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OZET

Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun Bakim Servisinde Yatan Eriskin Hastalarda
Meropenemin Cukur Diizeyine Etki Eden Faktorlerin Terapétik Ilac Izlemi ile
Degerlendirilmesi

Amag: Bu calismanin amaci yogun bakim hastalarinda kullanilan meropenemin
cukur diizeyine (Cmin) etki eden faktorlerin saptanmasidir.

Materyal ve Metot: Bu prospektif ¢alisma 09.05.2022-09.03.2023 tarihleri
arasinda Inénii Universitesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi’nde
gerceklestirilmistir. Yogun bakimda yatan ve en az 48 saat meropenem tedavisi goren 18
yasindan biiyiik hastalar ¢alismaya alindi. Meropenem tedavisinin tigiincii giintinde ilag
uygulamasindan yaklasik 30 dakika 6nce hastadan kan alindi. Daha sonra toplanan kan
santrifiij edilerek konsantrasyonlar1 Enzyme-Linked Immuno-Sorbent Assay yontemi ile
analiz edildi. Statistical Package for the Social Sciences v27.0 kullanilarak elde edilen
Cnmin seviyeleri ile hastalara ait faktorler arasinda istatistiksel analiz yapildu.

Bulgular: Calismaya 26's1 erkek olmak tizere 38 hasta dahil edildi. Hastalarin yas
ortalamasi 66.68+16.27 idi. En yaygin tanilar, tanimlanmamis ¢oklu kiriklar (%15.79),
kardiyak arrest (%13.16) ve subaraknoid kanama (%10.53) idi. Meropenem Chmin
diizeyleri arasinda en yiiksek deger 0.63 mg/L bulunmus olup sadece bu 6rnegin alindigi
hastaya uzatilmis inflizyon verildigi saptandi. Kreatinin klirensi esik degeri 50 mL/dk
olarak belirlendi ve ortalama Cmin seviyeleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark yoktu (p= 0.651). Meropenem tedavisi dncesi ve sonrasi eritrosit sayisi
ve hemoglobin degerlerinde anlamli fark vardi. Bunlar meropenem tedavisinden sonra
baslangica gore azalmistir (p<0.05). Ayn1 zamanda C-Reaktif Protein (CRP) ve Siral
Organ Yetmezligi Degerlendirmesi (SOFA) degerlerinde de ¢ok anlamli fark oldugu
belirlendi. Meropenem tedavisi sonrasi baslangica gore CRP azalirken, SOFA skoru
yiikseldi (p<0.001). Cmin diizeyi ile hastalara ait bazi faktorler arasindaki iliski incelendi
ve bu faktorler ile Cmin diizeyi arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadigi tespit edildi
(p>0.05).

Sonug¢: Kritik hastalarda, uzun siireli beta-laktam inflizyonlart Cmin diizeyini
artirabilir. Terapotik ilag izlemi bu popiilasyonda tedavi etkinliginin degerlendirilmesine
yardimci olabilir.

Anahtar kelimeler: ilag gukur diizeyi, klinik eczacilik, meropenem, terapétik ilag
izlemi, yogun bakim iinitesi
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ABSTRACT

The Evaluation of Factors Affecting Meropenem Trough Level through
Therapeutic Drug Monitoring in Adult Patients Hospitalized in Anesthesiology
and Reanimation Intensive Care Unit

Aim: The aim of this study is to reveal the relationship between the factors
affecting the trough level (Cmin) of meropenem used in intensive care patients.

Material and Method: This prospective study was carried out at Indnii University
Anesthesiology and Reanimation Intensive Care Unit between 09.05.2022 and 09.03.2023.
Patients over the age of 18 who were hospitalized in the intensive care unit and treated
with meropenem for at least 48 hours were included in the study. On the third day of
meropenem treatment, blood was drawn from the patient approximately 30 minutes
before drug administration. Then, the collected blood was centrifuged, and its
concentrations were analyzed by Enzyme-Linked immunosorbent Assay method. A
statistical analysis was performed between the Cmin levels obtained using the Statistical
Package for the Social Sciences v27.0 and the factors belonging to the patients.

Results: The study included 38 patients, 26 of which were male. The mean age of
the patients was 66.68+16.27. The most common diagnoses were multiple fractures,
unspecified (15.79%), cardiac arrest (13.16%), and subarachnoid hemorrhage (10.53%).
The highest value among the meropenem Cmin levels was found to be 0.63 mg/L, and it
was determined that only the patient from whom this sample was taken was given an
extended infusion. The threshold value for creatinine clearance was determined to be 50
mL/min, and there was no statistically significant difference between the groups in terms
of mean Cnin levels (p= 0.651). There was a significant difference in erythrocyte count
and hemoglobin values before and after meropenem treatment. These decreased after
meropenem treatment compared to baseline (p<0.05). At the same time, it was
determined that there was a very significant difference in C-Reactive Protein (CRP) and
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) values. After meropenem treatment, CRP
decreased and SOFA scores increased (p<0.001). The relationship between Cmin level and
some factors belonging to the patients was examined and it was determined that there was
no significant correlation between these factors and Cnmin level (p>0.05).

Conclusion: In critically ill patients, prolonged infusions of beta-lactam
antibiotics may increase blood trough levels. Therapeutic drug monitoring can help
evaluate treatment efficacy in this population.

Keywords: clinical pharmacy, drug trough level, intensive care unit, meropenem,
therapeutic drug monitoring
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

ALT : Alanin aminotransferaz

APACHE-II : Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirme Sistemi (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation-11)

AST : Aspartat aminotransferaz

BOS > Beyin Omurilik Stvisi

CL : Klirens

Crnax : Maksimum Serum Konsantrasyonu

Chin : Cukur serum konsantrasyonu

CrCL - Kreatinin klirensi

CRP : C-Reaktif Protein

CYBU : Cerrahi Yogun Bakim Unitesi

CAA . Ceyrekler aras1 agiklik

DM : Diyabetes Mellitus

EAA0-24 : 24 Saatlik Siire Boyunca Egri Altinda Kalan Alan
ELISA : Enzim Bagli Immiinosorbent Deneyi (Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay)

EUCAST . Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)

FD : Farmakodinamik

FiO2 - Fraksiyone Oksijen Konsantrasyonu

FK : Farmakokinetik

fT>MIK : [lacin Baglanmamis veya "Serbest" Konsantrasyonunun Minimum

Inhibitér Konsantrasyonunu (MIK) Asma Siiresi

GKS : Glasgow Koma Skalasi



GSBL

HCT

ICD-10

. Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamaz
: Hematokrit

: Hastaliklarin ve Ilgili Saglik Sorunlarmin Uluslararasi Istatistiksel

Siniflandirmasi (International Statistical Classification of Diseases and Related Health

Problems)
KOAH
MCV
MiK
PaO:2
PBP

PCT

PLT
RBC
RRT

SOFA

Assessment)
SRRT

SSK

TDM

Vd

VKIi

VPA

WBC

YBU

- Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

: Ortalama Korpiiskiiler Hacim (Mean Corpuscular Volume)
: Minimum Inhibitér Konsantrasyonu

- Parsiyel Oksijen Basinci

- Penisilin Baglayici Protein

: Prokalsitonin

. Platelet say1s1

- Eritrosit sayis1

: Renal Replasman Tedavisi

- Siral1 Organ Yetmezligi Degerlendirmesi (Sequential Organ Failure

: Stirekli Renal Replasman Tedavisi

- Sepsiste Sagkalim Kampanyasi (Surviving Sepsis Campaign)
: Terapdtik Ilag Izlemi (Therapeutic Drug Monitoring)

: Dagilim hacmi

. Viicut Kitle indeksi

: Valproik asit

- Lokosit sayisi

: Yogun Bakim Unitesi
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1. GIRIS

Yogun bakim iinitesi (YBU), yasam destegine ihtiya¢ duyan, organ yetmezligi ve
6lum riski son derece yliksek olan hastalarin bakimina ayrilmis 6zel bir hastane birimidir
(1). Diger servislere kiyasla mortalite oraninin YBU’lerinde daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (2). YBU’de saptanan bu mortalite oranlarinin biiyiik bir cogunlugunu yatan
hastalarda goriilen enfeksiyonun kendisi ve enfeksiyon kaynakli sepsis durumunun
kotiilesmesi olugturmaktadir. Sepsis, bir konagin diizensiz yanitinin neden oldugu hayati
tehdit eden bir organ disfonksiyonudur. Septik sok ise bunun en siddetli seklidir. Septik
sok doku perfiizyon basincini diisiiren ve hipoksiye neden olan kan basincinda bir diisiisle
kendini gosterir (3). YBU’de sepsisi olan veya sepsisten siiphelenilen hastalarda liimii
ve yogun bakimda kalis siiresini tahmin etmek igin Sirali Organ Yetmezligi
Degerlendirmesi (SOFA) kullanilmaktadir (4). Bu puanlama sonrasi hastalarda sepsis

durumunun siddeti ortaya konarak hasta i¢cin en uygun miidahale planlamasi yapuilir.

Sepsis veya septik sok durumlarindan siliphelenilen hastalarda zaman oldukca
kiymetlidir. Septik sok veya sepsis olasiligi yiiksek olan yetiskinler igin,
antimikrobiyallerin derhal, ideal olarak tami konulduktan sonraki 1 saat iginde,

uygulanmasi onerilmektedir (4).

YBU’de goriilen enfeksiyonlar ve bunlara neden olan mikroorganizmalar
hakkinda genis bir bilgiye sahip olunmas1 sepsisin erken yonetimi agisindan oldukca
onemlidir. Sepsis bir¢cok antimikrobiyal ilacin farmakokinetik 6zelligini degistirebilir.
S1v1 tedavisi basta olmak iizere kritik hastalara uygulanan tedaviler hastalarda fizyolojik
degisiklige yol agabilir. Ornegin artmus renal klirens, siklikla septik sokta ortaya ¢ikan
renal kan akigindaki artis, renal olarak atilan antibiyotiklerin eliminasyonunda artisa yol
acar. Bu, antimikrobiyalin beklenenden daha diisiik bir ¢ukur serum konsantrasyonuna
(Cmin) neden olur (5). Bu durum ozellikle hidrofilik yapidaki ilaglarda daha sik
goriilebilmektedir. Meropenem YBU’de gériilen enfeksiyonlarin tedavisinde oldukga sik
kullanilan, yliksek oranda renal yolla itrah edilen hidrofilik bir karbapenem grubu ilagtir
(6). YBU’de uygulanan tedavilere bagli olarak meropenemin farmakokinetik
ozelliklerinde meydana gelen degisiklikler kritik hastalarda tedavi basarisizligina neden

olabilir.



Bu tez calismasinin amaci, Indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon YBU’de yatan hastalarda goriilen enfeksiyon
hastaliklarinin tedavisi igin kullanilan meropenemin Cmin diizeyine etki eden faktorler ile
iliskisini ortaya koymaktir. Klinik eczaci tarafindan yapilan bu calisma ile Kkritik
hastalarda goriilen enfeksiyon hastaliklari tedavisinde kullanilan meropenemin kan

diizeyi hakkinda bilgi sahibi olunmas1 beklenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1.  Yogun Bakim Unitesi ve Yogun Bakim Unitesinde Yatan Hasta Profili

Yogun bakim, akut, hayati tehdit eden organ fonksiyon bozuklugu olan veya
gelisme riski tasiyan hastalarin kapsamli yoOnetimine adanmis multidisipliner ve
meslekler arasi bir uzmanlik alanidir (7). Yogun bakim tibbi, genel bir serviste
karsilanamayan 6zel tibbi ve hemsirelik becerileri gerektiren, kritik durumdaki hastaya
gbzlemsel, tanisal ve terapétik bir yaklasim olarak tanimlanir (8). YBU diger servislere
kiyasla hastanede kalis ve mortalite oranlar1 yiiksek olan bir servistir. Bu durum YBU’leri
arasinda da degisiklik gostermektedir. Cerrahi yogun bakim iinitesi (CYBU) hastalari
medikal YBU hastalar1 ile karsilastirildiginda, CYBU hastalarina daha fazla terapétik
miidahale yapilmakla birlikte CYBU’de uzun siiren tedavi, hastalar1 yiiksek derecede
somatik, psikolojik ve sosyal strese maruz birakmaktadir (9). Anesteziyoloji ve
Reanimasyon YBU’de yatan hastalara uygulanan cerrahi islemler hastalarda bu gibi

olumsuz sartlara neden olabilir.

Kritik hastalar, yasami tehdit eden duruma sahip olup yogun bakimda 6zel bakim
gerektiren hastalardir. Bu tiir hastalar, hayati organ fonksiyonlarinda goriilebilecek

bozukluklar1 veya cerrahi sekelleri nedeniyle yogun izlem ve tedavi gerektirir.

YBU’de yatan hastalarda ortaya cikan siddetli sepsis ve septik sok, morbidite ve
mortalite ile dnemli 6lgiide iligkilidir. Modern antibiyotik ve resiisitasyon tedavilerinin

kullanilmasina ragmen, kritik hastalarda morbidite ve mortalitenin ana nedenlerinden

biridir (L0).

Siddetli sepsis, organik islev bozuklugu, hipoperfiizyon veya hipotansiyon ile
iligkili bir tabloyken; septik sok, perfiizyon anormalliklerinin varliginda yeterli sivi
resiisitasyonuna ragmen sepsis kaynakli hipotansiyonun olmasi olarak tanimlanir (3).
Sepsis ve septik sokun tani kriterleri yardimiyla belirlenmesi olduk¢a 6nemlidir. Bu tani
kriterleri Sekil 2.1°de verilmistir (3).



ORGAN
DISFONKSIiYONU
> 2 SOFA Kriterleri:

ENFEKSIYON

Suphelenilmis veya
kanitlanmis enfeksiyon

SEPTIK SOK Pa0,/FiO; orani (mmHg)

Ortalama Arter Basinci

Ortalama arter basincini >
65 mmHg tutmak icin
vazopressor gerektiren
hipotansiyon ve
hipovoleminin
tedavisinden sonra laktat
diizeyi > 2 mmol/L

Glasgow Koma Skalasi

Platelet sayisi (x103/uL)

Bilirubin degeri (mg/dL)

Serum kreatinin degeri
(mg/dL)

Sekil 2.1. Sepsis ve Septik Sokun Tam Kriterleri

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment
Ortalama arter basinct = 1/3 (Sistolik kan basinct) + 2/3 (Diyastolik kan basinct)

PaO./FiOz orani: Arteriyel oksijen kismi basinci/ Solunan havadaki fraksiyone oksijen
orani

SOFA puani, alt1 organ sisteminin isleyisini O ile 4 arasinda puanlama yardimiyla
derecelendirir. Daha yiiksek bir SOFA puani, artan 6liim olasihigr ile iligkilidir (11).
Yapilmis bir ¢alismada ozellikle septik soktan 90 giin sonraki mortalite orani, her 1
puanlik SOFA skoru artis1 bagina %2.4’liik bir mortalite artigin1 gostermistir (12). Buna

gore sepsis siddeti belirlenerek uygun miidahaleler zaman kaybetmeden planlanmalidir.

Glasgow Koma Skalas1 (GKS), her tiir akut tibbi ve travma hastasinda biling
bozuklugunun derecesini nesnel olarak tanimlamak i¢in kullanilir. Olgek, hastalar1 goz
acma, motor ve sozel tepkiler gibi durumlarin yanit verebilirliginin {i¢ yoniine gore
degerlendirir. Toplam Koma Skoru, 3 ile 15 arasinda degerlere sahiptir; 3 en kotii ve 15

en yiiksek anlamina gelir (13).

Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirme Sistemi (APACHE-II), hem akut
hem de kronik hastalig1 hesaba katan bir dizi laboratuvar degerine ve hasta belirtilerine
dayali olarak bir YBU mortalitesi tahmini saglar. APACHE II, hastaligin ciddiyetinin

genel bir 6l¢iistinii saglamak i¢in 12 rutin fizyolojik 6l¢iimiin baslangi¢ degerlerine, yasa



ve onceki saglik durumuna dayali bir puan kullanir (14). APACHE Il skorlama sistemine

gore alinan toplam puan ne kadar yiiksekse hastanin mortalite orani da o kadar yiiksektir.

Sepsisin bir alt tipi olan septik sok ise, 65 mmHQ’ya esit veya daha yiiksek
ortalama kan basincini korumak icin bir vazopressor gerektiren ve hipovolemi olmadan

serum laktat seviyesinin 2 mmol/L (> 18 mg/dL)’den fazla oldugu bir durumdur.

Yas, erkek cinsiyet, siyahi irk ve kronik saglik durumlarinin yiikiiniin artmasi
ciddi sepsis i¢in Onemli risk faktorleridir. Ayrica, yakin tarihli bir c¢alisma,
sosyoekonomik durum ile kan dolasimi enfeksiyonu riski arasinda ters bir iliski oldugunu
bildirmistir. Ayn1 zamanda siddetli sepsis, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH),
kanser, kronik bobrek ve karaciger hastaliklart ve diyabetes mellitusu (DM) olan

bireylerde daha ¢ok goriilmektedir (15).

