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OZET

Yogun Bakim Unitesinde Vankomisinin Terapétik ila¢ izlemi Uygunlugunun

Klinik Eczacilik Yaklasimiyla Degerlendirilmesi

Vankomisin, metisiline diren¢li Staphylococcus aureus (MRSA) dahil olmak {izere
coklu ilaca direngli Gram-pozitif bakteriyel enfeksiyonlarn tedavisinde yaklagik
altmis yil1 agskm bir siiredir kullanilmaktadir. Bununla birlikte, vankomisin kullanim1
siklikla nefrotoksisite ile iliskilendirilmistir. Ozellikle kritik hastalarda, dagilim
hacminde (Vd) artislar ve buna bagl olarak renal fonksiyonda degisiklikler (klirenste
[CL] artig veya azalma) tanimlanmistir. Vankomisinin kritik hastalarda gozlenen
farmakokinetik/farmakodinamik (FK/FD) degiskenligi ve dar terapétik indeksi
nedeniyle, klinik sonuglarin iyilestirilmesi ve vankomisine bagli nefrotoksisitenin
onlenmesi amaciyla terapotik ilag izlemi (TDM) Onerilmektedir. TDM ile kandaki
vankomisin diizeyi belirli bir aralikta tutularak, optimal bakterisidal etkinlik
saglanmakta ve swrasiyla diisik veya yiiksek serum diizeyleri ile direngli
mikroorganizma veya nefrotoksisite gelisimi Onlenebilmektedir. Vankomisin
TDM'sine iliskin mevcut kilavuzlar, MRSA enfeksiyonlarmin tedavisi i¢in en uygun
FK/FD hedefinin, 400-600 mg.sa/L’lik konsantrasyon-zaman egrisi altindaki 24
saatlik alanm minimum inhibitdr konsantrasyonuna oran1 (EAA24/MIK) oldugunu
bildirmektedir. Ancak bu bulgularin spesifik hasta popiilasyonlarmma (6rn. obezite,
bobrek hastaligi, renal replasman tedavisi olan ve olmayan kritik hastalar), MRSA
dismdaki Gram-pozitif patojenlere ve/veya bakteriyemi dismmdaki farkli enfeksiyon
bolgelerine veya tiplerine uygulanmasi konusundaki bilgiler smirlidir. Bu nedenle,
EAA kilavuzlugunda izleme miimkiin olmadiginda, c¢ukur konsantrasyonlari
vankomisinin optimal dozlama ve izlenmesi i¢in dnerilmektedir. Bu tez ¢aligmasinda,
yogun bakim iinitesinde (YBU) intravendz (IV) vankomisin alan hastalarda
vankomisinin ¢ukur kilavuzlu TDM'sinin uygunlugunun ve klinik sonuglara etkisinin
klinik eczacilik yaklasimiyla degerlendirilmesi amacglanmigtir. Calisma, 1 Kasim
2020-1 Nisan 2022 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Dahiliye YBU’de IV vankomisin alan hastalarda retrospektif olarak yapilmustir.
Calismaya 137 hasta dahil edilmistir. Hastalarin toplamda %32,4’linde vankomisin
TDM’si i¢in uygun zamanda kan O6rnegi almmamistir. Hastalar vankomisin diizeyi
araliklarma (<10 pg/mL, 10-20 pg/mL ve >20 pg/mL) gére TDM uygunlugu
acisindan degerlendirildiginde, uygun TDM’nin terapotik aralikta (10-20 pg/ml)
anlamhi olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur (p<0,001). Calismamizda
vankomisine direngli enterokok (VRE) gelismesi, <10 pg/mL grubunda anlamli
olarak daha yiiksektir (p<0,001) ve mikrobiyolojik eradikasyon orani en yliksek 10-
20 pg/ml grubunda gézlenmistir (p=0,001). Vankomisinle iliskili nefrotoksisite, >20
ug/mL cukur diizeyleri ve 56 (31-79) ml/dk’nin altindaki eGFR degerleri ile iliskili
bulunmustur (sirastyla; p<0,001, p=0,043). Calismamizda da goriildiigi gibi uygun
TDM yapilmasi, hedef cukur konsantrasyonlarina ulasma olasiligini artirabilmekte
ve klinik sonuclar1 etkilemektedir. Klinik eczacillarin TDM yonetimine dahil
edilmesi, uygun Ornekleme zamani ve vankomisin diizeylerinin uygun
yorumlanmasini saglamakta ve advers reaksiyonlarin gelismesini engellemektedir.

Anahtar kelimeler: Vankomisin, TDM, uygunluk, ¢ukur konsantrasyonu, klinik
eczaclt, yogun bakim iinitesi



ABSTRACT

Evaluation of the Appropriateness of Vancomycin Therapeutic Drug Monitoring

in the Intensive Care Unit with a Clinical Pharmacy Approach

Vancomycin has been used for about more than sixty years in the treatment of
multidrug-resistant Gram-positive bacterial infections, including methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA). However, the use of vancomycin has often been
associated with nephrotoxicity. Especially in critically ill patients, increases in the
volume of distribution (\Vd) and, accordingly, changes in renal function (increase or
decrease in clearance [CL]) have been described. Due to the observed FK/FD
variability and narrow therapeutic index of vancomycin in critically ill patients, TDM
is recommended to improve clinical outcomes and prevent vancomycin-induced
nephrotoxicity. By keeping the vancomycin level in the blood within a certain range
with TDM, optimal bactericidal activity is achieved and the development of resistant
microorganisms or nephrotoxicity can be prevented with low or high serum levels,
respectively. Current guidelines for vancomycin TDM report that the optimal PK/FD
target for the treatment of MRSA infections is an the ratio of the 24-hour area under
the concentration-time curve to the minimum inhibitory concentration (AUC24/MIC)
of 400-600 mg.h/L. However, information on the application of these findings to
specific patient populations (eg, obesity, kidney disease, critically ill patients with
and without renal replacement therapy), Gram-positive pathogens other than MRSA,
and/or different sites or types of infection other than bacteremia is limited. Therefore,
when AUC-guided monitoring is not possible, trough concentrations are
recommended for optimal dosing and monitoring of vancomycin. In this thesis study,
it was aimed to evaluate the suitability of vancomycin trough-guided TDM and its
effect on clinical outcomes in patients receiving intravenous (IVV) vancomycin in the
intensive care unit (ICU) with a clinical pharmacy approach. The study was
conducted retrospectively in patients receiving IV vancomycin in the Internal
Medicine ICU of Erciyes University Faculty of Medicine Hospital between
November 1, 2020 and April 1, 2022. The study included 137 patients. A total of
32.4% of the patients did not have a blood sample collected at the appropriate time
for vancomycin TDM. When the patients were evaluated in terms of TDM
appropriateness according to vancomycin level ranges (<10 pg/mL, 10-20 pg/mL
and >20 pug/mL), it was found that the appropriate TDM was significantly higher in
the therapeutic range (10-20 pg/mL) (p<0.001). In our study, the development of
vancomycin-resistant enterococci (VRE) was significantly higher in the <10 pg/mL
group (p<0.001) and the highest microbiological eradication rate was observed in the
10-20 pg/ml group (p=0.001). Vancomycin-related nephrotoxicity was associated
with trough levels >20 ug/mL and eGFR values below 56 (31-79) ml/min (p<0.00,
p=0.043, respectively). As seen in our study, performing appropriate TDM may
increase the probability of achieving target trough concentrations and affect clinical
outcomes. Involving clinical pharmacists in TDM management ensures appropriate
sampling time and appropriate interpretation of vancomycin levels and prevents the
development of adverse reactions.

Keywords: Vancomycin, TDM, appropriateness, trough concentration, clinical
pharmacist, intensive care unit

Vi



ICINDEKILER

Sayfa no
IC KA PAK
BILIMSEL ETIGE UYGUNLUK SAYFASI .......cccoocooiiiiiiann |
YONERGEYE UYGUNLUK SAYFASI ....ooooiiiiiiieeeeeeeee i
KABUL VE ONAY SAYFASI ..., ii
TESEKKUR ..o, iv
OZET ..ot v
ABSTRACT s vi
ICINDEKILER ..., vii
KISALTMALAR .o X
TABLO VE SEKILLER LISTESI ...oovoviiieiee e, Xii
1. GiRIS VE AMAC ..o 1
2. GENEL BILGILER ..........ooiiiiiiiiiiiiiiiic e 5
2.1 Vankomisin Kimyasal Yap1st ........coueieiiiiiiiiiiiiiiee e 5
2.2 Vankomisin Farmakodinamik OzelliKleri .....................ccocvivunneinn, 7
2.2.1 Vankomisin Etki Mekanizmast .................coooiiiiiiiiiiiineens .. 7
2.2.2 Vankomisin Etki Spektrumu ..o 8
2.2.3 Vankomisin Klinik Kullanimi ..., 9
2.2.4 Vankomisin DIFENCI .......vuvuiniiiiiiie e, 11
2.3 Vankomisin Farmakokinetik OzelliKleri ..................cceeeveiineiniin.... 19
2.4 Vankomisin Dozlama ve Uygulama Yaklagimi ...............coooiiinn 22
2.4.1 Siddetli S.aureus Enfeksiyonunda Dozlama ............................ 23
2.4.2 Siddetli Olmayan veya S.aureus Disindaki Enfeksiyonlarda
DOzZIama ... 25
2.4.3 Ozel Popiilasyonlarda Doz Ayarlamast ........................c....... 26
2.4.4 Vankomisin Uygulama Yontemi ...........c.ooiiiiiiiiiiinnin 28

Vii



2.5 Vankomisin Terapotik Ilag Izlemi .................ocooiiiiiiiiiii i, 29

2.5.1 Bayesian Temelli EAA Izlemi ................ocoooiiiiiiiiiiii, 30
2.5.2 Birinci Dereceden Denklemlerle EAA izlemi .......................... 31
2.5.3 Vankomisin Cukur Izlemi .................cooooiiiiiiiiiii e 33
2.6 Vankomisinin Istenmeyen Btkileri ....................ccoveieeiieiiieeiiinn. 34
2.6.1 Infiizyon Reaksiyonu ................oouuiiuiiniiiiiieiiiie e 34
2.6.2 NefrotokSiSite .........oooeiiii 35
2.6.3 OtOtOKSISIEE .. .venneeeete ettt e 38
2.7 Tlag-Tlag BAKileSImIEri ........vvueie i 38
2.7.1 Tlag Etkilesim Mekanizmalart ..................ccoeiiiieeieniiiiinieennn, 39
2.7.2 Tlag-ilag Etkilesimlerinin TeSPiti .........c...vvveeiniiineineeeneiiiin... 40
2.8 Vankomisin Terapétik ilag Izlemi Yénetiminde Klinik Eczacinm Rolii ... 43
3. GEREC VE YONTEM ..o 45
3.1 Istatistiksel ANALZ ...cocoouniunee e 48
4. BULGULAR ..., 50
4.1. Vankomisin TDM Uygunlugunun Degerlendirilmesi ....................... 55
4.2. Vankomisin Diizey Araliklarinin Klinik Sonuglar A¢isindan
Karsilagtirtlmast ........ooniiiii 57
4.3. Vankomisin Dozaj Rejimi Uygunlugunun Degerlendirilmesi .............. 58
4.4, Vankomisinle Iliskili Nefrotoksisitenin Degerlendirilmesi ................. 59
4.5. Hastalarda Ilag-ilac Etkilesimlerinin Degerlendirilmesi ..................... 63
5. TARTISMA .o, 67
6. SONUC VE ONERILER .......ccoooiiiiiiiiiiieeee e, 91
7. KAYNAKLAR e 92
EKLER
OZGECMIS

viii



ABD

ABH

ADE

AHA
AKIN
APACHE 11

ARC
ASHP
BUN
CDC

C. difficile
Cl

CL

CLSI

CrCl

CRP
Cmax
Cmin

Css
CYP450
dk
DRESS
DSO
EAA
EAA24
EAA/MIK
EUCAST

ECMO
E. faecium

E. faecalis

KISALTMALAR

: Amerika Birlesik Devletleri
: Akut bobrek hasar1

: Advers ilag olaylar1

: Amerikan Kalp Dernegi

: Akut bobrek hasar1 ag1 (AKI Network)

: Akut Fizyolojik ve Kronik Saglik Degerlendirmesi I1
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 1)

: Artirilmig renal klirens

: Amerikan Saglik Sistemi Eczacilar1 Dernegi

: Kan lire azotu

: Hastalik Kontrol ve Koruma Merkezleri

: Clostridioides difficile

: Stirekli infiizyon

: Tlag klirensi (Clearance)

: The Clinical and Laboratory Standards Institute

(Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii)

. Kreatinin klirensi (Creatinine clearance)

: C-Reaktif Protein

: Pik konsantrasyonu

: Cukur konsantrasyonu

: Kararli durum serum konsantrasyonu

: Sitokrom P-450

: Dakika

: Eozinofili ve sistemik semptomlarla birlikte ila¢ dokiintiisii
: Diinya Saglik Orgiitii
: Egri altinda kalan alan

: 24 saatlik zaman-konsantrasyon egrisi altmdaki alan
: EAA’nin minimum inhibitér konsantrasyona orani

: European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

(Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi)

. Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu
: Enterococcus faecium
: Enterococcus faecalis


https://www.google.com/search?q=clostridioides&si=ACFMAn9guiESjt3hsdqUPIy1y2qa0157EysY45UH-07krUGxzkyGA9Btm6t9y9sca6YWsy24ckhs7knq3c-DFQfeTBtJ3dYzpR8klaoTPu8g_ErpFjns0bgE-r3JIMzTsd76KnIHlWYi10hA1wn1qGLWTdGhfKBoLM7qDPJziDpnMIHl8511AT74ODE4brcIdYw2G06p-7G-ECcFk5KdjcDN8ELcbVKlfw%3D%3D&sa=X&ved=2ahUKEwiqspC14fT_AhWhRfEDHRHsDAsQmxMoAXoECEcQAw

FDA
FK/FD

GFR
HD
hVISA
IDSA
v

Kg

L

mg

mL
MIK
MRSA
MRSE
MSSA
NAG
NAM
PIRRT
pH
pliE
RIFLE

RRT

sa

Scr

SIC

SIDP

SLED
SRRT

S. aureus

S. pneumoniae
S. orientalis
TDM

: ABD Gida ve Ila¢ Dairesi
: Farmakokinetik/Farmakodinamik
: Gram
. Glomertiler filtrasyon hizi (Glomerular filtration rate)
: Hemodiyaliz
: Heterojen orta diizeyde duyarli S. aureus
: Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi
: Intravendz
: Kilogram
. Litre
: Miligram
: Mililitre

: Minimum inhibitér konsantrasyon

: Metisiline direngli Staphylococcus aureus
: Metisiline direngli S. epidermidis

: Metisiline duyarli Staphylococcus aureus
: N-asetilglukozamin
: N-asetilmuramik asit
: Uzun siireli aralikli renal replasman tedavisi
: Potansiye Hidrojen
: Potansiyel ilag-ilag etkilesimi
: Risk-Injury-Failure-Loss-ESRD

(Risk-Hasar-Yetmezlik-Kayip-Son dénem bdbrek hastaligr)

: Renal replasman tedavisi

: Saat

: Serum kreatinin diizeyi

: Stockley’s Interaction Checker

. Enfeksiyon Hastaliklar1 Eczacilar1 Dernegi

: Yavas-diisiik verimli diyaliz

: Siirekli renal replasman tedavisi

: Staphylococcus aureus

. S. pneumoniae

: Streptomyces orientalis

: Terapotik ilag izlemi (Therapeutic drug monitoring)



ng
Vd

VIN
VISA
ViP
VKIi
VRE
VRSA
YBU

: Mikrogram
: Dagilim Hacmi
: Vankomisinle iliskili nefrotoksisite
: Vankomisine orta duyarli S. aureus
: Ventilator iligkili pndmoni
: Viicut kitle indeksi
: Vankomisine direngli enterokok
: Vankomisine direncli S. aureus

: Yogun bakim {initesi

Xi



TABLO VE SEKIiLLER LISTESI

Tablo 2.1. Vankomisinin EUCAST ve CLSI'ye gore hesaplanmis =avians

MIK deGerleri.....o.uineiiiiiie e 8
Tablo 2.2. Renal fonksiyona gore onerilen vankomisin idame dozlari ............ 26
Tablo 2.3. Hemodiyaliz hastalarinda dnerilen vankomisin yiikleme ve

idame dozlart...... ... 27
Tablo 2.4. Stockley’s Interaction Checker veri tabanindaki uyart tiirleri........... 42
Tablo 3.1. pliE’lerin veri tabanlarmna gére smiflandirilmast......................... 48
Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri.....................c.ooennee. 50
Tablo 4.2. Hastalarin yatis endikasyonlarmin dagilimi............................... 51
Tablo 4.3. ATC kodlarina gore es zamanl kullanilan ilag smiflart.................. 52
Tablo 4.4. Hastalarin komorbiditelerinin dagihmi..........................oonse, 52

Tablo 4.5. Hastalarin enfeksiyon tipi, tedavi tiirti, gram pozitif bakteriler ve

es zamanli gram negatif enfeksiyon agisindan dagilimi................. 53
Tablo 4.6. Es zamanli kullanilan antimikrobiyaller.........................coeveee.. 54
Tablo 4.7. Hastalarda vankomisin TDM ile ilgili bilgiler............................. 54
Tablo 4.8. Vankomisin kan 6rneklerinin alinma zamant.............................. 55

Tablo 4.9. Ornek alma zamanlamasmin vankomisin diizeylerine ve klinik
eylemlere etkisi..........cooeiieiiii i, 55

Tablo 4.10. Vankomisin TDM uygunlugunun diizey araliklarma gore
degerlendirilmesi........oviuiiriti i, 56

Tablo 4.11. Vankomisin diizey araliklarmin klinik sonuglar agisindan

karstlastirilmast.. ... ... 58
Tablo 4.12. Vankomisin dozaj rejimi uygunlugunun degerlendirilmesi ............. 59
Tablo 4.13. Nefrotoksisite agisindan demografik verilerin karsilastirilmasi........ 59

Tablo 4.14. Vankomisin nefrotoksisitesine gore enfeksiyon tanisi ve
komorbiditelerin karsilastirilmasi...................coo, 60

Tablo 4.15. Vankomisin nefrotoksisitesine gore laboratuvar bulgularinin ve
vankomisin ile iligkili parametrelerin karsilastirilmast.................. 61

Tablo 4.16. Tiim gruplarda es zamanli kullanilan nefrotoksik ilaglar................ 62

Xii



Tablo 4.17. Vankomisin nefrotoksisitesine gore 30 glinliik mortalite,

APACHE 1I Skoru, YBU yatis siiresi ve hastane kalis siiresinin
karstlastirilmast. . ......o.ooini i 62

Tablo 4.18. Her iki veri tabaninda en yaygimn gériilen 20 plIE........................ 64

Tablo 4.19. Veri tabanlarma gore en sik karsilasan piiE ve potansiyel sonuglar.... 65

Tablo 4.20. Micromedex ve Stockley’s Interaction Checker’da vankomisin ile

Sekil 2.1.
Sekil 2.2.
Sekil 2.3.
Sekil 2.4.
Sekil 2.5.
Sekil 4.1.

Sekil 4.2.

gozlenen ilag etkilegimleri.................oooiiiiiiiii i 66
Vankomisinin Kimyasal YapiSt..........ocouiiiiiriiiiiiiiieieieiiienen. 6
Vankomisinin etki mekanizmasi...............cooooiiiiiiiii 7
vanA aracili vankomisin direncinin molekiiler mekanizmalari............ 14
Iki kompartmanli farmakokinetik modelin sematik gdsterimi............ 20
FK denklemler kullanilarak elde edilen vankomisin EAA’s1.............. 32
En sik etkilesim goriilen ilaglar.............c.ooooiiiiii 63
En sik goriilen ilag-ilag etkilesimleri.................ocooiiiiiiiiiin. 64

xiii



1. GIRIS VE AMAC

Terapotik ilag izlemi (TDM), kandaki ilag konsantrasyonlarmni terapotik aralikta
tutarak segilen ilaglarin yan etkilerini en aza indirmek ve terapotik etkiyi optimize
etmek icin gelistirilmistir. TDM temel olarak dar terapotik aralikli ilaglari, belirgin
farmakokinetik degiskenligi olan ilaglari, hedef konsantrasyonlarmm izlenmesi zor
olan ve ciddi advers etkilere neden olan ilaglar1 izlemek i¢in kullanilmaktadir (Buclin
ve ark., 2020; Kang ve Lee, 2009). Kritik hastalarda ¢ogunlukla antienfektif ilaglarin
uygun doz se¢imi icin TDM oOnerilmektedir. TDM hedef araliktaki bir ilag
konsantrasyonuna veya belirli bir farmakokinetik/farmakodinamik (FK/FD) hedefe
ulasmak i¢in dl¢lilen bir veya daha fazla ila¢ konsantrasyonuna dayali olarak bireysel

hasta dozunun optimize edilmesini saglamaktadir (Kim ve ark., 2022).

TDM yaklasimi, etkinligi artirmak ve toksisiteyi azaltmak amaciyla aminoglikozidler
ve glikopeptidler gibi antibiyotikler i¢in klinik uygulamada yaygin olarak
kullanilmaktadir. Son yillarda, TDM'nin diger antibiyotiklere yeterli maruziyeti
saglayarak etkinligi artirmak i¢in de kullanilabilecegi ortaya ¢ikmistir. Ancak beta-
laktamlar ve florokinolonlarimn TDM'si sadece belirli vakalarda ve sinirlh sayida
hastanede uygulanmaktadir. Bunun nedeni, bu antibiyotiklerin terapdtik ilag
konsantrasyonu (serbest fraksiyon dahil) hedeflerinin belirsiz olmasi, klinik sonug
caligmalarinn olmamasi ve konsantrasyon verilerini analiz edecek hastane
altyapisinin bulunmamasidir (Bostanct ve ark., 2022; Koch ve ark., 2022). Daha
seyrek Olciilen ilaglar i¢in (6rn. vorikonazol), yavas terapotik yanit gosteren
hastalarda ve diren¢ veya toksisite gelistiginden siiphelenilen hastalarda TDM
onerilmektedir (Kim ve ark., 2022).

Vankomisin hem yetiskin hem de pediyatrik hastalarda 06zellikle metisiline

direngli Staphylococcus  aureus (MRSA) dahil olmak tizere gram-pozitif



enfeksiyonlarin, tedavisinde yaygmn olarak kullanilan bir glikopeptid antibiyotiktir.
Sistematik bir gozden gecirme ve meta-analiz, vankomisin TDM'sinin hastalarda
etkinlik oranmi onemli 6l¢iide artirdig1 ve nefrotoksisite oranini azalttig1r sonucuna
varmistir (Ye ve ark., 2013). Cardile ve ark. (2015), tarafindan yapilan bir ¢calismada,
vankomisinin TDM'sinin daha hizli hedef konsantrasyona ulagsma, hastaneden daha
hizli taburcu olma, klinik stabilite ve daha kisa vankomisin kiirleri ile sonug¢landigi

bulunmustur.

Yakin zamanda gbzden gecirilmis fikir birligi kilavuzlari vankomisinin hedef
konsantrasyon-zaman egrisi altindaki alanin minimum inhibitér konsantrasyona
orannin (EAA/MIK) >400 mgsa/L. olmasi durumunda bakterisidal aktiviteye
ulasabilecegini gdstermistir (Rybak ve ark., 2020). EAA/MIK, vankomisine klinik ve
bakteriyel yanitla iligkili en iyi FK/KD parametre olarak kabul edilse de klinikte
belirlenmesinin  gérece pratik olmamasi nedeniyle hala yaygm olarak
kullanilmamaktadir (Pai ve ark., 2014). EAA kilavuzlu izlemenin miimkiin olmadig:
durumda, ¢ukur konsantrasyonlar EAA’nin bir temsili olarak tercih edilmektedir
(Koch ve ark., 2022).

TDM  verilerinin  vankomisin doz Onerilerine rehberlik edecek sekilde
yorumlanmasini saglamak i¢in uygun zamanda 6rnek alma, dogru saklama ve tagima,
dogru laboratuvar analizi ve 1ilgili verilerin raporlanmasma iliskin yeterli
dokiimantasyon gereklidir. Sonug olarak, hastanin klinik baglammdaki TDM verileri
ve bunlarmn tedaviye yanitlar1 vankomisin tedavisine rehberlik etmektedir (Reuter ve

ark., 2022).

Vankomisinin diisiik dozda verilmesi antimikrobiyal dirence ve tedavinin basarisiz
olmasma katkida bulunabilirken, asir1 dozda nefrotoksisite ve ototoksisiteye yol
acmaktadir. Yiiksek serum vankomisin konsantrasyonlari ile iligkili olan akut bobrek
hasar1 (ABH), vankomisinin bilinen 6nemli bir yan etkisidir. Amerikan Saglik
Sistemi Eczacilar1 Dernegi (ASHP), Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi
(IDSA) ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Eczacilari Dernegi (SIDP)'nin vankomisin
terapotik izleme kilavuzlari, direngli suslarin gelismesini 6nlemek i¢in vankomisin
cukur konsantrasyonlarinin >10 mg/L olmasmi ve klinik sonuglar1 iyilestirmek i¢in

komplike ve siddetli enfeksiyonlarda (sepsis, pndmoni, menenjit, osteomiyelit ve



endokardit) 15-20 mg/L, siddetli olmayan enfeksiyonlarda 10-15 mg/L hedef serum
vankomisin ¢ukur konsantrasyonlarin1 énermektedir (Liu ve ark., 2011; Rhodes ve

ark., 2017; Rybak., 2009).

Kritik hastalar siklikla coklu organ yetmezligi veya cesitli komplikasyonlara sahip
olmasi nedeniyle coklu ilag tedavisi almaktadir. Yogun bakim iinitesindeki (YBU)
ilag tedavileri, genis bir ilag yelpazesi, karmasik uygulama yontemleri ve hastalar
arasindaki onemli bireysel farkliliklar nedeniyle karmasiktir ve hastalarm gereksiz
ila¢c alma ve ilac1 birakma riski daha yiiksektir. Bu nedenle ila¢ hatalar1 yogun bakim
tinitelerinde en sik goriilen tibbi hatalardan biridir. Disiplinler aras1 bir ekibin pargasi
olarak bir klinik eczacmin varlhigi; advers ila¢c reaksiyonlarmin onlenmesi, ilag
hatalarmm sayisinda azalma, ilag uyumunda iyilesme ve hastanede kalig siiresinin

kisalmasi ile iligkilendirilmistir (Yin ve ark., 2023).

[lac kan diizeyi izleminde sik¢a yapilan hatalar, 6rnek almanmn yanls
zamanlamasindan kaynaklanmaktadir. Yanlis 6rnekleme zamani olarak vankomisin
diizeylerini kararli duruma ulasmadan once almak, bunlarin zaman agisindan kritik
diizeyler oldugunu belirtmemek (rastgele zamanlarda alman diizeyler) ve
hemsirelerin bir sonraki dozdan bir saatten daha uzun siire 6nce O6rnek almasi yer
almaktadir. Bu hatalar siklikla serum vankomisin diizeylerinin yorumlanmasinda
giicliiklere yol acar ve bu da algilanan yiiksek serum ¢ukur vankomisin diizeyleri
nedeniyle dozlarin gereksiz yere kesilmesi gibi vankomisin rejimlerinde uygun
olmayan degisikliklerle sonuglanabilir. Diizeyler yanlis istendiginde veya yanlis
alindiginda ve ek serum ila¢ diizeylerine ihtiya¢ duyuldugunda gereksiz maliyetler

ortaya ¢ikmaktadir (Traugott ve ark., 2011).

TDM multidisipliner bir iglevdir. Klinik eczacilar, yogun bakim ekibinin bir pargasi
olarak vankomisin TDM’si i¢in uygun zamanda ornek almmasmi ve uygun doz
ayarlamasi yapilmasmi 6nemli dlciide artirabilir. Ayrica vankomisin dozlamasi, TDM
ve kilavuzlarm uygulanmasi hakkinda egitim de dahil olmak iizere ¢ok yonlii
miidahalelerle hasta sonuglar1 lizerinde olumlu bir etkiye sahip olabilir (Firman ve
ark., 2022).
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Bu tez ¢alismasnin amact YBU’de intravendz (IV) vankomisin alan hastalarda
vankomisin c¢ukur kilavuzlu TDM'nin uygunlugunu ve klinik sonuclara etkisini

retrospektif ~ olarak  klinik  eczaciik  yaklasimiyla ~ degerlendirmektir.



2. GENEL BILGIiLER

Antimikrobiyal diren¢ diinya capmda artan bir sorundur; bu nedenle, yeni
antibiyotikleri gelistirme caligmalar1 gereklidir. Direngli bakterilerin neden oldugu
bulasic1 hastaliklarla miicadele etmek igin “eski” antibakteriyel ajanlardan biri olan
vankomisin halen uygulanmaktadwr. Vankomisin, basta metisiline direngli
Staphylococcus aureus (MRSA) olmak iizere ¢oklu ilaca direngli gram pozitif
bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan bir glikopeptid
antibiyotiktir (Levine, 2006).

2.1 Vankomisin Kimyasal Yapisi

Vankomisin, 1956'da organik kimyager olan Dr. E. C. Kornfield'a Borneo'dan
gonderilen bir toprak orneginden Streptomyces orientalis (S. orientalis) 'in izole
edilmesiyle (simdi Nocardia orientalis olarak tanimlanmaktadir) kesfedilmistir. S.
orientalis tarafindan iiretilen ve penisiline direngli stafilokoklar da dahil olmak iizere
gram pozitif organizmalarin ¢oguna karsi aktiviteye sahip olan antimikrobiyal
bilesige (05865), “vanquish” kelimesinden tiiretilen ‘‘vankomisin™ jenerik ad1
verilmistir. Vankomisinin en eski miistahzarlar1 koyu kahverengi goriiniimlerinden
dolayr "Mississippi ¢amuru" olarak adlandirimisti.  Ancak klinik deneylere
baslanmadan oOnce Dbilesige kahverengi rengi veren tim safsizliklardan
armdirilmistir. Vankomisin 1958'de ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanmistir (Levine, 2006; Moellering, 1994).

Karbonhidrat ve peptit icerigine sahip vankomisin, bir glikopeptid antibiyotik olarak
smiflandirilmaktadir ve bu smifin ilk iyesidir. Molekiil agirhigi 1.448 daltondur.

Vankomisinin yapisi, iki B-hidroksiklorotirozin birimi, ii¢ siibstitiie fenilglisin



sistemi, N-metillosin ve aspartik asit amidin yedi lyeli bir peptit zincirinden
olusmaktadir. 1ki eter bagi ve bir karbon-karbon bagi, peptit zincirindeki
stibstitlientleri iic bliylik halka olusturmak {izere birlestirmektedir.  Fenilglisin
birimlerinden biri, glikoz ve vankosaminden olusan bir disakkarit tasr ancak
disakkarit trisiklik yapmm bir pargasi degildir (Sekil 2.1) (Nagarajan, 1993; Pfeiffer,
1981).

Sekil 2.1. Vankomisinin kimyasal yapis1 (Malabarba ve Ciabatti, 2001)

Vankomisin hidrokloriir, IV uygulama i¢in beyaz, kokusuz bir toz halinde mevcuttur.
Parenteral form ayrica C. difficile (Clostridioides difficile; eski adiyla Clostridium
difficile) kolitinin tedavisi i¢in oral olarak uygulanabilmektedir (Biondi ve ark.,
2016). Vankomisin sulandirma pH'nda (pH 4) cok ¢oziiniir. pH arttikca,
vankomisinin ¢Ozlinlirligii hizla azalr ve molekiiler yiikiin sifir oldugu nétrde
minimumdur. Vankomisin alkali soliisyonda ¢6ziiniir ancak kararsizdir. Bir karboksil,
iki amino ve ii¢ fenolik grup ile vankomisin, farkli pH ve bilesime sahip ¢ozeltilerde
cesitli iyonik etkilesimlere maruz kalir. Vankomisinin farkli pH degerlerinde
¢ozlinmeyen tuzlarinin olusumu nedeniyle ge¢imli oldugu bilinmeyen maddelerle

karistirilmasindan kaginilmahdir (Pfeiffer,1981).



