu kritere iliskin herhangi bir ibare yer almamakta-
dir. “i¢ ve dis bilgilerin alinmasi ve kayitlarin tutulmasi” kriteri yine
tim Ulkelerin kendilerini stirekli gelistirebilmek adina dikkate aldig
bir kriterdir.

Sekil 1°de dlkelerin 2013 yili nifuslan gorilmektedir. Buna gore
ABD 316.497.500 kisilik nifusa sahip iken Tirkiye 76.054.620,
ingiltere 53.900.000 ve Avusturalya 23.126.000 nijfusa sahiptir.

B Tirkive ®ingiltere =ARD Avustralya
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Sekil 1. Ulke Nifuslari 2013 (10)

2013 yil nisfusa gore acil servis basvuru sayilari ve oranlari Sekil
2 ve 3’te, irdelenmektedir. Buna gore 316.497.500 kisilik niifusa
sahip ABD’de acil servis basvuru sayisi 130.035.300 olup bas-
vuryu orani 0,41°dir. Turkiye 76.054.620 olan nifusa karsilik acil
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servis basvuru sayisi 100.081.171 olup basvuru orani 1,31°dir.
ingiltere’de ise 53.900.000kisilik niifus acil servise 0,41 oran-
la 22.000.000 kere basvurmustur. Son olarak Avusturalya'da
23.126.000 nifus acil servise 7.195.903 kere basvurarak 0,371lik
bir orani olusturmuslardir. Bu oranlar irdelendiginde Tirkiye'de
acil servislerde ciddi bir kalabalik sorunu oldugu gorilmektedir.
Turkiye’nin basvuru orani diger Ulkelerin oranlarinin toplamindan
daha fazladir. Bu durum acil servislerin gerekli kullanilip kullanilma-
dig1 sorusunu giindeme getirmektedir.

B Tirkiye ®ingiltere HARD  HAvustralya
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Sekil 2. Acil Servis Bagvuru Sayilar 2013 (11, 12, 13)

Sekil 3'de acil servis kullanim oranlan gérilmektedir. Bu oranlar
Sekil 2’deki verilerin Sekil 1°deki verilere bolinmesiyle elde edil-
mistir.

E Tarkiye ®ingiltere

EABD = Avustralya

2013 Wil Acil Servis Bagvurw Oranlan

Sekil 3. Acil Servis Kullanim Oranlari 2013

Zamaninda hizmet sunumunun hizmet kalitesinin temelini olustur-
masi tedavi icin beklenen ortalama siirenin irdelenmesini gerek-




tirmektedir. Bu nedenle Sekil 4 incelendiginde ingiltere’de acile
basvuran bir birey tedavi icin ortalama 51,75 dakika, ABD’de 43,6
dakika ve Avusturalya’da 18 dakika beklemektedir. Tirkiye'nin bu
konudaki verisine ise ulaslamamistir. Bu veriler dogrultusunda in-
giltere ve ABD’de basvuru sayilari da dikkate alindiginda bireylerin
cok ciddi siireler beklemek zorunda olduklari, bu nedenle triyaj sis-
temlerini hatasiz yiriitmeleri gerektigi sdylenebilir. Avusturalya’da
ise ortalama 18 dakika iyi bir sire olarak kabul edilebilir.

B Tdrkiye  ®lngileere ABD W Ayustralya

G0

18

2013 ih Tedavi lgin Ortalama Bekleme Siresi [Dakika)

Sekil 4. Acil Servislerde Tedavi icin Beklenen Ortalama Siire (Da-
kika) (12, 14)

Tiirkiye ve ABD acil servis kalite standartlan bakimindan ingiltere
ve Avusturalya’nin biraz gerisinde kalmistir. Her iki Gilke de acil ser-
visin isleyisinin nasil olmasi gerektigini kalite standartlari ile ortaya
koymustur ancak acil servislerden hizmet alan hastalarin bu hizmet
alimi esnasindaki deneyimlerini g6z ardi etmislerdir. Avusturalya
ve ingiltere hasta deneyimlerini 6n planda tutarak bu deneyimlerin
surekli izlenilmesi, kaydedilmesi ve raporlanmasina énem vermek-
tedir. Acil servis calisanlarinin egitimi konusunda da yine Turkiye
diger Ulkelere oranla bir adim geride kalmistir. Turkiye'de hizmet ici
egjtimlerin var oldugu bilinmekle beraber Turkiye’nin bunu kalite
standardi haline getirmemis oldugu gérilmektedir. Diger i¢ Glke-
de ise hizmet sunan personelin egjtimi dnemli bir yer tutmaktadir.
Bitin bunlar ile birlikte Turkiye’nin acil servis kalite standartlari
bakimindan diger ilkelerden cok fazla geride olmadig), ancak ge-
listirilmesi gerekenler yonler oldugu soylenebilir. Tirkiye’nin acil
servis kalite standartlarinda gézden gecirmesi gereken hususlar su
sekilde onerilebilir;