Sepsiste Sagkalim Kampanyasi (SSK) 2021 kilavuzuna gore sepsis ve septik sok
tanist almis hastalarda tedavi yaklagimi genel olarak; baslangic resiisitasyonu,
antimikrobiyal tedavi, odak kontrolii, sivi tedavisi, mekanik ventilasyon destegi,
vazoaktif tedavi, kortikosteroid tedavi, sedasyon ve analjezi destegi, glukoz kontrolii,
stres llser profilaksisi, vendz tromboembolizm profilaksisi, renal replasman tedavisi

(RRT) ve beslenme destegini kapsamaktadir (4).
2.1.1. Kiritik Hastalarda Mortaliteye Sebep Olan Faktorler

YBU’lerinde tiim nedenlere bagli 6liim oranlar diger servislere gore daha
yiiksektir (2). Akut bobrek hasari, aspirasyon pnomonisi ve hastanede edinilmis
enfeksiyon ve mekanik ventilasyon ihtiyacinin varhigi, YBU’de artan mortalite ile anlaml
sekilde iliskilendirilmistir (16). Yakin zamanda YBU’de yapilmis ulusal bir calisma,
yuksek APACHE II skoru, azalmig serum albiimin seviyeleri ve artmis kreatinin
seviyeleri ile mortalite goriilme siklig1 arasinda anlamli bir iligki oldugunu saptamistir

(17).

Sepsis ve septik sok kritik hastalarda mortaliteye sebep olan baslica faktorler
arasindadir. Ulusal bir kritik bakim veri tabanini kullanan retrospektif bir ¢alisma, septik
sok hastalarinda mortalite oranin1 %55.5 olarak bulmusken sepsis 6liim oranini %31.8
olarak bildirmistir (18). Sepsis ve septik soklu kritik hastalarda uygun ve erken baslanan
antimikrobiyal ilaglar mortaliteyi azaltan en O6nemli faktorlerden biridir (19). Uygun

ampirik antimikrobiyal ilaglar ile tedavi edilen hastalar, uygun olmayan tedavi ile



karsilagtirildiginda daha diisilk mortalite riskine sahiptir (20). Bu nedenle uygun
antimikrobiyal tedavi YBU’de goriilen sepsis ve septik sok hastalarinin yonetiminde

tedavinin temel tasini olusturmaktadir.

Altta yatan etken en dogru sekilde tahmin edilip ampirik antimikrobiyal ilaglar en
kisa siirede baglanmalidir. Son olarak, mikrobiyal 6ldiirmeyi en iist diizeye ¢ikarmak,
coklu ilaca kars1 antimikrobiyal diren¢ gelisimini en aza indirmek ve konsantrasyonla
iliskili advers ila¢ reaksiyonlarini onlemek i¢in en uygun antimikrobiyal dozlama

gereklidir (21).
2.1.2. Yogun Bakim Unitesinde Gériilen Enfeksiyon Hastaliklar

Kritik hastalarda goriilen enfeksiyon hastaliklari her gegen giin ciddiyeti artan bir
saglik sorunu olarak karsimiza c¢ikmaktadir. 75 iilkeyi kapsayan genis capli bir nokta
prevalans calismasinda, ¢alisma giinii dahil edilen hastalarin %51’inde bir enfeksiyon
hastalig1 gorildiigii ve %71°1 ise bu hastaliklara yonelik antimikrobiyal tedavi aldigi
tespit edilmistir (22). Bu enfeksiyon hastaliklari ve bunlara neden olan patojenler
hakkindan genis bilgiye sahip olmak kritik hastalarda mortalite iizerine etkisi biiylik olan

sepsis gibi durumlarin erken yonetiminde oldukg¢a 6nemlidir.

YBU’de edinilen en yaygim enfeksiyonlar arasinda pndémoni, alt solunum yolu
enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlar1 ve kan dolagimi enfeksiyonlari yer almaktadir
(23). Uluslararas1 genis capl bir ¢alismada YBU’de goriilen enfeksiyon hastaliklar:
arasinda en sik goriilenleri solunum yolu, abdomen ve kan enfeksiyonlar1 olarak tespit
edilmistir (24). Bu bolgelerde goriilen enfeksiyon hastaliklarina neden olabilecek
patojenler giiniimiizde bilinmekle beraber bu etkenlere yonelik uygulanabilecek en uygun
antimikrobiyal ilacin 6zelliklerini de bilmek oldukg¢a dnemlidir. Ornegin antimikrobiyal
ilaglarin hedeflenen bakterileri 6ldiirmek veya biiylimesini engellemek igin enfeksiyon
bolgesine ulagabilmesi ¢ok onemlidir (25). Bu ilaglarin enfeksiyon goriilen bolgeye
penetrasyonunun yiiksek olmasi bu bolgede daha yiiksek konsantrasyonlarda

bulunmasini saglayarak enfeksiyonu kolayca tedavi edebilir.
2.2.  Antimikrobiyal ilaclarin Doku Penetrasyon Ozellikleri

Segilen ilaglarin, stiphelenilen enfeksiyon bolgesinde yeterli doku penetrasyonuna

ve aktiviteye sahip olmas1 gerekir (26). Genel olarak proteinlere diisiik oranda baglanan,



lipofilik ve diisikk molekiil agirligina sahip ilaglar yiiksek oranda doku penetrasyonu

gosterir boylece dokularda birikebilir.

Antimikrobiyal ajanlarin interstisyel doku sivisina penetrasyonu saglikli
goniilliler ve kritik hastalar arasinda 6nemli Olglide farklilik gosterebilecegi tespit
edilmistir (27). Antimikrobiyal ilaglarin ¢esitli dokulara olan penetrasyonlari kendi

aralarinda ve viicudun farkli bolgeleri arasinda degisiklik gosterebilir (25).

Ilag segiminde, antibiyotigin spektrumunun yani sira, farmakokinetik (FK) ve

farmakodinamik (FD) ozellikleri de g6z 6niinde bulundurulmalidir.
2.3.  Antimikrobiyal flaclarin Bakterisidal Aktiviteleri

FD olarak, farkli antibakteriyel siniflarin, bakteriler tizerinde optimum bakterisit
aktiviteyi temsil eden ve FK 6l¢iimleri tanimlayan farkli 6ldiirme 6zellikleri gosterdigi
bilinmektedir. Antimikrobiyal ilaglar, bakteriyel klirensi etkileyen FD 6zelliklerine gore

li¢ ana gruba ayrilabilir (28).

- Birinci grup, konsantrasyona bagli 6ldiirmeyi indiikleyen ve orta ila uzun siireli
kalici etkiler iireten antibakteriyelleri igerir.

- Ikinci grup, bu ilaglarin esas olarak zamana bagl 6ldiirme sergilemesi ve ¢ogu
organizmada ¢ok az kalict etki lretmesi veya hi¢ kalict etki yaratmamasi
acisindan birinci grubun hemen hemen tersidir.

- Ucgiincii ve son grup, zamana bagh 6ldiirme 6zelligine sahip olan, ancak ikinci
gruptan orta ila uzun siireli kalic1 etkiler tiretmeleri bakimindan farklilik gosteren

ilaglar1 igerir.

Antimikrobiyal ilaglarin bakterisidal aktivitelerinin agiklamalari ve bu aktiviteler

gosteren ilaglarin 6rnekleri Tablo 2.1°de verilmistir (21, 29).



Tablo 2.1. Antimikrobiyal Ilaclarin Bakterisidal Aktivitelerinin Aciklamalar1 ve

Ornekleri

Aciklama FK/FD  Antimikrobiyal
indeks flac
Zaman bagimh Bu kategoriye ait fT>MIK  Karbapenemler

antimikrobiyal

antibiyotikler, ilacin serbest

Sefalosporinler

aktivite konsantrasyonlar1 bakteriyel Eritromisin
patojenin minimum inhibit6r Linezolid
konsantrasyonunu astiginda Klaritromisin
maksimum bakterisidal Linkozamid
aktivite gosterir. Penisilinler
Konsantrasyon Konsantrasyona bagl Cma/MIK  Aminoglikozitler
bagimh antibiyotikler maksimum Daptomisin

antimikrobiyal

bakteri 6ldiirmeyi saglamak

Fluorokinolonlar

aktivite i¢in yliksek bir baglangi¢ Ketolitler
konsantrasyonu gerekir. Metronidazol
Konsantrasyona Zamana bagl 6ldiirme EAAo0 24n Azitromisin
bagimh ve zamana  Gzelligine sahip ancak uzun / MIK Klindamisin
bagh stireli kalict etki gosterir. Linezolid
antimikrobiyal Kalici etkilerin varligi, maruz Tetrasiklin

aktivite

kalma zamanini1 daha az

onemli hale getirir.

Fluorokinolonlar
Aminoglikozitler
Tigesiklin

Vankomisin

Zaman bagimli antimikrobiyal aktivite gdsteren ilaclar mikroorganizmalara ait

minimum inhibitdr konsantrasyonu (MIK) degerlerinin iizerindeki bir konsantrasyonda

ne kadar siire kalirsa bu organizma iizerinde o kadar etkili olmaktadir (30). Ornegin beta-

laktam antibiyotikleri, bakteriyel eradikasyon iizerinde zamana bagl bir etki gosterir.

Uzun siireli infiizyonlar, beta-laktam antibiyotikler i¢in tanimlanan FD etkinlik hedefine

kisa siireli infiizyonlardan daha etkili bir sekilde ulasir. Bu nedenle, uzun siireli infiizyon



uygulama stratejisi, ozellikle patojenler daha yiiksek MIK degeri gosterdiginde,
mikrobiyolojik ve klinik iyilesmeyi olumlu yonde etkileyebilir. intravendz beta-laktam
antibiyotikleri i¢in uzun siireli inflizyon uygulama stratejileri, siirekli bir infiizyonu (tiim
dozlama arali1 boyunca) veya uzatilmis bir inflizyonu (2 ila 4 saatin {izerinde) igerebilir.
Kritik hastalarda daha yiiksek MIK'lere sahip enfekte edici mikroorganizmalarmn neden
oldugu enfeksiyonlarda siirekli infiizyon %100 fT>MIK'i korumak icin alternatif bir
strateji saglar (31).

Konsantrasyon bagimli antimikrobiyal aktivite gosteren ilaglar ise tek seferde ne
kadar yiiksek konsantrasyonda verilirse mikroorganizma {izerinde bakteriyel
eradikasyonu o kadar yiiksek olmaktadir. ila¢ konsantrasyonu azaldik¢a bakterisidal
aktivite hiz1 diisecektir. Ilacin daha yiiksek dozlari, yalnizca bakterilerin azalma oranini
degil, ayn1 zamanda ilacin bakterisidal konsantrasyonlara maruz kalma siiresinin
uzunlugunu da artiracaktir (30). Konsantrasyona bagli aktivite gosteren ilaglarin toksik
olmayan maksimum dozunun kullanilmasmnin, enfeksiyona neden olan
mikroorganizmalarin temizlenmesini hizlandirmas1 ve ciddi sepsis ve septik sokta

mortalitenin azalmasina katkida bulunmasi kritik hastalar i¢in olduk¢a 6nemlidir (31).
2.4.  Farmakokinetik ve Farmakodinamik Nedir?

FK, esasen ilaclarin emilimi, dagilimi, metabolizmast ve atiliminin
incelenmesidir; yani viicudun ilaci nasil etkiledigi durumunun arastirilmasi da denebilir
(32). Kisaca bahsetmek gerekirse absorbsiyon, ilacin uygulama yerinden genel dolagima
tasinmasi olarak tanimlanmaktadir (33). Dagilim, metabolize edilmemis bir ilacin kanda
ve viicut dokularinda hareket ederken dagitilmasidir. Bir ilacin etkinligi veya toksisitesi,
belirli dokulardaki dagilimina baghdir (34). Bir ilag farmakolojik hedefine ulasmali ve
etkisi artik gerekli olmadiginda elimine edilmelidir. Baz1 ilaglar bozulmadan insan
viicudundan atilir; ancak ¢ogu ilacin idrar veya safra ile atilimini kolaylastirmak i¢in
kimyasal modifikasyon yoluyla suda ¢6ziiniir hale getirilmesi gerekir. Bu modifikasyon
slireglerine ila¢ metabolizmasi denir (35). Metabolizma diger adiyla biyotransformasyon,
faz I (modifikasyon), faz II (konjugasyon) ve bazi durumlarda faz Il (ilave modifikasyon
ve bosaltim) olarak kategorize edilen mekanizmalarla meydana gelir (36). Ilag
eliminasyonu ise, uygulanan bir ilacin viicuttan uzaklastirilmasi islemlerinin toplamidir
(37). Viicutta birgok metabolizma ve bosaltim yeri olmasina ragmen, metabolizmanin asil

yapildig1 yer karacigerken bosaltimla gdrevli olan organ ise bobrektir. Her iki organdaki



herhangi bir 6nemli islev kaybi, ilacin veya metabolitlerinin toksik konsantrasyonlarda

birikmesine neden olabilir (37). Bu gibi durumlarda ilaglarin viicuda verecegi muhtemel

zarar nedeniyle doz ayarlarinin yapilmasi son derece dnemlidir. Ilag dozlarinin hastalara

uygun olarak ayarlanmasi1 konusunda klinik eczacilarin olumlu katkilar1 olacag1 yapilan

caligmalar ile gosterilmistir (38, 39). Bir ilacin molekiiler, biyokimyasal ve fizyolojik

diizeydeki etkilerinin veya aktivitelerinin incelenmesi farmakodinamik olarak bilinir.

Yunanca "ila¢" anlamia gelen "pharmakon" ve "gili¢" anlamima gelen "dynamikos"

kelimelerinden tiiremistir (40). Kritik hastalardaki birgok patofizyolojik degisikligin hem

kanda hem de dokularda antimikrobiyal ilaglarin konsantrasyonlar: tizerindeki etkisini

anlayabilmek i¢in FK ve FD siirecleri iyi bilmek olduk¢a 6nemlidir.

FK ve FD arasindaki iliski Sekil 2.2’de verilmistir (41).

Farmakokinetik

Vicuttaki ilag konsantrasyonunun

zaman slreci

Farmakodinamik

Konsantrasyon-etki iliskisi

Kanda ilag Hedef dokuda
Doz | ™ Konsantrasyonu ilag Konsantrasyonu Etki Klinik Cikti
~
Farmakokinetik/Farmakodinamik (FK/FD)
Doz-etki iliskisi
i

Sekil 2.2. Farmakokinetik ve Farmakodinamik Arasindaki iliski

Bazi 6nemli FK ve FD terimlerin tanimlar1 Tablo 2.2’de verilmistir (42).
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Tablo 2.2. Farmakokinetik ve Farmakodinamik terimlerin tanimlari

Dagilim hacmi (Vq) [lacin dokular ve plazma arasindaki dagilimi dengedeyken
viicutta bulunan dozun plazma konsantrasyonuna orani

olarak hesaplanir.

Klirens (CL) Birim zamanda ilagtan tamamen temizlenen kan, serum

veya plazma hacmini temsil eder.

Eliminasyon yarilanma  Ilacin konsantrasyonunun %50'ye diismesi igin gecen siire

omri (t12) olarak tanimlanir.
Cukur serum Bir dozlama periyodu sirasinda minimum serum ilag
konsantrasyonu (Cmin) konsantrasyonudur.

Maksimum serum Tek bir dozla elde edilen pik serum ilag konsantrasyonudur.

konsantrasyonu (Cmax)

Egri altinda kalan alan Serum konsantrasyon egrisi altinda kalan alan olarak
(EAA) tanimlanir.
Minimum inhibitor Bir gece inkiibasyonundan sonra bir mikroorganizmanin

konsantrasyonu (MIK)  gériiniir biiyiimesini inhibe edecek en diisiik antimikrobiyal

konsantrasyonu olarak tanimlanir.

fT>MIK Bir ilacin serum konsantrasyonunun bir dozlama periyodu
sirasinda MIK'in {izerinde kaldig: siire.
Cmax/MIK Antibakteriyel Cmax'tn MiK'e orani.
EAA/MIK Bir dozlama aralig1 sirasinda EAA'nin MiK'ye orani.