2.2 Vankomisinin Farmakodinamik Ozellikleri

2.2.1 Vankomisin Etki Mekanizmasi

Vankomisin, bakteri hiicre duvarindaki peptidoglikan sentezini inhibe ederek
bakterisidal etki gosterir. Bakteriyel hiicre duvari, uzun N-asetilmuramik asit (NAM)
ve N-asetilglukozamin (NAG) polimerlerinden olusan oldukca c¢apraz bagh bir
yapiya sahip sert bir peptidoglikan tabakasi igerir. Vankomisin, peptidoglikanin D-
Alanil-D-Alanin (D-Ala-D-Ala) birimlerine baglanarak disakkarit pentapeptit alt
birimlerinin yeni olusan peptidoglikana transglikosilasyon yoluyla eklenmesini bloke
eder ve ardindan transpeptidasyon yoluyla capraz baglanmay1 6nler. Sonug¢ olarak

hiicre duvar1 kararsiz hale gelir ve parcalanir (Sekil 2.2) (Loll ve Axelsen, 2000).
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Sekil 2.2. Vankomisinin etki mekanizmasi (Dhanda ve ark., 2019)

Peptidoglikan sentezinin li¢iincii asamasini inhibe eden beta-laktam antibiyotiklerin
aksine vankomisin, bakteri hiicre zar1 olusumunun ikinci asamasimni etkiler ve sonugta
hiicre zarmin gecirgenligi bozulur. Vankomisin ayrica RNA sentezini de inhibe eder
(Dasgupta, 2012). Muhtemelen bu iki etki mekanizmasi nedeniyle gram-pozitif
organizmalarin vankomisine direnci yaygm goriilen bir durum degildir (Vardanyan

ve Hruby, 2006).



2.2.2 VVankomisinin Etki Spektrumu

Vankomisin Stafilokok, Streptokok, Enterokok, Corynebacterium ve Bacillus tiirleri
dahil olmak {izere bircok gram-pozitif organizmalara karsi etkilidir. Ayrica
Clostridium spp ve Peptostreptococcus spp. gibi gram-pozitif anaerobik bakterilere

kars1 da aktiviteye sahiptir (Pucci ve ark., 2017).

Baz1 gram-pozitif aerobik tiirlerden Leuconostoc mesenteroides, Lactobacillus casei,
Pediococcus pentosaceus ve Erysipelothrix rhusiopathiae vankomisine karsi dogal
direnglidir (Biondi ve ark, 2016). Ayrica gram-negatif bakteriler, mantarlar, mayalar
ve parazitler vankomisine duyarli degildir Bunun nedeni, olasilikla bu
mikroorganizmalarin hiicre duvarmda bulunan por kanallarinmn vankomisinin biiyiik

molekiil yapisina uyum gostermemesidir (Dasgupta, 2012).

1970'lerde MRSA ve metisiline direngli S. epidermidis (MRSE)'nin yaygin olarak
ortaya ¢ikmasi nedeniyle, vankomisin kullanimi dramatik bir sekilde artmistir ve bu
da 1980'lerin ortalarinda enterokoklar arasinda vankomisin direncinin ortaya
c¢tkmasma ve hasta tedavisinde basarisizliklara yol agmistir. 1990'larin sonunda,
vankomisine orta duyarli S. aureus (VISA), vankomisine direncli S. aureus (VRSA)

ve vankomisine direngli S. epidermidis rapor edilmistir (Howden ve ark., 2010).

Vankomisin i¢in Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) ve Klinik ve
Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii (Clinical and Laboratory Standards Institute,
CLSI)’ne gore hesaplanmis minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) kesim

noktalar1 Tablo 2.1°de 6zetlenmistir (Li ve ark., 2023; Wilcox ve ark., 2019).

Tablo 2.1. Vankomisinin EUCAST ve CLSI’ye gore hesaplannus MIK degerleri

EUCAST CLSI
Organizmalar Duyarh Direncli Duyarh Orta Direncli
S. aureus’ <2 mg/L >2 mg/L <2mg/L | 48mg/lL | >16 mg/L
KNS? <4 mg/L >4 mg/L <4mg/L | 816 mg/L | >32 mg/L
Enterococcus spp. | <4 mg/L >4 mg/L <4mg/L | 8-16mg/L | >32 mg/L
Streptococcus <2 mg/L >2 mg/L <1mg/L - -
grup A, B,Cwve G
S. pneumoniae® <2 mg/L >2 mg/L <l mg/L - -
Gram-pozitif <2mg/L >2 mg/L - - -
anaeroblar

1 = Staphylococcus aureus, 2 = Koagiilaz-negatif stafilokoklar, * = Streptococcus pneumoniae




Vankomisinin antibakteriyel etkisi zamana ve Kkonsantrasyona baghdir. Yeni
vankomisin fikir birligi kilavuzlarmda EAA/MIK orani, FK/FD parametresi olarak
kabul edilmistir. FK/FD modellerin in vitro ve in vivo degerlendirmeleri,
vankomisinin 24 saatlik zaman-konsantrasyon egrisi altinda kalan alan (EAA2s) ile
broth mikrodilisyon ile belirlenen minimum inhibitér konsantrasyonun orani
(EAA/MIiKgmp) >400 mg.saat/L oldugunda bakterisidal aktiviteye ulasilabilecegini
gostermistir (Rybak ve ark., 2020). S. aureus'a bagli ciddi, invaziv enfeksiyonlarin
tedavisi i¢in optimal klinik etkinlik ve giivenlilik hedefinin 400-600 mg-sa/L’lik bir
EAA/MIK oram oldugu kabul edilmistir Bu hedef, MIK> in 1 mg/L olarak
varsayildig1 durumda gegerlidir. Enfeksiyona neden olan patojenin MiK'i >1 mg/L
oldugunda standart bir doz rejimi ile hedef EAA/MIK >400 mg.sa/L'e ulasmak
zordur. Bu nedenle bu hastalarda daha yiiksek doz ve yiiksek vankomisin serum

konsantrasyonu (15-20 mg/L) gereklidir (Rx Media Pharma, 2023).

Genel olarak MIKgwp, Etest yontemi ile belirlenen MIK (MIKgst)'den 1,5 ila 2 kat
daha diisiik olma egilimindedir (Song ve ark., 2015). Duyarlilik testi icin CLSI veya
EUCAST smir degerleri takip edilebilir, ancak su anda MIK'i belirlemek icin
kullanilacak yontemler hakkinda net bir kilavuz yoktur. Bununla birlikte, vankomisin
duyarliligini test etmek i¢in kullanilacak kesin yonteme iliskin Oneriler, farkli
bolgelerdeki ¢esitli yontemlerin  maliyeti ve bulunabilirligindeki farkliliklar
nedeniyle sorun olusturmaktadir. Sonug olarak, daha iyi duyarlilik testi yontemleri
mevcut olana kadar, hastaneler halihazirda mevcut olan yontemleri kullanmalidir
(Wilcox ve ark., 2019).

2.2.3 Vankomisin Klinik Kullanimm

Vankomisin, esas olarak penisilin veya sefalosporin tedavisi alamayan veya bu
tedavilere yanit vermeyen veya [-laktamlara ve diger antibiyotiklere direncli
hastalarda gram pozitif bakterilerin neden oldugu ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Bu enfeksiyonlar arasinda enfektif endokardit, septisemi, kemik ve
eklem enfeksiyonlari, alt solunum yolu enfeksiyonlari, deri ve yumusak doku

enfeksiyonlar1 yer almaktadir (Patel ve ark., 2023).

Amerikan Kalp Dernegi (AHA) ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC)’nin Erigkin
Enfektif Endokardit kilavuzlarma gore, enfektif endokarditte ampirik tedavi



stafilokoklari, streptokoklar1 ve enterokoklar1 kapsayacak sekilde secilmelidir. IV
vankomisinin stafilokok (6rn. metisiline direngli suslar dahil S. aureus veya S.
epidermidis), streptokok (6rn. viridans streptococci, S. bovis) veya enterokoklarin
(6rn. E. faecalis) neden oldugu endokardit tedavisinde ve difteroid endokarditinde
etkililigi belgelenmistir (Habib ve ark., 2015). Ayrica dental veya cerrahi
operasyonlardan dolay1 enfektif endokardit gelisme riskinin yiiksek oldugu
hastalarda perioperatif antibiyotik profilaksisinde 1V vankomisin kullanilmistir
(Wilson ve ark., 2021).

Amerika Bulasict Hastaliklar Dernegi (IDSA) sepsisli veya septik soklu ¢ogu hasta
icin, olas1 tiim patojenleri kapsayacak sekilde bir veya daha fazla antimikrobiyal ile
ampirik genis spektrumlu tedavinin tercihen basvurudan sonraki bir saat i¢inde ve
kiiltiirler alindiktan sonra optimal dozda baslatilmasini 6nermektedir (Evans ve ark.,
2021). Sepsisli hastalardan izole edilen organizmalar arasinda en yaygin olani
Escherichia coli, S. aureus, Klebsiella pneumoniae ve S. pneumoniae (Streptococcus
pneumoniae) 'dir. Ozellikle sokta veya MRSA riski tasiyanlarda ampirik rejimlere IV
vankomisin eklenmesi Onerilmektedir (Savage ve ark., 2016; Schmidt ve Mandel,
2023).

Yogun bakim {initelerinde tedavi edilen hastalarda ventilator iliskili pnémoni (VIP)
en sik goriilen hastane kaynakli enfeksiyon olup hastanede yatis siiresinde uzamaya
ve oliim oranmnda artislara yol agmaktadir (Safdar ve ark., 2005). VIP’ten sorumlu
mikroorganizmalarin dagilimi ve direng 6zellikleri, hastanelerde ve hastane i¢indeki
degisik birimlerde farklilik gostermekle birlikte genellikle Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella tiirleri, S. aureus, S. pneumoniae ve
Haemophilus influenzae’dir (Klompas, 2023). Amerikan Toraks Dernegi/IDSA ve
Tiirk Toraks Dernegi, VIP veya hastane kaynakli pndmoninin ampirik tedavisi icin
gram boyamada MRSA goriilen hastalarin tedavi rejimine IV vankomisinin dahil

edilebilecegini belirtmektedir (Akalin ve ark., 2018; Kalil ve ark., 2016).

IDSA, cilt ve yumusak doku enfeksiyonlarmin yonetimi hakkinda kilavuzlar
yaymlamistir. Piirilan (fronkiil, karbonkiil, apse) ve piiriilan olmayan (seliilit,
erizipel, nekrotizan enfeksiyon) siddetli deri ve yumusak doku enfeksiyonlarmnin

(DYDE) ampirik tedavisinde vankomisin veya MRSA’ya etkili diger ajanlarin
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baglanmas1 Onerilmektedir. Siddetli DYDE; insizyon ve drenaj ile oral
antibiyotiklerin basarisiz oldugu hastalar1 veya viicut sicakligit >38°C veya <36°C,
tagikardi (kalp hiz1 >90 atim/dakika), takipne (solunum hizi1 >24 nefes/dakika) veya
anormal beyaz kiire sayis1 (>12 000/mm? veya <4000/mm?q) gibi sistemik enfeksiyon
belirtileri olan veya bagisikligi baskilanmis hastalar1 veya biil, deri dokiilmesi,
hipotansiyon veya organ islev bozuklugu kanit1 gibi daha derin enfeksiyon klinik

belirtileri olan hastalar1 kapsamaktadir (Stevens ve ark., 2014).

IV vankomisinin Corynebacterium'un neden oldugu enfeksiyonlarm (pulmoner
enfeksiyonlar, santral vendz kateterle iliskili enfeksiyonlar, endoftalmi, osteomiyelit
ve ortopedik enfeksiyonlar) tedavisinde, MRSA'nin neden oldugu saglik bakimiyla
iliskili ventrikiilit ve menenjit tedavisinde bir anti-psédomonal [B-laktam (&rn.
sefepim, seftazidime, meropenem) ile birlikte, ayrica yiiksek riskli penisiline alerjisi
olan ve klindamisine duyarli olmayan bazi1 kadinlarda perinatal Grup B Streptokok
(GBS) hastaliginin 6nlenmesi i¢in parenteral penisilin G veya ampisiline alternatif

olarak endikasyon dis1 kullanimlar1 bulunmaktadir (ASHP, 2023).

Vankomisin, diisiik sistemik absorpsiyona sahiptir ve yalnizca bagirsak
enfeksiyonlarmin tedavisinde etkilidir. Kolon limenine yeterli ilag ulasmadig: i¢in
IV vankomisin etkili degildir. Bu nedenle yetiskinlerde ve pediatrik hastalarda C.
difficile ile iligkili diyare, psddomembrandz kolit ve Stafilokokal enterokolit
tedavisinde oral yoldan kullanilmaktadir. Oral yolla uygulanan vankomisin, diger

enfeksiyon tiirlerinin tedavisinde etkili degildir (Gerding ve ark., 2018).
2.2.4 Vankomisin Direnci ve Mekanizmasi

Vankomisine direngli bakteriler, ila¢ tedavisi sonrasinda viicutta devam eden ve
yasami tehdit eden enfeksiyonlara neden olabildikleri i¢in 6nemli bir saglik sorunu
haline gelmistir (Dhanda ve ark., 2019). Vankomisin direncinin ilk 6rnegi 1986'da
Fransa'da E. faecium (Enterococcus faecium)'da goriilmiistiir (Uttley ve ark., 1988).
Bu ilk kesiften sonra, E. faecalis gibi ¢esitli enterokok tiirleri, S. aureus, C. difficile
ve Streptococcus bovis'te kazanilmig vankomisin direnci tespit edilmistir; ayrica
bircok tiirde (E. gallinarum, E. casseliflavus) intrinsik (kromozom kodlu)
vankomisin direnci saptanmistir (Healy ve ark., 2000; Stogios ve Savchenko, 2020).
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Gram pozitif bakterilerin vankomisine direnci genellikle D-Ala-D-Ala peptidoglikan
prekiirsorlerinde terminal aminoasit olan D-alanin yerine D-laktat veya D-serin
gelmesi sonucu vankomisinin bakteri hiicre duvarina baglanma afinitesinin azalmasi
ile ortaya ¢ikmaktadir (Selim, 2022). Vankomisin direncinden sorumlu olan van geni,
bir plazmid iizerindeki bir transpozonda (mobil genetik eleman) kodlanmistir.
Yayilimindaki ana mekanizma, mobil genetik elemanlarin yatay gen transferi yoluyla
enterokoklar veya S. aureus gibi Gram-pozitif tirler arasinda transfer

edilebilmeleridir (Stogios ve Savchenko, 2020).
Enterokoklarda VVankomisin Direnci

Enterokoklar, Gram-pozitif fakiiltatif anaerobik koklardir. Bu bakteriler, insan
gastrointestinal ve vajinal yollarmin, agiz boslugunun ortak kommensalleridir ve
dogada her yerde bulunmaktadir. Enterokoklar ayni zamanda firsat¢1 insan
patojenleridir; E. faecalis ve E. faecium en yiiksek enfeksiyon prevalansini
gostermektedir. E. faecalis ve E. faecium, yara ve yumusak doku enfeksiyonlari,
yenidogan enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlari, menenjit, bakteriyemi, sepsis,
tibbi cihazlarm biyofilm ile iliskili enfeksiyonlar1 ve endokardit gibi ¢ok sayida
nazokomiyal enfeksiyondan sorumludur (Geraldes ve ark., 2022). Insanlarda, E.
faecalis enterokokal enfeksiyonlarin ¢ogundan sorumlu olan tiirdiir ve periodontitis,
peri-implantitis, c¢iirik ve endodontik enfeksiyonlar ve bakteriyemi gibi agiz
boslugunun toplumla iligkili hastaliklar1 ile iligkilendirilmistir. E. faecalis daha
patojeniktir ancak E. faecium vankomisin direnci dahil antibiyotik direncine daha
fazla egilimi nedeniyle agirlikli olarak saglik hizmetleriyle iliskili bakteriyemi gibi

enfeksiyonlarda nispeten daha yiiksek 6liim oranlarina sahiptir (Li ve ark., 2023).

Enterokoklarda vankomisin direncinin ana mekanizmasi, vankomisinin hedef
bolgesine karsilik gelen D-Ala-D-Ala terminal amino asitlerinin D-Alanil-D-laktat
(D-Ala-D-Lac) veya D-Alanil-D-Serin (D-Ala-D-Ser)'e modifikasyonu sonucu ilaca
affinitenin azalmasidir (Dhanda ve ark., 2019). Enterokoklardaki vankomisine direng
fenotipleri (vanA, vanB, vanC, vanD, vanE, vanG, vanL, vanM ve vanN), ligaz
kodlayan van geni operonunun organizasyonuna bagli olarak belirlenmektedir. vanA
tipi suslar hem vankomisine hem de teikoplanine karsi yiiksek diizeyde direng

gosterirken, vanB tipi suslar, yalnizca vankomisine karst degisken diizeyde direng
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gosterir. vanD tipi suslar, vankomisine orta diizeyde yapisal direng ile karakterize
edilmektedir. vanC, vanE, vanG, vanL ve vanN tipi suslar ise diisiik diizeyde dirence
neden olmaktadir (Courvalin, 2006).

E. faecium, glikopeptid direnciyle iliskili en yaygin tiirdiir ve vanA en ¢ok tespit
edilen operondur, ikinci sirada ise vanB gelmektedir. Her ikisi de ya kromozomal
olarak kodlanmis ya da plazmitler yoluyla aktarilabilen transpozonlarda bulunur. Bu
transpozonlar vanA i¢in Tn1546 ve vanB igin Tn1547 veya Tn1549’dur (Geraldes ve
ark., 2022).

Tn1546, piruvati D-Lac'a indirgeyen bir dehidrojenazi (vanH) ve D-Ala ile D-Lac
arasinda bir ester baginin olusumunu katalize eden vanA ligaz1 kodlar. vanA proteini
aktive edildiginde, olagan D-Ala-D-Ala ucu yerine D-Ala-D-Lac olarak adlandirilan
bir depsipeptit ile biten peptidoglikan prekiirsorleri sentezlenir. Ortaya ¢ikan D-Ala-
D-Lac depsipeptit, peptidoglikan sentezinde D-Ala-D-Ala dipeptidin yerini alir
(Courvalin, 2006; Selim, 2022). Vankomisin, D-Ala-D-Lac i¢in normal bir dipeptit
iirlinline gore ¢ok daha diisiik afiniteye sahiptir bu nedenle, bu yer degistirme tek bir
hidrojen baginmn kayb1 nedeniyle vankomisin ve peptidoglikan arasindaki baglanma

sabitinde 1000 kat azalmaya neden olur (Stogios ve Savchenko, 2020).

D-Ala-D-Lac bazli vanA tipi vankomisin direnci, vanA operonu ve onun homologlar1
olan vanB, vanD, vanF ve vanM tarafindan kodlanir. vanA operonu glikopeptid
direnci gelistirmek i¢in sirayla ¢alisan vanR, vanS, vanH, vanA, vanX, vanY ve vanZ
olmak tizere yedi farkli genden olusmaktadir (Geraldes ve ark., 2022) (Sekil 2.3).
Tiim vanA tipi operonlardaki homolog genlerin adlandirilmas1 operonunun admi
tasityan ligaz genleri (yani vanA, vanB, vanD, vanF ve vanM operonlarinda ligaz
proteinlerini kodlayan vanA, vanB, vanD, vanF ve vanM genleri) diginda birbiriyle
aynidir, ancak bes vanA tipi diren¢ operonunun (vanH, vanA, vanX, vanR, vanS)
hepsindeki dehidrojenaz geni, vanH olarak adlandirilir (Li ve ark., 2023).

vanA, vanB, vanG, vanM ve vanN operonlar1 bakteriler arasinda aktarilabilir.

vanH, vanA ve vanX genleri tek bagma vanA geni tarafindan iiretilemez. vanH, vanA
ve vanX genlerinin transkripsiyonu iki bilesenli bir vanR-vanS diizenleyici sistemi
tarafindan kontrol edilir. Bu sistem, transkripsiyonel bir aktivator gorevi goren bir

sitoplazmik vanR yanit regulatériinden ve zara bagh bir vanS histidin kinazdan
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olusur (Courvalin, 2006). Glikopeptidlerin yoklugunda, sensor kinaz vanS, yanit
diizenleyici vanR i¢in bir inhibitdr gorevi goriir. Vankomisinin varligini saptayan
zarla iligkili bir sensor protein olan vanS, ortamda glikopeptidler bulundugunda vanR
genini fosforilasyon yoluyla aktive eder. Bu gen daha sonra baslica glikopeptid
diren¢ genleri olan vanH, vanA ve vanX’in transkripsiyonunu uyarir. Ayrica vanR-
vanS sisteminin regiilasyonunu arttirir (Geraldes ve ark., 2022). vanY ve vanZ,
transpozon Tnl546 tarafindan tasinir ve vanA gen kiimesinin "aksesuar" genleri
olarak kabul edilir ve diren¢ saglamak icin kesinlikle gerekli olmasa da glikopeptid
direncine yardimci olabilir. vanY proteini (D,D-karboksipeptidaz olarak da bilinir),
D-Ala terminalini bolerek vanA gen kiimesinin faaliyetinden kacan herhangi bir
normal zara bagh peptidoglikan oOnciillerini ortadan kaldiri. vanY aktivitesi
sonucunda glikopeptid antibiyotik direnci artar. vanZ proteini, teikoplanin igin
MiK'leri yiikseltir, ancak vankomisin i¢in yiikseltmez; bunun altinda yatan

mekanizma heniiz aydmlatilmamistir (Selim, 2022).

VanA tipi vankomisin direnci igin gerekli "¢elkdrdek" direng kaseti
AN
| |

vanHAY ekspresyonum D-Ala-D-Lac sentezi yoluyla vand Alcsesnar genler; vankomisin
diizenler tipi vankomisin direncini etkinlestirir direnci igin gereldi degil
A A\ A\ AN
| 1
s wm e —-

Histidin Yamt Dehidrojenaz =~ Ligaz D D-dipeptidaz Bilinmiyor-

sensor kinaz  regiilatorii karboksxpeptldaz yalmzea

teikoplanin direnci
vaer

vanH vand ‘ GlaNac
Pinvat —— .

® D-aa
Vankomisine direngli
D-Ala-D-Lac terminal ucu - D-Lac
vanl
—_—

Sekil 2.3. vanA aracili vankomisin direncinin molekiiler mekanizmalar (Li ve ark., 2023)

VanB direncini kontrol eden gen kiimesi, vanA direncini kontrol edenle aynidir.
Tn1547, vanB smif1 gen kiimesinin iizerinde bulundugu transpozondur. Plazmitlerde
de bulunabilmesine ragmen, bu transpozon daha ¢ok bakterinin kromozomlarinda
bulunur. vanB fenotipi ¢ogunlukla E. faecalis'te bulunur, ancak Enterococci ve S.
bovis gibi diger cinsler, konjugasyon yoluyla vanB tipi vankomisin diren¢ genini

tasir. Bu genin protein iiriinii (vanB), fiziksel olarak vanA ligaz ile iliskilidir, ancak
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anormal sekilde islev goriir. Depsipeptit D-Ala-D-Lac'ta biten pentapeptidi kullanan
vanB ligaz, anormal peptidoglikan dnciillerinin olusumunu tesvik eder (Selim, 2022).
vanA tipine karsilik gelen vanB tipi genetik diren¢ genleri su sekilde smiflandirilir:
vanRB, vanSB, vanHB ve vanXB. Bununla birlikte, teikoplanini taniyan ve vanA
direncini indiiklemekten sorumlu olan vanA smifi vanS proteininin aksine, vanSB
proteini bu glikopeptidi tespit etmez. vanB'ye direngli bakteriler, vanW geni ile
degistirilen ve yalnizca vanA'ya direngli bakterilerde bulunan vanZ geninden
yoksundur. vanB geni, DNA dizisi degiskenligini ortaya ¢ikararak vanB geninin ii¢
alt tipe ayrilmasma izin verir: vanB-1, vanB-2 ve vanB-3. vanB-2, vanB ailesinin en
gliclii genidir (Courvalin, 2006; Geraldes ve ark., 2022).

vanC tipi vankomisin direnci mekanizmasi, Enterococcus gallinarum, Enterococcus
cassiflavus ve Enterococcus flavescens'te tanmmlanmistir ve vanE, vanG, vanL ve
vanN direng tipleri olarak siniflandirilmistir. vanA direng tipinin aksine, vanC - vanN
direng tipinde D-Ala-D-Lac yerine D-Ala—D-Ser’de sonlanan alternatif vankomisine
direngli peptidoglikan prekiirsorleri sentezlenir. D-Ala'ya gore D-Ser'in ek hidroksil
grubu, ilacmn afinitesini 6 kat azaltan ve bdylece D-Ala-D-Lac tabanli mekanizmadan
daha diisiik diren¢ seviyeleri saglayarak vankomisin ile etkilesim i¢in sterik bir engel
olusturur. E. gallinarium (vanC1l), E. casseliflavus (vanC2) ve E. flavescens'te
(vanC3) intrinsik direngle iliskili vanC gibi diger operonlar enterokoklarda

tanimlanmistir (Stogios ve Savchenko, 2020).

1997'de arastirmacilar, vanD admi verdikleri vankomisine diren¢ kazandiran yeni bir
gen kesfetmislerdir. Vankomisin ve teikoplanine karsi test edildiginde, E. faecium'un
direncli susu swasiyla 64 ve 4 pg/mL'lik bir MIK gdstermistir. Daha ileri
aragtirmalar, vanD geninin, vanA ve vanB genlerinden farkli ancak bunlarla
karsilastirilabilir bir ligaz geni oldugunu ve vanD'nin amino asit dizisinin, vanA
genlerine %67 benzerlik gosterdigini ortaya koymustur. vanD tipi suslar,
kromozomlar iizerinde bulundugu i¢in diger enterokoklara konjugasyon yoluyla
aktarilamaz. Vankomisine direng¢li vanD-tipi Enterokoklar, yalnizca bu bakteriler
tizerinde vankomisine yapisal direng kazandran D-Ala-D-Lac igermeyen
peptidoglikan prekiirsorlerini sentezler. Ayrica, vanA tipi genlere benzer olan vanD
kiimesine ait vanHD (dehidrogenazi kodlar) ve vanXD (dipeptidaz) genleri
kesfedilmistir (Courvalin 2006, Selim 2022).
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Stafilokoklarda Vankomisin Direnci

Staphylococcus aureus (S. aureus), deri ve yumusak doku infeksiyonlari, pndmonti,
endokardit, osteomiyelit ve bakteriyemi gibi sistemik enfeksiyonlara neden olabilen,
cesitli viriilans faktorlerine sahip yaygmn bir insan patojenidir. Molekiiler
epidemiyolojik kanitlara gore, MSSA birkac¢ kez evrim gecirdikten sonra MRSA'ya
doniismektedir (Hou ve ark., 2023). MRSA’nmn etken oldugu invazif infeksiyonlarin
tedavisinde glikopeptid grubu antibiyotiklerin, 6zellikle vankomisinin sik kullanima;
hem S. aureus’da hem de basta S. epidermidis, ardindan S. haemolyticus, S. hominis
ve S. warneri olmak {izere koagiilaz negatif Staphylococci’den direngli suslarin
cikmasimna neden olmustur (Selim 2022).

Vankomisine duyarliligi azalmis bir MRSA izolat1 ilk olarak 1997'de Japonya'da
bildirilmistir. Mu3 ve Mu50 olarak adlandirilan bu suslar sirasiyla 8 ug/mL ve 3
png/mL MiK'lere sahiptir ve daha sonra sirasiyla vankomisine orta duyarl S.
aureus (VISA) ve heterojen orta duyarli S. aureus (hVISA) olarak adlandirilmistir
(Gardete ve Tomasz, 2014).

VISA gelisiminin altinda yatan molekiiler —mekanizmalar tam olarak
tanimlanmamistir. Genel olarak VISA ile iliskili genlerdeki kademeli mutasyon
birikiminin bir sonucu oldugu kabul edilmistir VSSA'nn VISA'ya doniisiimii,
walkR, rpoB, vraSR, graSR ve mprF gibi iki bilesenli diizenleyici sistemleri
kodlayan genlerdeki spontan mutasyonlar yoluyla ger¢eklesmektedir. Bu genlerdeki
mutasyonlar; VISA'da hiicre duvar1 kalinlagmasi, biyofilm olusumu, membran yiikii
modifikasyonu, hiicre duvar1 biyosentez genlerinin up-regiilasyonu, viriilans
zayiflamasi ve azalmis otoliz gibi daha fazla vankomisin direncine yol agan ¢ok
cesitli fenotipik degisiklikler olusturmaktadir (Li ve ark., 2023). VISA'nin VSSA'dan
daha az o6ldiirticii oldugu, ancak daha yiiksek hiicre i¢i hayatta kalma yetenegine
sahip oldugu goriilmiistiir. Bu durumun altinda yatan mekanizmalar, S. aureus'un
agr genindeki inaktive edici mutasyonlar1 ve agr'nin islev bozuklugunu igermektedir.
Mutant veya islevsiz agr nedeniyle VISA’nin VSSA'dan 20 kata kadar daha az a-
toksin irettigi ve daha diisiik hemolitik aktivite gosterdigi bu nedenle daha az
Oldiiriicii oldugu bulunmustur. Ek olarak, VISA, biyofilm olusumu i¢in VSSA'dan

nispeten daha yiliksek bir kapasiteye sahiptir. Bu, sirasiyla hiicre adezyonu ve
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bagisikliktan kagmma ile iligkili olan up regiilasyon genleri (fnbB ve sdrCDE)

tarafindan saglanmistir (Jin ve ark., 2020).

hVISA, daha az yaygm olan VISA’nin prekiirsorleri olarak kabul edilmistir. hVISA
suslarinin kiiltiirlerinde, hiicrelerin biiyiilk ¢cogunlugu, duyarl suslarinkine yakin,
diisiik vankomisin MIK degerlerine sahiptir. New York City'deki hastanelerden elde
edilen bir MRSA izolatlarmin analizi sonucu ¢ok sayida heterojen vankomisine
direngli sus tanimlamisti. PCl'den PC3'e kadar olan tiim bu izolatlar, 1990'larin
sonunda New York, New Jersey ve Pensilvanya'daki hastanelerde yaygm olarak
yayilan MRSA'nin New York/Japonya klonuna (ST5, SCCmec Il) aittir (Gardete ve
Tomasz, 2014)

Vankomisine direngli S. aureus (VRSA), E. faecalis plazmitlerinden vanA igeren
transpozon Tnl1546'nin iletimi yoluyla elde edilmistir. Enterococcus tiirtinden S.
aureus'a vankomisine kars1 yiiksek diizeyde direngle sonuglanan van direng
genlerinin transferi in vitro ve bir hayvan modelinde elde edilmistir ve bu aktarim in

vivo olarak da gerceklesmistir (Courvalin, 2006).

Tnl1546'nin plazmid kaynakli kopyalarmi tastyan MRSA susu COL ile yapilan
biyokimyasal calismalar, bu susun, VRE suslarinda zaten tanimlanmis olan ayni
degistirilmis hiicre duvarini iirettigini géstermistir. Direngli bakterideki terminal D -
Ala-D-Ala prekiirsorleri, vankomisinin biiyiik 6lgiide azalmis afiniteye sahip oldugu

bir yap1 olan D-Ala-D-Lac ile degistirilmistir.

Vankomisine direngli, KNS’lerle ilgili ¢alismalar, hiicre duvar1 disakarit-pentapeptit
prekiirsorlerinin terminal D-Ala-D-Ala’ya geri doniisiimsiiz olarak baglanarak
terminal alanini, vankomisin i¢in biiylik 6lgiide azaltilmis bir afiniteye sahip olan bir
laktat ile degistirerek vankomisin direnci gelistirdigini gostermistir. Ancak koagiilaz
negatif stafilokoklarda vankomisin direnci muhtemelen ¢ok faktorliidiir, kesin
mekanizmalar1 aydinlatmak i¢in daha fazla arastrmaya ihtiya¢ vardir (Srinivasan ve

ark., 2002).

Diinyada ve Ulkemizde Vankomisine Direncli Suslar

Staphylococcus aureus, S. pneumoniae, C. difficile, E. faecium gibi ilaca direngli
gram-pozitif bakteriler, Hastalik Kontrol Merkezleri (CDC) ve Diinya Saghk Orgiitii
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(DSO) tarafindan Acil veya Ciddi Tehdit olarak kabul edilmektedir (CDC, 2019;
Stogios ve Savchenko, 2020).

VRE, ABD'de ilk kez 1989'da tanimlandiginda enterokok izolatlarmin <%1'ini temsil
ederken, hastane ortamlarinda siirekli artan vankomisin kullanimina bagli olarak
varligr hizla ylikselmistir. Avrupa'da VRE kolonizasyonu ve klinik enfeksiyonu ilk
olarak 1980’lerde tanimlanmistir ve 20 yildan fazla bir siiredir hayvanlarda
bliytimeyi tesvik etmek i¢in kullanilan avoparsin gibi baska bir glikopeptid
antibiyotigin asir1 kullanimiyla meydana gelmistir (Acar ve ark., 2000). 2022-2020
antimikrobiyal direng siirveyansi verilerine gore Avrupa'da E. faecium izolatlarinda
vankomisin direncinin 2016 yilinda %11,6’dan, 2020°de %16,8’e ylikseldigi rapor
edilmistir. 2020'de, 38 iilkenin yedisinde (Finlandiya, Fransa, Izlanda, Hollanda,
Norveg, Isve¢ ve Ukrayna) %]1'in altinda, 13'iinde >%25, 4’iinde (Bosna Hersek,
Litvanya, Kuzey Makedonya ve Swbistan) >%50 VRE oranlar1 bildirilmistir.
Tiirkiye’”de  VRE oranlarmm 2016 yilinda %]14,6, 2020°de %15,4 oldugu
bildirilmistir (World Health Organization, 2022).