1. Acil servis personelinin strekli egjtim ile bilgi ve becerilerinin

Acil Servis Kalite Standartlarinda Turkiye’nin Durumu
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yukseltilmesi, mevcut ve yeni yasal dizenlemelere iliskin bil-
gilendirilmelerinin saglanmasi,

2. Acil servislerde olusan is yikinin azaltlmasina yonelik
ingiltere’nin kalite standartlarina benzer sekilde “Gérev ba-
sindayken (tibbi miidahale, konsultasyon, kontrol vs) uzman
hekim ve ekibi, diger gorevlerden tamamen soyutlanacaktir
ve her uzman hekim ayni anda sadece bir hastanin sorumlu-
lugunu Ustelenebilir” standardinin kullanimi,

3. Acil servisten hizmet alan hastalarin memnuniyetlerinin si-
rekli izlenilmesi, degerlendirilmesi, hasta memnuniyetine
iliskin sayisal hedefler konulmasi ve bu hedeflere ne dlcide
ulasildiginin strekli olarak kontrol edilmesi (acil servis hasta
memnuniyeti istatistikleri Saglik Bakanhg tarafindan tutulmak-
tadir, bunun bir kalite standardi olmasi gerekmektedir),

4. Acil servis calisanlar ile hastalar arasindaki iletisimin pozitif
yonl olabilmesi icin gerekli olan siirece ve gevreye yonelik
dizenlemelerin kalite standardi konusu haline getirilmesi,

5. Halkin acil servis kullanimi, acil durumlarda yapilmasi gere-
kenler, ilk yardim gibi konularda egijtilmesi ve bilin¢lendirilme-
siile ilgili calismalarin kalite standardi haline getirilmesi.

Turkiye'de kalite dlciitlerinde bu oneriler dogrultusunda dizenle-
meler yapilmasinin, acil servislerin kullanim sayisinin azalmasina,
acil servislerin mortalite oranlarinin azalmasina, gereksiz kullanim
nedeniyle dogan israfin en aza inmesine, acil servislerden memnu-
niyeti artmasina, verimliligin artmasina ve en dnemlisi ise acil servis
hizmet kalitesinin artmasini saglayabilecegi diisinilmektedir.
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Lateral Rectus Palsy Caused by Herpes
Zoster Ophthalmicus

Herpes Zoster Oftalmicus ile Olusan
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Abstract

Background

Acquired abducens nerve palsy presents with horizontal diplopia which has a vary of differential diagnosis. Lateral
rectus palsy caused by herpes simplex ophtalmicus (HZO) is a transient and self-limiting condition. A 65 year-old
woman prensents with double vision and headache. On examination vesicular lesions in left eye with abduction
limitation are observed and treated by valacyclovir. In isolated abducens nerve palsy, skin lesions especially vesicular
rash should be questioned. One should keep in mind that acquired horizontal diplopia may present following HZO.

Key words:  Herpes Virus, Herpes Zoster, Sixth Nerve Palsy, Diplopia, Lateral Rectus Palsy
Ozet
Giris:  Kazanilmis abducens siniri felci horizontal diplopi ile kendini gésterir. Herpes simplex oftalmicus kazanilmis abducens

Anahtar kelimeler:

siniri felcinin nadir gortlen ama 6nemli sebeplerinden biridir; kendi kendini sinirlayan ve gegici 6zellikte olmasiyla
diger sebeplerden ayrilabilir. 65 yasinda kadin hasta, yeni ortaya ¢ikan cift gorme ve bas agrisi sikayeti ile poliklinige
basvurmustur. Muayenesinde sol géz cevresinde vezikiler dokintl ve disa bakis kisithiligl meveuttur. Valasiklovir ile
tedavi edilmistir. Bu tip olgularda cilt lezyonu 6zellikle vezikiller dokinti sorgulanmalidir. Ancak Herpes simplex’e bagh
abducens felcinin dokintinin kaybolmasindan cok daha sonra da ortaya cikabilecegi unutulmamalidir.