2.5.  Kritik Hastalarda Meydana Gelen Farmakokinetik Degisimler

Kritik durumda olan hastalar, YBU"de kaldiklar1 siire boyunca ¢ogu zaman bir¢ok
mekanik  miidahaleye, viicut kompozisyonlarindaki degisimlere ve organ
fonksiyonlarindaki degisikliklere katlanmak zorunda kalirlar. YBU hastalar1 ¢ok cesitli
deneyimlerden gectikleri i¢in FK profillerinin nasil gelisecegini dogru bir sekilde tahmin
etmek zor olabilir. Dikkate alinmas1 gereken FK hususlar, travma, yanik, tibbi, cerrahi ve
kardiyotorasik dahil olmak iizere gerceklestirilen ameliyatin tiiriine baglh olarak biiyiik
olgiide degisir (43). Bu tiir islemler sonras1 FK profilde meydana gelen degisimler

hastalara uygulanan tedavilerin etkinligini de degistirebilir. Bir ilacin farmakolojik etkisi,

11



hedef dokuda bulunan serbest konsantrasyonu ve son organ duyarliligi ile belirlenir. Etki
yerinde olusan serbest konsantrasyon, ilacin emilimi, dagilimi, biyotransformasyonu ve
atilimu gibi siiregler tarafindan belirlenir (44). Kritik hastalar, ilaglarin farmakokinetigini
etkileyen onemli fizyolojik degisikliklere ugramaktadir. Bu degisiklikler farkli FK
stirecleri etkilemektedir. Kritik hastalardaki patofizyolojik degisiklikler antimikrobiyal
maruziyeti etkileyebilir; bu nedenle, sepsis ve septik soku olan kritik hastalarda FK/FD
degisikliklerle iliskili faktorleri belirlemek ve dikkate almak gereklidir (45). Septik
hastalarda gelisen fizyolojik degisiklikler, enfeksiyonun tedavisinde kullanilan
antimikrobiyallerin FK’inde dinamik degisikliklere neden olabilir. Kritik hastalarda
meydana gelen fizyolojik degisiklikler ve antimikrobiyal farmakokinetigi tizerindeki

etkileri Sekil 2.3’te verilmistir (46).

i 3 Degi .
Dlng.lﬁ?l Slnl Plv:ﬂir;'r Degisen Hepatik Degisen Renal Ekirakorporeal
enges Baglanms Fouksiyon Fonksivon Organ Destegi

|

I — } —

Ugtincit Bosluga
Agresif S1v1 4 Albiimin T AAG
Resusitasyonu

! : l I | |

Karacifere Alut Bébrek Artong Renal RET. ECMO, MV
Hipoperfiizyon Hasan Klirens

+

. Tvd Lvd | Hepatik L Re;:::’o]l'] T Renal Yolla 1 Hidsofilik llatarn
Tvd 1 Serbest Ilag 1 Serbest ilag Metabolizma ve Eli - ol - ) Elimine Olan Klirensi
Konsantrasyonu Konsantrasyonu Klirens LIRS R Naglarin Klirensi T Lipafilik llalazn
llaglarin Klirensi Sekestrasyoau

|

} } } ! | :

1 Hidrofilik T Alblimine Yaksek 1 AAG'ye Yitksek
ilaglarin Plazma Oranda Baglanan Oranda Baglanan T Plazma TPlazma L Plazma | Plazma
Konsantrasyonu tlaclarin laglann Konsantrasyonu Konsantrasyonu Konsantrasyonu Konsantrasyonu
Eliminasyonu Eliminasyonu

Kisaltmalar: AAG, al-asit glikoprotein; ECMO, ekstrakorporeal membran oksijenasyonu; MV, mekanik
ventilasyon; RRT, renal replasman tedavisi; ¥d, dafilim hacmi.

Sekil 2.3. Kritik hastalarda meydana gelen fizyolojik degisiklikler ve antimikrobiyal

farmakokinetigi iizerindeki etkileri

Kritik hastalarda ortaya ¢ikan hipotansiyonu tedavi etmek amaciyla interstisyel
hacmi 6nemli 6l¢iide artiran biiylik hacimlerde resiisitasyon sivilar1 vermek oldukca sik
yapilan bir uygulamadir. Yiiklenen bu sivi nedeniyle hidrofilik ilag¢larin dagilim hacmi

(Vq) artar bu nedenle daha diisiikk plazma ve doku antimikrobiyal konsantrasyonlarina
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neden olabilir (47). Lipofilik ilaglar ise normal durumlarda bile yiiksek Vq’ye sahip
oldugundan degisen sivi hacminden hidrofilik ilaglar kadar etkilenmez. Yani kritik
hastalarda hastalik nedenli veya uygulanan tedavi kaynakl antibiyotiklerin hidrofilik ve

lipofilik olmasina baglh olarak Vg ve CL’sinde degisiklikler ortaya ¢ikabilir (41).

Antibiyotiklerin lipofilisitesine gore kritik hastalarda meydana gelen FK
degisimler Tablo 2.3’te verilmistir (41, 48).

Tablo 2.3. Antibiyotiklerin Lipofilisitesine Gore Kritik Hastalarda Meydana Gelen

Farmakokinetik Degisimler

Lipofilisite
Hidrofilik Antibiyotikler Lipofilik Antibiyotikler
Popiilasyon
Vg diisiik Vg yiiksek
Itrah biiyiik oranda Itrah biiyiik oranda
Genel renal yoldan hepatik yoldan

farmakokinetik

Diisiik intraseliiler

Yiksek intraseltler

penetrasyon penetrasyon
Artmis Vyg Vg 6nemli dlgiide
Klirens renal degismemis
fonksiyona bagh Klirens hepatik
Kritik hastalarda azalmig/artmisg fonksiyona bagh
degisen Azalmis interstisyel azalmig/artmis
farmakokinetik penetrasyon Degismemis
interstisyel
penetrasyon

Taglar

Beta laktamlar
Aminoglikozitler
Glikopeptitler
Linezolid

Kolistin

Fluorokinolonlar
Makrolitler
Linkozamidler
Tigesiklin
Tetrasiklinler
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Kritik hastalarda gerek sepsis varligi nedeniyle gerekse hastalara uygulanan
tedaviler nedeniyle meydana gelen FK degisimler sonucu ilaglarin subterapétik diizeylere
yani diisiik kan konsantrasyonlarina veya supraterapotik diizeylere yani yiiksek kan
konsantrasyonlarma neden olabilir. Ornegin renal fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda
ilaglar atilamadigi igin supraterapdtik diizeylere cikabilir aksine renal fonksiyonlar
normal olan hastalarda ise uygulanan sivi tedavisi nedeniyle ilaglarin Vg’i arttig1 icin ilag
viicudu daha gabuk terk edeceginden subterapotik diizeylerde kalabilir (49). Kritik
hastalarda meydana gelen FK degisimler ve potansiyel klinik etkileri Tablo 2.4’te
verilmistir (50).
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Tablo 2.4. Kritik Hastalarda Farmakokinetik Degisimler ve Potansiyel Klinik

Etkileri

Farmakokinetik Sepsis durumunda degisim

Potansiyel klinik etkisi

siirec
Absorpsiyon Cogu uygulama yolu Enteral olarak uygulanan
i¢in azalir tiim ilaglarda subterapotik
etki potansiyeli
Dagilim Lipofilik ilag¢lar i¢in Lipofilik antimikrobiyal
azalir ajanlarda supraterapotik
etki potansiyeli
Hidrofilik ilaclar icin potansty
artar Hidrofilik antimikrobiyal
ol Stik otk
Hipoalbiiminemi ajanlarda subterapotik etki
- otansiyeli
durumunda asidik P y
proteine baglanan Hipoalbiiminemide
ilaglarin serbest ilag proteine baglanmada
konsantrasyonu artar azalma olmasi1 nedeniyle
proteinlere yiiksek oranda
baglanan antimikrobiyal
ajanlarda subterapotik etki
potansiyeli
Metabolizma Genellikle azalir Toksisite riski ve klinik
etki artar
Eliminasyon Genellikle azalir Toksisite riski ve klinik

etki artar

Hastalarda meydana gelebilecek bu degisiklikler nedeniyle antimikrobiyal
ilaglarin doku konsantrasyonlarinin yeterli diizeylerde olup olmadigi1 goérebilmek adina

bu ilaglarin izleminin yapilmasi gerekebilir.
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2.6.  Terapétik ila¢ Izlemi ve Onemi

Terapoétik ilag izlemi (TDM) genellikle, uygun tibbi yorumlama ile ilag regete
prosediirlerini dogrudan etkileyecek bir kimyasal parametrenin klinik laboratuvar dl¢iimii
olarak tanimlanir. Ayrica hedeflenen bir terapdtik aralikta plazma veya kan ilag
konsantrasyonlarint koruyarak ila¢ dozajimnin bireysellestirilmesini ifade eder (51).
Eczacilik, FK ve FD bilgilerini birlestiren TDM, ¢esitli klinik ortamlarda belirli bir ilacin
etkinliginin ve giivenliginin degerlendirilmesini saglar. TDM’nin yapilma nedenleri
arasinda; ilac toksisitesinden kaginmak, tedaviye cevapta olusan eksiklik durumlarinda
ilacin subterapdtik konsantrasyonda olup olmadigini kontrol etmek, optimum terapotik
etkinlige ulagmak icin yeterli antimikrobiyal konsantrasyonlara ulasildigindan emin
olmak, tedavi rejimi ile uyumu degerlendirilmek, doz rejimindeki degisiklikler sonrasi
tedaviyi degerlendirmek, ilag etkilesimlerini tespit etmek ve izlemek ve

bireysellestirilmis dozlamay1 saglamak gibi durumlar bulunmaktadir (52, 53).
2.7.  Antimikrobiyal Ilaclarin Terapétik Ilac Izlemi ile Takibi

Ozellikle kritik hasta gibi degisken FK’i olan hasta popiilasyonlarinda
antimikrobiyal ilaclarin dozlamasini daha giivenilir yapabilmek i¢cin TDM yapilmasi
onerilmektedir. Kritik hastalarda aminoglikozidler, beta-laktam antibiyotikleri, linezolid,
teikoplanin, vankomisin ve vorikonazol i¢in rutin TDM yapilmasi 6nerilmektedir (45).
Bu ilaglar viicutta supraterapdtik diizeylerde kalmasi ile toksisiteye ve tedavi
maliyetlerinin artmasina yol agabilmektedir. Tiim bu nedenler goz Oniinde
bulunduruldugunda, terapotik basarisizlik, bakteriyel direng ve toksisitenin onlenmesi
icin septik hastalarda antimikrobiyal ilaglarla tedavinin optimizasyonunun saglanmasi

i¢in terapdtik izleminin yapilmasi gerekmektedir.

Antimikrobiyal TDM icin FK oOrneklemesi, geleneksel olarak her dozlama
araliginin sonunda bir gukur numune (dozlama araliginda minimum konsantrasyon, Cmin)
elde etmek icin gergeklestirilir. Cmin, ilag klirensi hakkinda bazi bilgiler saglarken, Vg¢'nin
belirlenmesi, dozlama araliginda ek bir 6rnek gerektirir. Egri altinda kalan alan (EAA) gibi
tiiretilmis FK parametrelerinin ve fT>MIK gibi FK/FD hedeflerinin tarafsiz ve kesin

parametre tahmini i¢in optimize edilmis bir FK 6rnekleme programi onerilir (45).

16



2.8. Beta Laktam Grubu Antimikrobiyal Ilaclar ve Terapétik Ilac izlemi

Beta laktam grubu antimikrobiyal ilaglara penisilinler, sefalosporinler,
karbapenemler ve monobaktamlar 6rnek olarak verilebilir. Beta laktam antibiyotikler,
genis aktivite spektrumlar1 ve yiiksek tolere edilebilirlikleri nedeniyle kritik hastalarda
kullanilan en yaygin antibiyotik smifidir (54). Bu gruptaki ilaglar zaman bagiml
antimikrobiyal etki gosteren siddetli sepsis ve septik sokun tedavisinde oldukga sik
kullanilan genis spektrumlu hidrofilik ilaglardir (55). Beta laktam antibiyotiklerin
antimikrobiyal aktivitelerini ifade eden en uygun FK/FD parametre fT>MIK dir yani
serbest ila¢ konsantrasyonunun MIK’i asma siiresi olarak tanimlanir (56). In vitro ve
hayvan in vivo verileri, serbest antibiyotik konsantrasyonunun MiK’in iizerinde tutulmas1
gereken siirenin %40 ila %70 arasinda bir FD hedefi destekler (57). Bu hedef kritik
hastalarda artan antimikrobiyal direng (58) ve azalmis doku penetrasyon durumu (59)
nedeniyle tedavi basarisizligina yol agabilecegi icin ¢ok daha yiiksek seviyelere

cekilmelidir.

Son zamanlarda aragtirmacilar tarafindan en yaygin sekilde benimsenen beta
laktam FK/FD indeksleri %100 fT>MIK ve %100 fT> 4 x MiK'dir; bu, bazen ulasilmas1
daha zor olsa da kritik hastalar i¢in dikkate alinmas1 gereken iyi bir hedeftir (60). Bunun
gibi yliksek FD hedeflere ulagsmak i¢in beta laktam antibiyotiklerinin uzatilmis veya
stirekli inflizyon olarak verilmesi gerekmektedir (61). Fakat bu durumlarda da beta laktam
antibiyotiklerinin stabilitesinin korunmasi igin dikkat edilmesi gereken Onlemler
alinmalidir. Beta-laktamlarin stabilitesi, ilaci sulandirmak i¢in kullanilan intravendz
stvinin  tipinden, nihai ¢6zeltinin konsantrasyonundan ve saklama sicakligindan

etkilenebilir.
2.9. Karbapenem Grubu Antimikrobiyal ilaclar ve Terapétik ila¢ izlemi

Karbapenem grubu antibiyotikler diger beta laktamlara kiyasla daha genis spektruma
sahip olup Gram-pozitif, Gram-negatif ve anaerobik organizmalara kars1 oldukga yiiksek
etkinlik gosteren antimikrobiyal ilag grubudur (62). Karbapenemler, Genislemis
Spektrumlu Beta-Laktamaz (GSBL) iireten ajanlarin en aktif sinifidir ve GSBL {ireten
suslar karbapenemlere duyarlidir (63). Agir enfeksiyon gegiren hastalarda veya direngli
bakteri varligindan siiphelenildiginde genellikle "son ¢are ajanlar" veya "son ¢are
antibiyotikler" olarak kullanilirlar (64). Karbapenem direngli Acinetobacter baumannii,

Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacteriaceae, Diinya Saghk Orgiitii tarafindan
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listelenen ve yeni tedavilere kritik ihtiya¢ duyan organizmalar arasindadir (65). Yapilan
birka¢ c¢alisma, karbapenemlere karsi direncin tiim diinyada arttifin1 agikca
gostermektedir (66, 67). Yine c¢oklu ilaca direngli organizmalarin neden oldugu
enfeksiyonlarin yonetimini iyilestirmek i¢in klinik uygulamada yaygin olarak yapilan
midahale, karbapenemleri siirekli inflizyon olarak uygulayarak maruziyetini en {ist

diizeye ¢ikarmaktir (68).

Imipenem ve meropenem etki spektrumu acisindan birbirine benzerdir.
Imipenemin aksine meropenem, insan renal dehidropeptidaz I'e kars1 stabildir, dolayisiyla
silastatin olmadan uygulanabilir (69). Ertapenem ise meropenem ve imipeneme kiyasla
daha dar spektruma sahiptir. Ornegin P. aeruginosa, Acinetobacter ve gram (+)
bakterilere kars1 diger karbapenemlerden daha az aktiftir. Tiim karbapenem grubu ilaglar

renal fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda doz ayar1 gerektirmektedir.
2.10. Meropenemin Genel Ozellikleri

Meropenem, toksisitesi diisiik ve etki spektrumu genis olan karbapenem sinifi bir
beta laktam antibiyotigidir. Bir¢ok organizmay1 kapsayan bu antimikrobiyal, hastanede
yatan hastalarda siddetli ve nazokomiyal enfeksiyonlarin tedavisi i¢in genis capta recete
edilmektedir (60). Meropenem intravendz olarak infiizyon veya bolus enjeksiyon
seklinde uygulanir. Meropenemin penetrasyonu ¢esitli dokularda ve viicut sivilarinda
incelenmistir ve Onemli Olclide iyi penetrasyona sahip oldugu goriilmiistiir; cogu

durumda, Kklinik olarak etkili olabilecek muhtemel seviyelere ulasabilir (70).

Etki mekanizmasi; penisilin baglayict proteinlerin (PBP) birkagina baglanarak
bakteri hiicre duvari sentezini inhibe eder, bu da bakteri hiicre duvarlarinda peptidoglikan

sentezinin son transpeptidasyon adimini inhibe eder, bdylece hiicre duvari biyosentezini

inhibe eder (71).

Endikasyonlar1 arasinda kan enfeksiyonlari, kistik fibrozis, diyabetik ayak
enfeksiyonlari, intraabdominal enfeksiyonlar, bakteriyel menenjit, yiiksek riskli kanser
hastalarinda goriilen ndtropenik ates, osteomyelit, toplum ve hastane kaynakli pndmoni,
sepsis ve septik sok sendromu, cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari ve idrar yollar

enfeksiyonlar1 yer almaktadir (71).
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Meropenem 8§ saat arayla alinan 1’er gram intravendz dozlar halinde kullaniminin
yan1 sira menenjit ve kistik fibrozis endikasyonlarinda 8 saat arayla alinan 2’ser gram

intravendz dozlar halinde kullanimi da mevcuttur (72).

Kontrendikasyonlari arasinda ise meropeneme ve ayni siniftaki diger ilaglara veya
formiilasyonun herhangi bir bilesenine kars1 asir1 duyarlilik durumu ve beta-laktamlara

kars1 anafilaktik reaksiyonlar yasayan hastalar yer almaktadir (71).

Meropeneme bagli yan etkiler arasinda Clostridioides difficile iliskili diyare,
bulant1 ve kusma, konstipasyon, kasinti ve dokiintii, bas agrisi, ndbet, hipersensitivite
reaksiyonu, enjeksiyon bolgesinde reaksiyon, oral kandidiyazis, hipotansiyon ve renal

hasar sayilabilir (6).

Meropenem renal fonksiyon bozuklugu olan ve diyaliz veya RRT alan hastalarda
doz ayar1 gerektiren bir ilactir. Renal yetmezlik durumlarindaki doz ayar1 Tablo 2.5°de

verilmistir (71).