Vankomisine orta duyarli S. aureus (VISA) ilk olarak 1997 yilinda Japonya'da
cerrahi alan enfeksiyonu olan dort aylik bir bebek hastadan izole edilmistir
(Hiramatsu ve ark., 1997). Bununla birlikte, VISA ile ilk enfeksiyon 1995 yilinda
Fransa'da 16semi ve merkezi kateterle iliskili bakteriyemisi olan iki yasindaki bir
cocukta meydana geldigi goriilmistiir (Ploy ve ark., 1998). S. aureus'ta yiiksek
diizeyde vankomisin direnci ilk olarak 2002'de Michigan ve Pennsylvania'da ve
2004'te New York'ta rapor edilmistir (Courvalin, 2006). Avrupa'da ilk vaka 2013'te
bildirilmistir. 2014'te, Brezilya'da cilt enfeksiyonlar1 i¢in vankomisin de dahil olmak
iizere cesitli antibiyotikleri alan diyabetli gen¢ bir hastada VRSA kan dolagimi
enfeksiyonu rapor edilmistir (Lowy, 2023).

Tiirkiye’de yedi ildeki hastanelerin yogun bakim iinitelerinden izole edilen MRS A
suslarinin hi¢cbirinde VRSA veya VISA saptanmamistir (Cesur ve ark., 2012). Barig
ve ark. (2017), ¢alismasinda da KNS ve S. aureus izolatlar1 arasnda vankomisin
direncine rastlanmamistir. Oztiirk ve ark. (2017), tarafindan yapilan ¢calismada 2012-
2015 willar1 arasinda kan kiiltiirlerinden izole edilen MRSA izolatlar1 arasinda sadece

bir izolat hVISA olarak degerlendirilmistir. Mirza ve ark. (2015), MRSA’nin 94
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pediatrik izolatinda PAP-AUC ve Etest makro yontemleri ile sirasiyla 20 (%21,3) ve
53 hVISA izolat1 tanimlamistir.

2.3 Vankomisin Farmakokinetik Ozellikleri

Vankomisinin farmakokinetik profili karmasiktir ve iki fazli eliminasyon yar1 dmriine
sahip iki kompartmanli model kullanilarak agiklanmistir (Sekil 2.4). Oral
biyoyararlanimi zayiftir (<%10). infiizyonla iliskili yan etkileri en aza indirmek igin
en az 1 saatlik standart inflizyon siiresiyle IV olarak uygulanir (Rybak, 2006). IV
uygulamay1 takiben 0,4 ila 1 L/kg arasinda degisen bir dagilim hacmiyle cesitli
dokulara ve viicut sivilarina genis 6l¢iide dagilir (Rodvold ve ark., 1988).

Vankomisinin penetrasyonu bdlgeye ve eslik eden hastalik durumuna gore
degiskenlik gdsterir. Ornegin, inflamasyonlu meninkslerin varliginda smirli beyin
omurilik sivis1 penetrasyonu artmaktadir (Matzke ve ark., 1986). Vankomisinin
yumusak dokuya penetrasyonu diyabetli hastalarda diyabetsiz hastalara gore 6nemli
Olciide daha diisiiktlir (Zamoner ve ark., 2019). Akcigere penetrasyonu zayiftir ve
diisiik dozlarda subterapotik doku konsantrasyonu riski vardir. Akciger dokusunun

serum konsantrasyonuna orani yaklagik 0.25'tir (Cruciani ve ark., 1996).

Proteine  baglanmas1 yaklasik  %55°’tir  ve proteinlerin  toplam  serum
konsantrasyonuna baghdir. Vankomisin metabolize olmaz ve tek bir doz
uygulandiktan sonra 24 saat icinde %80-90 idrarla degismeden atilir. Eliminasyon
yartlanma Omri biiyiik Ol¢lide bobrek fonksiyonuna baglidir. Normal kreatinin
klirensi olan hastalarda vankomisin 30 dakika ila 1 saat arasinda bir a-dagilim fazina
ve 6-12 saatlik bir B-eliminasyon yarilanma Omriine sahiptir (Rybak, 2006; Zamoner
ve ark., 2019). Bobrek yetmezligi olan hastalarda ortalama vankomisin yarilanma

omrii 120-140 saattir (Moellering ve ark., 1981).
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Sekil 2.4. iki kompartmanl1 farmakokinetik modelin sematik gdsterimi (Rybak, 2006)

a ve B: ilgili eliminasyon sabitleri, Ko: infiizyon hiz sabiti, K12 ve K21 bdlme igi hiz
sabitleri ve Kg, : merkezi bolmeden eliminasyon hiz sabitidir.

Vankomisin esas olarak glomeriiler filtrasyonla elimine edildiginden, bdbrek
fonksiyon bozuklugu vankomisinin farmakokinetigini etkileyen en 6nemli hastalik
durumudur. Toplam Klirensi, kreatinin Klirensindeki azalmayla orantili olarak azalir
(Moellering ve ark., 1981). Vankomisin klirensi degismis erigkin hastalar arasinda
renal replasman tedavisi alanlar, kritik hastaligi olanlar, yanik hastalar1 ve yash

erigkinler bulunmaktadir (Wu ve ark., 2015).

Kronik aralikli hemodiyalize ihtiya¢ duyan hastalarda vankomisin farmakokinetigi
diyalizoriin gecirgenligine baglh olarak biiyiik Olciide etkilenir. Geleneksel "diisiik
akigli" hemodiyaliz filtreleri kullanilarak yapilan 3-4 saatlik bir diyaliz siiresi
boyunca vankomisinin Onemsiz bir miktar1 (<%10) atilir. Ancak, hemodiyaliz
“yiiksek akigh” filtre ile yapildiginda vankomisin serum konsantrasyonlar1 %50'ye
kadar azalabilir. Vankomisin serum konsantrasyonlari, diyalizden sonraki 2-6 saat
icinde yaklasik %15-35 oraninda yavasca artarak rebound fenomenine yol agabilir

(Bauer, 2014).

Periton diyalizi vankomisini yalnizca ihmal edilebilir bir miktarda uzaklastirir.
Periton diyalizi sirasinda peritonit gelisen hastalar diyaliz sivisma vankomisin (2 L
diyaliz sivisma 1g) konularak tedavi edilebilir. Peritonit periton zarmin
iltthaplanmasina neden olur, bu da diyaliz stvisindaki vankomisinin emilimini (%90'a

kadar emilir) ve viicuttan diyalizle atilmasini kolaylastirir. Peritoniti olmayan bobrek
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yetmezligi hastalarmda, 6 saatlik bir diyaliz siiresi boyunca vankomisin dozunun

yaklasik %50'si periton boslugundan emilir (Pauls ve ark., 2011).

Biiyiik viicut yaniklar1 (viicut alani>%30-%40) vankomisinin farmakokinetiginde
biiyiik degisikliklere neden olabilir. Biiyiik bir yaniktan 48 ila 72 saat sonra, doku
onarimimi kolaylastirmak icin hastanin bazal metabolizma hiz1 artar. Bazal
metabolizma hizindaki artis, glomeriiler filtrasyon hizinda bir artiga neden olarak
vankomisin klirensini artirir. Ilag klirensindeki artis nedeniyle yanik hastalarinda

vankomisinin ortalama yarilanma émrii 4 saattir (Dolton ve ark., 2010).

Yaslilarda, proteine baglanma derecesi ve toplam viicut agirligi dahil olmak iizere
llaclarm dagilimin1 etkileyebilecek c¢ok sayida fizyolojik durum vardw. Yas,
hipoalbiiminemi ile dogrudan iliskili olmasa da yash hasta popiilasyonunda tat ve
koku degisiklikleri yetersiz beslenme nedeniyle hipoalbuminemiye yol acabilir. Yash
hastalar, bobrek fonksiyonunda ve dagilim hacminde yasa bagl degisiklikler
nedeniyle 1V uygulamada vankomisin toksisitesine daha yatkindir. Bu hastalarin
dikkatli bir sekilde izlenmesi ve daha agresif olmayan bir dozaj rejimi gerektirebilir

(Barber ark., 2016).

Normal serum kreatinin (Scr) konsantrasyonlarina sahip obez bireyler, artan
glomeriiler filtrasyon hizina sekonder olarak artmis vankomisin klirensine sahiptir ve
ortalama yarilanma omrii 3.3 saate diiser. Dagilim hacmi, gergek viicut agirlig: ile
iligkilidir ancak artan viicut boyutuyla orantili olarak artmaz ve obez olmayan
bireylerle karsilastirildiginda obez hastalarda daha disiiktiir (0,3 ila 0,5 L/kg- 0,68
L/kg). Baz1 morbid obez hastalar, terapotik aralik icinde vankomisin kararli durum
cukur konsantrasyonlarini korumak i¢in 6-8 saatte bir dozlama gerektirebilir (Bauer
ve ark., 1998).

Kritik hastalar, antimikrobiyallerin farmakokinetigini onemli &lgiide degistiren
onemli patofizyolojik degisiklikler gosterir. Septik sokta, gastrointestinal sistem ve
deri alt1 dokudaki kan akis1 ciddi sekilde azalir ve beyin ve kalp gibi hayati organlara
yonlendirilir. Bu yollardan uygulama ile ila¢ emilimi giivenli olmadig i¢in sepsis ve
septik soklu hastalarda IV antimikrobiyal uygulama onerilir. Sepsis ve septik soklu
hastalar, endotel hasar1 ve artan kapiller sizint1 nedeniyle intravaskiiler bolmeden

interstisyel bosluga 6nemli bir sivi gegisi gosterir. Kapiller sizint1 ve beraberinde
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hacim resiisitasyonuna bagli olarak renal fonksiyonda degisiklik (CL’de artis veya
azalma) ve dagilim hacminde artis gozlenir. Bu nedenlerle, hiicre dis1 dagilima sahip
vankomisin gibi hidrofilik ilaglar, terapdtik konsantrasyonlara ulasmak igin bir
yiikkleme dozuna ihtiya¢ duyar (Povoa ve ark., 2021). Kritik derecede bir¢ok hasta,
akut bobrek hasar1 nedeniyle renal replasman tedavisi (RRT) gerektirir. Aralikl
hemodiyaliz, ultrafiltrasyon, hemofiltrasyon ve hemodiyafiltrasyon dahil olmak
lizere gesitli RRT yontemleri mevcuttur. Ilag klirensi (CL); molekiiler agirlik, protein
baglanmasi, hidrofiliklik, RRT modu, filtrenin gdzenek boyutu, eleme katsayis, filtre
membraninin yiizey alani, diyalizat akis hizi veya diyaliz siiresi gibi diger
faktorlerden etkilenir.  Klinik uygulama ve patofizyolojideki heterojenlik ilag
konsantrasyonlarinda bireyler arasi degiskenlige yol acar. Diger ekstrakorporeal
devreler (6rnegin ekstrakorporeal membran oksijenasyonu; ECMO) de adsorpsiyon
derecesine ve eslik eden herhangi bir bobrek fonksiyon bozukluguna bagh olarak

degisen ilag CL'sine katkida bulunabilir (Abdul-Aziz ve ark., 2020).

Artirilmis renal klirens (ARC), kritik hastalarda giderek daha fazla goriilmektedir.
ARC, 8-24 saatlik idrar toplanmasi ile Olciilen artmis kreatinin klirensi >130
mL/dk/1,73 m? olarak tanimlanir. Yiiksek renal kan akisi ve artan glomeriiler
filtrasyon, dolagimdaki soliitlerin (metabolik atik ve ilaglar gibi) renal
eliminasyonunda artisa neden olur. ARC, suboptimal terapotik ilag maruziyetine ve
vankomisin ve diger antibiyotikler gibi agirlikli olarak bobrekler tarafindan atilan
ilaglarin diisitk serum diizeylerine neden olur. Sonug¢ olarak, terapotik hedeflere
ulasmak i¢in antibiyotik dozlarmni belirgin sekilde artrmak gereklidir (Chen ve ark.,
2020; Povoa ve ark., 2021).

2.4 Vankomisin Dozlama ve Uygulama Yaklasim

Vankomisin ~ farmakokinetigi, hastalar arasmda Onemli Olgiide farklilik
gostermektedir. Bu nedenle, ilag etkinligini optimize etmek ve toksisiteyi en aza
indirmek icin dozlama rejiminin bireysellestirilmesi ve sik stk  yeniden

degerlendirilmesi gerekir (Drew ve Sakoulas, 2022).
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2.4.1. Siddetli S. aureus Enfeksiyonunda Dozlama

Siddetli S. aureus enfeksiyonlar1 arasmda bakteriyemi, sepsis, enfektif endokardit,

osteomiyelit, pndmoni ve menenjit yer almaktadir ancak bunlarla smirli degildir

(Rybak ve ark., 2020).

Vankomisin, aralikli inflizyon veya siirekli inflizyon (CI) yoluyla uygulanabilir.
Genel olarak, en yaygm olan yaklasim aralikli inflizyondur. Aralikli ve siirekli
infiizyon uygulamasini karsilastran ¢aligmalar, bir dozlama stratejisinin digerine

gore herhangi bir klinik Gistiinliigiinii gdsterememistir (Elbarbry, 2018).
Aralikh Infiizyon Yoluyla Uygulama

Siddetli enfeksiyonlar1 (menenjit, sepsis, pnomoni gibi) olan kritik hastalarda ve
diyaliz veya renal replasman tedavisi gerektiren aralikli infiizyonla vankomisin
uygulanan hastalarda yiikleme dozlar1 6nerilmektedir. Gergek viicut agirligina dayali
olarak ve 3000 mg'1 agsmayan 20 ila 30 mg/kg'lik yiikleme dozlari, terapotik hedef
araligina daha hizli ulasilmasmi kolaylastirir ve tedavinin ilk giinlerinde subterapdtik
konsantrasyon riskini azaltir. Kritik hastalar i¢in daha yiiksek yiikleme dozlar1
gerekirken renal replasman tedavisi goren hastalar, obez hastalar ve CI yoluyla
vankomisin alan hastalar i¢in daha diisiik bir yiikleme dozu kullanilabilir (Rybak ve
ark., 2020).

Vankomisin seyreltik bir ¢ozelti i¢inde uygulanmali ve maksimum 10 mg/dk hizinda
inflize edilmelidir. Yiikleme dozunun uygulanmasindan sonra idame dozunun
baslatilmasi, bir sonraki dozlama araliinda yapilmalidir (6rn. her 8 saatte bir olan
idame aralig1 i¢in, yiikleme dozunun baslamasindan 8 saat sonra idame dozuna
baslanir) (Rybak ve ark., 2020).

Vankomisinin baglangi¢c idame dozu, tahmini kreatinin klirensine (CrCl) gore
belirlenir. Vankomisin CrCl’si; Scr, hasta yasi, cinsiyeti ve viicut agirhigi kullanilarak
en yaygin olarak Cockcroft-Gault denklemi ile tahmin edilir. Normal bdbrek
fonksiyonuna sahip ¢ogu hasta i¢in, gercek viicut agirligma gore 15 ila 20 mg/kg'lik
dozlarm aralikli infiizyon seklinde her 8 ila 12 saatte bir uygulanmasi 6nerilmektedir

(MIKgmp'sinin 1 mg/L oldugu varsayilir). Bébrek fonksiyonu normal olan hastalarda,
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MIK degeri 2 mg/L oldugunda bu dozlar terapdtik hedefe ulasamayabilir (Rybak ve
ark., 2020).

Aralikli inflizyon yoluyla vankomisin alan siddetli S. aureus enfeksiyonu olan
hastalarda, sonraki idame dozunu belirlemek i¢in 24 saatlik zaman-konsantrasyon
egrisi altindaki alan (EAA24) ve ¢ukur kilavuzlugunda dozlama olmak lizere iki

yontem vardir.

EAA kilavuzlugunda aralikli dozlama: Siddetli S. aureus enfeksiyonu ve stabil
bobrek fonksiyonu olan hastalarda, EAA24 kilavuzlugunda dozlama tercih
edilmektedir. EAA kilavuzlugunda dozlama yaklasimi, bireysellestirilmis bir doz
rejimi hesaplamak i¢in hastanin vankomisin serum konsantrasyonlarmai (bir pik ve bir
cukur) ve bir EAA hesaplayicisinin kullanilmasini gerektirir. Bu genellikle bir eczac1
tarafindan yapilmaktadir. EAA kilavuzlu dozlama, bu yaklagimi destekleyen verilerin
az oldugu; stabil olmayan bobrek fonksiyonu olan hastalarda, renal replasman
tedavisi alan hastalarda, ciddi olmayan enfeksiyonlar1 veya MRSA dis1
enfeksiyonlar1 olan hastalarda ve merkezi sinir sistemi enfeksiyonlar1 (6rn. menenjit

ve ventrikiilit) olan hastalarda kullanilmamalidir (Rybak ve ark., 2020).

Cukur kilavuzlugunda aralikli dozlama: EAA kilavuzlu dozlama i¢in eczaci
katilimmin miimkiin olmayabilecegi durumlarda, kararsiz bobrek fonksiyonu olan
hastalarda ve merkezi sinir sistemi enfeksiyonu (6rnegin, menenjit veya ventrikiilit)
olan hastalarda siddetli S. aureus enfeksiyonu i¢in ¢ukur kilavuzlu dozlama onerilir.
Doz ayarlamalari; klinik yanitin, tolere edilebilirligin, bobrek fonksiyonunun ve
tedavi planlarinin yorumlanmasina dayali olarak vankomisin ¢ukur konsantrasyonlar1

sonucuna gore yapilir (Rybak ve ark., 2020).
Siirekli Infiizyon Yoluyla Uygulama

Vankomisinin siirekli inflizyonla uygulanmasi, hedefe daha erken ulagma, serum
konsantrasyonlarinda daha az degiskenlik, ilag¢ diizeyi izleme kolayligi (EAA'y1
hesaplamak i¢in numune alma siiresine veya c¢oklu konsantrasyonlara daha az
bagimlilik) ve akut bobrek hasar1 (ABH) riskini diisiirme gibi potansiyel
avantajlariyla aralikli inflizyona bir alternatif olarak degerlendirilmistir. Stirekli

infiizyon (CI) yaklagimi i¢in uygun olan hastalar; kritik hastaligi olan hastalar,
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ayaktan parenteral antimikrobiyal tedavi alan hastalar ve aralikli infiizyonu tolere

edemeyen hastalardir (Wysocki ve ark., 2001).

Siirekli inflizyon yoluyla vankomisin alan hastalar i¢in daha diisiik bir ylikleme dozu
kullanilabilir. Siirekli infiizyonla ilgili yapilan ¢aligmalarda, kritik hastalarda 20-25
mg/L'lik hedef kararli durum konsantrasyonuna ulagsmak i¢in 15 ila 20 mg/kg'lik bir
yiikleme dozunun kullanilmasi ve infiizyonunun bitmesinden hemen sonra 30 ila 40
mg/kg'lik (60 mg/kg'a kadar) toplam giinliik dozlar onerilmistir (Rybak ve ark.,
2020).

Vankomisin CI ile verildiginde, yogun bakim iinitesinde ayn1 hattan uygulanan diger
laclarla gecimsizligi Onlemek i¢in bagimsiz hatlarin veya ¢oklu kateterlerin

kullanilmasmi gerektirebilir (Raverdy ve ark., 2013).
2.4.2 Siddetli Olmayan veya S. aureus Disindaki Enfeksiyonlarda Dozlama

Siddetli olmayan veya S. aureus olmayan enfeksiyonlar i¢in optimal EAA hedefi tam
olarak belirlenmemistir, bu nedenle bu tiir hastalar icin ¢ukur kilavuzlu dozlama
tercih edilmektedir. Siddetli olmayan enfeksiyonlarin (komplike olmayan deri ve
yumusak doku enfeksiyonu gibi) tedavisi i¢in vankomisin alan ve renal replasman
tedavisi almayan hastalarda yiikleme dozunun rutin kullanimi Onerilmemektedir.
Bobrek fonksiyonu normal olan hastalar i¢in vankomisin idame dozu, tek bir doz
2000 mg'1 asmamak iizere her 8 ila 12 saatte bir yaklasik 15 ila 20 mg/kg gercek
viicut agirhgma gore verilmektedir (en yakin 250 mg'a yuvarlanir) (Drew ve

Sakoulas, 2023).

Baslangic idame dozu, ger¢ek viicut agwligi ve Cockcroft-Gault denklemi ile
hesaplanan tahmini kreatinin klirensini iceren bir nomogram kullanilarak da
belirlenebilir. Vankomisine >3 giin devam edecek hastalar i¢in, 10 ila 15 pg/mL'lik
hedef cukur konsantrasyonlarma gore cukur kilavuzlu idame doz ayarlamalar1
yapilmaktadir. <3 giin siireyle vankomisin alan hastalarda kararli duruma ulagmadan
(genellikle tedavinin 2 ila 3. giinii) 6nce bu tiir bir izlemenin degeri belirsiz oldugu
icin vankomisin konsantrasyonunun izlenmesi genellikle atlanabilir (Drew ve

Sakoulas, 2023).
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2.4.3 Ozel Popiilasyonlarda Doz Ayarlamasi

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar i¢in, tahmini kreatinin klirensine dayali
olarak doz ayarlamasi Onerilir. Sanford Antimikrobiyal Tedavi Kilavuzu’nun
vankomisin i¢in renal fonksiyona gore idame doz Onerileri Tablo 2.2 'de yer

almaktadir (Sanford Guide, 2023).

Tablo 2.2. Renal fonksiyona gore 6nerilen vankomisin idame dozlar1 (Sanford Guide, 2023)

Renal Fonksiyon (mL /dk) | Vankomisin dozu
CrCL > 100 15-20 mg/kg 8-12 saatte bir
CrCL 50-100 15-20 mg/kg 12 saatte bir
CrCL 20-49 15-20 mg/kg 24 saatte bir
CrCl< 20 15-20 mg/kg 48 saatte bir

Renal Replasman Tedavisi Alan Hastalar

Aralikli hemodiyaliz: Diyaliz sikligi, kullanilan diyalizoriin gecirgenligi, dozun
hemodiyaliz (HD) sirasinda veya HD sonrast verilmesi gibi bircok faktor
vankomisinin diyalizle uzaklastirilma derecesini etkiler. Kronik aralikli HD’ye
ihtiya¢ duyan hastalarda yiiksek akisl bir filtre kullanilarak yapilan ii¢ ila dort saatlik
bir diyaliz seansi, intradiyalitik olarak uygulanan vankomisin dozunun yaklasik %20

ila %40'm1 azaltabilir (Nyman ve ark., 2018).

Dozlama aralig1 boyunca terapotik serum konsantrasyonlarini saglamak i¢cin her HD
seansmda idame vankomisin dozlarmin uygulanmasi 6nerilir. Haftada ii¢ kez yapilan
tipik HD programinda, tigiincii giinde yeterli vankomisin maruziyetini siirdiirmek
icin 3 giinliik interdiyalitik donem i¢in (6rnegin, Cuma’dan Pazartesi’ye) %25 daha
yiiksek doz gerekebilir (E1 Nekidy ve ark., 2016).

Vankomisin hidrofilik oldugundan, asir1 sivi yiikii olan hastalarda vankomisin
dozlamasi, diizeltilmis viicut agrhgr yerine dozlama swrasindaki gercek viicut
agirhigina dayanmalidir. Hemodiyaliz alan hastalar i¢in 6nerilen vankomisin yiikleme

ve idame dozlar1 Tablo 2.3’ de gosterilmektedir (Rybak ve ark., 2020).

26



Tablo 2.3. Hemodiyaliz hastalarinda 6nerilen vankomisin yiikleme ve idame dozlari

Doz Diyalizor gecirgenligi Vankomisin dozu
zamanlamasi
Diyaliz sonrasi Diisiik Yiikleme dozu: 25 mg/kg;

fdame dozu: 7,5 mg/kg®

Yiiksek Yiikleme dozu: 25 mg/kg;
fdame dozu: 10 mg/kg”

Intradiyalitik? Diisiik Yiikleme dozu: 30 mg/kg;
idame dozu: 7,5-10 mg/kgP

Yiiksek Yiikleme dozu: 35 mg/kg;
idame dozu: 10-15 mg/kg®

2 = Diyaliz seansinin son 1-2 saatinde verilen doz, ®= Haftada ii¢ kez doz

Hibrit HD tedavileri [uzun siireli aralikli renal replasman tedavisi (PIRRT) ve yavas-
diisiik verimli diyaliz (SLED)], standart HD’ye kiyasla daha yavas kan ve diyalizat
akis hizlarinda ve daha uzun siirelerde (genellikle giinde 6 ila 12 saat) kullanilabilir.
Bir sonraki HD seansina kadar gegen siire kisaldigindan, hibrit diyaliz tedavilerinde
20 mg/kg azaltilmis yiikleme dozu 6nerilir. [dame dozlari, hibrit HD bittikten sonra
veya diyalizin son 60 ila 90 dakikasinda 15 mg/kg olarak uygulanabilir (Rybak ve
ark., 2020).

Periton diyalizi: Siirekli ayaktan periton diyalizi alan hastalarda, 20 ila 25 mg/kg'lik
bir IV yiikleme dozu verilir. Yiikleme dozundan yaklagik 48 ila 72 saat sonra bir
vankomisin serum konsantrasyonu elde edilmeli ve sonraki 7,5 mg/kg idame dozu
hedef serum konsantrasyonlarina ulasilmasina gore uygulanmalidir (Drew ve

Sakoulas, 2022; Freitas ve ark., 2017).

Stirekli renal replasman tedavisi (SRRT): Vankomisin SRRT ile uzaklagtirilir. CL'si
ultrafiltrat/diyalizat akis hiziyla yakindan iliskilidir, yeni nesil hemodiyafiltrelerin

tiimii ilaca kars1 ¢cok gecirgen oldugu i¢in hemodiyafiltre tipi daha az 6nemlidir.

KDIGO tarafindan 6nerilen geleneksel atik hizlarmda (20 ila 25 mL/kg/saat) SRRT
alan hastalarda gercek viicut agirligina gore 20 ila 25 mg/kg'lik yiikleme dozlar1 ve
ardindan her 12 saatte bir 7,5 ila 10 mg/kg'lhk bir baslangic idame dozu
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uygulanmalidir. Asir1 sivi yiliklemesi olan hastalar, dvolemik hale geldikge ve ilag

Vd’si diistiikge dozlar azaltilabilir (Rybak ve ark., 2020).
Obez Hastalar

Obezite, viicut kitle indeksi (VKI)’nin >30 kg/m? olarak tanimlanir ve {i¢ smifa
ayrilir. Smif 1 (30,0-34,9 kg/m?), smif II (35,0-39,9 kg/m?) ve morbid obezite (>40
kg/m?) (Satman ve ark., 2014). Obezite, gergek viicut agirhigi kullanilarak hesaplanan
idame dozlarindan kaynaklanan supraterapétik konsantrasyonlar nedeniyle,
vankomisin kaynakli nefrotoksisite riskinde artis ile iliskilendirilmistir (Lodise ve

ark., 2008).

Ciddi enfeksiyonlar1 olan obez yetiskin hastalarda, ger¢ek viicut agirhig: kullanilarak
20 ila 25 mg/kg (maksimum 3.000 mg) vankomisin yiikleme dozu uygulanabilir
(dozlar en yakin 250 mg'a yuvarlanir). Bir ylikleme dozu uygulama karar1 ve bu
dozun biiyiikliigii, enfeksiyonun ciddiyetine ve terapotik bir serum konsantrasyonuna
ulasma aciliyetine gore verilmelidir. Genel olarak, toplam giinliik doz, bdbrek
fonksiyonlarma bagl olarak 4500 mg’1 gegmemelidir. Ozellikle ampirik dozlar 4.000
mg/glin'i astiginda, doz ayarlamasi icin EAA maruziyetinin erken ve sik araliklarla

izlenmesi Onerilir (Crass ve ark., 2018; Rybak ve ark., 2020).
2.4.4 Vankomisin Uygulama Y ontemi

Kullanim srrasinda 50 mg/mL’lik bir ¢6zelti hazirlamak i¢cin 500 mg veya 1 g
vankomisin igeren bir flakona sirasiyla 10 mL ve 20 mL steril enjeksiyonluk su
ekleyerek liyofilize toz sulandirilir. Sulandirilmis ¢6zelti buzdolabinda 96 saate kadar
saklanabilir. Maksimum infiizyon konsantrasyonu 5 mg/mL’dir; bunun i¢in 500
mg’lik dozlar en az 100 mL’de, 1 g’lik dozlar 200 mL’de seyreltilir. Siv1 kisitlamasi
gereken hastalar i¢cin 10 mg/ml’lik bir konsantrasyon kullanilabilir. En az 60 dakika
boyunca IV aralikli infiizyonla uygulanir. Ge¢imli oldugu inflizyon ¢ozeltileri %5
dekstroz, %0,9 sodyum kloriir, laktat ringer, %5 dekstroz + %0,9 sodyum kloriir ve
%S5 dekstroz + laktat ringer’ dir. Aminofilin, amfoterisin B, aztreonam, deksametazon
ve sodyum bikarbonat gibi alkali ¢ozeltilerle gegimsizdir (Micromedex®, 2023;
Rybak ve ark., 2009).
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2.5 Vankomisin Terapétik ila¢ izlemi

Ciddi MRS A enfeksiyonu olan hastalarda vankomisinin terapdtik olarak izlenmesine
yonelik en uygun yaklagim arastirilmaya devam etmektedir ve aktif bir tartisma
konusudur (Dilworth ve ark., 2021; Jorgensen ve ark., 2021). Son c¢alismalar,
vankomisin aktivitesi i¢in en iyi parametrenin EAA/MIK oran1 oldugunu
belirtmektedir. Mevcut kilavuzlar, etkili bir tedavi hedefi i¢in > 400 mg-sa/L’lik bir
EAA/MIK oram 6nermektedir. Klinik acidan EAA'y1 6lgmenin zorlugu nedeniyle
optimum vankomisine maruz kalma ve etki i¢in 15 ila 20 mg/L arasmdaki
vankomisin ¢ukur konsantrasyonlar1t EAA i¢in vekil bir belirte¢ olarak kullanilmistir
(Pai ve ark., 2014).

Bazi arastirmalar, 15-20 mg/L hedef ¢ukur konsantrasyonu olan bazi hastalarin
EAA/MIK > 400 mg-sa/L hedefine ulasamayabilecegini ve hastalarm yarismdan
fazlasmin, ¢ukur konsantrasyonlar1 15 mg/L'n altinda olmasina ragmen hedefi
yakalayabildigini gostermektedir (Patel ve ark., 2011). Cukur ve EAA degerleri
arasindaki bu terapotik uyumsuzlugun nedeni; EAA, belirli bir zaman araliginda
verilen doza yonelik kiimiilatif ilag maruziyetini temsil ederken, ¢ukur 6l¢iimii,
dozlama araliginin sonunda tek bir maruz kalma noktasini temsil ettiginden, ¢ok
cesitli konsantrasyon-zaman profilleri, belirli bir ¢ukur ile iligkili olabilir (Patel ve
ark., 2011). Vankomisin ¢ukur konsantrasyonu ile EAA arasindaki bu énemli bireyler
aras1 degiskenlik nedeniyle, sadece g¢ukur izlemenin vankomisin dozlamasi i¢in

yetersiz oldugu bildirilmektedir (Neely ve ark., 2014).

>400 mg.sa/L'lik EAA'lar, genellikle kararli durum c¢ukur konsantrasyonlar1 15 ila
20 mg/L olan hastalarda elde edilirken, bu c¢ukur degerleri siddetli MRSA
enfeksiyonlarmin tedavisi i¢in iist EAA hedefi olan 600 asabilir. Bu durum,
hastalar1 artan nefrotoksisite riskine daha yatkin hale getirir (Clark ve ark., 2019).
EAA kilavuzlu izlemede ABH insidansinm, ¢ukur kilavuzlu izlemeye gore daha
diisiik oldugu bildirilmistir (Tsutsuura ve ark., 2021). Bununla birlikte nefrotoksisite
icin EAA esikleri degiskendir. Daha onceki kanitlar, EAA24/MIK >600 mg.sa/L olan
hastalarda nefrotoksisitenin arttigmi gostermistir (Aljefri ve ark., 2019; Zasowski ve

ark., 2017). Vankomisinin yetiskinlerde prospektif bir popiilasyon farmakokinetik
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modelinde, vankomisine maruz kalma esigi olarak 700 mg.sa/L'lik bir EAA24/MIK
orani Onerilmistir (Neely ve ark., 2018).