Herpes Virls, Herpes Zoster, Altinci Sinir Felci, Diplopi, Dis Rectus Felci
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Introduction

Isolated non-traumatic abducens nerve palsy (ANP) is the most
common motor cranial neuropathy in the elderly population. Ne-
oplastic, microvascular (mainly diabetic) and macrovascular dise-
ases are the most common causes.! Herpes zoster ophthalmicus
(HZO) is a rare cause of ANP.2 Herpes zoster ophthalmicus (HZO)
is the infection of the ophthalmic division of the trigeminal nerve
by varicella-zoster virus (VZV).* HZO can cause a variety of ocu-
lar manifestations.*) Extraocular muscle palsy occurs in 7-31% in
HZO.% In this case report, a case of HZO complicated by sixth ner-
ve palsy is presented with a discussion of differential diagnosis.

Case report

A 65-year-old woman presented with headache, painful eruptions
on her left superior eyelid and nose, double vision and nausea.
Initially, she noticed skin lesions and felt pain, with diplopia has
occurring later. She has no medical history of diabetic mellitus,
hypertension, coronary artery disease or any vascular disease.
On physical examination, crusted vesicular erythematous erupti-
ons on the left supeior eyelid and vesiculo-pustulous eruptions on
the nasolabial sulcus were observed. She had limited abduction in
left eye (Figure-1). She had minimal ptosis without anisocoria and
both eyes were orthophoric in the primary gaze. Visual acuity was
10/10 in right eye and 9/10 in the left eye. In the slit-lamb exami-
nation, conjunctiva was mildly hyperemic with superior superficial
punctuate keratitis. Fundus examination was normal bilaterally.
The intraocular pressure was 13 mmHg in the right eye and 15
mmHg in left eye.

Figure 1: External photographs four cardinal directions of gaze
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Laboratory results were within normal limits, except domination
of lymphocytes in the white blood cell count. Diffusion-weighted
magnetic resonance imaging (MRI) ruled out possible cerebral
lesions (Figure-2). The patient did not have any sign of immune
deficiency or HIV. After exclusion of possible causes, HZO was
suspected. Oral valacyclovir 3000 mg/day (1000 mg, three times
per day) was delivered for ten days. A nonsteroid anti-inflamma-
tory drug was added to the treatment regimen. Vesicular lesions
resolved approximately one week later, but diplopia persisted for
three months. At the first year follow, minimal residual abduction
deficit was still present.

Figure 2: Coronal and axial MRI scans

Discussion

HZO results from reactivation of endogenous latent VZV infection
within the ophthalmic branch of the trigeminal cranial nerve. Pa-
inful, unilateral vesicular eruptions are The characteristic painful,
unilateral vesicular eruptions of HZO usually occurs in the der-
matome distribution pattern of the sensory nerves.® In our pati-
ent, vesicular lesions were observed on the left superior eyelid
and the nasolabial-sulcus (Hutchinson’s sign). Hutchinson’s sign
results from involvement of the nasociliary branch of the trigemi-
nal nerve.” The acute syndrome typically begins with a prodrome
of headache, malaise, and fever. Unilateral pain or hypesthesia in
the affected eye follows the prodrome.® Most patients describe a
deep burning, throbbing, or stabbing sensation.® With the onset of
a vesicular eruption along the trigeminal dermatome; hyperemic
conjunctivitis, episcleritis, epithelial keratitis, punctate or dendritic
and iritis can occur.® In contrast with the usual symptoms, diplo-
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pia with vomiting and headache without burning, were the major
complaints of our patient. Thus ischemic cerebrovascular disease
(CVD) that could affect a small part of brain had to be excluded.
MRI ruled out any CVD and possible brain lesions such as silent
cranial tumors and aneurysms. Neoplastic and vascular disease
are the most common causes of isolated ANP." Ptosis was one
of the signs of our patient. Diplopia, malaise and ptosis are major
signs of Myasthenia Gravis (MG), but most of the patients with MG
do not complain of pain in the eye and headache. Orbital myo-
sitis can cause ANP." It could present with conjunctival chemosis
and injection, ptosis and proptosis. Superficial conjunctival hype-
remia with superior punctate keratitis was observed in our patient.
This could be the result of ptosis and rubbing of the eyelids. We
were lucky to be aware of the vesicular lesions on the eyelids and
the nose (Hutchinson’s sign). The skin lesions of herpes zoster
start as erythematous papules, which quickly evolve into grouped
vesicles and they are crusted by 7-10 days.® HZO may cause extra-
ocular muscle palsy in 7-31% of patients.® The extraocular muscle
palsy generally appear 2-4 weeks after the skin lesions, and may
persist for about 2-23 months. 87.5% of diplopia recovers within
a year>'?