Tablo 2.5. Meropenemin Renal Yetmezlik Durumlarinda Doz Ayar

Kreatinin klirensi (CrCL) 3x1g 3x249
(mL/dK)
50< CrCL<130 Doz ayarina gerek yok Doz ayarina gerek yok
25< CrCL<50 2x1g 2x2 ¢
10< CrCL<25 2x500 mg 2x1g
CrCL<10 1x500 mg 1x1g
Hemodiyaliz, aralikli 1x500 mg Ix1lg
(haftada ti¢ kez)
Periton diyalizi 1x500 mg 1x1g
Siirekli renal replasman Standart inflizyon (30 dk): 1 g yiikleme dozu sonrasi
tedavisi (SRRT) 3x500 mg veya 3x1 g

Devamli infiizyon: 1 g yilikleme dozu sonrasi her 12

saatte bir 12 saat boyunca 1 g
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Meropenem ilag-ilag etkilesimleri agisindan ¢ok riskli bir ilag degildir. Major
olarak etkilesime girebilecegi kanitlanmis olan tek ilag valproik asittir (VPA).
Meropenem, insan karaciger sitozoliinde VPA-glukuronidaz aktivitesini inhibe eder ve
bu mekanizma yoluyla, VPA diizeylerini disiirebilir (73). Bu iki ilacin etkilesimi
yapilmis bir¢ok vaka takdimi ile kanitlanmistir (74, 75). VPA diizeylerinde diisme orani
diger karbapenem grubu ilaclarina gére meropenem ile eszamanli kullanildiginda daha
stk gorilmiistir (76). Bu etkilesim nedeniyle bu iki ilacin eszamanli kullanimlari
onerilmemektedir. Meropeneme alternatif antimikrobiyal ajanlar diistiniilmelidir, ancak

eszamanli kullanimlar1 gerekliyse, VPA’e ek antiepileptik ilaglar diistiniilmelidir.
2.10.1. Meropenemin Farmakokinetik Ozellikleri

Meropenem parenteral olarak uygulandigindan, absorpsiyon asamasindan
kacinilir. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, oral uygulama yoluyla hicbir sistematik

absorpsiyon gostermemistir (77).

Meropenem; idrar yollari, periton sivisi, kemik, safra, akciger, bronsiyal mukoza,
kas dokusu, kalp kapakgiklart ve beyin omurilik sivist (BOS) dahil olmak {izere ¢ogu

dokuya ve viicut sivisina penetre olabilir (78).

Meropenemin dagilim hacmi, yenidoganlar ve 3 ayliktan kiiclik bebekler i¢in
~0.47 L/kg (79); cocuklar i¢in 0.3-0.4 L/kg (80) ve yetiskinlerde 15-20 L/kg hatta kritik
hastalarda 35 L/kg’a kadar artabilir (81).

Meropenem proteinlere %2 oraninda baglanir (82). Bu nedenle kritik hastalarda

olusabilecek hipoalbiiminemi durumlarindan az oranda etkilenmektedir.

Meropenem hepatik yolla beta-laktam baginin agik beta-laktam formuna hidrolizi

araciligiyla metabolize olur (83).

Safra, akciger ve kas disinda inflizyondan yaklasik 1 saat sonra; BOS’da ise 2 ila
3 saatte pik seviyesine ulasir. Eliminasyon yar1 6mrii yaklagik 1 saattir ve plazma

konsantrasyonu-zaman egrisi altindaki alan doza bagli dogrusal olarak artar (84).

Meropenemim itrahi esas olarak bobrekler araciligiyla idrar (%98) ile gerceklesir.

[hmal edilebilir miktarlarda ise feces (%2) ile de atilir (77).
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3. MATERYAL VE METOT

Bu prospektif calismada, Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon YBU’de yatan ve meropenem tedavisi alan hastalarda
yapilan analizler sonucunda meropenem Cmin diizeyi Enzim Bagli Immiinosorbent
Deneyi (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay, ELISA) hazir kit kullanilarak 6lgiilmiis

ve bu diizeylere etki eden c¢esitli faktorler ile arasindaki iliski degerlendirilmistir.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

- 09.05.2022-09.03.2023 tarihleri arasinda Anesteziyoloji ve Reanimasyon
YBU’ne yatigi yapilan ve herhangi bir enfeksiyon hastaliklari nedeniyle
en az 48 saat boyunca intravendz meropenem tedavisi alan,

- 18 yas ve lizeri olan,

- Calisma esnasinda herhangi bir klinik arastirmaya dahil edilmeyen,

- Kendisinden veya yakinindan yazili onam formu (EK-1) alinan hastalar

caligmaya dahil edilmistir.
Calismadan dislanma kriterleri:

- Meropenem kullanmiyor olmak

- Hasta onam formunu imzalamamak
Calismadan ¢ikarilma kriterleri:

- Calisma silirecinde hasta veya hasta yakininin rizasiyla g¢alismadan
ayrilmak istemek
- Numune alinmasma ragmen numunenin hemoliz oldugu tespit edilen

hastalar

Orneklem biiyiikliigii interaktif web uygulamasi iizerinden gii¢ analizi secilerek
gerceklestirilmistir  (85). Degisken tipi; nicel degisken, Orneklem sayisi; tek
orneklem/grup ve test tipi; tek orneklem t-testi olarak secilmis ve gii¢ analizi yapilmistir.
L. Tip hata miktar (alfa) 0.05; testin giicii (1-beta) 0.90; etki biiytkligii 0.80 ve alternatif
hipotez (H1) iki yonlii iken bu test kullanilarak anlamli bir fark bulunabilmesi i¢in gerekli
olan minimum O6rneklem biiytikliigii 19 olarak tespit edilmistir.

Calisma siirecine dahil edilen hastalara ait demografik veriler, laboratuvar

sonugclari, hastalarin yatis1 boyunca kullandig biitiin ilaglar, APACHE II, GKS, SOFA,
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ilacin infiizyon stratejisi ve siiresi, enfeksiyonun kaynagi, rutinde bakilmis olan
biyokimya, hematoloji, hormon ve seroloji paneli, mekanik ventilasyon durumu, hastanin
ilac1 aldig1 siire boyunca vitalleri, hasta dosyalar1 ve hasta ile hekiminden s6zlii iletisim
yoluyla elde edilen veriler klinik eczaci tarafindan veri toplama formuna (EK-2)
kaydedilmis ve degerlendirilmistir. APACHE II skoru i¢in YBU ne yatisin ilk giiniine ait
deger kullanilmistir. SOFA skoru i¢in YBU’ne yatisin ilk giiniine, meropenem tedavisinin
ilk giinii, ticlincii glinii ve son giiniine ait degerler kullanilmistir. GKS degeri i¢in hastanin
yatis1 boyunca tiim giinlere ait degerler kaydedilmistir.

Hastalara ait tim laboratuvar verileri (biyokimya, hemogram, hormon ve seroloji)
hastanin meropenem tedavisinin ilk giinii, {i¢iincii glinii ve son giinii olmak tizere 3 farkli
deger alinarak kaydedilmistir.

Hastaya meropenem tedavisi baglandiktan sonra ilacin dozlari, uygulama siiresi,
uygulama tarihi, saati ve uygulanma durumu gibi bilgiler kaydedilmistir.

Hastanin meropenem tedavisi aldig1 siire boyunca kan basinglari, nabizlari, viicut
sicakligl, oksijen satlirasyon degerleri, giinliikk sivi dengesi ve mekanik ventilasyon
durumu diizenli olarak kaydedilmistir. Ayn1 zamanda yine meropenem tedavisi aldig:
siire boyunca hastanin aldig: tiim ilaglar ve dozlar1 da kaydedilmistir.

Onam formunu imzalayarak c¢alismaya katilmayr kabul etmis hastadan
meropenem tedavisinin 3. giiniinde ila¢ uygulamasindan yaklasik 30 dakika dnce 1 tiip (5
ml) kan alinmigtir. Alinan kan 6rnekleri hemen 3500 rpm’de 10 dakika siireyle santrifiij
edilerek analiz gilinline kadar -80 °C’de saklanmistir. Analizler ELISA hazir kit
kullanilarak Erciyes Universitesi Ilag Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde
gerceklestirilmistir. Deneyler sonrasi sonuglari okumak i¢in BioTek Synergy HTX
Multimode Reader cihazi kullanilmistir.

Kan numunelerinin ELISA kitine ekim diizeni Tablo 2.6’da verilmistir.

22



Tablo 2.6. Numunelerin ELISA Kitlerine EKkim Diizeni

KUYUCUK
NO 1 2 345678910 11 12
A KOR 6 7 22 23 38 31 30 15 14 0000 5000

pg/mL  pg/mL

12.35 10.000 2500

B w5 8 202437 32 20 16 13 [P S0
C ST04 4 9 20 25 36 33 28 17 12 1 00

pg/mL pg/mL

D (M5 49 19 26 35 34 27 18 11 2 3333

pg/mL pg/mL

E 383 5 11 18 27 34 35 26 19 10 3 i

pg/mL pg/mL

F 10000y 42 17 28 33 3 25 20 9 4 SN

pg/mL pg/mL

2500  10.000 12.35

G ogmL  pgmL 13 16 29 32 37 24 21 8 5 gL
5000 8000 )

H ol oym. 4 15303 38 222 7 6 KR

Analizlerin yapildig1 esnada ELISA Kkitlerine ait gorseller Sekil 2.4 ve 2.5°de

verilmistir.

23



[4
=y

-
b J

b d

Sekil 2.5. Stop soliisyonunun eklenmesiyle sari renge donen ELISA Kkiti
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Analizler sonras1 deney sonuglarin1 okuyabilmek i¢in kitlerin okuyucu cihaza

yerlestirildigi gorsel Sekil 2.6’da verilmistir.

Sekil 2.6. BioTek Synergy HTX Multimode Reader cihazi

Absorbans degerlerine karsilik gelen meropenem Cmin diizeyleri asagidaki
formiile gore hesaplanmustir.
logY = —0.82 X X + 2.84 R? = 0.94
Hesaplama iglemi sonucu ¢ikan degerler seyreltme faktorti ile carpilip daha sonra
pg/mL olan deger mg/L’ye ¢evrilmistir.

Calismanin akis semasi Sekil 2.7°de verilmistir.
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Bilgilendirilmig
Géniillid Onam
Formu'nun
imzalanmasiyla
kriterlen saglayan
hastalarin
calismaya dahil
edilmesi

Hasta veriler ile
meropenem gukur
diizey1 arasindaki

ligkinin
1stafistiksel olarak
analiz edilmesi

Hastalara ait
gerekli verilerin
hastane bilgi
yonetim
sisteminden
alinarak
kaydedilmesi

Analiz giinii kan
numunesinde
ELISA yontemi ile
meropenem miktar
tayininin vapilarak
gukur diizeyinin

Meropenem
tedavisinin
3 giiniindeki ilag
dozu verilmeden
vaklagik 30 dk
kadar énce
hastadan bar tiip
kan alinmasi

Alman kanin
santrifii] edilerek
analiz giiniine
kadar -B0°C
sicaklikta
saklanmas1

belirlenmesi

Sekil 2.7. Calisma Akis Semasi

Istatistiksel analiz Sosyal Bilimler igin Istatistiksel Paket (Statistical Package for
the Social Sciences-SPSS, IBM corp., ABD) versiyon 27.0 yazilimi kullanilarak
yapilmustir. Siirekli verinin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov
testi kullanilarak belirlenmistir. Normal dagilim gosteren siirekli veriler ortalama +
standart sapma seklinde, normal dagilim gostermeyen siirekli veriler ortanca [25.
persentil — 75. persentil] seklinde ve kategorik veri ise say1 (yiizde) seklinde 6zetlenmistir.
Normal dagilim gosteren iki siirekli verinin ortalamalarinin kiyaslanmasinda bagimsiz
orneklem t testi, 2’den fazla siirekli verinin kiyaslanmasinda ise tek yonlii varyans analizi
(one way analysis of variance - ANOVA) testi kullanilmistir. Normal dagilim
gostermeyen iki siirekli verinin kiyaslanmasinda Mann-Whitney U testi, 2’den fazla
stirekli verinin kiyaslanmasinda Kruskal Wallis H testi kullanilmigtir. Meropenem
tedavisi Oncesi ve sonrasi normal dagilim gosteren siirekli verinin kiyaslanmasinda
eslestirilmis orneklem t testi kullanilirken normal dagilim gostermeyen siirekli verinin
kiyaslanmasinda Wilcoxon isaretli siralar testi kullamilmustir. Iki siirekli veri arasindaki
korelasyonun incelenmesinde normal dagilim gostermeleri durumunda Pearson’un
korelasyon testi kullanilmigken normal dagilim gostermemeleri halinde ise Spearman’in
korelasyon testi kullanilmistir. Onem derecesinin 0.05’ten kiiciik olmasi halinde

istatistiksel testin sonucu anlamli olarak kabul edilmistir.
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Aragtirmanin yapilabilmesi i¢in gerekli etik kurul onayr Malatya Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 02.03.2022 tarihinde 2022/16 numarali karar ile alinmistir
(EK-3).
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4. BULGULAR

Calismaya baslangicta toplam 54 hasta dahil edilmis olup bunlardan 16’s1 kan
numunesi alinmadan Once hastanin eksitus olmasi, taburcu olmasi, baska servise
devredilmesi veya alinan numunenin hemoliz olmasi nedeniyle ¢alismadan ¢ikarilmistir.
Geriye kalan 38 hastanin 26’si1 (%68.42) erkekler, 12’sini (%31.58) kadinlar

olusturmaktadir.

Calismadaki tiim hastalar degerlendirildiginde yaslarinin ortalama degeri 66.68 ve

standart sapmasi 16.27 olarak tespit edilmistir.

Hastalarin sahip oldugu komorbidite sayisinin ortalamasi 4.47 ve standart sapmasi

2.82 olarak bulunmustur.

Hastalarin yatislarina ait yogun bakim skorlamalarina iliskin degerler sirasiyla
yatis toplam GKS degerinin medyan1 7.00 ve ¢eyrekler arasi agikligi (CAA) 3.00-11.50;
yatis toplam APACHE II degerinin ortalama degeri 22.53 ve standart sapmasi1 8.10 iken
yatis toplam SOFA degerinin ortalama degeri 8.03 ve standart sapmasi 3.63 olarak tespit

edilmistir.

Hastalarin YBU’de yatis siirelerinin giin olarak medyan degeri 26.50 ve CAA
13.00-58.50 olarak tespit edilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarda mortalite oran1 %81.58 olarak saptanmis olup

baslica 6liim nedeni ise kardiyak arrest olarak tespit edilmistir.

Hastalara ait karakteristikler Tablo 4.1°de verilmistir.
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Tablo 4.1. Hastalara Ait Karakteristikler

Karakteristik

Hasta sayisi (n, %) 38 (100.0)
Cinsiyet (n, %)
Erkek 26 (68.42)
Kadin 12 (31.58)
Yas, yil (ortalama + standart sapma) 66.68 £ 16.27
Boy, cm (medyan, [25. persentil — 75. persentil]) 173.50 [166.50 —
175.75]

Viicut agirligi, kg (medyan, [25. persentil — 75. persentil])  80.00 [70.00 — 80.00]
Viicut kitle indeksi, (kg/m?) (ortalama + standart sapma) 26.17 +£4.05

Komorbidite sayisi (ortalama + standart sapma) 447 +2.82
Yatis siiresi, giin (medyan, [25. persentil — 75. persentil])  26.50 [13.00 — 58.50]

Meropenem tedavi siiresi, giin (ortalama + standart sapma) 9.74 +£4.79

Operasyon durumu, (n, %) 15 (39.47)
Yatis aninda mekanik ventilasyon durumu (n, %) 27 (71.05)
Yatis toplam GKS (medyan, [25. persentil — 75. persentil]) 7.00 [3.00 — 11.50]
Yatis toplam APACHE II skoru (ortalama + standart 22.53 £8.10
sapma)
Yatis SOFA skoru (ortalama =+ standart sapma) 8.03 £3.63
Gelis sekli (n, %)
Acil 23 (60.53)
Devir 9 (23.68)
Nakil 6 (15.79)
Cikis sekli, (n, %)
Mortalite 31 (81.58)
Nakil 6 (15.79)
Taburcu 1(2.63)
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Otuz sekiz hastada toplam 51 yatis tanis1 saptanmustir. Hastalarin yatig tanilart ve

bunlara ait Hastaliklarin ve Ilgili Saglik Sorunlarmin Uluslararas: Istatistiksel

Siniflandirmasi-10 (ICD-10) kodlar1 Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2. Hastalarin Yatis Tanilar1 ve ICD-10 Kodlar:

ICD-10 Tam n (%)
Kodu
T02.9 Birden fazla kiriklar, tanimlanmamaig 6
(15.79)
146 Kardiyak arrest 5
(13.16)
160 Subaraknoid hemoraji 4
(10.53)
163.9 Serebral enfarktiis, tanimlanmamis 3(7.89)
R68 Genel semptomlar ve diger belirtiler 3(7.89)
V49.9 Trafik kazasinda tanimlanmamis otomobilde bulunanlarin 3(7.89)
[herhangi biri] yaralanmasi
J15.9 Pnomoni, diger aerobik gram-negatif bakterilere baglh 2 (5.26)
J44.1 Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), akut 2 (5.26)
alevlenmelerle, tanimlanmamis
S06.5 Travmatik subdural kanama 2 (5.26)
W80 Solunum yolunu tikamaya neden olan maddelerin inhalasyon 2 (5.26)
ve yutulmast
Otuz sekiz hastada toplam 177 adet komorbidite saptanmistir. Hastalarin

komorbiditeleri ve bunlara ait ICD-10 kodlar1 Tablo 4.3’te verilmistir.
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Tablo 4.3. Hastalarin Komorbiditeleri ve ICD-10 Kodlar1

ICD-10 Kodu Tan1 n (%)

110 Esansiyel (primer) hipertansiyon 21 (55.26)
125.1 Aterosklerotik kalp hastaligi 17 (44.74)
E78.5 Hiperlipidemi, tanimlanmamis 14 (36.84)
Ell Insiilin-bagimli olmayan diyabetes mellitus 14 (36.84)
J44.9 KOAH, tanimlanmamis 9 (23.68)
- Komorbiditesi olmayan 8 (21.05)
125 Kronik iskemik kalp hastaligi 6 (15.79)
148 Atrial fibrilasyon ve flutter 5(13.16)
G30 Alzheimer hastalig 5(13.16)
120 Angina pektoris 5 (13.16)
N40 Benign prostat hiperplazisi 5 (13.16)
G63.2 Diyabetik polindropati 5(13.16)
G40 Epilepsi 5 (13.16)
150.0 Konjestif kalp yetmezligi 5 (13.16)
N31.9 Mesanenin noromiiskiiler disfonksiyonu, tanimlanmamis 5 (13.16)
N18 Kronik bobrek yetmezligi 4 (10.53)
J30.2 Mevsimsel alerjik rinit, diger 4 (10.53)
167.9 Serebrovaskiiler hastalik, tanimlanmamisg 4 (10.53)
M81.0 Postmenopozal osteoporoz 3(7.89)

Meropenem tedavisi siiresince otuz sekiz hastadan toplam 91 adet kiiltiir
alinmistir. En sik kiiltlir alinan odaklarin sirasiyla solunum yolu sekresyonu, kan ve idrar
oldugu goriilmiistiir. Solunum yolundan alinan kiiltiir sonuglarinda en ¢ok izole edilen
mikroorganizma Acinetobacter baumannii; kanda Acinetobacter baumannii,
Enterococcus faecalis ve Klebsiella pneumoniae iken idrardan alinan kiiltiir sonuglarinda

en ¢ok izole edilen mikroorganizma Candida albicans olarak tespit edilmistir.

