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OZET

Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun Bakim Servisinde Yatan Eriskin Hastalarda
Teikoplaninin Cukur Diizeyine Etki Eden Faktorlerin Terapotik ila¢ izlemi ile
Degerlendirilmesi

Amag¢: Bu tez caligmasinda anesteziyoloji ve reanimasyon yogun bakim
servisinde yatan kritik hastalarda hedeflenen teikoplanin gukur diizeyine erisen hastalarin
oraninin ve bu ¢ukur diizeye erigsmede etkisi oldugu diisiiniilen faktorlerin arastirilmasi
amaclanmistir.

Materyal ve Metot: Bu prospektif tez ¢calismasi 09.05.2022-27.01.2023 tarihleri
arasinda Indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Reanimasyon YBU’de ve
01.05.2023-21.07.2023 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri
Anestezi YBU’de yiiriitiilmiistiir. Hastalara ait demografik veriler, laboratuvar verileri,
hastalarin giinliik vital bulgulari ile giinliik ilag istemleri ve teikoplanin infiizyonuna ait
bilgiler teikoplanin tedavisi boyunca giinliik olarak toplanmis ve teikoplanin ¢ukur diizeyi
ile aralarindaki iligki istatistiksel olarak incelenmistir. Plazma teikoplanin g¢ukur
diizeyinin tayini LC/MS-MS ile yapilmistir ve hedef ¢ukur diizeyi 10 mg/L olarak
belirlenmistir. Siirekli veriler ortanca [CAA], kategorik veriler say1 (yiizde) olarak ifade
edilmistir.

Bulgular: Calismaya yas1 18’den biiyiik olan toplamda 20 eriskin hasta dahil
edilmis ve hastalarin yasinin ortanca degeri 70 [55.25-73.00] olarak bulunmustur.
Hastalara uygulanan birim teikoplanin dozu ortancas1 5.52 [4.51-6.04] mg/kg olarak
bulunmus ve bu dozla hastalarin %50°sinin hedef teikoplanin ¢ukur diizeyine eristigi
gosterilmistir. Teikoplanin tedavi dncesine kiyasla eritrosit, hemoglobin ve hematokrit
degerlerinin tedavi sonunda anlaml sekilde diistiigii goriilmistiir (p<0.05). Teikoplanin-
indiiklii hepatotoksisite, trombositopeni ve serum kreatinin degerinde artis oranlar1 da
incelenmis ancak anlamli bir degisiklik saptanmamuistir (p>0.05).

Sonuc: Bu tez calismasiyla teikoplanin yogun bakim popiilasyonunda 6
mg/kg’dan az birim dozlamayla hastalarin 6nemli bir kisminda hedef diizeye erisildigi
gosterilmistir. Bunun nedeninin hastalarin bobrek fonksiyonlari oldugu diisiiniilmektedir.
Teikoplanin ¢ukur diizeyi iizerinde etkisi olabilecek risk faktorlerinin ve teikoplanin-
indiiklii advers etkilerin daha net ortaya konabilmesi i¢in klinik eczacilarin rol aldigi daha
biiyiik 6rneklem genisligi olan ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: ilag izlemi, klinik eczaci, kritik hastalik, teikoplanin, yogun
bakim iinitesi
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ABSTRACT

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

Aim: The purpose of this thesis was to evaluate the proportion of critically ill
patients hospitalized in the anesthesiology and reanimation intensive care unit who
reached the specified teicoplanin trough level and the factors hypothesized to influence
attaining this trough level.

Material and Method: This prospective study was conducted between May 9,
2022 and January 27, 2023 at the Inonu University Turgut Ozal Medical Center
Reanimation ICU and between May 1, 2023 and July 21, 2023 at the Erciyes University
Faculty of Medicine Hospitals Anesthesia ICU. During teicoplanin treatment; daily
demographic data, laboratory data, daily vital signs of patients, daily medication order
lists, and teicoplanin infusion information were gathered, and the statistical relationship
between teicoplanin trough level and these characteristics was studied. The trough level
of plasma teicoplanin was determined by LC/MS-MS and the target level was determined
to be 10 mg/L. While continuous data are expressed as median [25. percentile — 75th
percentile], categorical data are expressed as numbers (percentage).

Results: A total of 20 patients over the age of 18 were included in the study, and
the median age of the patients was found to be 70 [55.25-73.00]. The median unit dose of
teicoplanin administered to the patients was found to be 5.52 [4.51-6.04] mg/kg, and it
was shown that 50% of the patients reached the target teicoplanin trough level with this
dose. It was observed that the erythrocyte, hemoglobin, and hematocrit values of
teicoplanin decreased significantly at the end of the treatment compared to the pre-
treatment (p<0.05). Teicoplanin-induced hepatotoxicity, thrombocytopenia, and an
increase in serum creatinine values were also examined, but no significant change was
found (p>0.05).