Conclusion

As a result; in the differential diagnosis of diplopia caused by ab-
ducens nerve palsy, when the other causes could be excluded,
HZO must be keep in mind. The vesicular lesions and pain located
in ophtalmic nerve dermatome must be kept in mind when exami-
ning a patient with ANP.

Journal of BSHR
2017;1(2):60-63
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Prolonged Compilation Due to Rett Syndrome:
Case Report

Rett Sendromuna Bagli Uzamis Komplikasyon:
Olgu Sunumu
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Abstract

Rett Syndrome is a X-linked hereditary disease, accompanying neurological manifestations such as mental retardation,
seizures, movement disorder, autistic behavior and abnormal respiratory pattern. It is an important clinical picture
for anesthesiologists during perioperative period due to scoliosis and related respiratory problems, intubation
difficulty due to micrognathia and abnormal respiratory pattern. In this case report we would like to present prolonged
compilation due to Rett Syndrome and anesthetic approach in these cases.

Key words:  RETT syndrome, extended compilation, general anesthesia.

Ozet

Rett Sendromu, zeka geriligi, ndbetler, hareket bozuklugu, ofistik davranis ve anormal solunum yolu 6rnegj gibi norolo-
jik belirtilere eslik eden X baglantili bir kalitsal hastaliktir. Anesteziyologlar icin perioperatif donemde skolyoz mikrognati
ve buna bagli solunum problemleri nedeniyle entiibasyon zorlugu ve anormal solunum yolu paternine bagl 6nemli bir
klinik tablo. Bu olgu sunumunda, Rett Sendromu ve anestezik yaklasimdan dolayr bu vakalarda uzun sureli derlemeyi
sunmak istiyoruz.

Anahtar kelimeler: ~ RETT sendromu, genisletilmis derleme, genel anestezi.

Gelis Tarihi / Received : 22.06.2017
Kabul Tarihi / Accepted : 14.08.2017

“Corresponding

Dr. Cem Ece
Cigli Regional Education Hospital,

Department of Anesthesiology and
Reanimation, Izmir TURKEY.

E-mail: cemece.dr@gmail.com



Journal of BSHR
2017;1(2):64-67

ECE

165

Introduction

The syndrome identified by Andreas Rett is a developmental disor-
der that occurs mostly in female children, with a mutation in the
MECP2 gene. Children with Rett syndrome develop normally or
almost usual up to 6-18 months of age. After this, the child enters
the process of temporary stagnation or decline’. The incidence
was 1:10000-230002

We would like to present a 23 year old patient with Rett syndrome
who underwent prolonged compliation after dental treatment un-
der general anesthesia in the light of current literature.