Hastalarda saptanan enfeksiyon odaklarinin ve etken mikroorganizmalarin

dagilimi Tablo 4.4’te verilmistir.
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Tablo 4.4. Hastalarda Saptanms Enfeksiyon Odaklart ve Etken

Mikroorganizmalar

Odak Kiiltiir say1s1, n  Mikroorganizma, (n, %)”

Solunum yolu sekresyonu 38 Acinetobacter baumannii (20, 52.63)
Pseudomonas aeruginosa (7, 18.42)
Klebsiella pneumoniae (3, 7.89)
Stenotrophomonas maltophilia (3, 7.89)

Kan 16 Acinetobacter baumannii (2, 12.50)

Enterococcus faecalis (2, 12.50)

Klebsiella pneumoniae (2, 12.50)
Idrar 13 Candida albicans (5, 38.46)

Escherichia coli (4, 30.77)

Enterococcus faecium (1, 7.69)

Enterococcus sp. (1, 7.69)

Candida sp. (1, 7.69)

Klebsiella pneumoniae (1, 7.69)
Yara 11 Acinetobacter baumannii (5, 45.45)

Klebsiella pneumoniae (2, 18.18)

Citrobacter koseri (1, 9.09)

Enterococcus faecium VRE (1, 9.09)

Escherichia coli GSBL (1, 9.09)

Pseudomonas aeruginosa (1, 9.09)

Balgam 3 Pseudomonas aeruginosa (2, 66.67)

Acinetobacter baumannii (1, 33.33)

Beyin omurilik sivisi 2 Acinetobacter baumannii (1, 50.00)

Staphylococcus epidermidis (1, 50.00)

Yok 8

GSBL: genislemis spektrumlu beta laktamaz (extended-spectrum beta lactamase)

VRE: Vankomisin-direngli enterokok (vancomycin-resistant Enterococcus)

“En sik izole edilen mikroorganizmalarn ilk {i¢ii verilmistir.
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Meropenem tedavisi sirasinda hastalardan alinmig 91 adet kiiltiirden toplam 90

mikroorganizma iiremis olup en sik izole edilen mikroorganizmanin %32.22 oranla

Acinetobacter baumannii oldugu saptanmistir. Bu organizmanin meropeneme duyarlilik

oraninin %3.45 gibi diisiik bir orana sahip oldugu bulunmugsken direnglilik oraninin ise

%96.55 oldugu tespit edilmistir. Daha sonra en sik izole edilen mikroorganizma

Pseudomonas aeruginosa olarak saptanmis olup meropeneme duyarlilik orani %60

olarak tespit edilmistir.

Hastalardan meropenem tedavisi sirasinda alinan kiiltiir sonuglarina gore en sik

izole edilmis ilk bes mikroorganizmanin meropenem duyarlilik oranlar1 Tablo 4.5te

verilmistir.

Tablo 4.5. Hastalarda En Sik izole Edilen Mikroorganizmalar ve Duyarhhik

Oranlan

Mikroorganizma n, (%) Duyarlilik
Acinetobacter baumannii 29 (32.22)  Duyarly, 1 (3.45)
Orta Derecede Duyarli, 0
Direngli, 28 (96.55)
Pseudomonas aeruginosa 10 (11.11)  Duyarli, 6 (60.00)
Orta Derecede Duyarli, 1 (10.00)
Direngli, 3 (30.00)
Klebsiella pneumoniae 8 (8.89) Duyarli, 5 (62.50)
Orta Derecede Duyarli, 0
Direngli, 3 (37.50)
Candida albicans 6 (6.67) Gegerli degil
Escherichia coli 5 (5.56) Duyarli, 5 (100.00)

Orta Derecede Duyarli, 0
Direngli, 0
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Meropenem tedavisi sirasinda hastaya ait karakteristikler incelenmistir.

Meropenem tedavisinin birinci, ti¢lincii ve son giiniine ait degerlerden;

- yogun bakim skorlamalarindan GKS ve SOFA degerleri,

- biyokimya parametrelerinden serum kreatinin, alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), albiimin, sodyum ve potasyum
degerleri,

- hematoloji parametrelerinden 16kosit sayis1 (WBC), eritrosit sayisi
(RBC), hemoglobin, hematokrit (HCT), ortalama korpiiskiiler hacim
(MCV) ve platelet (PLT) degerleri

- hormon parametrelerinden prokalsitonin (PCT) degeri

- seroloji parametrelerinden ise C-reaktif protein (CRP) degerleri

verilmistir.

Hastalara ait bu degerler Tablo 4.6’da verilmistir.
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Tablo 4.6. Meropenem Tedavisinin Birinci, Ugiincii ve Son giinii Hastalara Ait

Yogun Bakim Skorlar1 ve Laboratuvar Degerleri

Karakteristik

Meropenem Tedavi Giinleri

1. Giin 3. Giin Son Giin
GKS, (medyan, [25. persentil — 75. 7.00[4.00 — 7.00[3.00 - 7.00 [3.00 —
persentil]) 10.00] 10.25] 14.00]
SOFA, (medyan, [25. persentil — 75. 8.00 [6.00 — 7.50 [6.00 — 9.00 [4.00 —
persentil]) 11.00] 11.25] 13.25]
Serum kreatinin diizeyi, (mg/dL) (medyan, 1.05[0.6-1.95] 1.15[0.70- 1.10[0.60 —
[25. persentil — 75. persentil]) 1.93] 2.13]
ALT, (1U/L) (medyan, [25. persentil — 75. 3050 [19.75—  29.50[18.00 —  24.50 [14.00 —
persentil]) 52.75] 75.50] 81.75]
AST, (IU/L) (medyan, [25. persentil — 75. 39.50 [28.50 —  45.00[28.25—  48.00[30.75 —
persentil]) 113.00] 86.25] 97.25]
Albiimin, (g/dL) (medyan, [25. persentil — 2.75[2.40 — 2.40[2.28 — 2.45[2.20 -
75. persentil]) 3.05] 2.70] 2.70]
Serum sodyum (mmol/L) (ortalama + 140.82 + 8.36 142.11 +£7.58 139.34 + 6.40
standart sapma)
Serum potasyum (mmol/L) (medyan, [25. 3.93[3.48 - 3.69[3.43 - 3.66 [3.19 —
persentil — 75. persentil]) 4.30] 4.51] 4.46]
WBC sayist (x10%/puL) (medyan, [25. 11.92 [8.37 — 9.81[7.76 — 10.39 [7.58 —
persentil — 75. persentil]) 16.82] 15.73] 21.19]
Notrofil sayis1 (x10%/uL) (medyan, [25. 9.9216.31 - 7.73[6.16 — 7.87 [4.67 —
persentil — 75. persentil]) 15.77] 15.57] 16.78]
Eritrosit sayis1 (x10%/uL) (medyan, [25. 3.39[3.14 - 3.30[2.98 - 3.18[2.95 -
persentil — 75. persentil]) 4.07] 3.74] 3.64]
Hemoglobin (g/dL) (medyan, [25. persentil — 9.80 [8.70 — 9.30[8.48 — 9.30[8.38 —
75. persentil]) 12.00] 11.15] 10.35]
Hematokrit (%) (ortalama + standart sapma)  31.96 + 5.38 30.10 +5.05 29.55+4.84
MCYV (fL) (ortalama + standart sapma) 89.04 £ 5.45 88.83 £6.19 90.31+7.10
Platelet (x10%/uL) (medyan, [25. persentil —  209.00 [132.50 — 202.00 [98.50 —  185.50 [95.00 —
75. persentil]) 272.75] 305.25] 292.75]
Serum PCT (ng/mL) (medyan, [25. persentil ~ 1.08 [0.20 — 0.84[0.14 - 2.79[0.21 -
— 75. persentil]) 4.25] 3.33] 2.88]
Serum CRP (mg/dL) (medyan, [25. persentil  13.90 [7.64 — 14.15[9.75 - 12.00 [5.53 -
— 75. persentil]) 25.55] 18.03] 16.73]
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Ayn1 zamanda meropenem tedavisinin tiglincii glinlinde hastalara ait kan hacmi,
plazma hacmi, giinliik s1v1 balansi, sedasyon uygulanma durumu ve mekanik ventilasyon
durumu verilmistir. Kan ve plazma hacmi; hastanin kilosu, boyu, cinsiyeti ve HCT
degerleri MDCALC uygulamasina girilerek hesaplanmistir. Bu degerler Tablo 4.7’de

verilmigtir.

Tablo 4.7. Meropenem Tedavisinin Uciincii Giinii Hastalara Ait Bazi Degerler

Karakteristik Meropenem Tedavi
Giinleri
3. Giin
Kan hacmi, (mL) (ortalama =+ standart sapma) 4850.00 £ 580.19
Plazma hacmi, (mL) (ortalama + standart sapma) 3394.79 +£479.38
Glinliik s1v1 balansi, (mL) (medyan, [25. persentil — 75. 1176.50 [527.50 —
persentil]) 2057.50]
Sedasyon uygulanan hasta sayisi, n (%) 22 (57.89)
Mekanik ventilasyon alan hasta sayisi, n (%) 31 (81.58)

Meropenem tedavisinin 3. giinline ait hastalarin vital bulgulari minimum ve

maksimum degerler olacak sekilde Tablo 4.8’de verilmistir.
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Tablo 4.8. Meropenem Tedavisinin Uciincii Giinii Hastalara Ait Vital Bulgular

Vital Bulgu Minimum Maksimum
Sistolik kan basinct 100.00 [85.00 — 110.00] 145 [120.00 — 150.00]
(mmHg)

Diyastolik kan basinct 50.00 [45.00 — 55.00] 80.00 [70.00 — 85.00]
(mmHg)

Ortalama arter basinci 66.67 [60.00 — 70.00] 98.96 [86.67 — 107.50]
(mmHg)

Nabiz (atim/dk) 75.00 [70.00 — 90.00] 120.00 [95.00 — 150.00]
Viicut sicaklig: (°C) 35.80 [35.70 — 36.00] 36.40 [36.30 — 36.60]
Oksijen satiirasyonu (%) 96.00 [94.00 —98.00] 100.00 [100.00 — 100.00]

Meropenem Cnin diizeyi (mg/L) ortalamasi 0.40 ve standart sapmasi ise 0.07

olarak tespit edilmistir.

Meropenem Cmin diizeyleri arasinda en yiiksek deger 0.63 mg/L bulunmus ve

sadece bu numunenin alindig1 hastaya uzun siireli infiizyon verildigi saptanmistir.

Absorbans degerlerine karsilik gelen meropenem Cmin diizeyinin mg/L cinsinden

degerleri Sekil 4.1°de verilmistir.
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Sekil 4.1. Absorbans Degerlerine Karsihk Gelen Meropenem Cukur

Konsantrasyonlari

Meropenem Cmin diizeyi ile hastalara ait bazi faktorler arasindaki iligki incelenmis
ve bu faktorler ile meropenem Cnin diizeyi arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadigi

tespit edilmistir. Bu testin sonuclar1 p degerleri ile birlikte Tablo 4.9’da verilmistir.
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Tablo 4.9. Meropenem Cukur Diizeyi ile Hastalara Ait Baz1 Faktorler Arasindaki

Korelasyon Degerleri

Faktor p

Yas, (yil)? 0.547
Yatis APACHE II skoru? 0.693
Yatis SOFA skoru ? 0.785
Kan hacmi, (mL)® ™ 0.495
Plazma hacmi, (mL) ™ 0.574
MCV, (fL)*™ 0.355
Yatis siiresi, (giin)® 0.771
Meropenem tedavisinin baslandigi yogun bakim giinii, (giin) 0.562
Yatis GKSP 0.764
GKS®™ 0.857
SOFA skoru® ™ 0.651
Numune Oncesi Meropenem Dozu, (mg) ° 0.730
CrCL, (mL/dk)> ™ 0.331
Albiimin, (mg/dL)> ™ 0.546
Ortalama Norepinefrin Dozu, (mcg/kg/dk)® ™ 0.759

4Pearson korelasyon testi kullanilmistir.
bSpearman korelasyon testi kullanilmustir.

“Meropenem tedavisinin 3. giiniine ait veriler kullanilmugtir.

Hastalarin meropenem tedavisinin 3.giiniine ait kreatinin degerleri baz alinarak
Cockcroft-Gault esitligi araciligiyla kreatinin klirensi (CrCL) degerleri hesaplanmistir.
Hastalarin CrCL degerlerine gore dagilimi Tablo 4.10°da verilmistir.
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Tablo 4.10. Meropenem Tedavisinin Uciincii Giinii Hastalara Ait Kreatinin Klirensi

Degerleri
CrCL (mL/dk)" n, (%)
CrCL<10 1(2.63)
10< CrCL<25 5 (13.16)
25< CrCL<50 9 (23.68)
50< CrCL<130 15 (39.47)
CrCL>130 8 (21.05)

“Cockceroft-Gault formiilii kullanilarak hesaplanmustir.

Meropenem tedavisinin 3. giiniine ait CrCL degerleri 50 mL/dk sinir olarak kabul
edilerek iki gruba ayrilmis olup ortalama meropenem Cin diizeyleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir. Bu degerler Tablo 4.11°de verilmistir.

Tablo 4.11. Meropenem Cukur Diizeyi ile Kreatinin Klirensi Arasindaki liski

Faktor CrCL" degeri 50 ve alti  CrCL” degeri S0 iisti  p
olan grup (n=15) olan grup (n=23)
Meropenem Cukur 0.39+£0.09 0.40 + 0.06 0.651

Diizeyi, (mg/L)* "

®Bagimsiz orneklem t testi kullanilmustir.

“Meropenem tedavisinin 3. giiniine ait veriler kullanilmistir.

Hastalar obezite durumlarina gore iki gruba ayrilarak bazi faktorler arasindaki fark
incelenmistir. Viicut kitle indeksi (VKI) 30 kg/m?’den biiyiik olan hastalar obez olarak
kabul edilirken kii¢lik olanlar ise obez olmayan olarak kabul edilmistir. Bu faktorler ile
obezite olma durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi tespit

edilmistir. Bu degerler Tablo 4.12’de verilmistir.
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Tablo 4.12. Obezite Durumu ile Hastalara Ait Baz1 Faktorler Arasindaki iliski

Faktor Obez (n =4) Obez olmayan p
(n=34)

Yas, (y1l)? 73.00 £ 6.73 65.94 + 16.95 0.419

Yatis APACHE II Skoru? 18.75+9.54 22.97+£7.96 0.331

Toplam GKS® ™ 7.25+3.10 7.29 +3.96 0.873

SOFAP ™ 7.75+£2.22 8.71 £4.10 0.663

Meropenem Cukur Diizeyi, (mg/L)®™ 0.41 £0.05 0.40 £0.08 0.809

Meropenem Kiimiilatif Dozu, (mg)®° 6500.00 £ 7147.06 £ 0.697
3872.98 3396.81

Numune Oncesi Meropenem Dozu, 1250.00 + 1308.82 £577.54  0.945

(mg)® 500.00

CrCL, (mL/dk)® ™ 106.50 + 41.72  83.74 + 86.50 0.167

Albiimin, (mg/dL)> ™ 2.48+0.31 2.47+0.37 0.945

Kan Hacmi, (mL)? 5350.00 + 4791.18 £ 561.58  0.068
556.77

Plazma Hacmi, (mL)® ™ 3727.75 + 3355.62+472.85 0.144
457.84

Ortalama Norepinefrin Dozu, 0.10+£0.20 0.11+£0.20 0.801

(mcg/kg/dk)® ™

®Bagimsiz orneklem t testi kullanilmustir.
bMann-Whitney U testi kullanilmistir.