Amerikan Saglik Sistemi Eczacilar1 Dernegi (ASHP), Amerika Enfeksiyon
Hastaliklar1 Dernegi (IDSA), Pediatrik Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (PIDS) ve
Enfeksiyon Hastaliklar1 Eczacilar1 Dernegi (SIDP) tarafindan yaymlanan 2020
kilavuzu, siddetli MRS A enfeksiyonu ve stabil bobrek fonksiyonu olan hastalarda
etkinligi en iist diizeye ¢ikarmak ve vankomisine bagli nefrotoksisite riskini azaltmak
i¢cin cukur-kilavuzlu dozlama yerine EAA-kilavuzlu dozlamay1 6nermektedir (Rybak
ve ark., 2020). Bununla birlikte, bu yaklagimimn klinik sonuglardaki (tedavi
basarisizligi, mortalite, kalici bakteriyemi) istlinliiglinii ortaya koyacak veriler
smirhidir. Ayrica, 400 mg.sa/L'nin altndaki EAA24/MIK oranlarinda, tedavi

basarisizligini 6ngoren esikler tanimlanmamastir (Lodise ve ark., 2020).

EAA kilavuzlugunda izlemeye asina olmama, egitim gereklilikleri, maliyetler ve
EAA’y1 belirlemeye yonelik yazilimlara erisim gibi zorluklar EAA kilavuzlugunda
izlemenin uygulanmasina iliskin engellerdir (Lim ve ark., 2023). Bu yaklasim, ayrica
EAA hesaplayicilarinin (Bayesian ve Bayesian olmayan araglar dahil) kullanimi i¢in
bir eczaci gerektirir. EAA kilavuzlu izleme EAA hesaplayicist ve eczaci katilimi ile

miimkiin degilse, cukur kilavuzlu izleme tavsiye edilir.

EAA24’y1 belirlemek i¢in Onerilen en yaygin 2 dozlama yontemi Bayesian tahmini
bilgisayar yazilim programlarini ve log-lineer farmakokinetik temelli denklemleri
icermektedir. Gozden gecirilmis kilavuzlar, EAA24'1 izlemek i¢in tercih edilen

yontem olarak Bayesian yaziliminm kullanilmasini 6nermektedir.
2.5.1 Bayesian Temelli EAA Izlemi

Bayesian yaklasimiyla EAA’y1 izlemek i¢in en az bir gukur konsantrasyonu (Cmin) ile
infiizyondan 1 ila 2 saat sonra elde edilen pik konsantrasyonu (Cmax) olmak {izere 2
vankomisin konsantrasyonunun kullanilmasi tercih edilmektedir. Baz1 hastalarda tek
basma ¢ukur konsantrasyonu da yeterli olabilir, ancak sadece ¢ukur verileri
kullanmanm uygulanabilirligini dogrulamak i¢in farkli hasta popiilasyonlarinda daha
fazla veriye ihtiyag vardir (Rybak ve ark., 2020).
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Hastalar i¢in farmakokinetik parametrelerin hesaplanmasma yardimci olabilecek
bilgisayar programlar1 mevcuttur. En giivenilir bilgisayar programlari, Bayesian
teoreminin bilesenlerini i¢eren dogrusal olmayan bir regresyon algoritmasi kullanir.
Bu algoritma, en iyi1 farmakokinetik parametreleri (6rnegin, dagilim hacmi [Vd] veya
CL gibi) hesaplamak iizere tekrarlamali bir islem kullanan istatistiksel bir tekniktir.
Bir konsantrasyon/zaman veri seti ig¢in, hastanin ila¢ dozlama ve serum
konsantrasyonlar1 bilgisayara girilir. Bilgisayar programi, ila¢ ve uygulama yontemi
(oral, IV bolus, IV inflizyon, vb.) i¢in dnceden programlanmis bir farmakokinetik
denkleme sahiptir. Tipik olarak, tek bolmeli bir model kullanilir, ancak bazi
programlar kullanicmin birkag¢ farkli denklem arasindan se¢im yapmasina izin verir.
Bilgisayar programi daha sonra hastanin demografik bilgilere (yas, kilo, cinsiyet,
bobrek fonksiyonu, vb.) dayali popiilasyon tahminlerini kullanarak, ger¢ek serum
konsantrasyonlarmin oldugu her seferde tahmini serum konsantrasyonlarini hesaplar.
Kinetik parametreler daha sonra bilgisayar programi tarafindan degistirilir ve yeni bir
tahmini serum konsantrasyonlar: seti hesaplanir. Ger¢ek degerlere en yakm tahmini
serum konsantrasyonlarmi olusturan farmakokinetik parametreler seti olusturulana
kadar islem tekrarlanir. Bu farmakokinetik parametreler daha sonra hastalar i¢in
gelistirilmis  dozlama programlarmi hesaplamak i¢in kullanilabilir. Bayesian
yaklagiminmn bir avantaji, vankomisin konsantrasyonlarinin kararli durum kosullar1
(iclincii veya dordiincii dozdan sonra) yerine ilk 24 ila 48 saat i¢cinde toplanabilmesi

ve bu bilginin sonraki dozlamay1 belirlemek i¢in kullanilabilmesidir (Bauer, 2014).
2.5.2 Birinci Dereceden Farmakokinetik Denklemlerle EAA izlemi

Birinci dereceden farmakokinetik (FK) denklemlerle EAA’nin hesaplanmasi, kararli
durumda inflizyon bitiminden 1 saat sonra pik (Cssmax) ve dozaj araliginmn sonunda
cukur (Cssmin) konsantrasyonlarinm elde edilmesine dayanir. Bir dozaj aralig1 icin
EAA, inflizyon egrisi altindaki EAA (EAAinf) ve eliminasyon egrisi altindaki EAA
(EAAcim)’nin toplamindan olusur ve buradan EAA24 hesaplanir. Olgiilen pik ve
cukur konsantrasyonlar, EAA’nmm miimkiin oldugunca g¢ogunu yakalamak i¢in
gercek pik ve gercek gukura ekstrapole edilir (Sekil 2.5). Vankomisin lineer
farmakokinetik 06zellik gosterdiginden, EAA24 tahmin edildikten sonra toplam
glinliik dozdaki degisiklikler, EAA24 ile orantili olarak degisir (Elbarbry, 2018).
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Sekil 2.5. FK denklemler kullanilarak elde edilen vankomisin EAA’s1 (Pai ve ark., 2014).
T1= Vankomisin inflizyonunun baglangicindan pik konsantrasyonunun dlgiilmesine kadar
gecen siire, T2 = Vankomisin baglangicindan ¢ukur konsantrasyonun oSlgiilmesine kadar
gecen stire, Tinf = Vankomisin inflizyonunun stiresi

EAA24’lin hesaplanmasi i¢in asagidaki denklemler sirasiyla kullanilir:

1. Eliminasyon orani sabitini (ke) hesaplama:
Ke = (In CSSmax- In CSSmin)/ (T2-T1)

2. Gergek pik hesaplama:
Gergek pik = CsSmax/ € (ke)(TL-Tind

3. Gergek cukur hesaplama:
Gergek cukur = (Cssmin) (e (k&)1 -T2))
4. EAAin hesaplama:
EAAin = [(Gergek cukur + Gergek pik) / 2] (Tinf)
5. EAA:iim hesaplama:
EAAeiim = (Gergek pik — Gergek cukur) / ke
6. EAA24 hesaplama:
EAA24 = [(EAAI) + (EAAeim)] (24/7)

Bu yaklagimin en biiylik avantaj1 Bayesian yaklasimindan daha basit olmasi ve daha
az varsayima dayanmasidir. Ancak bu yontem, ornekleme periyodu icin EAA’nin
yalnizca anlik goriintiisiinii saglayabildiginden, 6rnekleme periyodu sirasinda veya

sonrasinda bobrek fonksiyon bozuklugu gibi fizyolojik bir degisiklik meydana
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gelirse bu EAA hesaplamasi dogru olmayacaktir. Ayrica, 24 saatlik bir siire i¢inde
birden fazla doz rejimi alan hastalarda vankomisin EAA24' PK denklem yontemiyle
tahmin etmek zordur. Vankomisin dozlama araligi giinde bir defadan daha siksa,
EAA24, o aralikta uygulanan ayni dozlarin sayismin bir fonksiyonudur (6rn., gercek
EAA24’1 hesaplarken 12 saatlik bir dozaj araligr i¢in EAA, 2 ile ¢arpilmalidir)
(Gilbert ve ark., 2023; Rybak ve ark., 2020).

2.5.3 Vankomisin Cukur Izlemi

Kararli durum kosullarinda genellikle bir dozun uygulanmasmmdan 6nce 1 saat iginde
cukur konsantrasyonu Olgiiliir. Kararli durum kosullar1 yaklagik olarak tiglincii
dozdan sonra ortaya c¢ikar; bu nedenle, dordiincii dozdan 6nce vankomisin c¢ukur
konsantrasyonlar1 izlemeye baslanabilir (Alvarez ve ark., 2016; Rybak ve ark.,
2009).

MRSA enfeksiyonundan bagimsiz olarak, idame dozu belirlendikten sonra (EAA
kilavuzlu veya cukur kilavuzlu dozlama yoOntemlerinden biriyle), asagidaki
durumlarda serum vankomisin ve kreatinin konsantrasyonlarinin en az haftalik olarak

izlenmesi onerilir (Rybak ve ark., 2020; Zamoner ve ark., 2019):
- 3 ila 5 giinden uzun siire vankomisin alan hastalar

- Altta yatan bobrek fonksiyon bozuklugu olan ve es zamanli nefrotoksik ilag

kullananlar gibi nefrotoksisite riski yiiksek hastalar

- Stabil olmayan bobrek fonksiyonu, dalgali sivi dengesi, obezite, hemodinamik

instabilite, kritik hastaligi olan veya renal replasman tedavisi alan hastalar

Genel olarak, doz ayarlamasi yapildiginda (dozlama aralifi degismediginde) serum
konsantrasyonunda orantili bir degisiklik ile sonug¢lanir. Bu nedenle, toplam giinliik
dozdaki degisiklikler hem tepe hem de ¢ukur konsantrasyonlarinda orantili
degisikliklere neden olmaktadir. Stabil bobrek fonksiyonu olanlarda doz ayarlamasini
takiben, dordiincii dozdan Once vankomisin serum konsantrasyonlar1 tekrar

Ol¢iilmelidir (Liu ve ark., 2011).

Diyaliz tedavisi alan hastalarda serum konsantrasyonunun izlemi, sonraki

vankomisin dozlarinin belirlenmesini saglar. Vankomisin serum konsantrasyonlari,
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diyaliz tedavisinin baglangicinda diisiiktiir ancak sonraki birka¢ saat i¢inde ilag
dokulardan tekrar kana yeniden dagildig1 i¢in rebound konsantrasyonlar1 gézlenir. Bu
nedenle vankomisin konsantrasyonlarmin degerlendirilmesi i¢in kan orneklemesi
hemodiyaliz tedavisi sirasinda veya sonrasinda en az 2 saat yapilmamalidir.
Hemodiyaliz sirasinda veya hemen sonrasinda elde edilen serum konsantrasyonlari,
yanlis dozlama kararlarma yol acarak gerekenden daha yiliksek dozlarin
uygulanmasma neden olabilir. Diyaliz 6ncesi serum konsantrasyonu izlemi, herhangi
bir idame dozu degisikligi i¢in bir baglangi¢ idame rejimini takiben iki diyaliz seans1

boyunca ve sonrasinda en az haftada bir yapilmalidir (Cimino ve ark., 2021).

10 ila 20 mg/L araligindaki hedef cukur konsantrasyonlari, klinik yanitin yani sira
enfeksiyonun yeri ve ciddiyetine baglhdir. Minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK)
<1 mg/L olan patojenler i¢in, >400 mg.sa/L olan EAA/MIK hedefini karsilamak i¢in
minimum cukur konsantrasyonu 15 mg/L olmahdir. Komplike enfeksiyonlar
(6rnegin, S. aureus'un neden oldugu bakteriyemi, endokardit, osteomiyelit, menenjit
ve hastane kaynakli pnomoni) veya ciddi sepsis veya septik sokla iligkili
enfeksiyonlar i¢in, penetrasyonu iyilestirmek ve klinik sonuglar1 iyilestirmek i¢in 15
ila 20 mg/L'lik ¢ukur konsantrasyonlar onerilir (Rybak ve ark., 2009; Liu ve ark.,
2011).

2.6 Vankomisinin Istenmeyen Etkileri

Parenteral vankomisinin en yaygin goriilen istenmeyen etkileri arasinda dokiintii
(infiizyon reaksiyonuna veya ger¢ek vankomisin duyarliligina bagli), inflizyonla
iligkili reaksiyonlar, nefrotoksisite ve ototoksisite yer alir (Patel ve ark., 2023). Daha
az yaygin yan etkiler arasnda lokal flebit, titreme, ilag atesi, eozinofili ve geri
doniisimlii noétropeni bulunur. Nadir olarak DRESS (eozinofili ve sistemik
semptomlarla birlikte ilag dokiintiisii) sendromu, trombositopeni, vaskiilit ve

Stevens-Johnson sendromu bildirilmistir (Bruniera ve ark., 2015).

2.6.1 Infiizyon Reaksiyonu

2

Daha o6nce ‘“Red man sendromu” olarak bilinen dokiintii ile iliskili vankomisin
kaynakli infiizyon reaksiyonu, vankomisin inflizyonu sirasmda veya hemen

sonrasinda gozlenen histamin aracili bir reaksiyondur. Semptomlar tipik olarak bas,
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boyun ve iist govdede kizarma, kasmti ve eritematdz bir dokiintii igerebilir. Tipik
olarak vankomisinin hizli (<1 saat) IV infiizyonundan kaynaklanir. Vankomisinin
infiizyon reaksiyonu, anjiyoodeme ve ciddi hipotansiyona yol agabilir. Reaksiyon,
asirt vankomisin dozlarindan kaginilarak, inflizyon siiresinin uzatilmasiyla ve

antihistaminiklerin uygulanmasiyla azaltilabilir veya onlenebilir (Alvarez-Arango ve
ark., 2021).

2.6.2 Nefrotoksisite

Akut bobrek hasar1 (ABH), vankomisinin 6nemli bir yan etkisidir ve ilk olarak
1958'de tanimlanmistir (Geraci ve ark., 1958). Daha sonra yapilan birka¢ randomize
kontrollii ¢alismada, vankomisinin diger bir¢ok antibiyotikten daha yliksek ABH
riski ile iligkili oldugu bulunmustur. Sinha Ray ve ark. (2016), tarafindan 4033
hastay1 igeren sistemik bir inceleme ve meta-analizde, vankomisin uygulamasmnin

ABH riskini 2,5 kat artirdig1 bulunmustur.

Nefrotoksisitenin  patolojik belirtileri arasinda akut tiibiiler nekroz, akut
tibiilointerstisyel nefrit ve intratiibiiler kristal tikaniklig1 yer almaktadir. Vankomisin
nefrotoksisitesinin onerilen patofizyolojik mekanizmasi, vankomisinin proksimal
tiibiiler epitel hiicrelerinde birikmesi sonucu hiicresel apoptoza yol agmasi olmustur
(Dieterich ve ark., 2009). Bu mekanizma, nefrotoksisite i¢in risk faktorleri olan
bireylerin renal tiibiillerinde yiiksek hiicre i¢i ilag konsantrasyonunun, proksimal
renal tliblillerde oksidatif stresi, kompleman aktivasyonunu, inflamatuar hasari,
mitokondriyal disfonksiyonu ve hiicresel apoptozu indiiklemesini icermektedir (Kan

ve ark., 2022).

Vankomisine bagli nefrotoksisite genellikle geri doniisimlii olsa da onu akut
interstisyel nefritten ve kontrolsiiz enfeksiyon nedeniyle kotiilesen bdbrek
fonksiyonundan aywrt etmek zor olabilir. Klinik olarak, Scr’deki artislarla ve klinik
yargiya gore vankomisine bagli ABH tanis1 konmaktadir. Bununla birlikte, klinik tan1

stipheliyse bobrek biyopsisi gerekli olabilir (Sinha Ray ve ark., 2016).

Vankomisine bagli ABH insidansi, ¢esitli klinik durumlara ve ABH tanimlarma gére
%S5 ila %43 arasinda degismektedir (Downs ve ark., 1989; van Hal ve ark., 2013).
Daha dnce birgok ¢aligma, Risk-Hasar-Yetmezlik-Kayip-Son dénem bobrek hastaligi
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(Risk-Injury-Failure-Loss-ESRD; RIFLE), Akut Bébrek Hasar1 Ag1 (AKI-Network;
AKIN) ve Bobrek Hastaliklarr: Kiiresel Sonuclarm lyilestirilmesi Vakfi (KDIGO)
kriterleri gibi mevcut ABH kriterlerini kullanarak vankomisine bagli ABH’ nin teshis
edilmesini 6nermektedir (Sinha Ray ve ark., 2016). Kilavuzlar, 48 saatlik bir siire
boyunca Scr degerinde >0,3 mg/dL'lik bir artis1 vankomisine bagli ABHmin bir
gostergesi olarak tanimlamistir (Rybak ve ark., 2020).

ABH riskini etkileyen faktorler arasinda hasta ile ilgili faktorler (6rn., artan viicut
agirhigl, onceden var olan bobrek fonksiyon bozuklugu ve kritik hastalik), ilaca bagh
faktorler (6rn., vankomisinin dozu ve siiresi) ve nefrotoksik ilaglarin
(aminoglikozidler, kivrim diliretikleri, amfoterisin B, piperasilin/tazobaktam,
antiviral ajanlar, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar, IV kontrast madde ve
vazopresorler gibi) eszamanli uygulanmasi yer almaktadir (Hanrahan ve ark., 2015;

Zasowski ve ark., 2017).

Yiiksek dozda vankomisin uygulamasi, proksimal tiibiiler hiicrelerde bir¢ok ilag
tastyicinm  aktivitesini  indiikleyerek  tiibiiler ~ hiicrelerde =~ vankomisin
konsantrasyonunu arttirr.  Bu nedenle yiiksek doz rejimleri, nefrotoksisite
olusumunda 6nemlidir (Suzuki ve ark., 2012). Birkag¢ retrospektif ¢alisma, yliksek
doz vankomisin ile ABH olasihig arasindaki iliskiyi degerlendirmistir. Lodise,
>4 g/giin vankomisin alan 26 hastay1, <4 g/giin alan 220 hasta ve linezolid alan 45
hastayla karsilastirmistir ve nefrotoksisite oranini >4 g/giin vankomisin alan

hastalarda anlamli olarak daha yiiksek bulmustur (p=0.001) (Lodise ve ark., 2008).

Bir¢ok calisma, c¢ukur diizeyleri ile vankomisin nefrotoksisitesi arasindaki iligkiyi
degerlendirmistir ve ABH riskinin vankomisin c¢ukur konsantrasyonunun bir
fonksiyonu olarak, o6zellikle ciddi enfeksiyonlar i¢in hedeflenen 15 ila 20 mg/L
araliginda arttigimi gostermistir (Jeffres ve ark., 2007; van Hal ve ark., 2013). Buna
karsihik Kullar ve ark. (2011), 10-15 mg/L (%17) ve <10 mg/L (%15) ile
karsilastirildiginda, 15-20 mg/L (%13) cukur diizeylerinde anlamli bir nefrotoksisite
bulmamistir. Ancak >20 mg/L. ¢ukurlar1 ile bu oran 6nemli 6lgiide daha yiiksek
(%27) bulunmustur (p =0,032).

Benzer sekilde calismalar, 24 saatlik zaman-konsantrasyon egrisi altindaki alan

(EAA) arttikga, ABH riskinin arttigmi gostermektedir. Vankomisin ile tedavi edilen
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166 hastayr igeren retrospektif bir ¢alismada, EAA degeri 1300'in iizerinde olan
hastalarda ABH olasilig1, daha diisiik degerlere sahip hastalara kiyasla 2,5 kat daha
fazla bulunmustur (%30,8'e kars1 %13,1) (Lodise ve ark., 2009). 2491 hastay1 iceren
sekiz gozlemsel caligmanm bir meta-analizi, 650 mg.sa/L'nin altmdaki EAA’nin

vankomisine bagli ABH riskinde azalma ile iligkili oldugunu gostermistir (Aljefri ve
ark., 2019).

Vankomisinin diger nefrotoksik ajanlarla es zamanl uygulanmasi, ABH riskinde artig
ile iliskilendirilmistir. Bunlar aminoglikozitleri, kivrim diiiretiklerini, IV kontrast
maddeleri,  vazopresorleri, amfoterisin  B’yi ve bazi  beta-laktamlar1
(6zellikle piperasilin/tazobaktam) igermektedir (Carreno ve ark., 2014; Kim ve ark.,
2022).

Vankomisin ve piperasilin/tazobaktam kombinasyonu, hastane ortaminda en sik
recete  edilen  antibiyotik  tedavileri  arasmdadir.  Onceki  calismalar,
piperasilin/tazobaktamin, = kombinasyon  tedavisinin, diger  karsilastirmali
antibiyotiklere ve vankomisin monoterapisine gore onemli Ol¢iide daha yiiksek ABH
riski tasidigmi gostermistir (Hammond ve ark., 2017; Meaney ve ark., 2014). Bu
bulgunun arkasmdaki mekanizmalar arastirilmaya devam
etmektedir. Piperasilin/tazobaktam kullaniminm vankomisinin klirensini
azaltabilecegi ve bunun sonucunda serum cukur diizeylerinde artis ile ilacin

birikmesine yol acabilecegi goriisii 6ne siiriilmiistiir (Kan ve ark., 2022).

Vankomisine bagli ABH yonetimi: Vankomisinin neden oldugu bazi bobrek hasarlar1
genellikle idiyosenkratik oldugundan, yonetimi ilacin kesilmesini ve destekleyici
tedaviyi igermektedir. Hekimler, vankomisine bagli ABH icin yiiksek risk tasiyan
hastalara vankomisin yerine alternatif bir antibiyotik vermeyi diisiinebilir. MRSA
enfeksiyonunu tedavi etmek i¢in alternatif antibiyotikler arasinda teikoplanin,
linezolid, daptomisin, tigesiklin ve seftarolin bulunmaktadir (Filippone ve ark.,

2017).

Vankomisin tedavisi almak zorunda olan hastalar i¢in Onleyici tedaviler sunlar1
icermektedir: Intravaskiiler hacim kaybi olan hastalar i¢in vankomisin tedavisi
oncesinde ve sirasinda yeterli hidrasyon, hastalarin eszamanli akut hastaliginin

tedavisi ve diizeltilmesi, diger potansiyel olarak nefrotoksik ajanlarin eszamanli
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kullanimmdan kagmilmasi, miimkiinse yedi giinii agsan tedavi siirelerinden kaginmak;
terapdtik ilag izleme ve doz ayarlamasi yoluyla asir1 vankomisine maruz kalmanin
onlenmesi, asir1 vankomisin maruziyeti oldugu kabul edilenler veya ABH’1 oldugu
tespit edilenler icin vankomisin dozunun azaltilmasi veya alternatif ilaglara gecilmesi

(Rybak ve ark., 2020).
2.6.3 Ototoksisite

Ototoksisite, vankomisin ile iligkili nadir bir yan etkidir ancak bazi durumlarda ilacin
kesilmesini gerektirebilir. Vankomisine bagli ototoksisite i¢in potansiyel risk
faktorleri asir1 vankomisin dozlarini, eszamanl ototoksik ilaglar alan hastalar1 (6rn.,
aminoglikozidler, loop diiiretikler, antineoplastik ajanlar), dnceden var olan igitme
anormalliklerini ve altta yatan bobrek fonksiyon bozuklugunu igermektedir

(Forouzesh ve ark, 2009; Marissen ve ark., 2020).

Vankomisine bagli ototoksisitenin dogal seyrine iliskin veriler sinirlidir; genellikle
insanlarda gecici bir isitme kaybi1 olarak ortaya ¢ikabilir. Kulak ¢inlamasi veya ataksi
olmadiginda, vankomisin ototoksisitesinin klinik olarak tespit edilmesi zordur.
Odyometrik testler olmadiginda, 6zellikle en biiyiik risk altindaki yash yetiskinlerde
yiiksek frekansli isitme kaybi tespit edilemeyebilir ve meydana geldiginde geri
dondiirtlebilirligi  bilinmemektedir. Hastalar kulak c¢mlamasi, isitme kaybi ve
dengesiz hareketler gibi toksisite belirtileri yasarsa tedavi kesilmelidir (Brummett,
1993).

2.7 Tlac-Tla¢ Etkilesimleri

[lag-ilag etkilesimi (1iE), bir ilacin baska bir ilagla birlikte uygulandiginda viicuttaki
etkisinin degismesidir. Potansiyel bir IIE (piiE), ayn1 anda uygulanan potansiyel
olarak etkilesime giren 2 ila¢ olarak tanimlanmaktadir (Uijtendaal ve ark., 2014). Bu
etkilesimler, farmakokinetik degisikliklerden (6rn. emilim, dagilim, metabolizma ve
eliminasyondaki degisiklikler) ve/veya farmakodinamik degisikliklerden (agonist,
sinerjistik veya antagonistik etkiler) kaynaklanabilir (Katzung ve ark., 2021). Ilag
etkilesimleri gogu zaman istenmeyen, bazilar1 6nemli klinik etkiye sahip olmayan ve
bazen aralarindaki etkilesimin yararli oldugu sinerjistik etkilerle sonuglanabilir

(Gabay ve Spencer, 2021).
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2.7.1 ila¢ Etkilesim Mekanizmalar1

Bircok IIE, etkilesen ilaglarm farmakokinetigi ve farmakodinamigi ile ilgili

mekanizmalar yoluyla ortaya ¢ikmaktadir.
FarmakoKkinetik Ila¢-Tla¢ Etkilesimleri

Bu tip ila¢ etkilesimleri iyi belgelenmistir ve bir ilacin bagka bir ilacin
absorbsiyonunu, dagilimini, metabolizmasini veya eliminasyonunu degistirmesi
sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Farmakokinetik etkilesimler en yaygm olarak
mikrozomal hepatik enzimler (sitokrom P-450 [CYP450] izoenzimleri) lizerinde etki
ederek meydana gelir. Birgok ilacin metabolizmasi, ilag metabolize edici enzimleri
indiikleyen diger ajanlar tarafindan arttirilabilir. Enzim indiiksiyonu, barbitiiratlar,
karbamazepin, etanol, fenitoin, rifampin veya St. John's wort gibi ajanlarm kronik
kullanilmasiyla gerceklesir. Bu ilaglar, CYP450 enzimleri ile metabolize olan
ilaglarin es zamanli kullanildiginda etkinliginin azalmasina neden olabilmektedir.
Tersine, bazi ilaglarin metabolizmasi, ilaci metabolize eden enzimleri inhibe eden
diger ilaglar tarafindan azaltilabilir. Enzim inhibisyonu, ilacin plazmadaki serbest ilag
konsantrasyonunu artirarak toksisitesinin artmasma neden olabilmektedir. ilag
metabolize edici enzimlerin bu tir inhibitérleri arasmda amiodaron, simetidin,
Klaritromisin, eritromisin, furanokumarinler (greyfurt suyunda), ketokonazol,
posakonazol, kinidin, ritonavir, verapamil ve digerleri yer alrr (Katzung ve ark.,

2021).

Diger mekanizmalar, p-glikoproteini veya plazma proteini (6rnegin albiimin)
baglama bolgelerinden ilaglarin uzaklastirilmasint ve serbest konsantrasyonlarmnin
artmasmi igermektedir. Ayrica renal kan akisini azaltan ilaglar, kardiyak outputu
artiran ilaglar, spesifik renal transport mekanizmalarmi inhibe eden ilaglar ve idrar

pH'in1 degistiren ilaglar 6zellikle bobrekten atilan ilaglarin klirensini degistirebilir.

Vankomisinin farmakokinetik pIiE’leri dobutamin, dopamin ve furosemid ile es
zamanlh kullanimiyla gozlenmistir. Bu ilaglarm kardiyak debiyi artirmasi nedeniyle
vankomisinin renal klirensini artirmasi ve dolayisiyla serum diizeylerini diisiirmesi
nedeniyle bu etkilesimin meydana geldigi ileri siiriilmektedir. Retrospektif bir
caligmada, dopamin, dobutamin ve furosemidin vankomisin serum konsantrasyonunu

azalttig1 gozlenmistir. Etkilesen ilaglarm kesilmesinin ardindan, viicut agirliginda
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veya tahmini bobrek klirensinde onemli bir degisiklik olmadan vankomisinin
minimum kararli durum serum konsantrasyonlarinda bir artis oldugu kaydedilmistir.
Bu nedenle, boyle bir ilag kombinasyonu durumunda serum vankomisin diizeylerinin
optimal oldugundan emin olmak i¢in 1yi bir terapétik ilac takibi gereklidir (Pea ve
ark., 2000).

Farmakodinamik flac-Tlac Etkilesimleri

Benzer veya zit etkilere sahip bir ilacin, birlikte kullanildigi diger bir ilacin
farmakokinetigini etkilemeden farmakolojik etkisini degistirmesine farmakodinamik
ilag-ilag etkilesimleri denir. Etkide bir artis olusturan ilag etkilesimleri agonistik
olarak smiflandirilir ve bu etkilesimler ayrica aditif, sinerjistik veya
potansiyalizasyon olarak ayrilir. Etkide bir azalmaya neden olan ilag etkilesimleri ise

fizyolojik, kimyasal veya farmakolojik antagonizma olarak smiflandirilir.

Vankomisin potansiyel olarak hem nefrotoksik hem de ototoksiktir. Bu nedenle
nefrotoksik (aminoglikozitler, amfoterisin B, kolistin, piperasilin/tazobaktam,
tenofovir disoproksil fumarat, siklosporin, takrolimus gibi) ve ototoksik (6rnegin
furosemid) potansiyele sahip diger ilaglarla birlikte kullanilmasi aditif etkilere neden

olabilecegi i¢in advers etkilerin dikkatle izlenmesi gerekmektedir.
2.7.2 ila¢-Tla¢ Etkilesimlerinin Tespiti

Yogun bakim {initesindeki (YBU) hastalarm, siklikla mevcut polifarmasi, bozulmus
emilim ve azalmis bobrek ve karaciger fonksiyonu gibi ¢esitli nedenlerle IIE yasama
riski daha yiiksektir (Papadopoulos ve ark., 2010). IiE’ler, hastanede kalis siiresinin
uzamasi, tedavi maliyetinin artmasi, hasta gilivenligini olumsuz etkilemesi ve
mortalite oranmnmn artmasi gibi komplikasyonlara yol agmaktadir (Moura ve ark.,
2011; Oglu ve ark., 2016). 1IE'lerden kaynaklanan advers ila¢ olaylarinin (ADE)
yaklasik yaris1 dngoriilebilir ve dnlenebilir oldugundan, hastalarda bu pIiE'leri tespit
etmek Onemlidir (Uijtendaal ve ark., 2014). Bu nedenle, ila¢ etkilesimi tarama
programlarinin kullanilmasi, ila¢ etkilesimlerini ve buna bagli ADE’leri onleyebilir

(Shariff ve ark., 2021).

Cesitli veri tabanlar1 ve kaynaklar, ilag etkilesimlerinin tiirli, mekanizmasi, siddeti ve

farmakolojik sonuglar1 hakkinda bilgi saglamaktadir. Bunlardan bazilari, ilag
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etkilesimleri konusunda kapsaml ve yetkili hazir bagvuru kaynaklaridir (Stockley's
Drug Interactions Book). Digerleri, abone olunmasi gereken ve bazilarina iicretsiz
olarak erisilebilen belirli ¢evrimigi/web veri tabanlaridir (Micromedex®, Stockley’s

Interactions Checker, Drugs.com, Lexicomp) (Reis ve Cassiani, 2010; Vanham ve

ark., 2017). Bu tez ¢alismasinda kullandigimiz Stockley’s Interactions Checker ve
Micromedex® ilag etkilesimi tarama programlar1 i¢in Tiirkiye’de bazi iiniversite
kiitiiphanelerinin veri tabanlar1 araciligiyla ticretsiz erigsim saglanabilir, bunun diginda

iicretli abonelik gerektirmektedir.

Farkli veri tabanlar1 ve kaynaklar arasindaki ilag etkilesimleriyle ilgili bilgi
cesitliligi, ilag etkilesimlerinin diizeyleri, siddeti, mekanizmasi, klinik 6nemi ve
yonetimi ile etkilesimin varligi veya yokluguna gore genis Olciide degisiklik
gostermektedir. Bilgilerdeki bu genis farkliliklar, klinik eczacilar ve diger saglik
profesyonelleri i¢in, ihtiyaci olan hastalarda bazi kombinasyonlarin kullanimma
iliskin dogru karar1 vermede zorluklar olusturmaktadir. Bu nedenle, ilag
etkilesimlerini belirlemek ve ¢6zmek icin kullanilan kaliteli bir veri tabani, klinik
oneme sahip major etkilesimlerin saptanmasinda oldukga hassas ve yiiksek diizeyde
Ozgiilliige sahip olmali, ayrica klinik olarak anlamli olmayan etkilesimleri goz ardi

edebilmelidir (Monbach ve ark., 2008).