Conclusion: In this thesis, it has been shown that the target level of teicoplanin is
reached in a considerable part of the patients with a unit dosing of less than 6 mg/kg in
the intensive care population. The reason for this is thought to be the kidney functions of
the patients. More studies with a larger sample size in which clinical pharmacists take a
role are needed to more clearly reveal the risk factors that may have an effect on the
teicoplanin trough level and teicoplanin-induced adverse effects.

Keywords: clinical pharmacists, critical illness, drug monitoring, intensive care
units, teicoplanin
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1. GIRIS

Enfeksiyon hastaliklari, diinya ¢apinda halk sagligi ve toplumlarin ekonomik
dengesi iizerine ciddi bir yiik teskil etmektedir (1). Her ne kadar saglik bakim
hizmetlerine erisim ve bu hizmetlerin kalitesinde iyilesme ve asilanma gibi korunma
Onlemleri dolayisiyla enfeksiyon hastaliklarinin mortalite orani Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) genelinde azalan bir trend gosterse de enfeksiyon hastaliklari 6liim,
maluliyet ve sosyoekonomik maliyetin 6nemli bir sebebi olarak varligini siirdiirmektedir
(2-5). Enfeksiyon hastaliklarinin 2030 yili itibariyle toplam oliimlerin %4’ iinden
fazlasindan sorumlu olacagi tahmin edilmektedir ve halen enfeksiyon hastaliklarindan
korunmak igin en etkili aract agilanma olusturmaktadir (6). Ozellikle saglik bakimiyla
iligkili enfeksiyonlar yogun bakim servislerinde goriilen ciddi problemlerdir ki biitiin
yogun bakim servis basvurularinin %30’undan fazlasinda enfeksiyon gelistigi

goriilmistiir (7).

Yillar boyunca antibiyotikler enfeksiy6z hastaliklar i¢in etkili ve verimli bir tedavi
saglamiglardir (8). Ne var ki antimikrobiyal ilaglarin yanlis kullanimi antimikrobiyal
direncin hizla yiikselmesiyle sonug¢lanmistir (9). Ote yandan ilag endiistrisi yapacag
yatirrma karsilik sinirli geri doniis beklentisi nedeniyle yeni antibiyotik gelistirme
konusundaki ilgisini yitirmistir (10). Antibiyotik direncinin biiyilk bir kismi1
antibiyotiklerin yanlis kullanim1 veya suistimali kaynakli oldugundan bu yeni antibiyotik
gelistirilmesindeki diisiise karsilik uygulanabilecek stratejilerden birisi antibiyotik doz
rejimlerinin optimizasyonunu saglamaktir (11). Literatiirde antibiyotikler igin bazi
farmakokinetik (FK) ve farmakodinamik (FD) indisler bildirilmistir. Bu FK-FD hedeflere
erisim ile kritik hastalarda klinik ve mikrobiyolojik kiir olasiligi artirilabilirken;
antibiyotik direng gelisimi minimize edilebilir (12). Bir glikopeptit antibiyotik olan
teikoplaninin ise konvansiyonel dozlamayla hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda hedef

diizeye erisilemedigi literatiirde bildirilmistir (13, 14).

Bu tez caligsmasinda anesteziyoloji ve reanimasyon yogun bakim servisinde yatan
kritik hastalarda hedeflenen teikoplanin ¢ukur diizeyine erigsen hastalarin oraninin ve bu

cukur diizeye erismede etkisi oldugu diisiiniilen faktorlerin arastirilmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Hastane-Kaynakh Enfeksiyonlar

Hastane-kaynakli enfeksiyonlar, saglik bakimi-iliskili enfeksiyonlar olarak da
bilinirler, tipik olarak nozokomiyal yoldan kazanilmis, bagvuru aninda mevcut olmayan
veya inkiibe ediliyor olabilen enfeksiyonlardir ve genellikle hastaneye yatig sonrasinda
kazanilip hastaneye basvurudan 48 saat sonra tezahiir ederler (15). Hastane-kaynakli
enfeksiyonlar santral hat-iligkili kan dolasim enfeksiyonlari, kateter-iliskili idrar yolu
enfeksiyonlari, cerrahi alan enfeksiyonlari, hastane-kaynakli pnomoni (HAP), ventilator-
iligkili pnémoni (VAP) ve Clostridium difficile enfeksiyonlarin1 (CDI) kapsar (16).
Hastane-kaynakli enfeksiyonlar i¢in olan risk faktorleri sunlari igerir: immiinosupresyon,
ileri yas, hastanede kalis siiresi, altta yatan ¢oklu komorbidite, saglik bakim kurumlarina
ziyaretin sik olmasi, mekanik ventilator destegi, yakin zamandaki invaziv iglemler, kalici
cihazlar ve yogun bakim servisinde yatis (17). Cesitli enfeksiyon etkeni
mikroorganizmalarin neden olduklar1 enfeksiyonlara gore dagilimi Tablo 2.1°de

verilmistir (18-21).