“Meropenem tedavisinin 3. giiniine ait veriler kullanilmugtir.

Hastalarin meropenem tedavisinin Oncesinde ve sonrasinda bazi laboratuvar
parametreleri kiyaslanmistir. Bu testin sonuglart p degerleri ile birlikte Tablo 4.13’de

verilmistir.
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Tablo 4.13. Meropenem Tedavisi Oncesi ve Sonras1 Hastalara Ait Bazi Degerler

Arasindaki Tliski
Parametre Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p
Serum Kreatinin 1.05[0.60-1.95] 1.10[0.60-2.13] 0.993
(mg/dL)™
Serum ALT (IU/L)™  30.50 [19.75 — 24.50 [14.00 — 0.298
52.75] 81.75]
o Serum AST (IU/L)™  39.50 [28.50 — 48.00 [30.75 — 0.900
Biyokimya
ool 113.00] 97.25]
Serum albiimin 2.78 £0.53 2.46 £0.43 0.946
(grdL)”
Serum sodyum 140.82 + 8.36 130.34 + 6.40 0.141
(mmol/L)"
Serum potasyum 4.00 £0.65 3.98+1.04 0.599
(mmol/L)"
WBC (x10%/uL)™ 11.92 [8.37 — 10.39 [7.58 — 0.902
16.82] 21.19]
Notrofil sayist 9.92[6.31-15.77] 7.87 [4.67— 0.637
(X10%/uL) ™ 16.78]
Eritrosit sayisi 3.39[3.14-4.07] 3.18[2.95-3.64] 0.032
Hematoloji (x105/uL)™
Paneli Hemoglobin (g/dL)™  9.80 [8.70 —12.00] 9.30[8.38 — 0.044
10.35]
Hematokrit (%)" 31.96 +£5.38 29.55+4.84 0.115
MCV (fL)* 89.04 £ 5.45 90.31+7.10 <0.001
Platelet (x10%/uL)™ 209.00 [132.50 — 185.50 [95.00 — 0.792
272.75] 292.75]
Enfeksiyon PCT (ng/mL)™ 1.08 [0.20 - 4.25] 0.66[0.21-2.88] 0.078
Paneli CRP (mg/dL)" 16.47 + 11.28 11.71 +7.78 <0.001
SOFA” 8.55+3.48 9.00 +4.97 <0.001
Skorlar Toplam GKS™ 7.00 [4.00 — 10.00]  7.00 [3.00 — 0.933
14.00]

* Eslestirilmis-6rneklem t testi

" Wilcoxon isaretli siralar testi
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Hastalar meropenem Cmin diizeyi alinmadan onceki aldiklar1 son meropenem
dozuna gore kategorilere ayrilmis ve meropenem Cmin diizeyleri arasindaki iliski
incelenmis ve anlamli bir olmadig1 gériilmiistiir. Bu testin sonuglar1 p degerleri ile birlikte

Tablo 4.14’te verilmistir.

Tablo 4.14. Meropenem Cukur Diizeyleri ile Numune Oncesi Hastalara Uygulanan

Son Meropenem Dozu Arasindaki liski

*

Cukur diizeyinden n (%) Meropenem Cukur p
once hastaya Diizeyi
uygulanan en son

meropenem dozu

500 mg 5 (13.16) 0.41 £ 0.06 0.659
1000 mg 19 (50.00) 0.39 £ 0.07
2000 mg 14 (36.84) 0.41 £ 0.08

“Tek yonliit ANOVA testi kullanilmustir.

Hastalar Cmin diizey numunesi alinincaya dek aldiklar1 kiimiilatif meropenem
dozlarma gore 3 kategoriye ayrilmis ve bu kategoriler arasinda ortalama meropenem Cmin
diizeyi agisindan fark olmadigi bulunmustur. Bu testin sonuglar1 p degerleri ile birlikte

Tablo 4.15’de verilmistir.
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Tablo 4.15. Meropenem Cukur Diizeyi ile Numune Oncesi Alman Meropenem

Kiimiilatif Dozlar1 Arasidaki Tliski

Cukur Diizeyi n (%)
Almmadan Once

Hastaya Uygulanan
Kiimiilatif

Meropenem Dozu

Meropenem Cukur

Diizeyi

p*

Kiimiilatif 13 (34.21)
meropenem dozu
<5000 mg

0.38 +£0.07

5000 mg<Kiimiilatif 13 (34.21)
meropenem dozu
<9000 mg

0.42 +0.09

Kiimiilatif 12 (31.58)
meropenem dozu
>9000 mg

0.39 £0.05

0.309

“Tek yonlii ANOVA testi kullanilmustir.

Meropenem Chin diizeyinin alindig1 giindeki mekanik ventilasyon alma durumu,

sedasyon uygulanma durumu ve norepinefrin alma durumlarinin meropenem Cmin diizeyi

tizerine etkisi incelenmistir. Bu testin sonuglar1 p degerleri ile birlikte Tablo 4.16’da

verilmistir.

44



Tablo 4.16. Meropenem Cukur Diizeyleri ile Hastalara Ait Bazi Faktorler

Arasindaki Tliski
Faktor n (%) Meropenem Cukur P
Diizeyi

Mekanik ventilasyon 0.321
Alan 31(81.58) 0.39+0.07
Almayan 7(18.42) 0.42+0.08

Sedatif 0.061
Alan 22 (57.89) 0.38+0.05
Almayan 16 (42.11) 0.43 +0.09

Uygulanan ortalama Norepinefrin Dozu 0.188

(ng/kg/dk)
<0.1 27 (71.05) 0.39 +0.07
>0.1 11 (28.95) 0.42 +0.08

“ Bagimsiz 6rneklem t testi

Hastalar meropenem Cmin diizeyi alinmadan Onceki aldiklari son meropenem

dozuna gore kategorilere ayrilmis olup meropenem tedavi siiresi agisindan iligkisi

incelenmistir. Bu testin sonuglar1 Tablo 4.17°de verilmistir.

Tablo 4.17. Meropenem Tedavi Siiresi ile Numune Oncesi Hastalara Uygulanan Son

Meropenem Dozu Arasindaki fliski

Cukur diizeyinden n (%)

Meropenem Cukur

once hastaya Diizeyi
uygulanan en son

meropenem dozu

<1000 mg 24 (63.16) 10.29 + 5.27
1000 mg< 14 (36.84) 8.79 + 3.81

“ Bagimsiz 6rneklem t testi
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5. TARTISMA

Sepsis, konak¢inin enfeksiyona verdigi diizensiz yanit nedeniyle yasami tehdit
eden organ islev bozuklugu olarak tanimlanabilir (86). Sepsisin varligi YBU’de yasam
kalitesini 6nemli Olclide etkileyen bir faktordiir. Sepsis tanisi konmus hastalar, tani
konmamus hastalar ile kiyaslandiginda 6nemli 6lgiide artmis bir mortalite ve morbidite
oranina sahip oldugu yapilan bir¢ok caligma ile kanitlanmistir. Uluslararas: kilavuzlar
sepsis durumunda uygun antimikrobiyal ilacin baglanmasinin kritik hastalarda son derece
onemli oldugunu belirtmistir. Kanitlanmis hipotansiyonun ilk saatinde etkili
antimikrobiyal uygulamanin yapilmasi septik soklu yetiskin hastalarda hastaneden
taburcu olana kadar hayatta kalma siiresinin artmasiyla iligkilendirilmistir (87). Septik
soka bagli hipotansiyonun baslangicindan itibaren etkili antimikrobiyal tedavideki 1

saatlik bir gecikme bile 6liim oranin1 énemli 6lglide artirmaktadir (87).

Antimikrobiyal tedavinin yeterliliginin ve etkinliginin degerlendirilmesinde
TDM’nin kullanim1 birgok kilavuz tarafindan Onerilen bir yaklasimdir. TDM,
antimikrobiyal tedavinin hem etkinligini en {ist diizeye ¢ikarmak hem de toksisitesini en
aza indirmek i¢in kullanilabilir. Bu baglamda TDM dozlamay1 bireysellestirerek terapotik
basari olasiligini artirmada ve antimikrobiyal diren¢ ile ilaca bagli toksisitenin

diistirilmesinde kullanilir (88).

Ozellikle kritik hasta popiilasyonunda TDM’nin kullanimi tedavi basarisini
degerlendirmek igin kagmilmaz bir ara¢ olarak kullanilmaktadir. Kritik durumdaki
hastalar i¢in beta laktam gibi zaman bagimli antimikrobiyal aktiviteye sahip ilaglar i¢in
%100 fT > MIK < 4xMIK hedefi 6nerilmektedir (89). Kritik hastalarda organ
fonksiyonundaki degisiklikler, f-laktam dozlamasinda bu tiir hedeflere ulagma olasiligini
onemli olgiide etkileyecektir. Ozellikle, sivi yiiklenmesi ve kapiller sizint1 ile
ekstravaskiiler hacim genislemesi dagilim hacmini degistirebilirken, renal fonksiyondaki
degisiklikler ila¢ klirensini (CL) 6nemli 6l¢iide etkileyebilir (90). Bu gibi degisimler
nedeniyle antimikrobiyal ilaglarda istenilen hedeflere wulagsmak icin ilaglarin
antimikrobiyal aktivitesine gore gesitli stratejiler dnerilmektedir. Ornegin beta laktam
antibiyotiklerinde kan konsantrasyonunun MIK degerinin iizerinde oldugu zaman
fraksiyonunu uzatmak igin uzatilmis veya siirekli inflizyon uygulamasi Onerilen ve

bilinen bir yaklagimdir.
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Alt1 {ilkenin katildig1 uluslararas1 genis ¢aph bir ¢alismada YBU'lerinin %61'inde
antimikrobiyal ajanlarin TDM'sinin yapildig1 tespit edilmis olup c¢ogunlukla
glikopeptidler (%89), aminoglikozidler (%77), karbapenemler (%32), penisilinler (%30),
azol antifungaller (%27), sefalosporinler (%17) ve linezolid (%16) gibi ilaglarin izleminin
yapildig1 goriilmiistiir. TDM'nin mevcut oldugu yerlerde, hastanelerin %63"inde klinik
biyokimya, %16'sinda klinik eczacilik ve %1 1'inde mikrobiyoloji departmani tarafindan
ilag dlgiimleri yapilmistir. ilag dlgiimlerinin klinik kullanimina iliskin tavsiyeler, yogun
bakim uzmanlar1 (%72), mikrobiyologlar (%30), enfeksiyon hastaliklar1 uzmanlari
(%29), klinik eczacilar (%28) ve klinik kimya uzmanlar1 (%14) dahil olmak {izere ¢esitli
uzmanlar tarafindan saglanmistir (91). Klinik eczacilar gerek farmakokinetik gerekse
farmakodinamik konularinda lisans egitimi boyunca O&grendiklerini bu alanda
uzmanlasarak daha da ileri seviyelere tasiyabilir. Bu nedenle TDM yapilan merkezlerde

aktif gorev yapabilirler.

Bu calismada YBU’de yatan ve meropenem tedavisi alan toplam 38 hasta yer
almistir. Yapilan benzer ¢alismalara baktigimizda ise 2020 yilinda yapilmas iki ¢aligmada
sirastyla 25 (55) ve 21 hasta (92) yer almigken 2015 yilinda yapilmis bir ¢alismada 56
hasta (93) yer almistir. Daha biiyiik hasta popiilasyonlariyla yapilan g¢alismalar da
mevcuttur (94). Calismamiza baglamadan 6nce yapilan gii¢ analizi sonucuna gére en az
19 hastay1 galigmamiza dahil etmemiz gerekmekteydi fakat elimizdeki ELISA Kitin
tamamini kullanmak ve daha giiclii veriler elde etmek adina 6rneklem biiyiikliigiinii 38

hastaya kadar ¢ikardik.

Calismamiza dahil edilen hastalarin sahip oldugu komorbiditeler tespit edilmis
olup hasta basina diisen komorbidite sayis1 4.66 olarak bulunmustur. Bu komorbiditeler
arasinda en sik goriilenler esansiyel (primer) hipertansiyon (%55.26), aterosklerotik kalp
hastalig1 (%44.74), hiperlipidemi, tanimlanmamis (%36.84) ve insiilin-bagimli olmayan
DM (%36.84) olarak tespit edilmistir. Kritik hastalarda yapilmis bir ¢alismada hastalarda
en sik goriilen komorbiditeler arasinda DM, KOAH ve kronik bobrek yetmezligi yer
almaktayd: (95). Baska bir calismada ise hastalarda en sik goriilen komorbiditeler
arasinda DM, kardiyak hastaliklar ve KOAH/astim bulunmaktaydi (96).

Hastalarm YBU’de yatis siirelerinin medyan degeri 26.50 ve CAA 13.00-58.50
olarak tespit edilmistir. Uzatilmis inflizyon meropenem kullanan 25 hastanin dahil

edildigi bir ¢alismada hastalarin YBU’de kalis siirelerinin medyan1 8 ve CAA 5.00-14.00
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olarak bulunmustur (55). Baska bir YBU’de yapilan ¢alismada ise hastalarin YBU’de
kalis siirelerinin medyani 22 ve CAA 10.00-34.00 olarak tespit edilmistir (97).

Calismamizda hastalarin meropenem tedavi siirelerinin ortalamasi 9.74 ve
standart sapmas1 4.79 olarak tespit edilmistir. Ayni zamanda meropenem cukur diizeyi
6l¢iimii icin alinan kan numunesinden 6nceki son meropenem dozu 1000 mg ve altinda
olan grubun (n=24) ortalama tedavi siiresi ile 1000 mg’n istiinde olan grubun (n=14)
ortalama tedavi siireleri agisindan anlamli bir fark bulunmamistir (1000 mg ve altinda
meropenem alan grubun ortalama tedavi siiresi 10.29 + 5.27 giin; 1000 mg’in Ustiinde
meropenem alan grubun ortalama tedavi siiresi 8.79 + 3.81 giin; p=0.356). 2020 yilinda
kritik hastalarda yapilan standart doz (1 g) ve yliksek doz (2 g) meropenemin
karsilastirildig: bir calismada yiiksek doz meropenem alan hastalarin meropenem tedavi

sliresi anlamli olarak daha diigiik bulunmustur (98).

Calismamizda hastalarin yatis anindaki mekanik ventilasyon orani %71.05 olarak
bulunmustur. Kritik hastalarda meropenem FK’nin incelendigi bir ¢alismada hastalarin
%48’inin mekanik ventilasyona bagli oldugu tespit edilmistir (99). Yapilan baska bir
calismada ise hastalarin %88’inin mekanik ventilasyon ihtiyacinin oldugu bulunmustur
(55). Bu durum yatis yapilan YBU’ne bagl olarak degismektedir. Ornegin COVID-19
veya anesteziyoloji ve reanimasyon gibi YBU’lerinde mekanik ventilasyon orani diger

YBU’lerindekine kiyasla daha fazladur.

Hastalarin yatis tanilar1 arasinda en sik saptanan tanilar sirasiyla birden fazla
kiriklar, tanimlanmamis (%15.79), kardiyak arrest (%13.16) ve subaraknoid hemoraji
(%10.53) olarak tespit edilmistir. Yapilan bir calismada yogun bakima en sik yapilan yatig
nedenleri akciger nakli, akut solunum sikintis1 sendromu ve karaciger nakliydi (94).
Kritik hastalarda yapilmis baska bir ¢alismada ise hastalarmn YBU’ye yatis tanilar1 %60
medikal, %18 akut ameliyat, %12 travma ve %9 elektif cerrahi i¢in yatmistir (100). Bu
da aym sekilde yatis yapilan YBU’ye gore degiskenlik gosterebilir. Ornegin dahili
YBU’ye yatis yapilan hastalarm yatis tamlari arasinda ¢ogunlukla genel durum

bozuklugu veya akut bobrek hasar1 gibi tanilar yer almaktadir.