Micromedex® veri tabaninda IiE’ler icin su bolimler tanimlanmistr: siddet,
uyari/etkiler, klinik yonetim, etki mekanizmasi, 6zet ve referanslar. Etkilegsim
kanitlarma iliskin bilgiler, “Dokiimantasyon” béliimiinde bulunmaktadir. IiE’ler
siddetine gore kontrendike, major, orta ve mindr seklinde gruplandirilir. Bu gruplar

sunlar1 ifade etmektedir:
— Kontrendike: Ilaglar eszamanli kullanim igin kontrendikedir.

— Major: Etkilesim yasami tehdit edici olabilir ve/veya ciddi olumsuz etkileri en aza

indirmek veya onlemek i¢in tibbi miidahale gerektirebilir.

— Orta: Etkilesim, hastanin durumunun kotiilesmesine neden olabilir ve/veya

tedavide degisiklik gerektirebilir.

— Mindr: Etkilesim sinrli klinik etkilere sahiptir. Yan etkilerin sikliginda veya
siddetinde bir artis1 olabilir, ancak genellikle tedavide biiylik bir degisiklik

gerektirmez.
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Stockley’s Interaction Checker veri tabaninm yapisi, genel olarak sunlari
icermektedir: etkilesim siddeti, agiklama, eylem ve kanit. Etkilesim siddeti; ciddi,
orta, hafif ve hi¢ beklenmeyen seklinde 4 gruba ayrilir, agiklama kisminda etkilesim
sonucuna gore yapilacak miidahale ve kanit diizeyinde verilen bilgilerin resmi
caligmalara, teorik bir etkilesime veya vaka raporuna dayali olduguna bilgi yer
almaktadir. Etkilesim sonucunun agiklamasinda ayrmtili bilgi i¢cin alt bélimler;

klinik kanit, mekanizma, 6énem ve yonetim ve referanslar olmak tizere 4 kisimdan

olusur. I1E’ler i¢in gdsterilen uyar: tiirleri Tablo 2.4’ deki gibidir.

Tablo 2.4. Stockley’s Interaction Checker veri tabanindaki uyar tiirleri

Uyan tiirleri

@ Hayat1 tehdit edici veya kontrendike bir kombinasyon

Doz ayarlamas1 veya yakin izleme gereklidir

) Olast olumsuz etkiler hakkinda rehberlik edin ve/veya bazi izlemeleri goz
. oniinde bulundurun

Etkilesim yok veya klinik 6neme sahip etkilesim yok

Stockley’s Interaction Checker veri tabanindaki etkilesimlerin siddetine gore

smiflandirilmasi su sekildedir:

— Ciddi: Kalic1 bir zararli etki veya yasami tehdit eden bir olayla sonuglanabilecek

etkilesimler

— Orta: Onemli 6lciide sikintrya neden olabilecek veya bir hastanin kismen

kotiilesmesine neden olacak etkilesimler

— Hafif: Hafif ve hastalarin ¢ogunu gereginden fazla endiselendirmesi olas1 olmayan

bir etkiyle sonug¢lanabilecek etkilesimler

— Hig beklenmeyen: Bir etkiyle sonug¢lanmasit muhtemel olmayan etkilesimler veya

higbir etkilesimin olmadig ilag ¢iftleri
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2.8 Vankomisin Terapétik ila¢ izlemi Yonetiminde Klinik Eczacinin Rolii

Terapotik ilag izlemi (TDM), kanda kararli durum konsantrasyonunu korumak igin
belirli ilaglarn belirli zamanlarda konsantrasyonlarni 6lgmek ve ardindan hedef
terapdtik aralia ulasmak icin dozlama rejimlerinin bireysellestirilmesi olarak

tanimlanmaktadir (Kang ve Lee, 2009).

Vankomisin, 0Ozellikle MRSA dahil olmak {izere gram pozitif enfeksiyonlarin
tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Kandaki vankomisin diizeyi, optimal bakterisid
etkinligi saglamak ve diisiik serum diizeyleri ile direngli suslarin gelismesini veya
yiiksek serum diizeyleri ile nefrotoksisite gelisimini dnlemek i¢in belirli bir aralikta
tutulmalidir. Terapotik ila¢ izleminin, vankomisin alan hastalarda klinik etkinligi
onemli Olciide arttirdig1 ve bobrek toksisitesi oranmi azalttigr gosterilmistir (Ye ve

ark., 2013).

Vankomisin uygulanmasi, serum vankomisin diizeylerinin yakindan izlenmesini ve
hastalarin bobrek fonksiyonlarma, altta yatan enfeksiyon tipine ve serum
konsantrasyon diizeylerine gore uygun dozlamay1 gerektirir. Hastalar i¢in optimum
terapitik sonuglarm saglanmasinda TDM uygulamasi klinik eczacilarin temel bir
sorumlulugudur. Eczaci liderligindeki TDM hizmetleri, ila¢ kullanimiyla iliskili yan
etkilerde azalma, tedavi siiresinde, hastanede kalis siiresinde, morbiditede ve
mortalitede azalma dahil olmak iizere olumlu hasta ve ekonomik sonuglarla ilgili

etkiler gostermistir (Cardile ve ark., 2015; Komoto ve ark., 2018).

TDM sonuglarmi dogru bir sekilde yorumlamak i¢in, serum vankomisin diizeyini
6lgmek icin kullanilan kan 6rneginin kararli durumdan sonra dordiincii dozdan 6nce
almdigindan emin olunmalidir. Morrison ve ark. (2012), yaptig1 bir ¢alismada ¢ok
erken alinan diizeylerin yaklasik %25'1 klinisyen tarafindan yanlis yorumlanmistir ve
buna bagl olarak vankomisin dozu azaltilarak, artirilarak veya durdurularak dozaj
degisiklikleri yapimistir. ~ Al-Ruwaisan ve ark. (2020), tarafindan yiiriitiilen
retrospektif bir kohort ¢alismasinda, hastalar klinik eczact TDM grubu ve hekim
TDM grubu (kontrol grubu) olarak ikiye ayrilmigtir. Birincil sonug, uygun
vankomisin baslangic dozu, Ornekleme zamani, vankomisin diizeylerinin
yorumlanmasi ve nefrotoksisiteye ek olarak vankomisin kullanimiyla ilgili diger

advers reaksiyonlarn gelismesidir. Caligmanm sonucunda, uygun vankomisin
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baslangic doz rejimi, uygun Ornekleme zamani, vankomisin diizeylerinin uygun
yorumlanmasi ve tanimlanmis diger advers reaksiyonlarin gelismemesi klinik eczaci
grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla; p <0.004, p <0.021, p
<0.001, p <0.001).

Bir¢ok klinik ¢alismada ve sistematik incelemede, eczacilar vankomisin dozlama
nomogrami gelistirir ve uygular, klinisyenlere/hemsirelere egitim saglar, baslangig
dozu ve ardindan doz ayarlamasi Onerir ve gerektiginde klinisyenlere vankomisin
veya alternatif anti-MRSA ajanlarmin kesilmesini 6nerir. Ttim bu miidahaleler, daha
akilc1 antibiyotik recetelemesine katkida bulunur ve ABH'nin ana nedenleri olan risk
faktorlerinin etkisini azaltabilir (Filippone ve ark., 2017). Bu nedenle vankomisin
dahil ilaglarmm etkinligini ve giivenligini yonetmek i¢in klinik eczacilarin hastane
servislerine atanmasi ve enfeksiyon kontrol ekipleri ile antimikrobiyal yonetim

ekiplerine katilmasi tesvik edilmelidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez calismasi, 1 Kasim 2020 ve 1 Nisan 2022 tarihleri arasmmda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Dahiliye Yogun Bakim Unitesinde IV

vankomisin alan hastalarda yapilan retrospektif bir ¢aligmadr.
Calismaya dahil edilme kriterleri:
1. 18 yas lizeri hastalar
2. Ig Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesinde, > 3 giin IV vankomisin alan hastalar
3. En az bir vankomisin ¢ukur diizeyine sahip hastalar
Calismaya dahil edilmeme kriterleri:
1. <18 yas hastalar
2. 3 glinden az IV vankomisin almis hastalar

3. Uygulama yolu olarak intraperitoneal, oral gibi diger uygulama yollarinin

kullanildig: hastalar
4. En az bir vankomisin ¢ukur diizeyine sahip olmayan hastalar

5. Nefrotoksisitenin degerlendirilmesinde son donem bdbrek yetmezligi olan

hastalar (GFR<15 mL/dk/1.73 m?) ve renal replasman tedavisi alan hastalar

Calisma icin 6rneklem biytikligi, 0,385 etki biiytikliigii, %80 giic ve %5 hata pay1
olmas1 kosulunda, en az 53 kisi olarak belirlenmistir. Calismada geriye doniik olarak
344 hasta degerlendirilmistir. 207 hastanin mevcut bir vankomisin ¢ukur diizeyi

olmadig1 i¢in 137 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir.

Hastalarm demografik bilgileri, APACHE II (Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik
Degerlendirmesi) skoru, Glaskow Koma Skalasi (GKS), YBU ve hastane yatis

siiresi, biyokimyasal parametreleri, eslik eden hastaliklari, destek tedavileri,
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enfeksiyonun tiirli/kaynagi, tedavinin tiirii, vankomisinle es zamanli kullandigi
ilaglari, vankomisin ¢ukur diizeyi Ol¢iimii i¢in kan Orneklerinin almma zamani,
vankomisin ¢ukur konsantrasyonu ve dozaji hasta dosyalar1 lizerinden ve Hastane
Bilgi ve Yonetim Sistemi (HBYS) olan Mergentech® yazilimindan saglanmistir.

Bilgiler “Hasta Takip Formu’’na kaydedilmistir.
Vankomisin TDM Uygunlugunun Degerlendirilmesi

Terapotik ilag izlemi uygunlugu i¢in; 6rnek alma zamani uygunluguna, en az haftalik
izlem sikligina ve doz ayarlamalarmdan sonra dordiincii dozdan oOnce izlemin
tekrarlanip tekrarlanmadigma bakilmistir. Bu kriterlerden en az birinde uygunsuzluk

bulunmasi durumunda toplam TDM “‘uygunsuz” olarak degerlendirilmistir.

Kan oOrneklerinin alinmast ile bir sonraki vankomisin dozunun uygulanmasi
arasindaki zamanin analizi i¢cin hem O6rnek alma hem de uygulama zamani olan

hastalar dahil edilmistir (n=137).

Ornek alma zamani, Cockcroft-Gault denklemi ile hesaplanan tahmini CrCl 50-100
mL/dk olan hastalarda, dordiincii dozdan (ylikleme dozu dahil) 6nce ve CrCl 20-49
mL/dk arasinda olan hastalarda, ii¢lincli dozdan (yiikleme dozu dahil) 6nce en geg 1
saat i¢cinde alinmigsa uygun kabul edilmistir. Hemodiyaliz hastalarinda, diyalizden 2-
6 saat sonra ortaya cikabilen rebound konsantrasyonlarindan ka¢inmak i¢in diyaliz

Oncesi veya diyalizden 2-6 saat sonra alinan 6rnekler uygun olarak kabul edilmistir.

Hastalar vankomisin ¢ukur diizeyi araliklarina gére <10 pg/mL, 10-20 pg/mL ve >20
pg/mL olmak tlizere 3 gruba ayrilmistir ve gruplar arasinda TDM uygunlugu
acisindan istatistiksel olarak karsilastirma yapilmist. Bazi hastalarda HBYS
iizerindeki vankomisin “‘ilag diizeyi tetkiki” sayisi 1 tane iken, bazilarinda 1'den
fazla bulunmaktadir. 1°den fazla diizeyi olan hastalarda en az bir kez kararli durumda
almmis ¢ukur konsantrasyonu varsa ilk uygun zamanda alman diizeyi esas alinmistur.
Uygun zamanda alinmis bir diizeyi yoksa baslangic ¢ukur konsantrasyonuna gore

hastalar bu 3 gruptan birine dahil edilmistir.
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Vankomisin Cukur Konsantrasyonlarinin Klinik Sonuclar Uzerindeki Etkisinin

Degerlendirilmesi

Vankomisin ¢ukur diizeyine gore <10 pg/mL, 10-20 pg/mL ve >20 ug/mL olan hasta
gruplar1 arasinda; vankomisinle iligkili nefrotoksisite insidansi, 30 giinliilk mortalite
orani, mikrobiyolojik eradikasyon, vankomisine diren¢li mikroorganizmalarin
gelismesi, hastane yatis siiresi, YBU kalis siiresi gibi klinik sonug parametreleri

istatistiksel olarak karsilastirilmistir. Tanimlar asagida belirtilmistir:

Vankomisinle iligkili nefrotoksisite: Vankomisine bagli akut bobrek hasar1 (ABH)
icin literatiirde birden ¢ok tanimlama mevcuttur. Bobrek Hastaliklari: Kiiresel
Sonuglarm lyilestirilmesi Vakfi (KDIGO) ve Akut Bobrek Hasar1 A1 (AKIN)

smiflandirmalarma gore;

1. 48 saatlik bir siire boyunca serum kreatinin (SCr) degerinde >0,3 mg/dL'lik bir
artis veya

ii. SCr’de >0,5 mg/dL’lik bir artis veya alternatif bir aciklama olmaksizin ardigik
giinliilk okumalarda baslangica gore %350 artis veya birbirini izleyen 2 giinde
CrCl'de baslangica gore %50 azalma vankomisine bagli ABH nin bir gdstergesi

olarak One siiriilmiistiir.

Tanmlanan kriterlerden en az birinin karsilanmasi vankomisinle iligkili
nefrotoksisite olarak kabul edilmistir. Vankomisinle iligkili nefrotoksisite
degerlendirilirken son déonem bdbrek yetmezligi olan ve renal replasman tedavisi
alan hastalar ¢alisma dis1 brakilmisti. Bu durum sadece nefrotoksisiteyi

degerlendirirken uygulanmistir.

30 giinliik mortalite: Hastaneye yatis tarihinden itibaren 30 giin i¢inde herhangi bir

nedenle meydana gelen hastane i¢i 6liim.

Mikrobiyolojik eradikasyon: Vankomisin tedavisi sirasinda veya sonunda takip eden

kiiltiir sonuglarinda bakteriyel patojenin yok edilmesi.

Vankomisine direngli mikroorganizma gelismesi: Klinik Laboratuvar Standartlar1
Enstitiisii (CLSI) kriterleri’ne gére, VRE icin MIK degeri >32 pg/mL, VRSA i¢in
MIK degeri >16 pg/mL, VISA icin MIK degeri 4-8 ug/mL olarak belirlenmistir.
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Vankomisin Dozaj Rejimi Uygunlugunun Degerlendirilmesi

Yiikleme dozunun uygunlugu, idame dozuna baglama zamaninm uygunlugu, tahmini
kreatinin klirensine gore hesaplanan idame dozunun uygunlugu, aralikli hemodiyaliz
hastalarinda ve siirekli renal replasman tedavileri alan hastalarda idame dozunun
uygunlugu “vankomisin dozaj rejimi uygunluk kriterleri” olarak belirlenmistir.
Vankomisin tedavisi sirasindaki herhangi bir glinde veya kriterdeki uygunsuzluk

‘uygunsuz dozaj rejimi’”’ olarak kabul edilmistir.

Vankomisin TDM ve dozaj rejimi uygunlugunun degerlendirilmesinde Rybak ve
arkadaslarinn 2009 yilinda ‘yaymladiklar1 ““Yetiskin Hastalarda Vankomisin
Terapétik Ilag Izlemi Kilavuzu” ve ASHP, IDSA ve SIDP tarafindan 2020 yilinda
yaymlanan “Ciddi metisiline direngli Staphylococcus aureus enfeksiyonlari igin
vankomisinin terapotik izlenmesi fikir birligi kilavuzu ve incelemesi” onerilerinden

yararlanilmistir.
ilac-ilac Etkilesimlerinin Degerlendirilmesi

Hastalarda es zamanl kullanilan ilaclar arasindaki potansiyel ilag-ilag (pliE)
etkilesimleri, Stockley’s Interactions Checker ve Micromedex Drug Interactions®
veri tabanlar1 kullanilarak tespit edilmistir. pIiE’ler Stockley’s Interactions Checker
veri tabaninda, 01.12.2022-01.01.2023 ve Micromedex Drug Interactions® veri
tabanmda, 01.09.2022-01.12.2022 tarihleri arasinda incelenmistir.

Tablo 3.1. pliE’lerin veri tabanlarina gore simiflandiriimasi

Etkilesim Micromedex Stockley’s
Siddeti
1- Kontrendike Kontrendike Ciddi- kontrendike
2- Major Major Ciddi
3- Orta Orta Orta
4- Minor Minor Hafif
5- Yok - Hi¢ beklenmeyen

3.1 istatistiksel Analizler

Caligmada yer alan sayisal degiskenlerin tanimlayici istatistiklerinin gosteriminde
ortalama + standart sapma ya da medyan (25% - 75%) degerleri, kategorik

degiskenlerde ise say1 ve yiizde degerleri verilmistir. Sayisal degiskenlerde
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normallik incelemesi i¢in Shapiro Wilks testi ve grafiklerden (histogram, kutu-cizgi
vb.) yararlanilmistir. Sayisal degiskenler i¢in bagimsiz iki grup arasmdaki farklilig
incelemede normallik varsaymi saglandigmda bagimsiz gruplarda Student t-testi,
normallik varsayimi saglanmadiginda Mann Whitney U testi kullanilmistir. Iki veya
daha fazla grup arasinda degiskenler agisindan farklilik olup olmadigini incelemede
normallik varsaymmi saglanmadigi i¢in Kruskal-Wallis testi kullanilmigtir. Kategorik
degiskenlerin analizi i¢in Ki-kare testleri veya Fisher kesin testi kullanilmistir.
Verilerin analizi TURCOSA® 2023 (Turcosa Analytics Ltd Co, Turkey,
www.turcosa.com.tr) istatistik yaziliminda gergeklestirilmistir. Anlamlilik diizeyi
p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Hastalarm tiimii degerlendirildiginde %54°1 erkek, %46’s1 kadindir. Yas medyan
(%25-75 geyreklik) degeri 64 (50-74)’tir. Viicut agirhigi 80 (60-80) kg’dir.

Cockcroft-Gault denklemi kullanilarak hesaplanan tahmini kreatinin klirensi 57
(27,5-103,5) ml/dk olarak bulunmustur. APACHE II skoru 11,3 (6,2-29,1)tiir.

Hastane kalis stiresi 22 (12-37), yogun bakim iinitesi yatig siiresi 13 (7-22) giindiir.

Hastalarin %79’unda vazopressor kullanimi mevcuttur. %74,5’1 mekanik ventilasyon

destegi almistir. Es zamanl kullanilan ilag¢ sayis1 hasta basma ortalama 13,8 (£3,9)

olarak saptanmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

eGFR (mL/dk), medyan (%25-75 ¢eyreklik)

APACHE 11 Skoru, medyan (%25-75 g¢eyreklik)

Hastane kalis siiresi (giin), medyan (%25-75 g¢eyreklik)
YBU yatis siiresi (giin), medyan (%25-75 ¢eyreklik)
Vazopressor kullanimi, n (%)

Mekanik ventilasyon, n (%)

Renal replasman tedavisi, n (%)

30 giinliik mortalite, n (%)

Es zamanli kullanilan ilag sayis1, ortalama + standart sapma

Demografik veriler n =137
Cinsiyet, n (%)

Erkek 74 (54)
Kadmn 63 (46)
Yas, medyan (%25-75 ceyreklik) 64 (50-74)
Viicut agirligi (kg), medyan (%25-75 ¢eyreklik) 80 (60-80)

57 (27,5-103,5)
11,3 (6,2-29,1)
22 (12-37)
13 (7-22)
108 (79)
102 (74,5)
53 (39)

67 (49)
13,8 + 3,9

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il (Akut Fizyolojik ve Kronik
Saglik Degerlendirmesi 1I) eGFR= Tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 YBU: Yogun bakim

iinitesi, n= Hasta sayis1
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Hastalarm en sik yatis endikasyonu sepsis (%18,6) olmustur. Diger endikasyonlardan
sok (%16,7), solunum yetmezligi (16,7), ABY (%12,6) ve pnomoni (%9) bunu takip

etmistir.

Tablo 4.2. Hastalarin yatis endikasyonlarinin dagilim

Tamlar n (%)
Sepsis 68 (18,6)
Sok 61 (16,7)
Solunum yetmezligi 57 (15,6)
Akut bobrek yetmezligi (ABY) 46 (12,6)
Pnémoni 33(9,0)
Mental durum degisikligi 16 (4,3)
Atriyal fibrilasyon 14 (3,8)
GIS kanama 13 (3,6)
SVH/ intrakranial kanama 13 (3,6)
Siroz/ hepatik ensefalopati 12 (3,3)
Postoperatif 8(2,2)
Yiiksekten diisme (3), trafik kazasi (3), kesici/atesli silah yaralanmasi 7(1,9)
@)

Kardiyopulmoner resiisitasyon 6 (1,6)
Menenjit 6 (1,6)
Status epileptikus 6 (1,6)

Hastalarda, toplam 139 farkli ilacin kullanildig: tespit edilmistir. Hastalarm en sik
kullandig1 ilaglar sistemik kullanilan antienfektifler (%98,5) olup, ardindan
kardiyovaskiiler sistem ilaglar1 (%93,4) gelmistir. Sistemik kullanilan antienfektif

ilaclar icerisinde ise en sik sistemik antibakteriyel ilaglar kullanilmistir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. ATC kodlarina gore es zamanl kullanilan ilag siniflari

ATC Kodlan

[J] Sistemik Kullanilan Antienfektifler
[JO1] Sistemik Kullanilan Antibakteriyeller
[JO2] Sistemik Kullanilan Antimikotikler
[JO5] Sistemik Kullanilan Antiviraller
[JO4] Sistemik Kullanilan Antimikobakteriyeller
[C] Kardiyovaskiiler Sistem
[A] Sindirim Sistemi ve Metabolizma
[N] Sinir Sistemi
[H] Sistemik Hormonal Preparatlar
[BO1] Antitrombotik Ilaglar
[R] Solunum Sistemi
[M] Kas-iskelet Sistemi
[L] Antineoplastik ve Immiinomodiilatdr Ajanlar
[G] Genito Uriner Sistem ve Seks Hormonlar1
[V] Cesitli

n (%)
135 (98,5)
135 (98,5)
38 (27,7)
22 (16,1)

2 (1,5)
128 (93,4)
117 (85,4)
103 (75,2)

74 (54)
73 (53,3)
28 (20,4)

22 (16)

8 (5,8)

5 (3,6)

3(2,2)

Hastalarda en yaygin goriilen komorbiditeler arasinda hipertansiyon (%44,5), kanser
(%40), diyabet (%35,8), kronik bobrek hastaligi (%24,8), koroner arter hastaligi
(%21,2), KOAH (%14,6), kronik karaciger hastaligi (%11,7), kalp yetmezligi
(%9,5), astim (%6,6) ve SVH (%5,8) bulunmaktadir. Hastalarin eslik eden

hastaliklarmin dagilimi Tablo 4.4’ de gosterilmistir.

Tablo 4.4. Hastalarin komorbiditelerinin dagilimu

Komorbiditeler n (%) n=137
Hipertansiyon 61 (44,5)
Kanser 55 (40)
Diyabet 49 (35,8)
Kronik bobrek hastalig 34 (24,8)
Koroner arter hastaligi 29 (21,2)
Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) 20 (14,6)
Kronik karaciger hastalig 16 (11,7)
Kalp yetmezligi 13 (9,5)
Astim 9 (6,6)
Serebrovaskiiler hastalik (SVH) 8 (5,8)

Hastalarda en sik (%40,9) gozlenen enfeksiyon tipi sepsis olmustur. Bunu sirastyla

pnoémoni (%16,8), kateter iligkili kan dolagimi enfeksiyonu (%214,6), idrar yolu

52



enfeksiyonu (%12,4), deri/yumusak doku enfeksiyonu (%9,5) ve intraabdominal
enfeksiyon (%5,8) takip etmektedir. Tedavi tiiriinde etkene yonelik tedavi, ampirik
tedaviye gore yiizde olarak daha yiiksektir. Tiim hastalarda ampirik tedavi %39 iken
etkene yonelik tedavi %61°dir. Gram-pozitif bakteri dagilimlarina bakildiginda en
yiiksek grubu (%31,4) koagiilaz negatif stafilokoklar olusturmaktadir. Enterokoklar
%24,8 olup, Streptococcus spp %5,8, MSSA %S5,1 ve MRSA %2,9 oraninda
saptanmigtir.  Hastalarm  %67,2’sinde es zamanli gram-negatif enfeksiyon
bulunmaktadir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Hastalarin enfeksiyon tipi, tedavi tiirii, gram pozitif bakteriler ve es zamanli gram
negatif enfeksiyon agisindan dagilimi, n (%)

Enfeksiyon tipi n= 137
Sepsis 56 (40,9)
Pnomoni 23 (16,8)
Kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonu 20 (14,6)
Idrar yolu enfeksiyonu 17 (12,4)
Deri/yumusak doku enfeksiyonu 13 (9,5)
Intraabdominal enfeksiyon 8 (5,8)

Tedavi tiirii
Ampirik 54 (39)
Etkene yonelik 83 (61)

Gram-pozitif bakteriler
Koagiilaz negatif stafilokok 43 (31,4)
Enterococcus spp 34 (24,8)
Streptococcus spp 8 (5,8)
Metisiline-duyarh Staphylococcus aureus (MSSA) 7 (5,1)
Metisiline-direngli Staphylococcus aureus (MRSA) 4(2,9)

Es zamanh gram-negatif enfeksiyon 92 (67,2)

Calismamizda vankomisin yalnizca iki hastada monoterapi olarak kullanilmistir.
%18,5 oraninda en sik piperasilin/tazobaktam ile birlikte kullanilmistir. Meropenem

ile %14,8, meropenem + kolistin ile %11 oraninda kombine edilmistir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Es zamanl kullanilan antimikrobiyaller

Ila¢ Sayi Yiizde
Piperasilin/tazobaktam 25 18,5
Meropenem 20 14,8
Meropenem + kolistin 15 11
Meropenem + Kkolistin + anidulafungin 7 5,2
Meropenem + amfoterisin B + asiklovir 3 2,2
Piperasilin/tazobaktam + favipiravir 2 1,5
Meropenem + levofloksasin 2 1,5
Meropenem + anidulafungin 2 1,5
Meropenem + kolistin + flukonazol 2 1,5
Meropenem + bactrim + flukonazol + 2 1,5
valasiklovir

Diger 48 35,6

Vankomisin tedavi siiresi 6 (4-9) giindiir. Vankomisin ¢ukur diizeyi sayis1 1 (1-2)’dir.
49 (%35,8) hastada vankomisin ¢ukur diizeyi 10 pg/mL’nin altinda, 35 (%25,5)
hastada 20 pg/mL’nin {izerinde bulunmustur. Hastalarin toplamda %38,7’sinde
terapotik diizeye (10-20 pg/mL) ulagilmisti. Tablo 4.7, hasta popiilasyonunda
terapétik ilag izlemi (TDM) ile ilgili bilgileri gostermektedir.

Tablo 4.7. Hastalarda vankomisin TDM ile ilgili bilgiler

TDM n =137
Vankomisin tedavi siiresi (giin), medyan (%25-75 g¢eyreklik) 6 (4-9)
Vankomisin ¢ukur diizeyi sayisi, medyan (%25-75 ¢eyreklik) 1(1-2)
Vankomisin ¢ukur diizeyi (ug/mL), n (%)

<10 49 (35,8)
10-20 53 (38,7)
>20 35 (25,5)
Vankomisin diizeyi yanlis zamanda alinan hasta sayisi, n (%) 21 (15)

Olgiilen toplam vankomisin gukur konsantrasyonu sayis1 238 dir. Bunlardan 196’s1
hemodiyaliz (HD) tedavisi almayan (n=116) hastalardan elde edilmistir. Hastalarin
cogunda (%40,3) vankomisin ¢ukur konsantrasyonu i¢in kan ornekleri bir sonraki

dozdan 31 dakika ila 1 saat 6nce alinmistir. Bir sonraki vankomisin uygulamasmdan
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onceki 30 dakika i¢inde kan orneklerinin alinmasi %26,5 oraninda gozlenmistir. Kan

orneklerinin %21°1 erken zamanda toplanmistir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Vankomisin kan orneklerinin alinma zamani

Kan orneklerinin alinma zaman, n (%) n= 196
Bir sonraki dozdan 30 dakika 6nce 52 (26,5)
Bir sonraki dozdan 31 dakika ila 1 saat 6nce 79 (40,3)
Bir sonraki dozdan 1 saat ila 2 saat 6nce 18 (9,2)
Bir sonraki dozdan 2 saat ila 3 saat dnce 8 (4,0)
Bir sonraki dozdan > 3 saat 6nce 15 (7,7)
Uygulamadan sonra 2 saate kadar 19 (9,7)
Kararl duruma ulasmadan 5 (2,6)

137 hastay1 temsil eden 238 vankomisin ¢ukur konsantrasyonlarindan toplamda 77
(%32,4)’s1 uygun olmayan zamanda almmistr. Uygun zamanda alimmayan
vankomisin diizeyleri sonucu yapilan yanlis doz ayarlamasi oran1 %39 bulunmustur.

Doz ayarlamasi yapilmadan tekrar alinan kan diizeyi sayis1 13’tiir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Ornek alma zamanlamasinin vankomisin diizeylerine ve klinik eylemlere etkisi

Degiskenler n (%)
Toplam vankomisin ¢ukur diizeyi sayisi 238
Uygun zamanda alinmayan vankomisin diizeyi sayis1 77 (32,4)
Uygun olmayan zamanda alinan vankomisin diizeyleri sonucu 30 (39,0)

yapilan yanlis doz ayarlamasi

Yetersiz dozlama 17 (22,1)
Yiiksek doz 8 (10,4)
Kesildi/verilmedi 5 (6,5)

Doz ayarlamasi yapilmadan tekrarlanan diizey sayis1 13 (16,9)

4.1 Vankomisin TDM Uygunlugunun Degerlendirilmesi

Hastalar, vankomisin diizeyi araliklarina gore <10 pg/mL, 10-20 pg/mL ve >20
pg/mL olmak iizere 3 gruba ayrilmistir ve gruplar TDM uygunlugu kriterleri
agisindan istatistiksel olarak karsilagtirilmistir (Tablo 4.10). <10 pg/mL grubunun
%86’sinda, 10-20 pg/mL grubunun %94’iinde ve >20 pg/mL grubunun %69’unda

ornek alma zamani uygun bulunmustur. Gruplar arasinda 6rnek alma zamani
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uygunlugu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (p=0,004).
Coklu karsilastirma yapildiginda fark 10-20 pg/mL ve >20 pg/mL gruplar1 arasida
gozlenmistir. Haftalik izlem sikligt <10 pg/mL grubunda %96, 10-20 pg/mL
grubunda %96 ve >20 pg/mL grubunda %74 tiir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmustur (p=0,02). Anlamlilik <10 pg/mL->20 pg/mL ve 10-
20 pg/mL->20 pg/mL gruplar1 arasimda gozlenmistir (swrasiyla; p=0,011, p=0,007).
Doz ayarlamasi yapilan <10 pg/mL grubundaki 23 hastanm 6 (%26)’smnda, 10-20
png/mL grubundaki 13 hastanin 9 (%70)’unda ve >20 pg/mL grubundaki 16 hastanin
9 (%56)’unda doz ayarlamasindan sonra uygun zamanda izlem tekrarlanmistir.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliik bulunmustur (p=0,028).
Fark, <10 pg/mL ile 10-20 pg/mL gruplar1 arasinda saptanmistir (p=0,035). Toplam
TDM uygunlugu en yiiksek (%85) 10-20 pg/mL grubunda gozlenmistir ve <10
ug/mL grubunda %53, >20 pg/mL grubunda % 54’tlir ve gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gozlenmistir (p<0,001). Vankomisin dozaj rejimi
uygunlugu, 10-20 pg/mL grubunda %83, <10 pg/mL grubunda %16 ve >20 pg/mL
grubunda %31°dir ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p<0,001).