Case

A 23-year-old patient with Rett syndrome weighing 30 kilograms
was admitted for dental treatment under general anesthesia. The
patient had a posterior constellation story under general anesthe-
sia with diagnosis of scoliosis ten years ago. Neurological exami-
nation of the patient revealed steriotypic hand movements, autistic
findings, and mental retardation. The patient preoperatively asses-
sed was conscious, but not cooperatively and orally. The patient
with motor developmental retardation was bed dependent. The
respiratory examination revealed minimal ralles. Atrophy was de-
tected on the limbs. No convulsion history was reported. There
was limitation of hand skills, and gingival creaking were observed.
Cardiovascular examination was usual without any murumur. The
patient’s laboratory tests were normal. The electrocardiography
(ECG) had QT extension. The patient was also consultated by Car-
diology, Chest Diseases and Neurology and underwent elective
surgery. The patient was taken to the operating room and the pa-
tient was operated on 20 gouge intra-vascular procedures on the
left hand and 1/3 isodextrin infusion was started. ECG, pulse oxy-
metry, non-invasive artery monitorization and axillary heat monito-
ring were performed. Initial vital symptoms were as follows: Heart
rate (HR): 80 beats / min, non-invasive blood pressure (NBCB):
120/75 mmHg, peripheral oxygen saturation (Sp02): 99%, axil-
lary temperature: 36.5 °C. In anesthesia induction, propofol was
used at a loading dose of 2 mg / kg, fentanyl 1 pg / kg, lidocain
1 mg / kg, and tracheal intubation was performed with rocuroni-
um 0.6 mg / kg provided muscle relaxation. 2% sevoflurane and
50% oxygen - 50% nitrous oxide were administered for anesthe-
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sia. After intubation, the patient’s heart rate was 90 beats / min,
NBCB was 110/70 mmHg, SpO2 was 100%, and temperature
was 36.6°C.

Dental examination and dental filling were performed by the
patient’s dentist. The process time was fifty minutes. Sevoflurane
and nitrous oxide were closed after the procedure and the patient
was inhaled for five minutes with 100% oxygen. A total of 4 mg/kg
sugammadex was administered to the patients without any clinical
collection. We could not measure Train Of Four Monitoring (TOF).
The axillary temperature of the patient was 36.5°C and she also
had pupillary myosis. The patient did not show clinical progress
after Sugammadex and was treated with 50% oxygen-50% air.
Patient started breathing and coughing at the end of the 45-minute
collection period after Sugammadex administration. Sufficient bre-
athing was obtained and the patient was awaked. The patient was
admitted to postoperative intensive care unit with abnormal breat-
hing pattern and steriotaxic movements. After one day of intensive
care observation, the patient was dismissed.

Discussion

Rett syndrome is a genetic, neurological disorder that takes place
mostly in female children, leading to death during the intrauteri-
ne period. Clinical features include; disorders of autistic behavior,
mental retardation, respiratory disorders, loss of speech ability
and handcrafts, unable to use for hands, abnormal respiratory pat-
tern, motor dysfunctions, gastrointestinal motility disorders, sco-
liosis, autonomic dysfunction, somatic developmental disorders?.
Therefore, preoperative evaluation of the respiratory pattern, arte-
rial blood gas analysis, presence of autonomic dysfunction, reflux
narrative, ECG, and seizure history should be carefully evaluated.
The necessary laboratory analysis should be performed as these
patients may have blood lactic acid increase*. Our patient had ap-
nea and irregular respiratory pattern. We did not observe lactate
increase, desaturation, or acid-base disorders in preoperative and
intraoperative blood gas analyzes.

Careful ECG monitoring is required in the perioperative period as
cardiac arrhythmias associated with extended QT interval are of-
ten seen in these patients®*.




In our patient, there was no arrhythmia during perioperative

follow-up with QT prolongation on preoperative evaluation. We
also took care to avoid medications that could trigger cardiac
arrhythmia and QT abnormalities during induction.

Patients with Rett Syndrome can show abnormal respiratory pat-
tern, tachypnea and also apne seizures only during the awake
period 7. This is due to the impaired of behavioral control of the
frontal lobe function?. Patients with rapidly progressive scolosi-
osis can lead to serious respiratory insufficiency. Besides loss of
muscle and impaired muscle tonus can cause difficulty in surgery
positioning'.

Administration of depolarizing muscle relaxant such as succinyl-
choline in patients with Rett Syndrome elevates serum potassium
level. Because of this we used nondepolarizing agent as rocuro-
nium.

These patients are very sensitive to anesthetic drugs. There are
cases of prolonged sedation in the literature®. For this reason we
administered optimal induction doses and avoided additional do-
ses; but our patient had a prolonged compilation. After a total of 4
mg / kg sugammadex application at fifty-five minutes after induc-
tion, the patient started breathing and coughing at the end of the
45-minute compilation period.

Rett syndrome has many problems to be considered in anesthetic
management. This is a syndrome that should be known in deta-
iled manner by anesthesiologists in order to avoid perioperative
complications.
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