Calismamizda hastalardan alinan numuneler yapilan mikrobiyolojik kiiltiir
tetkiklerinde toplam 91 adet kiiltiir alinmis olup en sik kiiltiirii yapilan odaklarin sirasiyla
solunum yolu sekresyonu, kan ve idrar oldugu goriilmiistiir. Kiiltiir sonuglarina gore en

¢ok izole edilen mikroorganizmalar sirasiyla Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
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aeruginosa ve Klebsiella pneumoniae oldugu tespit edilmistir. Yapilmis baska bir
calismada hastalardan en sik alinan kiiltiir odaklar1 solunum yolu, karin igi, idrar ve kan
oldugu belirlenmis olup bu kiiltiir sonuglarina gore en ¢ok izole edilen mikroorganizmalar
ise Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae olarak tespit
edilmistir (101). Baska bir ¢alismada ise hastalardan alinan kiiltiir sonuglarina gore en sik
izole edilen organizmalar sirastyla Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve
Pseudomonas aeruginosa olarak tespit edilmistir. Bu konuda bahsedilen ¢alismalar ile
calismamiz birbirine benzerdir. Calismamizda en sik izole edilen organizmanin
Acinetobacter baumannii olmas: calismay: yiiriittiigiimiiz YBU’de tedavisi nispeten zor
enfeksiyonlarin olduguna isaret edebilir. Ayni zamanda bu tiir durumlarda organizmalarin
YBU’lerine lokalize olabilecegi de akilda tutulmalidir. Bu organizmanin meropeneme

direnglilik oraninin %96.55 gibi yiiksek bir oranda oldugu tespit edilmistir.

Gram-pozitif bakteriler, PBP'lerindeki mutasyon kaynakli degisiklikler yoluyla
karbapenemlere ve diger beta-laktamlara direngli hale gelirken, Gram-negatif bakteriler
genellikle karbapenem antibiyotiklerinin etkisinin {istesinden gelmek igin baska
mekanizmalar kullanir (102). Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve Pseudomonas
aeruginosa gibi bazi tiirlerde karbapenem direnci intrinsiktir ve belirli bir hedefin
yoklugu veya sitoplazmatik membran bilesiminde intrinsik bir farklilik nedeniyle veya
dis zar1 gecememe gibi cesitli mekanizmalarla antibiyotiklerin etkisine karst koyma

kapasitesinden olusur.

Karbapenemlere kars1 direng mekanizmalar1 arasinda permeabilitenin azalmasi,
akis pompasinin asir1 ekspresyonu, antibiyotik hedef yapilarinda mutasyon ve molekiiliin
hidrolizi ile antibiyotiklerin modifikasyonlar1 yer almaktadir (103). Bu hidrolizden
sorumlu enzimlere karbapenemazlar adi verilmektedir. Bu enzimler A, B, C ve D olmak
izere dort ana sinifa ayrilmaktadir. A, C ve D molekiiler siniflari, aktif bolgelerinde serin
bulunan B-laktamazlari igerirken, B molekiiler sinif f-laktamazlarin tiimii, aktif bolgesi
¢inko igeren metaloenzimlerdir (104). Karbapenemlere karsi olusan direng giderek
artmaktadir bu nedenle bilingsiz antibiyotik kullanimi1 konusunda son derece dikkat

edilmelidir.

Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi (EUCAST) tarafindan

yaymlanan kilavuzlarda meropenem icin tanimlanmis MIK degerleri, duyarli patojenler
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icin 2 mg/L, orta derecede duyarli i¢in 2-8 mg/L ve direngli patojenler i¢in 8 mg/L’den
biiyiik arasinda degismistir; bazilar ayrica 32 mg/L MIK degerine sahiptir (105, 106).

Bu ¢alismaya dahil edilen hastalardan alinan kan numunelerin analizine gére Cmin
diizeyleri minimum 0.25 mg/L. ve maksimum 0.63 mg/L olarak tespit edilmistir.
Meropenem Cnin diizeyleri arasinda maksimum degere sahip hastada meropenem

uzatilmis infiizyon olarak verildigi saptanmaistir.

Calismamizda elde edilen meropenem Chin diizeylerinin EUCAST sisteminde yer
alan meropenem igin belirlenen Cmin degerlerinin ¢ok altinda kaldig1 goriilmiistiir. Bu
durum YBU’de hastalara uygulanan masif siv1 destegi nedeniyle meropenemin Vq’de
meydana gelen artis nedeniyle kandaki diizeylerin diismesine baglanabilir. Baska bir
sebep ise sepsise baglt kardiyak c¢ikisin yiikselmesine bagli olarak renal kan akisinda
belirgin bir yiikselme olmasi nedeniyle meropenemin klirensinde meydana gelen artis

sonucu yine meropenemin kan diizeyleri diisebilir.

Kritik hastalarda mikrobiyolojik bagariya ulasmak i¢in meropenem gibi zaman
bagimli aktivite gosteren antimikrobiyal ilaglar uzatilmis infiizyon seklinde verilmelidir.
Bu durumda meropenem igin stabilite ve gecimsizlik gibi énemli konular karsimiza
cikmaktadir. Meropenemin bozunmasinin hem zamana hem de sicakliga bagli oldugu ve
sulu soliisyonlarin 25°C ile 35°C sicaklik araliginda 8 saate kadar, 40°C'de ise 5 saate
kadar stabil kaldigi bildirilmektedir (107). Yapilan ¢esitli ¢alismalar meropenem
stabilitesi ile ilgili olarak, 500 mg meropenemin 50 ml normal salin iginde 4 saat boyunca
siirekli olarak infiize edilebilecegini gdstermistir (108, 109). Lexicomp® veritabanina
gore ise karbapenemler gibi bazi beta-laktam ajanlarin oda sicakliginda uzun siire
boyunca stabil olmamasi nedeniyle, 6rnegin oda sicakliginda imipenem ve meropenem
stabilitesinin bozulmasi nedeniyle, karbapenemlerin uzun siireli infiizyon kullaniminin iig
saatlik infiizyonlarla sinirlandirilmasi gerektigi bilgileri yer almaktadir (110). Bu bilgiler
151¢1nda meropenemin siirekli inflizyon olarak vermek her 3 saatte bir inflizyon torbasin
degistirmeyi gerektirdigi i¢cin maliyet acgisindan c¢ok elverisli olmayacagi bu nedenle
sadece gerekli hastalarda stirekli infiizyon uygulanabilecegi bunun haricinde 3 saatlik

uzatilmis inflizyon seklinde meropenem verilebilecegi yorumu yapilabilir.

SRRT alan 6 hastada meropenemin FK profilini ortaya koymak i¢in yapilan bir
calismada bolus infiizyon ve devamli inflizyon alan hastalarda meropenem Chin

diizeylerine bakildiginda bolus infiizyon alan hasta grubunda medyan degeri 8.2 mg/L
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[5.4-10.1] iken devamli infiizyon alan hasta grubunda medyan degeri 15.7 mg/L [12.6-
18.5] olarak tespit edilmistir (111). Baska bir ¢alismada sepsis tanisi konmus hastalarda
meropenemin kararli duruma ulastiktan sonra aralikli ve devamli infiizyon alan hasta
gruplarinda Cmin degerlerinin sirasiyla 0.6 [0-1.1] ve 11.4 [7.9-12.5] mg/L oldugu
bulunmustur. Calismamizda sadece bir hastada uzatilmis infiizyon verildigi i¢in aralikli
inflizyon ile uzatilmis inflizyon arasindaki farki ortaya koyulamamigtir. Fakat yapilan
caligmalardan da goriildiigii lizere devamli veya uzatilmis inflizyon olarak verilen
meropenem tedavisinde Cmin degerleri daha yiiksek olarak tespit edilmistir. Siirekli
meropenem inflizyonu sayesinde gesitli bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisi i¢in yeterli

serum konsantrasyonlarina ulasabilir.

Baz1 uzmanlar uzatilmis veya siirekli inflizyon olarak verilen meropenemin
toksisiteye yol agabilecegi konusunda daha tedbirli davranmaktadir. Meropenem igin
toksisite sinirlar1 nefrotoksisite ve norotoksisite igin sirastyla Cmin >44.45mg/L ve Cmin
>64.2mg/L olarak belirlenmistir (112). Ayrica, norolojik semptomlarin yiiksek prevalansi
ve diger nedenlere bagli bobrek yetmezligi nedeniyle kritik hastalarda her ikisinin de
saptanmasi zordur (96, 112). Bu gibi sliphe uyandirabilecek durumlardan kaginmak i¢in

TDM uygulamas antibiyotik toksisitesini teshis etmede yararl olabilir.

Calismamizda meropenem Cin diizeyi ile hastalara ait yogun bakim skorlamalari,
kan ve plazma hacmi, yatis siiresi, albiimin ve CrCl gibi baz1 faktorler arasinda anlaml
bir korelasyon bulunmadifi tespit edilmistir (p>0.05). 2022 yilinda YBU’de
gerceklestirilen bir ¢alismada 210 meropenem numunesiyle ¢alisilmis olup infiizyon
sliresi, yas, eszamanl antifungal kullanimi1, sodyum, alblimin, kan {ire nitrojeni, kreatinin,
tirik asit, PCT ve eritrosit sedimantasyon hiz1 ile Cmin arasinda anlaml pozitif korelasyon
gostermisken doz, Hb, RBC, ALT ve CrCl ile Cnin arasinda anlamli negatif korelasyon
gozlenmistir (113). Daha genis popiilasyonlarla yapilmasi halinde meropenem Cpin
diizeyleri ile hastalara ait c¢esitli faktorler arasinda korelasyon goriilecegi

diistiniilmektedir.

Calismamizda hastalarin meropenem tedavisinin 3. giiniine ait CrCl degerleri 50
mL/dk smir olarak kabul edilerek iki gruba ayrilmis olup bagimsiz drneklem t-testine
gore ortalama meropenem Cmin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadigi saptanmistir (p=0.651). Calismamizda CrCl <50 ml/dk ve 50 ml/dk <CrCl olan

hasta gruplarinda meropenem Cnmin diizeyleri ortalamasi ve standart sapmasi sirastyla 0.39
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+0.09 ve 0.40 + 0.06 olarak tespit edilmistir. 2022 yilinda yapilmis bir ¢aligmada CrCl’de
meydana gelen bir birimlik artis sonucu meropenem Cmin diizeyinde 0.009 mg/L kadar
daha diisiik olma egilimi oldugu gorilmistir (113). 2016 yilinda yiiriitiilmiis bir
calismada ise tahmini CrCl’deki her 1 mL/dk’lik artisin %100 fT>MIK elde etme
olasiligint %3 oraninda azalttig1 bulunmustur (p<0.001). Ayni ¢alismada hastalar CrCl
<25 ml/dk, 25 ml/dk <CrCIl<50 ml/dk, 50 ml/dk <CrCI<100 ml/dk ve 100 ml/dk < CrCl
olarak 4 grubu ayrilmis olup meropenem Cmin dlizeylerinin medyan ve CAA degeri
sirasiyla 12 mg/L [10-17], 11 mg/L [6-15], 7 mg/L [3-14] ve 1 mg/L [0-5] olarak
bulunmustur (114). Calismamizda gruplar arasinda meropenem Cmin diizeyi agisindan
herhangi bir fark olmamasinin nedeninin meropenem tedavisi altindaki hastalarda ilaca
ilk baglandig1 andan itibaren enfeksiyon hastaliklari uzmanlarinin da onay1 ile bobrek doz
ayarmin yapilmis olmasinin oldugu diisiiniilmektedir. Hastalarin bébrek fonksiyonlarina
gore doz ayari yapildigindan bobrek fonksiyonlar: azalmis olan hastalara daha diisiik
dozda ilag verilirken bobrek fonksiyonlar1 azalmamis olan hastalara daha yiiksek doz

verilmistir. Bu nedenle iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamastir.

Hastalar VKI 30 kg/m?’den biiyiik ise obez olarak kabul edilirken kiiciik olanlar
obez olmayan olarak kabul edildi. Bu iki grup arasinda meropenem Cpin diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir (p=0.809). Obez
olan ve olmayan hasta gruplarinda meropenem Cmin diizeyinin ortalamasi ve standart
sapmast sirastyla 0.41 mg/L + 0.05 mg/L ve 0.40 mg/L + 0.08 mg/L olarak tespit
edilmistir. 2016 yilinda YBU’de yapilan bir ¢alismada meropenemin cukur diizeyine
obezitenin etkisi arastirilmis olup aralarinda anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.296).
Yine ayni ¢alismada meropenem Cmin konsantrasyonlarinin obez olan grupta medyan
degeri 10.3 mg/L iken obez olmayan grupta medyan degeri 11.0 mg/L olarak bulunmustur
(115). Calismamizda gruplar aras1 anlamli bir fark olmamasinin nedeni gruplar arasi hasta
sayisinin homojen olarak dagilmamis olmasi olabilir. Obez olan hasta sayis1 4 iken
olmayan hasta sayis1 34 idi. Daha genis hasta popiilasyonlariyla yapilacak calismalara

ithtiyag¢ vardir.

Tedavi Oncesi ve sonrasi hastalara ait bazi parametreler arasindaki fark
incelenmistir. Bu parametreler arasinda eritrosit sayis1t ve hemoglobin degerlerinde
anlamli bir fark oldugu; CRP ve SOFA degerlerinde ¢ok anlamli bir fark oldugu tespit
edilmistir. Tedavi sonrasinda eritrosit ve hemoglobin degerlerine bakildiginda tedavi

Oncesine kiyasla azaldigi goriilmiistir (p<0.05). Bu durumun anesteziyoloji ve
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reanimasyon YBU’ne yatan hastalarin ¢ogunlukla travmatik profile sahip olabilecegini
diistindiirmektedir. Travmaya baghi kan kaybi bu parametrelerin azalmasina neden
olmustur. Bununla birlikte CRP degeri tedavi oOncesine kiyasla azalmis olarak
bulunmustur (p<0.001). Bu durum hastalarin kullanmakta oldugu antimikrobiyal
tedaviye yanitin bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Fakat calismamizda monoterapi ve
kombine terapi karsilagtirllmast yapilmadigi i¢in hastalarin  kullandigr baska
antibiyotiklerin varligt bunun yalnizca meropeneme bagli gelisebilecek bir durum
olmadigini diisiindiirmektedir. Tedavi sonrasinda SOFA degerleri tedavi 6ncesine kiyasla
artmig olarak tespit edilmistir (p<0.001). SOFA degerlerindeki artig hastalarin organ
yetmezligindeki ilerleyisi gostermektedir. Bu durumun meropenem tedavisiyle iliskili
olmadig: disiiniiliirken hastalara uygulanan sivi tedavisi, tedavisi gii¢ enfeksiyonlar ve
vazopresore ragmen diizelmeyen kan basinci gibi diger faktorlere baglh olarak gelistigi

distiniilmiistiir.

Calismamizda kan alinmadan 6nce hastalara uygulanan ve kiimiilatif meropenem
dozu ile meropenem Cmin diizeyleri arasinda anlamli bir iliski olmadigi gériilmiistiir. 2020
yilinda yapilmis bir ¢alismada serum meropenem seviyesi giinliik olarak izlenmis olup,
aralikli bir IV meropenem doz rejimi (8 saatte bir 2 g) uygulanmis ve 1.22-2.13 mg/L'lik
diisiik serum ¢ukur konsantrasyonlar1 elde edilmistir. Dozaj rejimi daha sonra giinliik 6 g
meropenem siirekli inflizyonuna gegirilmis ve 17.3-23.2 mg/L’lik serum seviyeleri elde
edilmis. Hastalara uygulanan giinliik meropenem dozu degismemesine ragmen siirekli
inflizyon ile kan diizeyleri 6nemli 6lglide artmistir (116). Calismamizda elde edilen
verilere bakacak olursak en yiiksek kan diizeyi uzatilmis inflizyon meropenem alan
hastaya ait oldugu goriilmiistiir. Fakat bu degerin bile hedef diizeyin ¢ok altinda kaldig:
tespit edilmistir. Bunun nedeni hastalara uygulanan masif sivi tedavisi nedeniyle ilacin
viicudu hemen terk etmis olmasi olabilir. Ayn1 zamanda ¢alismamizin analizinde ELISA
yontemi kullanilmis olup bu yontemin Sivi kromatografi-kiitle spektrometrisi ve Yiiksek
performansl: sivi kromatografisi gibi kromatografik yontemlere kiyasla daha az hassas
ozelliklere sahip olmasi da bir bagka neden olabilir. Bu bahsedilen kromatografik

yontemler kullanilarak daha net sonuglar elde etmek miimkiindiir.

2017 yilinda yapilmis bir calismada aralikli ve stirekli infiizyon uygulanan
meropenemin FK ve FD etkileri arastirilmis olup ¢alismanin sonucuna gore uzatilmis
infiizyon alan hasta grubunda meropenem Chin diizeyi 11.2 mg/L olarak tespit edilmisken

aralikli inflizyon alan gruptaki diizeyi ise 0.5 mg/L olarak bulunmustur (p<0.001) (117).
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Caligmamizda inflizyon stratejileri arasindaki farki ortaya koyacak diizeyde uzatilmis

inflizyon alan hasta sayisina ulagilamadigi i¢in bu durum arastirilmamaistir.

2020 yilinda yapilmis bir ¢alismada ise meropenem tedavisi altindaki kritik
hastalarin %39.3 gibi bir oraninda subterapdtik diizeyde kaldigi saptanmistir. Bu
calismada hastalara uygulanan giinlik meropenem dozlar1 agisindan incelendiginde
giinliik 3 g meropenem alan hasta grubunda subterapdtik meropenem orani giinliik 6 g
meropenem alan hasta grubuna kiyasla daha diisiik oranda oldugu tespit edilmistir (94).
Caligmamizda hastalarin renal fonksiyonlarina gore doz ayari siklikla yapildigi icin
giinliik verilen meropenem dozlar1 stabil kalmamistir bu nedenle bu tiir bir gruplama

yapilamamustir.