Tablo 4.10. Vankomisin TDM uygunlugunun diizey araliklarina gore degerlendirilmesi

Vankomisin diizey araliklar

Uygunluk kriterleri <10 pg/mL | 10-20 pg/mL | >20 pg/mL p

n=49 n= 53 n=35
Uygun zamanda 42 (86)"8 50 (94)A 24 (69)8 0,004"
ornek alinmasi n (%)
En az haftada bir kez 47 (96)A 51 (96)* 26 (74)B 0,002"
izlem yapilmasi n
(%)
Doz ayarlamasindan 6 (26)8 9 (70)A 9 (56)"8 0,028"
sonra izlemin
tekrarlanmasi n (%)
Toplam TDM 26 (53)B 45 (85)* 19 (54)8 <0,001"
uygunlugu? n (%)
Dozaj rejimi 8 (16)® 44 (83)A 11 (31)8 <0,001"
uygunlugu n (%)

q[lk {i¢ kriterin hepsinin karsilanmasi olarak degerlendirilmistir. *p<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir. Harfler, ¢oklu karsilastirma test sonuglarmi gostermektedir. Ayni harfler
fark olmadigmi, farkl harfler farklilik oldugunu gostermektedir.
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4.2,  Vankomisin Diizey Arahklarimn Klinik Sonug¢lar Acisindan

Karsilastiriimasi

<10 pg/mL, 10-20 pg/mL ve >20 pg/mL gruplar1 arasinda mikrobiyolojik
eradikasyon, vankomisinle iliskili nefrotoksisite (VIN), 30 giinliik mortalite, YBU
kalis sliresi ve hastane yatis siiresi gibi klinik sonu¢ parametreleri acisindan
karsilastrma  yapilmistir (Tablo 4.11). Gruplar arasmmda klinik sonugclar1
karsilastirirken yalnizca uygun zamanda Ornek alinmig hastalar dahil edilmistir
(n=116). Nefrotoksisite i¢in son donem bobrek yetmezligi olan hastalar (GFR<15
mL/dk/1.73 m?) ve renal replasman tedavisi alan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.
Toplamda 111 hastada nefrotoksisite degerlendirilmistir. Vankomisine direngli
mikroorganizma gelismesi, <10 pg/mL grubunda %48 iken, 10-20 pg/mL grubunda
%2, >20 pg/mL grubunda ise %8 dir ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1
bir farklilik goézlenmistir (p<<0,001). VIN insidansi, en yiiksek (%85) >20 pg/mL
grubunda bulunmustur ve <10 pg/mL grubunda %9, >20 pg/mL grubunda %7,5tir.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0,001).
Mikrobiyolojik eradikasyon, <10 pg/mL grubundaki 27 hastanmn 10 (%37)’unda, 10-
20 pg/mL grubundaki 31 hastanin 24 (%77)’tinde ve >20 pg/mL grubundaki 15
hastanin 11 (%73)’inde gozlenmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmustur (p=0,004). Coklu karsilastirma yapildiginda <10 pg/mL-10-20
pg/mL ve <10 pg/mL->20 pg/mL gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
fark gozlenmistir (swrastyla p=0,002, p=0,024). 30 gilinlik mortalite oran1 ve hastane
yatig siiresi bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (swrasiyla p=0,409, p=0,144) ancak >20 pg/mL ve 10-20 pg/mL
gruplar1 arasmdaki matematiksel fark her iki degisken i¢in de klinik agidan anlamli
olabilir. YBU kals siiresi bakimmndan gruplar arasmda anlamli bir fark

bulunmamastir (p=0,622).
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Tablo 4.11. Vankomisin diizey araliklarinin klinik sonuglar agisindan karsilastirilmasi

Vankomisin diizey araliklar

Klinik sonug¢lar <10 pg/mL | 10-20 pg/mL | >20 pg/mL p

n=42 n= 50 n= 24
Direngli mikroorganizma 20 (48)A 1(2)8 2 (8)8 <0,001"
gelismesi, n (%)
Vankomisinle iliskili 3 (9)8 3 (7,58 17 (85)~ | <0,001"
nefrotoksisite, n (%)
Mikrobiyolojik 10 (37)A 24 (T7)B 11 (73)®8 | 0,004"
eradikasyon, n (%)
30 glinliik mortalite n (%) 21 (50) 23 (46) 15 (63) 0,409
YBU yatis siiresi (giin), 11,5 (7-21) 14 (6,6-23) | 14 (9-21,8) | 0,622
medyan (Q1-Q3)
Hastane kalis stiresi (giin), | 22,5 (14-40) | 17,5 (11-32) | 24 (16-56) | 0,144
medyan (Q1-Q3)

YBU= Yogun bakim iinitesi Q1-Q3= %25-75 ceyreklik *p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1
kabul edilmistir. Harfler, ¢oklu karsilagtirma test sonuglarii gostermektedir. Ayni1 harfler
fark olmadigini, farkli harfler farklilik oldugunu gostermektedir.

4.3 Vankomisin Dozaj Rejimi Uygunlugunun Degerlendirilmesi

Hastalarda tedavi siiresi boyunca dozaj rejimi uygunlugu degerlendirilerek 1. giin,
2.gilin, 3.giin, 4.giin, 5.gilin, 7.glin, 10.glin ve 14. giinlerdeki uygunluk Tablo 4.12°de
gosterilmistir. Yiikleme dozunun uygunlugu, idame dozu baslama araligi uygunlugu,
normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda idame dozunun uygunlugu, aralikli
hemodiyaliz (HD) hastalarinda ve siirekli renal replasman tedavileri (SRRT) alan
hastalarda  idame dozunun uygunlugu ‘“vankomisin dozaj rejimi uygunluk
kriterleri” olarak belirlenmistir. Yiikleme dozu %71 ve idame dozu baslama aralig:
%63 oranmnda uygun bulunmustur. Normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalarda
total uygunluk %46 iken, aralikli HD hastalarinda total uygunluk %40 ve SRRT alan
hastalarda total uygunluk %83 bulunmustur. Vankomisin toplam dozaj rejimi
uygunluk yiizdesi 3 giin boyunca giderek azalmig 4. giinde artarak 14. giine kadar

tekrar azalmastir.
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Tablo 4.12. Vankomisin dozaj rejimi uygunlugunun degerlendirilmesi

Dozaj rejimi Gl G2 G3 G4 G5 G7 G10 | G14 | Total
uygunluk 1 oy | n 96y | n(@) | n(@) | n©) | n @) | n@®)|nEe)| n
kriterleri (%)
Yikleme 36 36
dozu (71) (71)
Idame dozu

baslama 30 2 32
aralig (61) | (100) (63)
NBF olan

hastalarda 69 62 63 60 48 27 11 3 48
idame dozu (66) (60) (61) (71) (69) | (68) | (58) | (60) | (46)
Aralikli HD

hastalarinda 17 7 16 20 19 12 6 - 12
idame dozu (61) (77) (53) (71) (73) | (71) | (75) (40)
SRRT alan

hastalarda 6 6 5 5 5 1 - - 5
idame dozu | (86) | (86) | (100) | (100) | (100) | (100) (83)
Toplam dozaj

rejimi 92 89 84 85 72 40 17 3 63
uygunlugu (66,2) | (63) (60) (72) | (71,3)| (69) | (63) | (60) | (46)

G1 = 1. Giin (vankomisin baglama giinil); G2-G14= 2. Giin ve takip eden diger giinler,
mevcut hasta verisi yoktur

4.4 Vankomisinle Iliskili Nefrotoksisitenin Degerlendirilmesi

Toplamda 111 hastada nefrotoksisite degerlendirilmistir.

13

99 __

25 hastada (%23)

vankomisinle iligkili nefrotoksisite (VIN) gelisirken, 86 hastada (%77) VIN

gelismemistir. Cinsiyet, yas ve viicut agirhigia gore nefrotoksisite agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Nefrotoksisite agisindan demografik verilerin karsilagtirilmasi

Degiskenler Nefrotoksisite var | Nefrotoksisite yok p
n=25 n= 86

Cinsiyet n (%)

Kadin 13 (52) 35 (41)

Erkek 12 (48) 51 (59) 0,315

Yas, medyan (Q1-Q3) 65 (51-71,5) 60 (42,8-72) 0,301

Agirlik (kg), medyan (Q1-Q3) 80 (68-80) 80 (70-87) 0,512

Q1-Q3= %25-75 geyreklik n= kisi sayis1, VCM= Vankomisin, Q1-Q3= %25-75 ¢eyreklik,
*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.

Enfeksiyon  tanisi

Ve

komorbiditeler,

nefrotoksisite

varligi

acgisindan

karsilagtirilmistir. Hipertansiyon (sirastyla %44,2, %36) ve serebrovaskiiler hastalik
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(swrastyla %7, 0) nefrotoksisite olmayan grupta nefrotoksisite olan gruba gore daha
fazladir ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Kateter enfeksiyonu ve
deri/yumusak doku enfeksiyonu nefrotoksisite olmayan grupta daha yiiksek oranda
gorlilmistiir. Her 1ki degisken acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmamistir (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Vankomisin nefrotoksisitesine gore enfeksiyon tanist ve komorbiditelerin
karsilastirilmasi

Degiskenler Nefrotoksisite var | Nefrotoksisite yok p
n=25 n= 86
Komorbiditeler n (%)
Diyabet 8 (32) 29 (34) 0,872
Kronik bobrek hastaligi 4 (16) 10 (12) 0,514
Kronik karaciger hastalig1 2 (8) 10 (12) 1,000
Serebrovaskiiler hastalik 0 6 (7) 0,334
Kronik obstriiktif akciger 2 (8) 8 (9,3) 1,000
hastalig1 (KOAH)
Hipertansiyon 9 (36) 38 (44,2) 0,466
Kalp yetmezligi 2(8) 6 (7) 1,000
Kanser 11 (44) 37 (43) 0,931
Tamilar n (%)
Pnémoni 15 (60) 53 (62) 0,883
Sepsis 20 (80) 64 (74) 0,567
Kateter enfeksiyonu 11 (44) 45 (52,3) 0,464
Deri/yumusak doku 4 (16) 24 (28) 0,228
enfeksiyonu
CNS enfeksiyonu 1(4) 5 (6) 1,000

Laboratuvar baslangic (1.giin) bulgular1 ve vankomisin ile iligkili parametreler
(yiikleme ve idame dozlari, tedavi siiresi, es zamanl diger nefrotoksik ajanlarin
kullanim: ve ¢ukur konsantrasyonlar1) nefrotoksisite olan ve olmayan gruplar
arasinda karsilagtirilmistir (Tablo 4.15). Lokosit, CRP, prokalsitonin, laktat,
trombosit, BUN ve kreatinin degerleri nefrotoksisite olan grupta daha fazladir ancak
istatistiksel olarak anlamli degildir. Maksimum sicaklik, hemoglobin ve eGFR
degerleri nefrotoksisite olan grupta olmayan gruba gore daha diisiiktiir. Sadece eGFR
degeri istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p=0,043). Nefrotoksisite olan grupta

vankomisin medyan cukur konsantrasyonu, nefrotoksisite olmayan gruptan daha
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yiiksektir (swrastyla 25,6 (19-24), 12 (6,5-17)). Iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark bulunmustur (p<0,001).

Tablo 4.15. Vankomisin nefrotoksisitesine gore laboratuvar bulgularinin ve vankomisin ile
iliskili parametrelerin karsilagtirilmasi

Degiskenler Nefrotoksisite var | Nefrotoksisite yok p
n= 25 n= 86

Laboratuvar Bulgulan (Baslangic)

Maksimum sicaklik, 38 (36-38,4) 38,1 (37-38,4) 0,287

medyan (Q1-Q3)

Lokosit (x10.e3/uL), 18 (10-23) 13,5 (8-19) 0,193

medyan (Q1-Q3)

CRP (mg/L), medyan (Q1- 149 (53-203) 129 (61-206) 0,816

Q3)

Prokalsitonin (pg/L), 3,42 (0,85-14,8) 2,1(0,5-10,2) 0,478

medyan (Q1-Q3)

Laktat (mMol/L), medyan 2,64 (1,7-4) 2,1(1,3-3,3) 0,155

(Q1-Q3)

Albumin (g/dL), medyan 2,8 (2,3-3,34) 2,8 (2,3-3,5) 0,871

(Q1-Q3)

Hemaoglobin (g/dL), 10+2,24 10,6 + 2,78 0,347

ortalama = SS

Trombosit (x10.e3/uL), 177 (124-370) 173 (78,3-279) 0,162

medyan (Q1-Q3)

BUN (mg/dL), medyan 30 (16,5-49) 25 (16-40) 0,748

(Q1-Q3)

Kreatinin (mg/dL), medyan 1,2 (0,83-1,84) 0,9 (0,6-1,71) 0,219

(Q1-Q3)

eGFR (mL/dk), medyan 56 (31-79) 75,5 (42,8-145) 0,043"

(Q1-Q3)

Vankomisin

Yiikleme dozu, n (%) 9 (36) 31 (36) 0,997

Idame dozu (mg/kg/giin), 25 (16,7-28,5) 25 (14,3-28,5) 0,974

medyan (Q1-Q3)

Tedavi siiresi (giin), 6 (3,5-8) 6 (4-8) 0,371

medyan (Q1-Q3)

Diger nefrotoksik ilaglar 20 (80) 68 (79) 0,920

ile es zamanl kullanim, n

(%)

VCM gukur 25,6 (19-24) 12 (6,5-17) <0,001"

konsantrasyonu medyan

(Q1-Q3)

BUN= kan iire azotu, CRP= C-Reaktif Protein, eGFR= Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi,

Q1-Q3 = %25-75 ¢eyreklik, *p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.
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Tiim gruplarda es zamanh kullanilan nefrotoksik ilaglar icerisinde en sik kullanilan

ilag, piperasilin/tazobaktam olmustur (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Tiim gruplarda es zamanli kullanilan nefrotoksik ilaglar

Nefrotoksik ilag n (%)
Piperasilin/tazobaktam IV 60 (44)
Kolistin IV 44 (32)
Furosemid IV 40 (29)
Sulfametoksazol/trimetoprim IV 9(7)
Amfoterisin B IV 9(7)
Deksketoprofen po 8 (6)
Tenofovir disoproksil fumarat po 4 (3)
Amikasin IV 3(2)
Siklosporin po 2(1,5)
Takrolimus po 2(1,5)

IV: intravendz, po: oral

30 giinliik mortalite orani, APACHE II skoru, YBU yatis siiresi ve hastane kalis

stiresi nefrotoksisite olan ve olmayan gruplar arasinda karsilastirilmistir. Sadece 30

giinliik mortalite agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmustur (p=0,008) (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Vankomisin nefrotoksisitesine gdre 30 giinlik mortalite, APACHE II skoru,
YBU yatis siiresi ve hastane kalig siliresinin karsilagtirilmasi

Degiskenler Nefrotoksisite var | Nefrotoksisite yok p
n=25 n= 86

30 giinliik mortalite, n (%) 18 (72) 36 (42) 0,008"
APACHE I Skoru, | 11,34 (6,66-23,59) | 11,34 (5,8-29,13) 0,653
medyan (Q1-Q3)

YBU vyatis siiresi (giin), 12 (6,5-21,5) 14 (7,75-24) 0,417
medyan (Q1-Q3)

Hastane kalis siiresi (giin), 21 (10,5-33,5) 24,5 (14-34,3) 0,241
medyan (Q1-Q3)

YBU= Yogun bakim iinitesi, Q1-Q3= %25-75 ceyreklik, *p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1

kabul edilmistir.
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4.5 Hastalarda flac-ilac Etkilesimlerinin Degerlendirilmesi

Hastalarm vankomisin tedavisi boyunca kullanmakta oldugu ilaclar, ilag etkilesimleri
acisindan degerlendirildiginde; hastalarda herhangi bir veri tabaninda en az bir
potansiyel ilag-ilag etkilesimi (pIIE) saptanmustir. Stockley’s Interaction Checker ve
Micromedex® ilag etkilesimi veri tabanlari ile 533 farkli (veri tabanlarinin her birinde
tekrarlayan etkilesimlerin ¢ikarilmasi ile hesaplanan) ilag etkilesimini i¢eren toplam
1629 piiE saptanmisti. Hasta basina plIE sayist = 11,9°dur. Saptanan ilag
etkilesimleri veri tabanma gore degerlendirildiginde, Stockley’s Interaction Checker
ile 1296 (%79,6) (Ciddi-kontrendike= 3, Ciddi= 624, Orta= 459, Hafif= 124, Hic
beklenmeyen=86), Micromedex® ile 1043 (%64) (Kontrendike= 14, Majoér= 708,
Orta= 305, Mindr= 16) pliE raporlanmistir. Veri tabanlarinmn ikisinde de gdzlenen
pliE sayis1 710 (%43,6)’dur. Sadece Stockley’s Interaction Checker’da 586 ve sadece
Micromedex’de 333 plIE goriilmiistiir. Her iki veri tabaninda kontrendike olarak
raporlanan etkilesimlerin sayist 1, major olarak raporlanan etkilesimlerin sayisi 243,
orta olarak raporlanan etkilesimlerin sayisi 114, mindr olarak raporlanan

etkilesimlerin sayist 1 olmustur.

En fazla etkilesim gosteren ilag, fentanil (%15,1) olurken; bunu midazolam,

furosemid, vankomisin takip etmistir (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. En sik etkilegim goriilen ilaglar
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Her iki veri tabaninda da en sik gdzlenen ilag etkilesimi fentanil ve midazolam
arasinda saptanmistir (%4,24), ardindan piperasilin/tazobaktam ve vankomisin

(%3,68) gelmistir (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. En sik goriilen ilag-ilag etkilesimleri

Veri tabanlarinda ortak olarak en yaygin goriilen 20 piiE Tablo 4.18'da gdsterilmistir.

Tablo 4.18. Her iki veri tabaninda en yaygin goriilen 20 pliE

Ilac Etkilesim Cifti Sayl Micromedex |  Stockley's
Fentanil + midazolam 69 Major Ciddi
Piperasilin/tazobaktam + 60 Major Hig
vankomisin beklenmeyen
Fentanil + tramadol 23 Major Ciddi
Midazolam + tramadol 17 Major Ciddi
Deksmedetomidin + propofol 12 Major Hafif
Salbutamol + furosemid 12 Orta Ciddi
Salbutamol + metoprolol siiksinat 12 Major Ciddi
Diltiazem + fentanil 11 Major Orta
Furosemid + insulin 11 Orta Hafif
Levotiroksin + pantoprazol 11 Orta Orta
Metoprolol siiksinat + insiilin 11 Orta Ciddi
Aspirin + enoksaparin 10 Major Orta
Aspirin + insulin 10 Orta Orta
Metilprednisolon + insulin 10 Orta Orta
Diltiazem + midazolam 10 Orta Ciddi
Aspirin + metoprolol siiksinat 10 Orta Orta
Aspirin + Heparin 9 Major Ciddi
Fentanil + nikardipin 9 Major Orta
Klaritromisin + midazolam 9 Major Ciddi
Klaritromisin + fentanil 8 Major Orta
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Yalnizca Stockley’s Interaction Checker’da, vankomisin + kolistin etkilesimi en sik

rastlanirken; noradrenalin + insiilin sadece Micromedex’de en sik saptanan pliE

olmustur (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. Veri tabanlarina gore en sik karsilasan ilag etkilesimleri ve potansiyel sonuglar

Ila¢ Etkilesim Cifti

\ Sayisi \ Siddeti \ Potansiyel Sonug¢

Stockley’s Interaction Checker

vankomisin + Kolistin 44 Ciddi | Nefrotoksisitede artis
vankomisin + furosemid 40 Orta Furosemid, vankomisin serum
diizeylerini %50'ye kadar
azaltabilir. Ayrica ototoksisite
risklerinde artis
metoprolol 32 Ciddi | Noradrenalinin etkilerinin
siiksinat+noradrenalin azalmasi
furosemid+pantoprazol 26 Orta | Hipomagnezemi
salbutamol+metilprednisolon 15 Ciddi | Hipokalemi
esmolol+noradrenalin 13 Ciddi | Noradrenalinin etkilerinin
azalmasi
metilprednisolon+furosemid 9 Orta | Hipokalemi insidansinda artis
vankomisin+amfoterisin B 9 Ciddi | Nefrotoksisitede artis
doksazosin+amlodipin 9 Ciddi | Kan basincinda ani diisme
pantoprazol+amfoterisin B 7 Orta Hipomagnezemi
Micromedex
noradrenalin+insiilin 35 Orta Insiilinin terap&tik etkisinin
azalmasi
fentanil+propofol 30 Major | CNS depresyonu riskinde artis
deksmedetomidin+fentanil 22 Major | CNS depresyonu riskinde artis
midazolam+propofol 22 Major | Ek kardiyorespiratuar etkiler
deksmedetomidin+midazolam 17 Major | Solunum ve CNS depresyonu
riskinde artig
salbutamol+insulin 15 Orta | Insiilinin terapétik etkisinin
azalmasi
midazolam+omeprazol 12 Orta Benzodiazepin toksisitesi
fentanil+metoklopramid 10 Major | CNS depresyonu riskinde artig
fentanil+haloperidol 7 Major | CNS depresyonu riskinde artis
deksmedetomidin-+tramadol 7 Major | Solunum ve CNS depresyonu
riskinde artig
deksametazon+fentanil 6 Major | Fentanilin plazma
konsantrasyonlarmin azalmasi
fentanil+ketiapin 1 Major | CNS depresyonu riskinde artis

Vankomisinin potansiyel ilag-ilag etkilesimleri en sik piperasilin/tazobaktam

(%3,68), kolistin (%2,7) ve furosemid (%2,46) ile gozlenmistir (Tablo 4.20).
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Tablo 4.20. Micromedex ve Stockley’s Interaction Checker’da vankomisin ile gozlenen ilag
etkilesimleri

Ilac Etkilesim Cifti Say1 | Micromedex |  Stockley’s Potansiyel Sonu¢
Vankomisin+ 60 Major Hig ABH riskinde artig
piperasilin/tazobaktam beklenmeyen

Vankomisin + Kkolistin 44 - Ciddi Nefrotoksisitede artis
Vankomisin + furosemid | 40 - Orta Vankomisin serum

diizeylerinde azalma
ve ototoksisite
riskinde artis

Vankomisin + ambisome 9 - Ciddi Nefrotoksisitede artig
Vankomisin+ dobutamin 7 - Orta Vankomisin serum
diizeylerinde azalma
Vankomisin + digoksin 5 - Orta Vankomisin digoksin
klirensini azaltabilir
Vankomisin + varfarin 4 Orta Orta Kanama riskinde
artis
Vankomisin + TDF 4 - Ciddi ABH riskinde artig
Vankomisin + amikasin 3 Major Orta Aditif ototoksisite ve
nefrotoksisite
Vankomisin + dopamin 2 - Orta Vankomisin serum
diizeylerinde azalma
Vankomisin+ takrolimus 2 - Ciddi Aditif nefrotoksisite
Vankomisin+siklosporin 2 - Ciddi Nefrotoksisitede artis
TDF= Tenofovir disoproksil fumarat, ABH= Akut bobrek hasar, “-"= etkilesim
saptanmanmugtir
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5. TARTISMA

Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) enfeksiyonu, hastane kalig
stiresinin uzamasi, daha yiiksek hastane iligkili maliyetler ve artmis morbidite ve
mortalite ile iligkilendirilmistir (Cormican ve Jones, 1996). 1950'lerde kesfedilen
glikopeptid bir antibiyotik olan vankomisin, MRSA dahil olmak iizere siipheli veya
kanitlanmis invaziv gram pozitif bakterilere karsi aktivite gostermektedir (Levin ve
ark., 2016). Sepsiste ampirik genis spektrumlu antimikrobiyal rejimin bir parcasi
olarak yogun bakim iinitelerinde siklikla kullanilmaktadir (Flannery ve ark., 2021).

Vankomisin, ozellikle kritik hastalarda farmakokinetik/farmakodinamik (FK/FD)
ozelliklerinin anlagilmasindaki zorluklar ve dar terapdtik indeksi nedeniyle
giivenligini ve etkililigini belirlemek i¢in sik izlem gerektirir (Abdul-Aziz ve ark.,
2020; Udy ve ark., 2012). Vankomisinin en etkili dozlama ve uygun izleme
yaklagimma iligkin bilgiler tartismali olmaya devam etmektedir (Murphy ve ark.,
2020). ASHP, IDSA ve SIDP iiyelerinden olusan bir komite, siipheli veya
dogrulanmis MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde vankomisin dozlamasi ve serum
konsantrasyonu izleme ile ilgili rehberlik etmek i¢in 2020 yilinda yeni bir fikir birligi
kilavuzu gelistirmistir (Rybak ve ark., 2009; Rybak ve ark., 2020). TDM nin, hasta
bakimini siirdlirmede ve vankomisine bagli toksisiteleri azaltmadaki etkinligi
kanitlanmistir ve mevcut kilavuzlar, uygun TDM uygulamasinin O6nemini
vurgulamistir (Al-Magbalia ve ark., 2022). Bu tez ¢alismasmnm amac1 YBU’de IV
vankomisin alan hastalarda vankomisin ¢ukur kilavuzlu TDM'nin uygunlugunu ve
klinik sonuglara etkisini retrospektif olarak klinik eczacilik yaklasimiyla
degerlendirmektir. Calismamizda 137 hastanin elektronik tibbi kayitlar1 ve dosyalar1

retrospektif olarak incelenmistir.

67



(Calismamizda hastalarin yas ortancasi 64 (50-74)’tlir. Hastalarin %49'u geriatrik yas
(>65) grubundadir. Bircok literatiir caligmasinda yogun bakim iinitelerinde yatan
hastalarin %46'smin yash oldugu bildirilmistir (Uysal ve ark., 2010). Bu yas
grubundaki hastalar, genellikle hipertansiyon ve diyabet gibi kronik hastaliklarin
veya c¢oklu organ bozukluklarmin akut alevlenmeleri nedeniyle hastaneye
yatirilmaktadir (Unal ve ark.,, 2015). Calismamizdaki hastalarin eslik eden
hastaliklar1 arasinda en sik olarak hipertansiyon goriilmesi, kardiyovaskiiler ilaclarin
yiiksek oranda kullanilmasimni agiklamaktadir. Hastalarin Akut Fizyoloji ve Kronik
Saglik Degerlendirme II (APACHE II) skoru ortalama 21 (ortanca = 11,3)
bulunmustur. APACHE 1I skoru, yogun bakim iinitelerinde hastaligin ciddiyetini
degerlendirmek i¢in yaygim olarak kullanilmaktadir, skor arttik¢a hastaligin siddeti
de artmaktadir. Miimkiin olan maksimum APACHE II puani1 71'dir ve artan puanlarin
mortalite oranlarmnin artmasi ile iliskili oldugu bildirilmistir (Knaus ve ark., 1985).
Alshehri ve ark. (2020), tarafindan gram-pozitif enfeksiyonu olan ve IV vankomisin
alan 301 yetiskin YBU hastasinda yapilan bir ¢alismada kadin cinsiyet, kilo, kanser
ve APACHE I skoru (ortalama 15,9) 30 giinliik mortalite ile iligkilendirilmistir.

Calismamizda en sik goriilen yatis nedeni sepsistir (%18,6)’tir ve mekanik
ventilasyon (MV) uygulanan hastalarin orani1 %74,5’tir. Sepsis insidansi ¢aligilan
poplilasyona, zamana ve yogun bakim iinitelerinin yapisina bagh olarak farkl
calismalarda %8-30 arasinda degismistir (Jiang ve ark., 2022; Uysal ve ark., 2010).
Bu tez c¢aligmasi popiilasyonunda 30 gilinliik yogun bakim {initesi mortalitesi
%49°dur. Uysal ve ark. (2010), tarafindan yapilan ¢aliymada genel yogun bakim
mortalite oran1 %43 tlir. Calismamizda tiim nedenlere bagli 6liim oranlarinin daha
yiilksek olmasi, sepsis oranmnin fazla olmasi, sik MV ihtiyact ve altta yatan
hastaliklara bagli olabilir. Altiay ve ark. (2007), tarafindan YBU hastalarinda
mortalite oranlar1 ile ilgili faktorleri belirlemek i¢in yapilan bir calismada aritmi
varliginin, kardiyotonik ilag gereksiniminin, mekanik ventilasyon ihtiyacinin ve
siiresinin tiim nedenlere bagli mortalite iizerinde bagimsiz etkileri oldugu
gbzlemlenmistir. Mortalite oranlarmi etkileyen faktorlerin saptanmasi i¢in kapsamli

prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda hastalarm %79’u vazopresor destegi almistir. Hastalar muhtemelen

septik soka bagli hipotansiyon siddetinin artmasi nedeniyle daha fazla vazopresor
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tedaviye ihtiyag duymustur. Bu hastalarin es zamanli nefrotoksik ajanlar1 ve
vazopresor tedavisi almasi nedeniyle vankomisinle iligkili akut bobrek hasar1 (ABH)
gelistirme olasilig1 daha yiiksek olabilir. Jeffres ve ark. (2007), MRSA pnomonisi
icin vankomisin ile tedavi edilen yetigkin hastalarda es zamanli vazopresorlerin

varliginin artan ABH ile iliskili oldugunu bulmustur.

Bu tez ¢alismasindaki hastalarin Cockcroft-Gault denklemi ile hesaplanan tahmini
glomertiler filtrasyon hizi1 (eGFR) hafif ila orta derecede azalmis (57 ml/dk) olarak
bulunmustur ve %39’unda renal replasman tedavisi (RRT) ihtiyact olmustur. Otto ve
ark. (2014), tarafindan YBU’de vankomisin ile tedavi edilen sepsis veya septik soklu
1159 hastada yapilan bir ¢calismada, hastalarm RRT orani yaklasik %34’tiir. Bagvuru
sirasinda 74 ml/dk/1.73m?yi ge¢meyen bir eGFR'nin, yogun bakimda kalis siiresi
boyunca RRT ihtiyacmi ongeren potansiyel bir esik deger oldugu bulunmustur. Bu
durum g¢alismamizdaki daha diisiik eGFR’nin nispeten daha yliksek RRT orani ile
sonuglanmasimi aciklamaktadir. Onceki arastirmalar kritik hastalarda antibiyotiklerin
(vankomisin dahil) klirensinin RRT modu ve ayarlarindan onemli o6lglide
etkilendigini gostermistir. Bu durum siklikla 6nemli sayida hastada subterapdtik veya
potansiyel olarak toksik cukur konsantrasyonlarla sonug¢lanmistir (Roberts ve ark.,
2020). Ayrica vazopresorler ve furosemid gibi hemodinamik olarak aktif ilaglarin
eszamanli kullanimmnin da vankomisin klirensini arttirdigi one siiriilmiistiir (Pea ve
ark., 2000). Bu nedenle, tedavi etkisini optimize etmek i¢in vankomisin dozunun

ayarlanmasinda ¢ukur konsantrasyonlarm yakindan izlenmesi gerekmektedir.

Bu tez calismasmda vankomisin ile tedavi edilen 137 hastada 139 farkli etkin madde
iceren ila¢ kullanimi1 mevcuttur ve gilinliik ortalama (ortanca=14) recete edilen ilag
sayist 14’tiir. Brezilya’da kritik hastalarda yapilan bir ¢calismada regetede edilen ilag
sayist ortalama 13’tiir (Rodrigues ve ark., 2017). Alvim ve ark. (2015), tarafindan
YBU’de yapilan ¢alismada hastalar ortalama olarak 15 farkl ilag almistir. YBU deki
hastalar genellikle ciddi ve yasami tehdit eden hastaliklara sahiptir, bu nedenle
siklikla ¢ok sayida farkli ilagla karmasik tedaviler almaktadir (Smithburger ve ark.,
2012). Bu durum hastalar1 ilag-ilag etkilesimi agisindan yiiksek risk altina
sokmaktadir. Bu tez g¢alismasinda hastalarm en sik kullandigi ilaglar sistemik
antienfektifler, ardindan kardiyovaskiiler sistem ilaclar1 olmustur.

Piperasilin/tazobaktam, gram negatif bakteriyel enfeksiyonlar i¢in ¢alismamizda en
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yaygm kullanilan antibiyotiktir. Alvim ve ark. (2015), tarafindan da antimikrobiyal
ilaclar1 en sik recete edilen ilaglar olarak raporlamistir ve bu ilaglar meropenem,

vankomisin ve seftriakson olmustur.

Bu tez calismasmnda tiim hasta gruplarinda etkene yonelik tedavi %61 oram ile
cogunlugu olusturmaktadr. Bunun nedeni hastalarm YBU kabulii oncesinde
devralindig1 serviste kiiltiir sonucuna yonelik antimikrobiyal tedavi baslanmasidir.
Etkene yonelik tedavilerde en sik iireyen mikroorganizma Koagiilaz negatif
stafilokoklar (KNS) (%31,4)’dir. Bunu %?24,8 ile Enterococcus spp izlemektedir.
Zimmermann ve ark. (1995), tarafindan gram pozitif bakteriyemili hastalarda
vankomisin serum konsantrasyonlarinin etkinlik ve toksisite sonuglar1 ile iliskisinin
degerlendirildigi bir ¢alismada KNS’ler sonuc¢larimizla benzer sekilde tiim hasta
gruplarmda %50 orani ile en yaygin patojenlerdir. KNS’ler yaymnlanan ¢alismalarda
numune veya kiiltiir kontaminasyonlarmdan kaynaklanabilecek en yaygm etken
olarak bildirilmektedir (Duan ve ark., 2021). Uygunsuz ampirik antibiyotik tedavisi
ve antisepsiye dikkat edilmeden kan kiiltiirlerinin alinmasi kontaminasyon oranini
arttrmaktadir (Culshaw ve ark., 2014). Bu nedenle, kritik hastalarda kontaminasyon

oranlarmi diisiirmeye yonelik cesitli stratejiler belirlenmelidir.

(Calismamizda hastalarda es zamanl olarak %67,2 oraninda gram negatif enfeksiyon
bulunmaktadir. Bu oran Perin ve ark. (2020), tarafindan yapilan ¢alismanin sonuclar1
ile benzerlik gostermektedir. Enfeksiyon ve etken prevalansi; cografi bolge, hastane,
hastaya 6zgii ve hastalia 6zgii faktorler nedeniyle degiskenlik gdstermektedir. Bu
tiir faktdrler; farkli YBU kabul kriterlerini, eslik eden hastaliklarin varligini, daha
once kullanilan antibiyotiklerin bakterisidal etkisini, diisiik hemsire-hasta oranlarmi
ve enfeksiyon kontrolii ve antimikrobiyal yonetim politikalarmdaki farkliliklar:

icermektedir (Vincent ve ark., 2020).

Bu tez ¢alismasindaki hastalarm sadece %38,7’sinde terapdtik araliga (10-15 pg/mL
ve 15-20 pg/mL) ulasilmistir. Toplamda hastalarin %35,8’inde subterapotik cukur
konsantrasyonlar1 (<10 pg/mL) varken, %25,5’inde c¢ukur konsantrasyonlar1 20
pg/mL’nin {izerindedir. 2014 yilinda Malezya'da yapilan bir ¢aligmada, toplam 118
hastanmn 79’unda serum vankomisin gukur diizeyleri izlenmistir ve bunlardan sadece

18'inde (%22,8) ¢ukur diizeylerin terapdtik aralik i¢inde oldugu goriilmiistiir. Cogu
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hastanmn (n = 53, %67.1) subterapotik diizeylere sahip oldugu, az sayida hastanmn (n
= 8, %10.1) potansiyel olarak toksik diizeylere ulastigi bildirilmistir (Islahudin ve
Ong, 2014).

Calismamizda; 50 hastada yiliksek/diisiik dozlama, 18 hastada uygun olmayan 6rnek
alma zamani ve 16 hastada farmakokinetik/farmakodinamik (FK/FD) degiskenlik
nedeniyle toplamda hastalarin %61,3’linde terapdtik aralia ulagilamamastir.
Alzahrani ve ark. (2021), tarafindan yapilan ¢alismada anormal vankomisin ¢ukur
diizeyinin %65’1 hastalarm FK/FD degiskenliginden, 9%24,56'snda dozlama
hatasindan ve %6,67'si numunenin yanlis zamanda alinmasmdan kaynaklanmistir.
Kabbara ve ark. (2018), tarafindan Liibnan'daki tiglincii basamak bir hastanede
yiiriitiilen ¢alismada hastalarin yalnizca %15,7'sinin hedef terapdtik diizeyde oldugu
bulunmustur ve uygunsuz vankomisin diizeylerinin birincil nedeni olarak hastalarin
%69'unun uygun olmayan 6rnekleme zamanina sahip oldugu bildirilmistir. Blot ve
ark. (2014), tarafindan yapilan prospektif, cok merkezli nokta prevalans ¢alismasinda
hastalarin  %57'sinde hedef cukur konsantrasyonlarina ulagilmistir. Caligmalar
arasindaki sonuglardaki bu farkliliklar, kurumlar arasindaki farkli dozlama ve TDM
protokolleri, kilavuzlara uyum, egitimsel miidahaleler ve ¢aligmalarin yiirtitildigi

yerler ile aciklanabilir.

Bu tez c¢aligmasinda hastalardan alinan toplamda 238 vankomisin c¢ukur
konsantrasyonlarmdan 77 (%32,4)’si uygun olmayan zamanda O&lglilmiistiir.
Vankomisin TDM kilavuzlari, ¢ukur konsantrasyonunun kararli durumda bir sonraki
vankomisin dozu uygulanmadan hemen 6nce (en ge¢ 30-60 dakika i¢inde) dlgiilmesi
gerektigini onermektedir (Rybak ve ark., 2009; Morrison ve ark., 2012). Dozlama
araligmn bitiminden 1 saatten daha once Olgiilen bir serum ¢ukur konsantrasyonu
gercek cukur konsantrasyonu olarak yorumlanmamalidir. Ciinkii 6rnekleme zamani
acisindan, ¢ok erken aliman ornekler hastanin ger¢ek cukur diizeyinin oldugundan
fazla tahmin edilmesine yol agmaktadir (Van Der Heggen ve ark., 2021). Boyle bir
yanlis yorumlama, bir klinisyenin hastanin dozunun diisiiriilmesi gerektigini
varsaymasma neden olabilir ve aslinda subterapotik diizeyi olan bir hasta i¢in doz
rejimini artirma ihtiyacint engelleyerek terapotik basarisizliga katkida bulunabilir.
Morrison ve ark. (2012), tarafindan biiyiik bir akademik tip merkezinde 13 aylik bir

sire boyunca 2597 vankomisin c¢ukur konsantrasyonlarmin zamanlamasmni
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retrospektif olarak inceledikleri bir ¢aligmada dozlama araliginin bitiminden 2
saatten fazla bir siire Once alinan kan Orneklerinin (%41,3) ¢ok erken alindigi
goriilmiistiir. Neely ve ark. (2014), tarafindan yapilan ¢aligmada 36 hastadan alman
baslangic cukur konsantrasyonlarmnin sadece 7’si (%19) bir sonraki programlanmisg
dozdan 1 saat 6nce almmustir; yani, %81'1 gergek cukur konsantrasyonlar1 degildir.
Bir sonraki dozdan Once zaman araligi 2 saate genisletildiginde, toplam 14 (%39)

ornek elde etmistir.

Yanlis zamanda 6rnek almanmn temel nedenleri; vankomisin ¢ukur diizeyi i¢in kan
ornegi alma zamanlamasma iligkin klinisyenlerin bilgi eksikligi, doktorlar ve
hemsireler arasindaki iletisim sorunlari, geceleri ve hafta sonlar1 yeterli personel
bulunmamasi, klinik personel arasinda vardiyalarin degisimi swrasmda Orneklerin
toplanmasi, gonderilmesi, test edilmesi ve rapor edilmesi olabilir. Melanson ve ark.
(2013), vankomisin serum konsantrasyonlarmin zamanlamasmi iyilestirmek i¢in tek
basma egitici hatirlatmalarm yeterli olmadig1r sonucuna vararak birgok hemsirenin
vankomisin ¢ukur konsantrasyonu i¢in ¢ok erken kan almanin (bir sonraki dozdan 2
saat once) bir sorun olmadigina inandigini kesfetmistir. Calismamizdaki uygun
olmayan oOrnekleme zamanmin diger calismalara kiyasla daha diisiik oranda
gbzlenmesinin nedeni, ¢alismaya dahil edilecek hastalarin toplandigi siire igindeki
belirli donemlerde klinik eczacilik uzmanlik asistanlarmm 1 er aylik klinik ortam
egitimleri nedeniyle yogun bakim {initesinde gérev almalarmm klinisyenlerin ve kan
alma ekibinin vankomisin TDM’si konusundaki farkindaligini artirarak 6rnek alma

zamani hatasinmn azaltilmasmi saglamasma baglanabilir.

Calismamizda 1385 doz IV vankomisin uygulanmistir ve toplam 238 vankomisin
cukur konsantrasyonu elde edilmistir. Uygun olmayan zamanda aliman 77
vankomisin ¢ukur konsantrasyonu hastalarda toplam 30 yanlis doz ayarlamasi
yapilmasma neden olmustur. Doz ayarlamasmm yapilmadigi hastalarda 13
vankomisin ¢ukur diizeyi tekrarlanmistir. Seng ve ark. (2018), Singapur'daki tigiincii
basamak bir hastanede diyaliz tedavisi gormeyen hastalarda vankomisin TDM'sinin
uygunlugunu ve sonuclarin1 gozden gecirmistir. Toplam 2492 vankomisin dozu
uygulanmistir ve 746 vankomisin ¢ukuru elde edilmistir. Vankomisin ¢ukurlarinin
yarisindan fazlasi (n =459, %61,5) uygunsuz zamanda 6l¢iilmiistiir. Uygun olmayan

cukur yorumlanmasi nedeniyle 41 vankomisin dozu verilmemis, 24 doz ayarlamas1
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yapilmig ve vankomisin dozunu ayarlamada 102 basarisizlik meydana gelmistir.
Ayrica vankomisin tedavisi kesildikten sonra 54 vankomisin ¢ukur konsantrasyonu
tekrar almmistr. Morrison ve ark. (2012), klinisyenlerin vankomisin serum
konsantrasyonuna dayali yanitini incelemistir. Kan numuneleri gercek bir cukur
konsantrasyonu oldugu varsaymmina dayanarak ¢ok erken almndiginda, hekimlerin
dozlama rejimini nadiren (%2) degistirdiklerini ve tekrar serum konsantrasyonu
isteme olasiliklarimin ¢ok daha yiiksek (%44) oldugunu bulmuslardir.  Yanlis
zamanda almmis TDM o6rnekleri, uygun olmayan doz ayarlamalarma ve terapotik
basarisizliga yol agabilir. Ayrica c¢ukur dilizeyi Ol¢iimlerinin yiiksek sayida
tekrarlanmas1 dozlama degisikliklerinde gereksiz gecikmelere neden olabilir ve

bakim maliyetini artirabilir.

Bu tez calismasinda vankomisin TDM ve dozaj rejimi uygunlugu terapotik araliktaki
(10-20 pg/mL), subterapotik (<10 pug/mL) ve supraterapotik (>20 pg/mL) gruptaki
hastalarda onceden belirledigimiz “TDM uygunlugu kriterleri’ne dayali olarak
retrospektif olarak degerlendirilmisti. Dogru zamanda oOrnek alinmasi, doz
ayarlamalarmdan sonra uygun zamanda izlemin tekrarlanmasi ve en az haftalik izlem
yapilmasi toplam uygun vankomisin TDM kriterleri olarak belirlenmistir. Uygun
zamanda Ornek almmasmm orani, 10-20 pg/mL grubunda >20 pg/mL olan gruba
gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,004). Bunun nedeni yiiksek
diizeylerin oldugu gruptaki (>20 pg/mL) hastalarda 6rnek alma zamaninin %31
oraninda yanlis zamanda yapilmis olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Calismamizla
benzer sekilde Koppula ve ark. (2015), vankomisin ¢ukur konsantrasyonu 25
mg/L'nin lizerinde olan 32 hastada 47 vankomisin diizeyinin yanlis dozlama, anormal
bir farmakokinetik patern, yanlis bobrek fonksiyonu tahmini veya yanlis Glgiim
zamanlamas1 nedeniyle yliksek olup olmadigini geriye doniik olarak analiz etmistir.
Yiiksek ¢ukur diizeylerinin nedenini hastalarm %21’inde yanlisy zamanda 6rnek
almmasia baglamislardir. Ayrica >20 pg/mL grubundaki azalmis bobrek fonksiyonu
da yiiksek vankomisin konsantrasyonlarmin bir sonucu olabilir. Kabbara ve ark.
(2018), uygunsuz Ornekleme zamanini, bobrek yetmezligi hastalarnin yetersiz
izlenmesi gibi cesitli faktdrlere baglamistir. En az haftalik izlem yapilmasmi >20
pg/ml grubunda 10-20 pg/ml ve <10 pg/ml gruplari ile karsilagtirildiginda anlamh
olarak daha diisiik bulduk (p=0,002). Kilavuzlarda MRS A enfeksiyonundan bagimsiz
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olarak, nefrotoksisite acismndan yiiksek risk altindaki tiim hastalarda en az haftada bir
vankomisin izlemesi Onerilir. 10-20 pg/ml'lik bir cukur konsantrasyonu
hedeflendiginde, nefrotoksisite gelistirme riski diisiik gortinmektedir. Park ve ark.
(2018), tarafindan yapilan bir calisgmasinda >20 pg/ml degerindeki daha yiiksek
vankomisin ¢ukur diizeyleri vankomisinle iligkili nefrotoksisite i¢in bir risk faktorii
olarak iliskilendirilmistir. Kilavuzlarla uyumlu sekilde ¢alismamizda haftalik izlem
sikhiginin diisiik oldugu vankomisin c¢ukur diizeyi >20 pg/ml olan hastalarda
vankomisinle iligkili nefrotoksisite orani1 daha yiliksek gozlemlenmistir (p<0,001).
Calismamizda doz ayarlamalarindan sonra uygun zamanda izlemin tekrarlanmasi
<10 pg/ml hasta grubuna kiyasla hedef vankomisin diizeyine ulasan hastalarda (10-
20 pg/ml) daha yiiksek oranda goriilmiistiir (p=0.028). Cukur konsantrasyonlarin
terapotik aralifin disinda olmasi veya degisen bobrek fonksiyonu nedeniyle doz
ayarlamasinin yapildig1 birka¢ hastada doz ayarlamasmdan sonra ¢ok az sayida TDM
tekrarlanmistir, bu da sonuglarin yorumlanmasindaki zorlugu artirmistir. Bu durum,
doz ayarlamasindan sonra hedefe ulasmayi arastran calismalarm eksikligini
agiklamaktadir. Vankomisin diizeylerinin <10 upg/ml olmasi durumunda doz
ayarlamalarindan sonra uygun zamanda TDM yapilmas1 potansiyel olarak terapdtik
bir konsantrasyonla sonuglanabilir. Calismamizla benzer sekilde Alrahahleh ve ark.
(2022), yenidogan yogun bakim {iinitesinde vankomisinin uygun 6rnek almaya dayali
10-20 pg/mL'lik hedef c¢ukur konsantrasyonlarma ulagmasmi ve TDM'sini
degerlendirmistir. Calisma siiresi boyunca toplam 69 hastaya 129 kiir vankomisin
verilmistir ve bunlarin 121’1 uygun dozda verilmistir. Genel olarak, 119 baslangi¢
cukur konsantrasyonunun 51 (%55)'1 hastane protokoliine gore uygun sekilde
almmisti. Toplanan 51 baslangic cukur konsantrasyonun %75’inde ve TDM
kilavuzlugunda doz ayarlamalarindan sonra %84'linde hedef ¢ukur konsantrasyonuna

ulasilmstir.

Calismamizda toplam uygun TDM yapilan hastalarm, 10-20 pg/ml olarak tanimlanan
terapotik aralikta olma ylizdesi anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,001).
Dozaj rejimi uygunlugu da terapotik aralikta daha yiiksek oranda gozlenmistir
(p<0,001). Calismamizda da goriildiigii gibi uygun TDM ve kilavuzlara uygun
dozlama, hedef ¢ukur konsantrasyonlarina ulagma yiizdesini artirmaktadir. PubMed,

Web of Science, Cochrane Library, Medline, Google Scholar, TRDizin veri
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tabanlarmi arastirdigimizda, belirledigimiz TDM kriterlerini yetigkin kritik hastalarda
toplam TDM uygunlugu olarak degerlendirip vankomisin ¢ukur diizeyi araliklarma
gore li¢ grup arasinda analiz eden baska bir ¢alismaya rastlanmamustir. Jalil ve ark.
(2023), pediatride vankomisin receteleme modellerini, vankomisin dozunun
uygunlugunu, siiresiniy, TDM ve kaydedilen dozlama/6rnekleme zamanlarinin
dogrulugunu, Onceden belirlenmis kriterlere dayali olarak prospektif olarak
incelemistir. TDM uygunlugunu, uygun TDM endikasyonlar1 kriterlerine gore;
etkililik, glivenlik, tekrarlanan izlemlerle diizeyleri dogrulama ve normal bdbrek
fonksiyonu olan hastalarda haftalik rutin izlem seklinde 4 kategoride
degerlendirmistir. Toplam 713 TDM (%90,7) dogru bir sekilde gerceklestirilmistir.
Jalil ve ark. (2023), tarafindan yapilan calisma bu tez ¢alismasindan farkli olarak
pediatrik hasta popiilasyonunda ve prospektif olarak yapilmistir ayrica TDM
uygunlugunu vankomisin hedef cukur diizeylerine ulasma iizerindeki etkisini
degerlendirmemistir. Bu nedenle calismamiz uygun TDM yapilmasinmm terapdtik
aralia ulagsma ylizdesi iizerindeki etkisini terapotik aralikta olmayan hastalarla

karsilastirilabilir sekilde gostermesi bakimindan benzersizdir.

Calismamizda yiikleme dozu uygunlugu %71, idame dozu baslangic zamani
uygunlugu %63 bulunmustur. Vazin ve ark. (2012), tarafindan yapilan bir caligmada
vankomisin kullanimmnim uygunlugunu prospektif olarak degerlendirmek icin
vankomisin dozu, tedavi siiresi, TDM ve serum konsantrasyonu izleme Kriterleri
kullanilmistir. Hastalarm %94,8'inde CrCl’ye goére verilen ilk vankomisin dozu,
%50’sinde idame dozu, %96,5'inde dozlama araligt uygun bulunmustur.
Calismamizda idame dozu uygunlugu daha yiiksek bulunmustur cilinkii Vazin ve ark.
(2012), tarafindan yapilan calismada tiim hastalar i¢cin ylikleme dozunu dikkate
almadan gercek viicut agirliklarindan bagmmsiz olarak sabit dozda vankomisin (12
saatte bir 1g) verilmistir. Benzer sekilde Athar ve ark. (2017), {igiincii basamak bir
hastanede MRSA enfeksiyonu tanist1 konan eriskin hastalarda Stanford'un
vankomisin dozlama kilavuzuna uyumunu prospektif olarak analiz etmistir. Kayitl
135 hasta arasindan, 30 (%22) hastada yiikleme dozu dogru olarak verilmistir. 33
(%24) hastaya uygun idame dozu verilirken, hastalarin infiizyon uyumu %100
oraninda goézlenmistir. Calismamizda kreatinin klirensine gore renal doz ayari

uygunlugu normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda %46, hemodiyaliz hastalarinda
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%40, SRRT alan hastalarda %83 bulunmustur. SRRT hastalarinda daha yiiksek
oranda uygun dozlama yapilmasmin nedeni bu gruptaki hastalar i¢in kilavuzlarda
onerilen doz ayarlamasi ile ilgili Onerilerin daha net olmasi ile agiklanabilir.
Hemodiyaliz hastalarinda doz ayarinin uygunsuzlugunun nedenleri, kilavuzlarda
dozlamanm intradiyalitik veya diyaliz sonrasi1 olarak iki farkli sekilde 6nerilmesi ve
filtrenin akis hizindan etkilenmesi nedeniyle meydana gelen kafa karisikligindan
kaynaklaniyor olabilir. CrCl’ye gore doz ayarmnin uygunsuzlugunun nedenleri dozun
diisiik veya yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir. Bunun sebepleri ise hastalarin
cogunlugunun 70-80 kg olarak kabul edilmesi ve dozlamanin, kilavuzlarda onerildigi
sekilde Cockcroft-Gault denklemi kullanilarak hesaplanan tahmini CrCl yerine
CKD-EPI denklemine gore yapilmasidir. Ayrica farkli kilavuzlarin baz alinmasi,
calismanm retrospektif veya prospektif yapilmasi da uygun dozlama ylizdelerini
etkilemis olabilir. Toplam dozaj rejimi uygunlugu ¢alismamizda %46 bulunmustur.
Bu oranm diisiik olmasinm nedeni, takip edilen giinler icinde herhangi bir giindeki
parametrelerden birinin uygunsuzlugunun “toplam doz uygunsuzlugu’ olarak kabul

edilmesinden kaynaklanabilmektedir.

Bu tez caligmasinda, vankomisin cukur diizeyleri ile klinik sonuglar arasindaki
iliskiyi degerlendirmek i¢in hastalar, cukur konsantrasyonlarma gore <10 pg/mL, 10-
20 pg/mL ve >20 pg/mL seklinde {i¢ gruba ayrilmistir. Kilavuzlar, genel olarak gram
pozitif bakteri enfeksiyonlarini tedavi ederken, vankomisine direngli suslarin ortaya
ctkmasmi 6nlemek i¢cin >10 mg/L'lik bir cukura ulasilmasmi énermektedir (Rybak ve
ark.,2009). Wan ve ark. (2018), kisa siireli (<14 giin) tedavi edilen derin olmayan
enfeksiyonlar1 olan yetiskin hastalarda vankomisin ¢ukurlarin1 10 mg/L'nin {izerinde
tutma ihtiyacin1 sorgulamistir. <14 giin boyunca diisiik vankomisin diizeylerine (<10
mg/L) sahip ve uzun siireli (6-18 hafta) vankomisine maruz kalan hastalarda, S.
aureus' ta vankomisin direncini yalnizca in vitro olarak gozlemlemistir.
Vankomisinin endike olabilecegi diger bakteriler (6rn., KNS, Enterokok, diger Gram
pozitif organizmalar) i¢in vankomisin cukur konsantrasyonlar1 ile vankomisin
direncinin ortaya ¢ikisi arasinda bir iligki bulunmamistir. Calismamizda vankomisine
direngli enterokok (VRE) gelismesi vankomisin ¢ukur konsantrasyonlar1 <10 pg/mL
olan hastalarda anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001). Bu durum mevcut bulagici

hastalik kilavuzlarinda, diren¢ gelisimini Onlemek i¢in vankomisin cukur
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konsantrasyonlarmm 10  pg/mL'min  iizerinde tutulmasinm  gerekgesini
gostermektedir. Diisiik bir vankomisin konsantrasyonu, daha az etkili tedavi ile
sonuglanabilir ve bakteriyel diren¢ riskini artmrabilir. Bakteri direncinin ortaya
ctkmasmi azaltmak i¢in vankomisin tedavisinin uygun sekilde izlenmesi

gerekmektedir.

Bu tez calismasmda 10-20 pg/mL grubundaki mikrobiyolojik eradikasyon orani <10
pg/mL grubundaki hastalara kiyasla anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(p=0,001). Bunun nedeni >10 pg/mL c¢ukur konsantrasyonlarmm daha iyi enfeksiyon
kontroliinii saglanmasindan kaynaklanmig olabilir. Cao ve ark. (2022), ¢ocuklarda
vankomisin serum cukur konsantrasyonlar: ile klinik sonuglar arasindaki iliskileri
meta-analiz kullanarak degerlendirmistir. Meta-analiz sonuglari, vankomisin ¢ukur
konsantrasyonlar1 <10 pg/mL olan ¢ocuklarla karsilastirildiginda, vankomisin ¢ukur
konsantrasyonlar1 >10 pug/mL olanlarin daha yiliksek bir klinik etkinlik ve daha
yiiksek mikrobiyal klirens insidansmma sahip oldugunu gostermistir. Alt grup
analizinde, vankomisin ¢ukur konsantrasyonunu 10-15 pg/mL'de tutmak, yetiskinlere
benzer sekilde ¢ocuklarda etkili klinik etkinlikle sonu¢lanmistir. Bulgularimiz, Cao
ve ark. (2022), tarafindan yapilan ¢alismanmn sonuglar1 ile uyumludur ancak Cao ve
arkadaslarinm c¢aligmasi1 pediatrik hasta popiilasyonunda yapilmistir ve bu
poptilasyonda eriskin hastalara gore daha iyi klinik sonuglarn bulunmasma bagl

olabilir.

Bu tez ¢alisgmasinda, >20 pug/mL'lik ¢ukur konsantrasyonlar1 olan hastalarin, 10-20
pg/mL ve <10 pg/mL olanlarla karsilastirildiginda daha yiiksek 30 giinliik hastane
mortalitesi riskine maruz kaldiklar1 bulunmustur ancak istatistiksel olarak anlamli
degildir (p= 0,409). Vankomisin ¢ukur konsantrasyonu >20 mg/L olan hastalarda
artmis mortalitenin nedenlerinden biri bu grup hastalarda es zamanli olarak
vankomisinle iliskili nefrotoksisite riskinin de artmasindan kaynaklaniyor olabilir.
Hou ve ark. (2021), tarafindan yapilan iki veya daha fazla vankomisin cukur
konsantrasyonu kaydi olan 3.603 yetiskin kritik hastayr igeren c¢ok merkezli
retrospektif ~ kohort c¢alismasinda  hastalar ortalama  vankomisin  cukur
konsantrasyonuna gore <10 mg/L, 10-15 mg/L, 15-20 mg/L ve >20 mg/L olmak
tizere dort gruba ayrilmistir. >20 mg/L’lik ortalama vankomisin ¢ukur

konsantrasyonlarmm <10 mg/L'den daha yliksek hastane mortalitesi ile anlamli
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sekilde iligkili oldugu bulunmustur. Ancak, 10-15 ve 15-20 mg/L'lik ortalama ¢ukur
konsantrasyonlari, yogun bakim {initesi/hastane mortalitesinde azalma ile iligkili
bulunmamisti. Bu nedenle, sonuglarm yorumlanmasi i¢in daha biiyiik

popiilasyonlarda ileriye doniik ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.

Katip ve ark. (2022), bir {iniversite hastanesinde belgelenmis enterokok enfeksiyonu
olan hastalarda vankomisin cukur diizeyleri ile mortalite, klinik sonuglar,
mikrobiyolojik sonuglar ve nefrotoksisite arasindaki iliskiyi retrospektif olarak
degerlendirmistir. >15 mg/L vankomisin ¢ukur diizeyinin, <15 mg/L vankomisin
cukur konsantrasyonlarina kiyasla, enterokok enfeksiyonu i¢cin olumlu bir 30 giinliik
Oolim orani, daha diisiik klinik ve mikrobiyolojik basarisizlik orani ile iliskili
oldugunu gostermistir. Katip ve arkadaslarinin ¢alismasi vankomisin ile tedavi edilen
sadece enterokok enfeksiyonu olan hastalar1 igermektedir ve enterokok enfeksiyonu
olan hastalarda hedef ¢ukur konsantrasyonun izlenmesi i¢in esik degeri olarak 15
mg/L se¢ilmistir bu nedenle 30 giinliik tiim nedenlere bagh 6liim oran1 vankomisin
cukur konsantrasyonu <15 mg/L olan hastalarda etkinligin azalmasina bagl olarak
daha yiiksek goriilmiis olabilir. Bu nedenle vankomisin ¢ukur konsantrasyonlarmnin

klinik sonuglar iizerindeki etkisinin dikkatli bir sekilde yorumlanmasi gerekmektedir.

Bu tez ¢alismasida hastane kalis sliresinde ve yogun bakim iinitesi yatis siiresinde
terapotik araliktaki grupta, <10 pg/mL ve >20 pg/mL gruplarma kiyasla anlamli bir
fark gozlenmedi (sirasiyla p=0,144, p= 0,622). Bunun nedeni sinirli sayida ¢calisma
hastas1 olmasindan ve gruplar arasinda gozlenen; yas, bobrek fonksiyonu ve altta
yatan hastaliklar gibi faktorlere baglh olarak kritik hastalarda bireyler arasi
degiskenlikten, es zamanli kullanilan ilaglar, enfeksiyon tiirleri ve
mikroorganizmalardaki farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir. Chong ve ark. (2013),
7 giinden uzun siire devam eden bakteriyemi ile daha uzun hastanede kalis ve daha
yiiksek niiks orani ve atfedilebilir 6liim orani bildirmistir. Calismamizin retrospektif
olmas: ve tek merkezde yapilmis olmasi nedeniyle, sonuglar sadece ¢alismamizla
ayn1 hasta poplilasyonuna ve vankomisin duyarliligina sahip iiniversite hastanelerine

genellenebilir.

Bu tez calismasinda degerlendirmeye dahil edilen hastalarda vankomisinle iligkili

nefrotoksisite oran1 %?23’tiir. Nefrotoksisite insidans1 genis bir degiskenlik
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gosterir ve klinik duruma, tani kriterlerine ve eslik eden risk faktorlerine bagl olarak
hastanede yatan hastalarda %5 ila %43 arasinda degisebilmektedir (Luque ve ark.,
2018, Meaney ve ark., 2014; van Hal ve ark., 2013). Mevcut 2020 yonergeleri,
nefrotoksisiteyi azaltmak icin c¢ukur konsantrasyonlar yerine EAA kilavuzlu
izlemenin kullanilmasini 6nermektedir (Rybak ve ark., 2020). Bununla birlikte, daha
fazla sayida laboratuvar analizi ve EAA’y1 hesaplamak i¢in bir uygulamaya ve
eczaciya ihtiya¢ duyulmasi nedeniyle, bir¢ok merkez hala 15 ila 20 mg/L arasindaki
terapotik gukur diizeyleri kullanmaktadir (Rybak ve ark., 2009).

Yiiksek vankomisin ¢ukur konsantrasyonlari erigkinlerde vankomisine bagh akut
bobrek hasari ile iliskilendirilmistir (Hanrahan ve ark., 2015; Krueger ve ark., 2022;
Lodise ve ark., 2009). Bu tez calismasinda vankomisinle iligkili nefrotoksisite orani
cukur konsantrasyonu >20 pg/mL olan hastalarda 10-20 pg/mL ve <10 pg/mL
olanlara kiyasla anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). Vankomisin
konsantrasyonlarmin medyan ortalamalari, vankomisinle iligskili nefrotoksisite
(VIN)'si olan ve olmayan hastalar i¢in swasiyla 25,6 pg/mL ve 12 pg/mL’dir
(p<0,001). Bu bulgular, hastanede yatan ve kritik hastalardaki vankomisin c¢ukur
diizeyleri ile nefrotoksisite arasindaki iliskiye dair 6nceki ¢alismalarm sonuglariyla
tutarlidir (Cano ve ark., 2012; Li ve ark., 2022; Lodise ve ark., 2009). Zamoner ve
ark. (2022), YBU’ye yatan ve son 48 saat icinde vankomisine baslanan hastalarda
vankomisinin terapdtik izlenmesinin klinik sonuglar tizerindeki etkisini ileriye doniik
olarak degerlendirmistir. Nefrotoksisite, KDIGO tanimlarindan herhangi biri
kullanilarak degerlendirilmistir. Kullanimm ikinci ve dordiincii gilinleri arasinda
17,53 mg/L'nin iizerindeki vankomisin serum konsantrasyonlarmmm ABH tanisindan
en az 48 saat once hastalarda ABH'nin bir 6ngoriiciisii oldugu sonucuna varmislardir
ve EAA'nin kullanilamadigi durumlarda yararli bir izleme araci olabilecegini
belirtmislerdir. Ek olarak Suzuki ve ark. (2021), tarafindan yapilan retrospektif
kohort caligmasmda hem vankomisin ¢ukur diizeyi hem de EAA, vankomisine bagl
nefrotoksisite i¢in risk faktorleridir. Maruz kalma-yanit analizi, > 15 pg/mL'lik ¢ukur
diizeyinin %12,0 ve >600 EAA'nin %12,9 nefrotoksisite insidansi ile iligkili
oldugunu ortaya koymustur. Nefrotoksisite oran1 15 pg/mL cukur diizeyinde yaklagik
%10 ve 20 pg/mL cukur diizeyinde yaklasik %20 olarak bulunmustur. Artmis

nefrotoksisite riski ile iligkili bildirilen serum ¢ukur konsantrasyon esigi yaklasik >10
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mg/L ile >20 mg/L arasinda degismektedir (Han ve ark., 2014; Lodise ve ark., 20009;
Zamoner ve ark., 2019) Lodise ve ark. (2009), 166 hastadan alman verileri
degerlendirmistir ve en yliksek baslangi¢ (tedavinin ilk 96 saati boyunca) vankomisin
cukur degeri 29,9 mg/L olan hastalarm, <9,9 mg/L degerleri olanlara kiyasla 6nemli
Ol¢lide daha yiiksek nefrotoksisite insidansma sahip oldugunu bildirmistir (%22’ye
karsilik, hastalarm %5,3'G; p = 0,001). Chuma ve ark. (2018), kayitli 109 kritik
hastada baslangic vankomisin ¢ukur diizeyleri ile erken baslangigli vankomisinle
iliskili nefrotoksisite (VIN) arasindaki iliskiyi restrospektif olarak arastirmistir.
Cukur diizeyi >20 mg/L olan hastalarda VIN insidansini, <10 mg/L olanlara gore
anlamli derecede yliksek bulmustur. Ayrica erken baslangichi VIN’in >15mg/L degil
>20 mg/L cukur diizeyleri ile iligkili oldugunu gostermislerdir. Bu c¢aligmalarda,
nefrotoksisite olusumu sadece baslangictaki vankomisin ¢ukur diizeylerinden degil,
aynt zamanda enfeksiyonun siddetinin ilerlemesiyle iliskili patofizyolojiden de
etkilenmis olabilir. Bu nedenle, baslangigtaki vankomisin cukur diizeyleri ile VIN

arasindaki iligkinin daha ayrmtili olarak degerlendirilmesi gereklidir.

Bu tez c¢alismasinda cinsiyet agisindan VIN olan ve olmayan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,315). Qian ve ark. (2017),
YBU’de vankomisine bagl nefrotoksisite insidansmin %35,9 oldugunu bildirmistir ve
kadin hastalar erkek hastalardan daha yiiksek bir oranda supraterapotik
konsantrasyonlar gostermistir. O’Donnell ve ark. (2018), tarafindan preklinik
calismalar1 iceren bir sistematik incelemede kadm cinsiyetin daha yliksek
vankomisin toksisitesi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Aksine; de Almeida ve ark.
(2019), tarafindan yapilan bir caligmada erkek cinsiyetin vankomisine bagli ABH ile
iliskili oldugu bulunmustur. Farmakokinetik ve klinik parametrelerdeki farkliliklar
nedeniyle kritik hastalarda cinsiyetin vankomisinle iliskili ABH gelisimi tizerindeki

etkisini degerlendirmek i¢in daha ileri ¢alismalar yapilmalidir.