Calismamizda hastalarin mekanik ventilasyon, sedasyon alma durumu ve
uygulanan ortalama norepinefrin dozu (png/kg/dk) ile meropenem Cnin diizeyleri arasinda
anlamli bir iligki bulunmadig1 saptanmistir (p> 0.05). Yapilan literatiir taramasinda ise
bununla ilgili herhangi bir caligmaya rastlanmamis olup bunun ileride yapilacak
calismalara ornek niteliginde olabilecegi diisiiniilmektedir. Caligmamiza dahil edilen
hasta sayisinin ve kullanilan analiz yonteminin sonuglari etkileyebilecegi bu nedenle daha
biiylik popiilasyonlarla ve daha hassas kromatografik yontemlerle bu bahsedilen

faktorlerin meropenem Cmin diizeyi ile iliskisi ortaya konabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sepsis, yogun bakim finitelerinde yatan hastalarda baglica 6liim nedeni olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu yiizden sepsisin erken tanis1 ve planh bir sekilde yonetimi,
kritik hastalarda sagkalim sansmi artirmakla birlikte sepsise bagli olusabilecek
komplikasyonlarin azaltilmasinda olduk¢a 6nemli bir rol oynamaktadir. Sepsisin erken
tanisinin konmasinin hemen ardindan yapilacak miidahaleler arasinda antimikrobiyal
tedavi sepsis yonetiminin temel tasini olusturmaktadir. Erken hedefe yonelik
antimikrobiyal tedavi kritik hastalarda mortaliteyi azaltirken bu tedavideki gecikme

mortalitede artiga yol agmaktadir.

Sepsis hastalarda c¢esitli fizyolojik degisikliklere ve organ disfonksiyonlarina yol
acabilmektedir. Bununla birlikte yogun bakim iinitelerinde hastalara uygulanan tedaviler
hastalarda birtakim degisikliklere neden olabilir. Bu durum hastalara uygulanan ilaglarin
farmakokinetik ve farmakodinamik profilinde degisikliklere yol agabilir. ilaglarmn bu
profillerinde meydana gelen degisiklikler bazi durumlarda kan ila¢ diizeylerini
hedeflenen araligin ¢cok daha iistiinde olmasina neden olabilirken bazi durumlarda ise cok
daha altinda olmasina neden olabilmektedir. Antimikrobiyal ilaclarin subterapotik
diizeyde olmasi ilaca kars1 direng gelisimine ve tedavi basarisizligina bagl mortaliteye
neden olabilirken supraterapotik diizeylerde olmasi ise ilaca bagli yan etkilerin
goriilmesine ve artan komplikasyonlara bagli tedavinin yonetimini zorlagtirmaktadir. Bu

nedenle hastalara uygulanan tedavilerin etkinligi de degisiklige ugrayabilir.

Kritik hastalara uygulanan antimikrobiyal tedaviye cevapta olusan eksiklik
durumlarinda ilacin subterapotik konsantrasyonda olup olmadigini kontrol etmek,
supraterapotik diizeylere bagl ilag toksisitesinden kaginmak, ilaglara bagli olusabilecek
yan etkileri minimize ermek, doz rejimindeki degisiklikler sonrasi tedaviyi
degerlendirmek, ilag etkilesimlerini tespit etmek ve bireysellestirilmis dozlamay1
saglamak gibi faydalar1 nedeniyle terapétik ila¢ izlemi yapilmasinin saglik sistemine

onemli katkilar1 olacaktir.

Ilaglarin yan etkileri, kontrendikasyonlari, dozlama rejimi, uygulanma sekli, ilag-
ilag etkilesimleri ve doz ayar1 gibi konularin yan1 sira farmakokinetigi ve
farmakodinamigi ile ilgili yeterli bilgi ve donanima sahip olan klinik eczacilar ilaglarin

daha giivenilir bir sekilde kullanimina 6nemli katkilar saglayacaktir.
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Bu calismanin sonucuna gore terapdtik ilag izlemi yapilan meropenemin yeterli
kan konsantrasyonlara ulagamadigi goriilmiistiir. Bu durumun oniine gegmek adina
tedavide basarinin saglanmasi i¢in Ozellikle sepsis ve coklu ilag direncine sahip
patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlarda uzatilmis infiizyon uygulamasinin morbidite
ve mortalite lizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in genis prospektif caligmalara ihtiyag
vardir. Ayni zamanda klinik eczacilarin daha sistematik bir sekilde terapotik ilag izlemi

yaparak danigmanlik hizmeti verebilecegi diisiintilmektedir.
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EKLER

EK-1. BILGILENDIRILMIS GONULLU ONAM FORMU

Sizi Ogr. Gér. Dr. Zeynep Ulkii GUN tarafindan vyiiriitiilen “Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Yogun Bakim Servisinde Yatan Eriskin Hastalarda
Meropenem’in Cukur Diizeyine Etki Eden Faktorlerin Terapétik Ila¢ izlemi ile
Degerlendirilmesi” baglikli arastirmaya davet ediyoruz. Bu arastirmaya katilip
katilmama kararint vermeden Once, arastirmanin neden ve nasil yapilacagini
bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlasilmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Bu ¢alismaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir.
Eger anlayamadiginiz ve sizin i¢in agik olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi
isterseniz bize sorunuz. Caligmaya katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir
anda calismadan ¢ikma hakkinda sahipsiniz. Calismadan ayrilmaniz durumunda
herhangi bir cezaya veya yaptirima maruz kalmayacak olup, hi¢bir hak kaybina
ugramadan aragtirmaya katilmay1 reddedebilir veya arastirmadan ¢ekilebilebilirsiniz.
Arastirma konusuyla ilgili ve goniilliiniin aragtirmaya katilmaya devam etme istegini
etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde goniilliiniin veya kanuni temsilcisi
zamaninda bilgilendirilecektir. Bu formlardan elde edilecek bilgiler tamamen
Arastirma amaci ile kullanilacaktir. Arastirma yayinlansa bile isminiz ve kimlik
bilgileriniz kesinlikle gizli kalacak ve 3. bir sihisa verilmeyecektir. Sizlerden
biyolojik materyaller (kan, idrar, doku vs.) alindig1 taktirde materyallerin neler
oldugunu, hangi amagcla alindig1 ve analizlerinin nerede yapilacagina dair bilgiler
(analizlerin yurtdisinda yapilmasi durumunda biyolojik materyallerin nereye
gonderileceginin agiklanmasi) verilecektir. Hazirlamis oldugumuz Bilgilendirilmis
GoOniilli Onam Formu, goniillii veya kanuni temsilcisinin yasal haklarin1 ortadan
kaldiracak bir hiikiim veya ifade igermez ayrica arastirmaciy1, kurumu, destekleyici
veya bunlarin temsilcilerini kendi ihmallerinden kaynaklanan herhangi bir
yiikimliiliikten kurtaracak hiikiim veya ifade tagiyamaz.

18 yasinin altindaki katilimci/gontlliilerin, velayet veya vesayetindeki yasal
temsilcilerine gerekli agiklamalar yapilarak bilgilendirildi. Calisma igin gerekli
[zin/Onam alindi. Calismaya katilmaniz, sorular1 yamitlamamz, arastirmaya
katihm icin onam/onay verdiginiz anlammma gelmektedir. Size verilen
formlardaki sorular1 yanitlarken kimsenin baskisi veya telkini altinda olmayiniz.

1. Arastirmanin agik adi: Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun Bakim Servisinde
Yatan Eriskin Hastalarda Meropenemin Cukur Diizeyine Etki Eden
Faktorlerin Terapétik ila¢ Izlemi ile Degerlendirilmesi

2. GoOniillilye ¢aligmanin bir arastirma oldugunu agikladiniz mi? Evet
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Arastirmanin amaci nedir? Anesteziyoloji ve reanimasyon yogun bakim
servisinde yatan ve meropenem tedavisi alan hastalarda cesitli faktorlere
(hastamin bobrek fonksiyonu, verilen infiizyon stratejisi, sepsis, SOFA skoru,
APACHE 1II skoru) bagh olarak meropenemin kandaki cukur diizeyindeki
degisimi ortaya koymak.

Goniilliiniin arastirmaya devam etmesi i¢in dngoriilen siire nedir? 3 giin
Aragtirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayis1 nedir? 19
Varsa arastirmada uygulanacak tedaviler nelerdir? Intravenz meropenem tedavisi

Varsa farkl tedaviler i¢in goniilliilerin arastirma gruplarina rastgele atanma ihtimali
var mi1? Haywr

Arastirma sirasinda uygulanacak olan invazif yontemler dahil olmak tizere izlenecek
veya goniilliiye uygulanacak yontemlerin tiimiinii anlayabilecegi ifadelerle
aciklayiniz: Meropenem tedavisinin 3. giiniinde ila¢c uygulamasindan yaklasik 30
dk once kan ila¢ diizeyini incelemek iizere hastadan bir tiip kan alinacaktir.
Arastirmanin deneysel kisimlarini agiklayiniz: Kan ila¢ diizeyi ELISA hazir Kiti ile
tayin edilecektir.

Goniilliinlin  maruz kalacagi Ongoriillen riskler veya rahatsizliklar (arastirma
hamilelerde veya lohusalarda yapilacak ise embriyo, fetiis veya siit ¢ocuklarinin da
maruz kalacagi ongoriilen riskler veya rahatsizliklar dahil olmak iizere) agiklaymniz:
Yok

Aragtirmadan makul O6lgiide beklenen yararlarla ilgili olarak goniillii agisindan
hedeflenen herhangi bir klinik yarar olmadiginda goniilliiniin bu durum hakkinda
bilgilendirilecek mi? Evet

Goniilliiye uygulanabilecek olan alternatif yontemler veya tedavi semasi ve bunlarin
olast yarar ve risklerini agiklaymiz: Yok

llgili mevzuat geregince gerekiyorsa goniilliiye verilecek tazminat (sigorta) ve / veya
saglanacak tedaviler, gereken masraflar...................... tarafindan karsilanacaktir.
YOKTUR

Varsa, goniillillere yapilacak ulasim, yemek gibi masraflara iliskin 6demeler
...................... tarafindan karsilanacaktir. YOKTUR

Gondilliillerin -~ sorumluluklart nelerdir, yazili olarak listeyelerek goniillilye
imzalattiniz m1? Bir tiip kan vermek. Evet
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ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLARDA ARANACAK KiSi

Uygulama siiresince, zorunlu olarak arastirmaya katildiginizda Sorumlu Arastiriciy1
onceden bilgilendirmek i¢in, arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da arastirma ile
ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki veya diger rahatsizliklariniz i¢in herhangi bir
saatte adresi ve telefonu asagida belirtilen ilgili arastirmaciya ulasabilirsiniz.

istediginizde Giiniin 24 Saati Ulasilabilecek Arastirmacinizin Adres ve Telefonlari:

Adres:

Cep:

ARASTIRMAYA KATILMA ONAYI

Bilgilendirilmis goniillii olur formundaki tiim ag¢iklamalar1 okudum. Bana yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimai, istedigim
zaman gerekceli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum.

GONULLU IMZASTI:

ADI-SOYADI

ADRES

TELEFON

TARIH

ARASTIRMAYA KATILMA ONAYI

Bilgilendirilmis goniillii olur formundaki tiim agiklamalar1 okudum ve ¢ocuguma
anlayacagi sekilde agikladim. Cocugumun arastirmadan istedigi zaman gerekgeli veya
gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegini biliyorum. Cocugumun Anne/ Baba
veya yasal vasi (kanuni temsilci) olarak aragtirmaya goniillii olarak katilmasina higbir
bask1 ve zorlama olmaksizin kendi rizamla kabul ediyorum.
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VELI/ VASI (Varsa) IMZASI:
ADI-SOYADI
ADRES
TELEFON
TARIH
ARASTIRMACI IMZASI:

ADI-SOYADI ve GOREVI

ADRES

TELEFON

TARIH
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EK-2. HASTA KAYIT FORMU

Hastanin

Adi Soyadi:

Yasi (yil):

Cinsiyeti:

Erkek OJ Kadin

Komorbiditeleri:

Tahmini boyu (cm): Tahmini kilosu (kg): Dosya No:
Yatis Tarihi: Tanisi:
MER aldigi tarih: Yatisinin kagincl
glninde MER
MER stoplandigi tarih: | paslandi?
Basvuru: Gelis Sekli:
L] Medikal L] Acilden
L] Cerrahi [ Nakil
O] Devir
Cikis Tarihi: Cikis Sekli
L] Taburcu
] Exitus
[ Nakil
Skorlamalar GCS
MER Tedavi APACHE-II SOFA
G Bl MV
Yatis Gunu
1. Gin
2. Gln -
3. Giin )
Tedavi sonu

inflizyon Stratejisi

inflizyon Siiresi
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MER baslanma nedeni

Definitif [J - Odak:

Varsa Kaltar:

Barkod: istem Tarihi: Sonug: MER Duyarhhg:
Duyarl [
Direncli [
Gegerli degil [
Varsa Kltur:
Barkod: istem Tarihi: Sonug: MER Duyarllig::
Duyarh [
Direngli (]
Ampirik [J Gegerli degil [
Varsa Kltur:
Barkod: istem Tarihi: Sonug: MER Duyarhhgr:
Duyarh [
Direncli ]
Gegerli degil [J
Varsa Kiltir:
Barkod: istem Tarihi: Sonug: MER Duyarhhg:
Duyarh [
Direngli [
Gecerli degil [J
Varsa Kltur:
Barkod: istem Tarihi: Sonug: MER Duyarlilig::
Duyarh [
Direncli ]
Gegerli degil [
Varsa Kltir:
Barkod: istem Tarihi: Sonug: MER Duyarhhgr:
Duyarh [
Direngli [
Gegerli degil [J
Varsa Kltur:
Barkod: istem Tarihi: Sonug: MER Duyarhlig::
Duyarh [J
Direngli [
Gegerli degil [J
Varsa Kltur:
Barkod: istem Tarihi: Sonug: MER Duyarhhgt:
Duyarh [
Direncli (]
Gecerli degil [
Varsa Kiltdr:
Barkod: istem Tarihi: Sonug: MER Duyarlilig:
Duyarh [
Direncli L]
Gegerli degil (]
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islem Uygulama Tarihi ve Saati — Numune No Uygulama
Durumu
MER tedavisinin 3. giiniinde ilk
dozdan hemen 6nce cukur diizey |:|
Olgiimi icin 1 tlip kan alimi
Bilgilendirilmis Gonilli Onam D
Formu Alindi Mi?
ilk MER
dozu MER . MER
tedavisinin .
. Referans alinmadan tedavisinin
Tetkik Parametre N 3. .
Aralg son 24 saat - .| sonundaki
.. ) glindndeki N
icindeki deger (2) deger (3)
deger (1) &
Biyokimya
0.72-1.25
Ser mg/dL
Barkod1: 8
istem Tarihi1:
ALT 0-55 IU/L
Barkod2:
istem Tarihi2:
AST 5-34 1U/L
Barkod3:
istem Tarihi3:
Albimin 3.5-5g/dL
Na 136-145
mmol/L
K 3.5-5.1
mmol/L
Hemogram
4.3-10.3 x
WBC 10%/uL
Barkod1: W
istem Tarihi1: 5161
NE# o LX
Barkod2: u
istem Tarihi2:
RBC 4.38-65.77 X
Barkod3: 10°/uL
istem Tarihi3:
13.6-17.2
B
HG g/dL
HCT 39.5-50.3 %
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MCV

80.7-95.5fL

PLT

156-373 x
103/pL

Hormon

Barkod1:

istem Tarihil:

Barkod2:

istem Tarihi2:

Barkod3:

istem Tarihi3:

PCT

0-0.5
ng/mL

Seroloji

Barkod1:

istem Tarihil:

Barkod2:

istem Tarihi2:

Barkod3:

istem Tarihi3:

CRP

0-0.351
mg/dL

MER Doz Takip Cizelgesi

Doz

Mistahzar

Doz

Uygulama
Sdresi

Uygulama
Tarihi ve Saati

Uygulanma
Durumu

Tedavisinin
Kaginci

MER

GUnU

YBU
Yatiginin
Kaginci
Gunu

Doz

1.

Gin

Doz

. Gln

Doz

. Gln

Doz

. Gln

Doz

. Gln

Doz

. Gln

Doz

N O I A

. Gln
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Klinik Takip Cizelgesi
MER Sistolik Kan Diyastolik Nabiz Vucutv 0, Gunlak Mekanik
. Basinci Kan Basinci . Sicakhgi Saturasyonu Sivi .
Tedavi (atim/dakika) . o . | Ventilasyon
Giini (mmHg) (mmHg) (°C) (%) Dengesi Durumu
Min | Max | Min | Max | Min Max | Min | Max | Min | Max (mL)
0. Gun O
1. Gln O
2. Gun O
3. Gun O
4. Gln O
5. Giin 0
6. Gun O
7. Gun O
ilag istemi Takip Cizelgesi
MER Tedavi | 1. glnl | 2.glnd | 3.glnd | 4.glnli | 5.glnli | 6.glnli | 7. glinl
Gulnu

ilag
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EK-3. ETIK KURUL ONAYI
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EK-4. OZGECMIS
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