Qian ve ark. (2017), yas ve tahmini glomeriiler filtrasyon hizini yiiksek vankomisin
cukur konsantrasyonlari ile iliskili bulmustur. 80 yasmdan biiyiik hastalarin tigte ikisi
terapotik Ustii konsantrasyonlara ulagsmistir. Cappelletty ve ark. (2014), vankomisin
alan erigkin hastalarda ABH i¢in risk faktorlerini retrospektif olarak
degerlendirmistir. Vankomisin uygulamasmdan once tahmini CrCIl’si 64 mL/dk'nin

altinda olan hastalarm nefrotoksisite gelistirme olasiliginin daha yliksek oldugunu
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gostermistir. Benzer sekilde bu tez c¢alismasinda Cockcroft-Gault denklemi
kullanilarak hesaplanan tahmini CrCl nefrotoksisite olan grupta anlamli olarak daha
disiik ¢ikmistir (56 mL/dk’ya karsilik 75,5 mL/dk; p= 0,043). Tahmini kreatinin
klirensi ile ilgili Cockcroft-Gault klinik uygulamada en ¢ok kullanilan denklemdir ve
Scr, cinsiyet, yas ve viicut agirligina dayali olarak hesaplanmaktadir. Bu nedenle
cukur konsantrasyonun ayarlanmasi i¢in bobrek fonksiyonunun uygun ve diizenli bir

sekilde izlenmesi 6nemlidir.

Artan viicut kitle indeksi (VKI) yiiksek vankomisin diizeyleri ile iliskilendirilmistir
(MacDougall ve ark., 2016; Richardson ve ark., 2015; Zonozi ve ark, 2019). Obezite
durumunda, hastalarin patofizyolojik degisiklikleri vankomisinin farmakokinetik
ozelliklerini degistirerek ABH riskini artirabilir (Adane ve ark., 2015; Durand ve
ark., 2018). Nefrotoksisite i¢in kilavuzlar, ~100 kg’lik bir viicut agiwrhigmi artan
nefrotoksisite riski i¢cin bir kesme noktasi olarak tanimlanmistir (Lodise ve ark.,
2008; Elyasi ve ark., 2012; Suzuki ve ark., 2012). Horey ve ark. (2012), stirekli bir
degisken olarak, agirliktaki her 1 kg'lik artis i¢in nefrotoksisite gelistirme olasiliginin
1,02 kat arttigini kaydetmistir. Bu tez ¢calismasinda boy ile ilgili tiim hastalarda veri
olmamas1 nedeniyle VKI degiskeni elde edilememistir. Ancak viicut agirligmin
vankomisin nefrotoksisitesi tlizerindeki etkisi, nefrotoksisite olan ve olmayan
gruplarda degerlendirilmistir. Her iki grupta da medyan agirhigin 80 kg oldugu ve
gruplar arasinda anlaml bir fark bulunmadig1 goriilmistiir (p=0,512). Dolayistyla bu
bulgunun gegerliligini tiim viicut agirhig1 gruplarina genellemek zordur. Genel olarak,
yapilan caligmalar fazla kilolu ve obez olan hastalarin, vankomisin renal yan
etkilerine kars1 artan duyarliliga sahip olmasi nedeniyle daha fazla ve yakin izleme

gerektirebilecegini diisiindiirmektedir.

Yiiksek vankomisin dozlar1 (>4 g/giin) ve uzun siireli vankomisin tedavisi (= 7
giin) nefrotoksisite gelisimi i¢in risk faktorleri olarak bulunmustur (Lodise ve ark.,
2009; Wong-Beringer ve ark., 2011; Pritchard ve ark., 2010; van Hal ve ark., 2013).
Bu bulgular, nefrotoksisitesi olan hastalarin daha uzun siire vankomisine maruz
kalma egiliminde oldugunu ve ilacin zaman i¢inde birikmesiyle nefrotoksisite
riskinin zamanla arttigini1 géstermektedir. Bu tez calismasinda (vankomisinle iliskili
nefrotoksisite) tedavi siiresi nefrotoksisite i¢in bir risk faktorii olarak bulunmamustir.

VIN olan ve olmayan gruplardaki hastalar ortalama (medyan) 6 giin IV vankomisin
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tedavisi almistir (p=0,371). Caligmamizdaki hastalar dnceki ¢alismalardaki hastalara
kiyasla daha diisiik dozlarda vankomisin ile tedavi edilmistir. VIN gelisen hastalarin
%75°1 <7 giin yliksek doz vankomisin tedavisi almistir (bu veri bulgular boliimiinde
gosterilmemistir). Bu nedenle VIN olan hastalarda, VIN olmayanlara gore
vankomisin giinliik dozu agismdan anlamli bir fark yoktur (p=0,974). Bu bulguyu
destekleyen calismalar mevcuttur (Horey ve ark.,, 2012; Hays ve ark., 2019).
Orneklem boyutumuzun kiigiik olmasi, gruplar arasinda bu risk faktdrlerinde anlamli
farklarm saptanamamasina da katkida bulunmus olabilir, bu nedenle, diger ilgili
literatiirlerin gézden gegirilmesiyle bu sonuglarmn ihtiyath bir sekilde yorumlanmasi

Onerilir.

Bu tez calismasinda nefrotoksisite olan ve olmayan gruplarda yilikleme dozu orani
ac¢isindan anlamli bir fark yoktur (p=0,997). Hodiamont ve ark. (2021), kritik
hastalarda vankomisin yiikleme dozunun nefrotoksisite insidansi tizerindeki etkisini
prospektif bir dncesi/sonras1 gézlem c¢alismasi ile degerlendirmistir. Yiikleme dozu
alan ve almayan hasta gruplar1 arasinda ABH insidansinda, ortalama ABH siiresinde
veya YBU'de kalis sirasindaki mortalite gibi diger klinik sonuglarda istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulunmamistir. Bu nedenle ylikleme dozlar1 verildiginde
standart dozlamadan Onemli Olgiide daha yiiksek ABH oranma yol agmadigi
goriilmektedir. Bu bulgular, yiikleme dozlarmm kullanimi ve gilivenligi ile ilgili

IDSA tavsiyelerini desteklemek i¢in kanit saglamaktadir.

Calismamizda VIN olan ve olmayan gruplar, komorbiditelerine gore
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Kim ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢ok merkezli meta-analizde, hasta faktorleri (siyah wk ve
obezite) ve vankomisine bagli faktorlerin (tedavi siiresi ve ¢ukur diizeyleri) yani1 sira
komorbiditeler ve klinik faktorlerin (kalp yetmezligi, koroner kalp hastaligi, diabetes
mellitus, karaciger hastalii, bobrek hastaligi, sepsis ve yogun bakim yatis durumu)
vankomisine bagli ABH risklerini énemli 6lglide artirdigmi gostermistir (Kim ve
ark., 2022). Ek olarak, herhangi bir nefrotoksik ilaglar1 (asiklovir, aminoglikozidler,
amfoterisin B, loop diiiretikler, piperasilin/tazobaktam ve vazopresorler dahil olmak
lizere) es zamanl alan hastalarda da vankomisine bagli ABH riskinde artis
goriilmiistlir. Hanrahan ve ark. (2015), kritik hastalarda RIFLE kriterlerini kullanarak

vankomisin alan tim hastalarda ABH insidansmi degerlendirmistir. Ortalama ¢ukur
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konsantrasyonu, APACHE II skoru ve eszamanli aminoglikozid kullanim1
vankomisine bagli ABH ile iligkili bulunmustur. Piperasilin/tazobaktam, vankomisin
ile kombine edildiginde ABH riski ile iligkisi agismmdan en ¢ok calisilan ilaglardan
biridir. Kombinasyon tedavisinin tek basma vankomisinden daha yiiksek bir
nefrotoksisite riski ile iliskili oldugu onceki calismalar ile gosterilmistir (Chen ve
ark., 2018; Peyko ve ark., 2017). Bununla birlikte, YBU hastalarina iliskin dnceki
birka¢ yaym, bobrek hasar1 ile vankomisin ve piperasilin/tazobaktam kombinasyon
tedavisi arasinda bir iligki bulmamistir (Schreier ve ark., 2019). Bu tez ¢alismasinda,
VIN olan ve olmayan gruptaki hastalarin biiyilk ¢ogunlugu, en az bir baska
potansiyel olarak nefrotoksik ilagla tedavi aldigi i¢cin es zamanli nefrotoksik ilag
kullanim1 agisindan gruplar arasinda anlaml bir fark yoktur (p=0,920) ve tiim hasta
popiilasyonunda vankomisinle es zamanl olarak en sik kullanilan nefrotoksik ilag
piperasilin/tazobaktam’dir. Ayrica 6rneklem biiyiikliigiiniin kiigiik olmas1 ve gruplar

arasindaki dengesizlik anlamli farklarin saptanamamasma neden olmus olabilir.

Bu tez ¢alismasinda 30 giinliik mortalite oran1 VIN olan hastalarda VIN olmayanlara
kiyasla anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur (p= 0,008). Bu daha onceki
yayinlarin sonuglari ile tutarhidir (Carreno ve ark., 2014; Yu ve ark., 2021). Chuma ve
ark. (2018), tarafindan yapilan retrospektif bir ¢alismada vankomisine bagli ABH
olan kritik hastalarda uzun siireli sagkalim oranlar1 ABH'si olmayanlara gére daha
diisiik bulunmustur. Bu nedenle klinik uygulamada, ilaca bagli nefrotoksisiteyi
onlemek ve hasta mortalitesini azaltmak icin YBU’de vankomisin alan hastalarda

vankomisin ¢ukur konsantrasyonu ve bobrek fonksiyonu yakindan izlenmelidir.

Calismalar arasindaki nefrotoksisite insidanslarmin ve risk faktorlerinin farkl
olmasi; farkli heterojen hasta popiilasyonu, ABH'yi tanimlamak i¢in kullanilan ¢esitli
tan1 kriterleri, ¢ok ¢esitli vankomisin dozlarmm uygulanmas1 ve YBU hastalarmin
dogas1 geregi cok sayida karistirict faktorlerin  bulunmasi ile agiklanabilir.
Bulgularimizi dogrulamak ve nedenselligi arastirmak i¢cin daha genis prospektif

calismalarin yapilmasi 6nerilir.

Bu tez calismasindaki hastalarm tamaminda en az 1 potansiyel ilag-ilag etkilesimi
(pliE) saptanmustir ve hasta basma pliE sayis1 11,9°dur. Calismamizda bulunan piiE

orani, diger yaymlar tarafindan daha once bildirilenden daha yiiksektir (Alvim ve
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ark., 2015; Jankovic ve ark., 2018; Reis ve Cassiani, 2011; Oglu ve ark., 2016).
Bakker ve ark. (2022), tarafindan yapilan bir sistematik incelemede, YBU’de en az 1
pliE olan hastalarmn yiizdesi %28 ile %96 arasinda degismistir ve pIiE'lerinin sikhig1
(say1s1) hasta bagma 0,6’dan 33,5’e kadar genis bir ¢esitlilik gdstermistir. Fitzmaurice
ve ark. (2019), tarafindan yapilan bir ¢alismada hasta basma pliE sayisinmn 1 ile 5
arasinda degistigi tahmin edilmistir. Caligma tasarimi, siiresi, drneklem biiytikligi,
hastane tipi, YBU tipi, dahil etme kriterleri, hasta ozellikleri, etkilesimleri tespit
etmek i¢cin kullanilan programlarm duyarliligi ve oOzgilligi gibi farkliliklar

calismalarin piiE oranini etkilemektedir.

Bu tez caligmasinda hastalarm hastanede yatis siliresi ortanca degeri 22 giin
bulunmustur. Yapilan bilimsel ¢alismalarda hastanede yatis siiresi (ortalama >9 giin)
arttikca daha yiiksek oranda ila¢ etkilesimi goriilmiistiir (Lima ve Cassiani, 2009;
Moura ve ark., 2011; Jankovic ve ark., 2018). Yash hastalar karaciger ve bobrek
fonksiyon bozuklugunun yani sira azalmis ilag metabolizmasi ve eliminasyonu gibi
klinik sonuglar1 etkileyen farmakokinetik degisiklikler nedeniyle pliE gelistirmesi
acisindan daha yiiksek bir risk altindadir. pIIE ¢oklu ilag tedavisi gerektiren kronik
durumlara sahip 60 yas ve tizerindeki hastalarda daha sik goriilmiistiir. (Wagh ve
ark., 2019). Hernandez ve ark. (2018), tarafindan YBU’de yapilan c¢alismada, 60
yasindan biiylik olmanin ve 10’dan fazla ila¢ almanin en az bir etkilesim gosterme
olasiligin1 6nemli Olgiide artirdigi bulunmustur. Regete edilen ilag sayist ile ilgili
olarak, ortalama ila¢ sayisi hasta bagma Rafiei ve arkadaslarinda 5,6, Hamidy ve
Fauzia'da 7, Gupta ve arkadaslarinda 8,25, Rodrigues ve arkadaslarmda 13 ve
Abideen ve arkadaslarinda 17,09°dur (Wagh ve ark., 2019). Bu tez ¢alismasindaki
hastalarin yas ortancasmin 64 yil ve hasta basma regete edilen ilag sayisinin ortalama
14 oldugu goz Oniine alindiginda, ila¢ etkilesim riski yiiksek hasta grubunda yer
aldig1 diisiiniilebilir. Polifarmasi, pIIE olasiliginn daha yiiksek olmasiyla iliskili
oldugundan, hasta basma regete edilen ilaglarin yiiksek sayida olmasi bulgularimizi
aciklayabilir.

Bu tez calismasinda en fazla etkilesim gosteren ilag, fentanil (%15,1) olmustur. Bu
durum kritik hastalarda agr1 ve sedasyon nedeniyle siklikla fentanil kullanilmasmi
gerektirmesinden kaynaklanmaktadir. Onceki calismalarda en sik etkilesime giren

bireysel ilaglarin fenitoin, deksametazon, midazolam ve furosemid oldugu
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bildirilmistir (Wagh ve ark., 2019). Vanham ve ark. (2017), tarafindan ¢aligmasinda
insulin, norepinefrin, esomeprazol, aspirin, propofol, sefuroksim, metilprednisolon,
hidrokortizon, levotiroksin ve flukonazol en sik etkilesime giren 10 piiE icerisinde

yer almaktadur.

Onceki calismalarda pliE’lerin belirlenmesinde Micromedex®, Lexi-Interact,
Medscape, Stockley's Drug Interactions, Epocrates, Drugs.com, iFacts gibi ¢esitli
veri tabanlar1 kullanilmistir (Gupta ve ark., 2016; Rodrigues ve ark., 2017; Shariff ve
ark., 2021). Bu tez ¢alismasinda pliE’lerin tanimlanmasi1 ve smiflandirilmasi igin
Micromedex® ve Stockley’s Interaction Checker (SIC) veri tabani kullanilmistir
(Merative-Micromedex®., 2022; Medicines Complete-Stockley’s Interaction
Checker, 2022). Hastalarin vankomisin tedavisi boyunca kullanmakta oldugu ilaglar
arasinda goézlenen ilag etkilesimleri incelendiginde toplam 137 hastada Stockley’s
Interaction Checker (SIC) veri tabani ile 1296, Micromedex® veri tabani ile 1043
etkilesim saptanmigtir. Her iki veri tabaninda da ortak olan etkilesimlerin sayis1 710
(%43,6)’dur. Vanham ve ark. (2017), tarafindan yogun bakimda 275 hastada
Stockley’s, Micromedex® ve Epocrates® veri tabanlar1 kullanilarak yapilan
calismada, saptanan toplam 1120 ila¢ etkilesiminin yalnizca %13 {linlin her ii¢ veri
tabaninda ortak oldugu bildirilmistir. Kullanish bir IiE veri tabaninin hem yiiksek
duyarliliga (klinik olarak ilgili etkilesimleri saptamak i¢in) hem de yiiksek 6zgiilliige
(klinik olarak 6nemsiz ve ilgisiz etkilesimleri goz ardi etmek i¢in) sahip olmasi
gerekmektedir. Veri tabanlarinmn duyarlih@r ve ozgilligi c¢ok diisiikse, pek ¢ok
onemsiz uyar1 klinisyenin kafasmi karigtirarak klinik ag¢idan Onemli ilag
etkilesimlerinin gézden kagmasina neden olabilir. Reis ve Cassiani (2010), tarafindan
yapilan bir ¢alismada Medscape (Drug Interactions-DIC), Micromedex® (Drug-
Reax-DR) ve Lexi-Comp (Lexi-Interact-LI) ilag¢ etkilesim programlarmin yogun
bakim {initelerinde kullanimi ve ilag-ilag etkilesimlerinin belirlenmesindeki
dogrulugu degerlendirilmistir. Stockley's Drug Interactions 8. baskisi, klinik olarak
onemli ilag-ila¢ etkilesiminin tanimlanmasmda altin standart olarak kullanilmuistir.
DR ve LI programlari, yogun bakim iinitelerinde ilgilenilen ilag-ilag etkilesimlerini

belirlemek i¢in uygun duyarlilik ve 6zgiilliik gdstermistir.

Bu tez calismasinda, her iki veri tabaninda da yiiksek sayida majoér pliE (Stockley’s

= %48, Micromedex® = %68) saptanmistir. En sik fentanil + midazolam (n=69) ve
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ardindan fentanil + tramadol (n=23) olmak iizere her iki veri tabaninda da major
olarak raporlanan etkilesim sayis1 243’tiir. Bu tip ilag etkilesimlerinin yonetiminde
SIC ve Micromedex® de genellikle doz ayarlamasi veya terapdtik yanitin
gbozlemlenmesi ve yan etkilerin erken saptanmasi i¢in yakmn izlem 6nerilmektedir.
Genel olarak anestezide benzodiazepinlerin alfentanil veya fentanil ile eszamanl
kullanim1 sinerjiktir ve mekanik olarak ventile edilen hastalarda ventilatorii
yerlestirmek ve oksijenasyonu optimize etmek i¢in analjezi, sedasyon ve
anksiyetenin giderilmesi igin birlikte kullanilmaktadir (Devlin ve Roberts, 2009).
Bununla birlikte bir in vitro ¢alismada yiliksek fentanil konsantrasyonlarinin CYP3 A4
tarafindan midazolam metabolizmasini hafif¢e inhibe ettigi bulunmustur (Oda ve
ark., 1999). Bu etkilesim, kritik hastalarda tibbi prosediirler veya anestezik
protokoller i¢in indiiklenen sedasyon ortaminda yararli ve kasith olabilir. Ancak,
diger klinik ortamlarda bu durum istenmeyen bir etkidir. Bu nedenle, fentanil ve bir
benzodiazepin verilen tiim hastalarda CNS depresyonu ve hipotansiyon i¢in uyanik
olmak, hastalar1 yakindan izlemek, birinin veya her ikisinin dozunu azaltmak ve
bunun uzun siireli ve gereksiz kullanimi ilgili gerekli onlemleri almak ihtiyatl

goriinmektedir (Durogesic® transdermal flaster, 2022).

Bu tez calismasinda her iki veri tabaninda yaygm olarak goriilen ve orta diizeyde
raporlanan piiE’ler levotiroksin + pantoprazol, aspirin + insulin ve aspirin +
metoprolol siiksinat olmak {izere 114 tanedir. Etkilesim siddeti agisindan major ve
orta dereceli pilE'ler, dnceki calismalarda en sik bildirilen pliE’lerdir (Loj ve ark.,
2017; Rodrigues ve ark., 2015; Smithburger ve ark., 2012). Diger ¢alismalarda
yaygin olarak goriilen pliE'ler sunlardir: enoksaparin + dipiron (Rodrigues ve ark.,
2015), midazolam + fentanil (Lima ve Cassiani, 2009), aspirin + beta blokor (Gupta
ve ark., 2016), insiilin + asetilsalisilik asit (Rodrigues ve ark., 2017). Genel olarak,
etkilesim siddeti hafif ila orta derecedeyse ve hastanin durumu izin veriyorsa,
etkilesen ilac ¢iftleri, tamamen kacinilmasi gereken ciddi bir pIiE’ye kiyasla gerekli

onlemler almarak kullanilabilir (Shariff ve ark., 2021).

Ilag etkilesim veri tabanlar1 arasmda etkilesim diizeyi agisindan farkliliklar da yer
almaktadir. Bu ¢alismada Micromedex® veri tabani, Stockley’s Interaction Checker®
(SIC) veri tabanma kiyasla etkilesen ilag ¢iftlerini daha yiiksek sayida kontrendike

olarak listelemistir. Micromedex®'te kontrendike olan 9 ilag¢ ciftinin 8’1, SIC’de
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major diizeyde etkilesim gostermistir. SIC’de kontrendike olan 2 etkilesim
(meropenem-+valproik asit ve klopidogrel+flukonazol) Micromedex® veri tabaninda
major olarak raporlanmisti. Meropenem+valproik asit etkilesimde, etkilesim
mekanizmasiyla ilgili olarak Micromedex® bunu bilinmeyen veya belirtilmemis bir
etkilesim mekanizmasi olarak belgelerken; SIC, etkilesimin mekanizmasi ile ilgili
hidrolitik enzimin (asilpeptit hidrolaz) karbapenemler tarafindan inhibisyonunun bir
sonucu olarak valproat metabolitinin (valproat glukuronid) azalan hidrolizi oldugunu
bildirmistir. Bu etkilesimin klinik yonetimi agisindan veri tabanlar1 arasinda genis bir
cesitlilik bulunmaktadir. SIC’de meropenemin valproik asit (VPA) ile birlikte
kullanimi, azalan VPA plazma konsantrasyonlari, ani nobet riskini artirabileceginden
onerilmemektedir. Micromedex® veri tabani, miimkiinse VPA serum seviyelerini
etkilemeyen alternatif bir antibiyotik diisiiniilmesini onermektedir. Ancak birlikte
uygulamanin ka¢milmaz oldugu durumda, tamamlayic1 antikonviilsan tedavi ve
ozellikle karbapenemleri baslatirken veya durdururken VPA ve serbest VPA serum
konsantrasyonlarinin izlenmesi gerektigini de belirtmistir. Bu farkliliklarin nedeni
veri tabanlarmin farkl referans kaynaklar1 kullanmalar1 olabilir. Bu nedenle, bu tiir
hastalarda bu ila¢ kombinasyonunu kullanmanin risk ve yararlar1 dikkatlice
degerlendirilerek ilag¢ etkilesim veri tabanlarindan elde edilen sonuglar literatiir ve

klinisyenin goriisti ile desteklenerek yorumlanmalidir.

Bazi pliE’lerin siddetinin tanimlanmasinda iki veri tabani arasinda tutarsizhiklar
bulunmaktadir. Calismamizda sadece dasatinib + flukonazol ilag etkilesim ¢ifti, her
iki veri tabaninda da kontrendike olarak raporlanirken; Micromedex®'te kontrendike
olarak kategorize edilen iki ilag¢ etkilesim c¢ifti (desmopressin + furosemid ve
desmopressin + deksametazon) SIC’de yer almamistir. Calismamizda Micromedex®
tarafindan major olarak saptanan 85 tane farkli IIE Stockley’s tarafindan
tanimlanmazken; Stockley’s ile major olan 95 adet farkli IIE Micromedex®
tarafindan tanimlanmamistir. Bu farkliliklar, hastanin durumu her iki ilacin
kullanimmn1  gerektirdiginde ve Ozellikle alternatifleri olmadiginda saglik

uzmanlarmm dogru karar vermesini zorlagtirmaktadir (Shariff ve ark., 2021).

Micromedex® ve SIC’de vankomisin ile diger ilaglar arasindaki ilag etkilesimlerine
baktigimizda en sik olarak; piperasilin/tazobaktam ile goriilmiistiir. Micromedex®

veri tabaninda major diizeyde olan bu etkilesim, SIC’de hi¢ beklenmeyen olarak
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raporlanmisti. Micromedex® veri tabani piperasilin/tazobaktam ve vankomisinin
eszamanli kullaniminin akut bobrek hasari riskinde artisa neden olabilecegi sonucunu
verirken, SIC veri tabaninda vankomisinin, piperasilin/tazobaktam ile klinik agidan
onemli Olgiide etkilesime girmedigi belirtilmistir. Ancak  vankomisin  ve
piperasilin/tazobaktamn birlikte uygulanmasiyla iligkili artan nefrotoksisite insidans1
literatiirde iyi tanmimlanmigtr ve Micromedex® veri tabaninda referans olarak
gosterilen iiriin bilgisinde de yer almaktadir. Micromedex veri tabaninda bu etkilesim
sonucu ile ilgili daha giincel ¢alismalardan alman verilerin kullanmasi nedeniyle
sonu¢ daha giivenilir bulunmustur. Bu nedenle her iki ilag birlikte kullanildiginda
bobrek fonksiyonu yakindan izlenmelidir. Vankomisin ve varfarin arasmndaki
etkilesim her iki veri tabanmnda da orta diizeydedir ve eszamanli kullanildiginda
vankomisin, varfarinin etkilerinde kiiciik bir artisa neden olarak kanama riskini
artrmaktadir (Angaran ve ark., 1987). Bu etkilesimin yonetiminde her iki veri
tabaninda da antikoagiilan yanittaki degisiklikleri degerlendirmek icin INR’nin
yakindan izlenmesi onerilmektedir. Vankomisin ve amikasin ilag ¢ifti Micromedex®
veri tabaninda major diizeyde ve SIC veri tabaninda orta diizeyde etkilesim olarak
tanimlanmistir. Micromedex®, vankomisin + amikasin etkilesimi i¢in potansiyel
aditif ototoksisite ve nefrotoksisite sonucunu verirken SIC’de sadece nefrotoksisitede
artis  bildirilmistir.  Micromedex®de vankomisin ve amikasinin  birlikte
kullanimmdan kag¢milmasi ve eszamanli tedavi gerekiyorsa aditif ototoksisite ve
nefrotoksisitenin izlenmesi Onerilirken SIC’de bu antibakteriyellerin eszamanl
kullaniminm terapétik olarak faydali oldugu ve terapdtik ilag takibi ve bobrek
fonksiyonunun diizenli olarak degerlendirilmesi gerektigi belirtilmistir. Veri tabanlar1
arasindaki tanimlanmis IIE’lerin siddet derecelendirmesindeki bu tutarsizlik,
kanitlarm farklihgindan ve veri tabanlarinin IIE’lerin siddet smiflandirmasi igin
farkli kriterler belirlemeleri ile agiklanabilir (Kheshti ve ark., 2016). Klinisyenlerin
hastalarda herhangi bir advers etki gelismesini onlemek i¢cin bu farkliliklar1 goz
Ooniinde bulundurmasi 6nemlidir. Vankomisinin kolistin, amfoterisin B, takrolimus,
siklosporin ve tenofovir disoproksil fumarat ile birlikte kullanimi SIC’de her biri ile
major diizeyde etkilesim olarak raporlanirken Micromedex®de herhangi bir
etkilesim yoktur. SIC’de bu etkilesimler i¢in referans olarak yer alan iirlin bilgisinde

vankomisinin aditif etkilere neden olabilecegi i¢cin nefrotoksik potansiyele sahip
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diger ilaglarla birlikte kullanilmasindan kag¢milmas1 gerektigi oOnerilmektedir
(Vankopol®, 2023). Vankomisin ile dopamin, dobutamin ve furosemid arasinda
SIC’de orta diizeyde etkilesim bulunurken Micromedex de bu etkilesimler
saptanmamigstir. SIC’de hem nefrotoksisite ve ototoksisite riskinde artis hem de
dobutamin, dopamin ve furosemidin kalp cerrahisini takiben vankomisin serum
diizeylerini 6nemli Olgiide azaltabilecegini 6ne sliren bazi kanitlar yer almigtir
(Pea ve ark., 2000). Loj ve ark. (2017), tarafindan YBU’de yapilan bir ¢alismada
vankomisinin pliE'leri 6 hasta gdzlenmistir ve dobutamin, dopamin ve furosemid
kullanimiyla ilgili bulunmustur. Etkilesim veri tabanlar1 arasindaki bu farkliliklar
nedeniyle etkilesim c¢iftlerini birden fazla programla kontrol etmek ve daha fazla
hassasiyet elde etmek i¢in sonuglar1 karsilastirmak gereklidir (Fitzmaurice ve ark.,
2019)

Etkilesim monograflar1 hasta ve ilag¢ risk faktdrlerini igermedigi i¢in genellikle ciddi
olmayan ilag etkilesimlerini klinik olarak 6énemli saptayabilir. Bu nedenle, elektronik
veri tabanlar1 tarafindan tespit edilen IiE’ler, klinisyenin degerlendirmesine kiyasla
fazla tespit edilebilir. Calismalar, elektronik veri tabanlar1 tarafindan tanimlanan IIE
sayis1 ile bir klinisyen tarafindan degerlendirilen klinik olarak ilgili IIE sayis
arasinda yiiksek diizeyde bir tutarsizlik bildirmistir (Kheshti ve ark., 2016). Elde
edilen piiE’lerin klinik 6nemi de degerlendirilmeli ve tedavide buna yonelik
diizenlemeler yapilmalidi. Bununla birlikte, giinlik yogun bir programda,
klinisyenlerin ¢esitli ila¢ etkilesim kaynaklarma bagvurmasi neredeyse imkansizdir.
Ek olarak, bazen tesislerin yalnizca sinirli IIE kaynaklarmna erisimi olabilir. pIiE
yonetimine dahil olan klinik eczacilar, doktorlara spesifik hasta durumlariyla ilgili
pliE’ler hakkinda bilgi saglayarak hem piiE'lerin hem de iliskili advers olaylarin

onlenmesine yardimei olmaktadir (Shariff ve ark., 2021).

Bu tez ¢aligmasmm bazi sinirlamalar1 vardir. Daha once bahsedildigi gibi kiigiik
orneklem boyutuna sahiptir ve retrospektif bir ¢alismadir. Calismaya dahil edilebilen
hasta sayismin smirli kalmasi, tek yogun bakim iinitesinde yapilmasi, ¢alismay1
yiirliten klinik eczaci sayisinin az olmasi ve calismanin uzmanlik tezi olmasi
sebebiyle belirli bir siirenin olmasindan kaynaklanmistir. Biriken kanitlar, 6zellikle
MRSA enfeksiyonu igin EAA’ya dayali olarak vankomisin TDM'sinin yapilmasmi
desteklemektedir. Bununla birlikte, bu yaklasimm kullanilabilmesi i¢in bir EAA
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hesaplayicist (Bayesian gibi) ve klinik eczaci katilimi gerekli oldugundan bunlarin
miimkiin olmadig1 durumda O&zellikle gelismekte olan {ilkelerin yogun bakim
iinitelerinde vankomisin TDM'sinin pratik bir yolu olarak halen c¢ukur diizeyleri
kullanilmakti. EAA/MIK veya yalnizca Bayesian EAA tahmini gibi yontemlerin
vankomisin uygulamasinda kullanim1 ve klinik sonuglarla iliskisi i¢in gelecekteki

prospektif, randomize kontrollii calismalara ihtiyag¢ vardur.
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6. SONUC VE ONERILER

Vankomisin dozlama hatast ve uygun olmayan TDM, hastane giinliik pratiginde
karsilasilan yaygm sorunlardan biridir. Bu nedenle optimal vankomisin tedavisi
hedeflenirken dogru dozlama ve TDM uygulamalar1 énemli bir role sahiptir. Bir
klinik eczacinin multidisipliner ekibe dahil edilmesi TDM’de uygun Ornekleme
zamani1 ve vankomisin diizeylerinin uygun yorumlanmasini saglayarak hedeflenen
terapotik araliga ulagilmasi, ilaglara bagl sorunlarin 6nlenmesi, ilag etkilesimlerinin
zamaninda tespit edilmesi ve tedaviye yon vermesi agisindan daha iyi bir farmasotik
bakim i¢in dnemlidir. Ayrica uygunsuz vankomisin TDM’sinin 6nlenmesi i¢in tim
saglik profesyonellerinin periyodik ve diizenli egitimlerine ihtiya¢ vardir. Bu tiir bir
egitim; vankomisin dozlamast ve TDM’si, hedef konsantrasyonlar, vankomisin
diizeylerinin uygun sekilde yorumlanmasi, dogru uygulama yaklagimi, uygun doz
ayarlamalar1 ve vankomisin farmakokinetiginin farklilik gosterebilecegi kritik
hastalar gibi 6zel popiilasyonlar ile ilgili konular1 icermelidir. Klinik eczacilar,
vankomisin TDM’si ve doz ayarlamalari i¢in hastane protokollerinin olusturulmasma

ve klinik sonuglarm iyilestirilmesine katkida bulunabilir.
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