Tablo 2.1. Cesitli enfeksiyon etkeni mikroorganizmalarin neden olduklari enfeksiyonlara

gore dagilimi

Enfeksiyon Etken Mikroorganizma
Clostridium difficile koliti Clostridium difficile
Santral hat-iligkili kan dolasim enfeksiyonlari Candida spp

Enterobacteriaceae

Staphylococcus aureus

Kateter-iligkili idrar yolu enfeksiyonlari Enterococcus
Staphylococcus aureus
Pseudomonas
Proteus
Klebsiella

Candida

Cerrahi alan enfeksiyonlari Staphylococcus aureus
Koagiilaz-negatif Stafilokok
Enterococcus
Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa
Enterobacter

Klebsiella pneumoniae

HAP/VVAP Staphylococcus aureus
Pseudomonas aeruginosa
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

HAP: Hastane-kaynakli pndmoni
VAP: Ventilator-iliskili pndmoni

Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri’nin 2014 yilinda yayimladigi 183 ABD
hastanesinden 11.282 hastanin yer aldig1 bir nokta prevalans ¢aligmasi hastanede yatan
hastalarin yaklagik %4’iiniin en az bir hastane-kaynakli enfeksiyondan muzdarip

oldugunu gostermistir (22).

CDI’larinin gelisimine ait risk faktorleri iyi bilinmekte olup sunlart igerir: yakin
zamanda antibiyotik kullanimi, gastrik asit baskilayicilar, selektif olmayan steroidal-
olmayan antienflamatuvar ilaglar (NSAID) ve baz1 komorbiditeler (23). Cerrahi alan
enfeksiyonlan igin olan risk faktorleri ise yas, diyabet, obezite, niitrisyonel durum,

kolonizasyon ve var olan enfeksiyonlar gibi hem hasta bazli faktorleri hem de operasyon

3



sliresi, cilt antisepsisi, cerrahi teknik ve antimikrobiyal profilaksi gibi operatif faktorleri

igerir (20).
2.2. Yogun Bakim Servisinde Goriilen Enfeksiyonlar ve Risk Faktorleri

Coklu ilag-direngli (MDR) patojenler 6zellikle yogun bakim servisinde olmak
tizere hastanelerdeki enfeksiyonlarin 6nemli bir nedenidirler (15). MDR organizmalarin
neden oldugu enfeksiyonlar hastanede kalis siiresi, mortalite gostergeleri ve bakim
maliyetlerinde artigla iligskilendirilmistir (24). MDR patojenler 3 farkli sinif veya farkli
etki mekanizmasina sahip antibiyotiklerden en az birine direnglidirler (25). HAP veya
VAP durumunda MDR organizmalardan siklikla siiphelenilir (15). VAP ve HAP’da
MDR patojenler agisindan risk faktorleri tanimlanmis olup Tablo 2.2°de verilmistir (26).



Tablo 2.2. HAP ve VAP i¢in MDR patojenler agisindan risk faktorleri

Patojen Spesifik Risk

Faktorleri

Ventilator-iliskili Pnomoni

Hastane-kaynakli Pnéomoni

MDR patojenler icin

Son 90 giin iginde intravenoz
antibiyotik kullanimi

VAP siiresince septik sok
VAP o6ncesi akut solunum
sikintist sendromu

VAP meydana gelmeden 6nce
en az 5 giinlik
hospitalizasyon

VAP baglangicindan 6nce
akut renal replasman terapisi
(RRT)

MDR Pseudomonas ve diger

Gram-negatif basil i¢in

Monoterapi i¢in diistiniiliiyor
olan ajana kars1 Gram-negatif
suslarin %10’undan fazlasinin
direngli oldugu bir yogun
bakim servisinde tedavi
Lokal antimikrobiyal
duyarlilik oranlarmin
bilinmedigi bir yogun bakim
servisinde tedavi

MDR Pseudomonas veya
diger Gram-negatif basilin
onceden izole edilmis olmasi

veya kolonizasyonu

Son 90 giin i¢inde intravendz
antibiyotik kullanimi

MDR Pseudomonas veya
diger Gram-negatif basilin
onceden izole edilmis olmasi
veya kolonizasyonu

Yapisal akciger hastaligi
(bronsiyektazi veya kistik
fibrozis)

Bircok sayida ve baskin
olarak Gram-negatif basil
gosteren bir solunum

numunesine ait Gram boyama

Metisilin-direngli
Staphylococcus aureus (MRSA)

igin

Staphylococcus aureus
suslariin %10-20’sinin
metisilin direngli oldugu bir
serviste tedavi

MRSA prevalansinin
bilinmedigi bir serviste tedavi
MRSA kolonizasyonu veya

onceden izolasyonu

Son 90 giin iginde intravendz
antibiyotik kullanimi
Staphylococcus aureus
suslarmin %20’den fazlasinin
metisilin direngli oldugu bir
serviste tedavi

MRSA prevalansinin
bilinmedigi bir serviste tedavi
MRSA kolonizasyonu veya

onceden izolasyonu




2.3. Kritik Hastalarda Meydana Gelen Patofizyolojik Degisimler

Protein baglama birgok antibiyotigin Vd’si ve CL’sini etkileyen bir faktordiir (27).
Kritik hastalarda sik¢a goézlenen hipoalbiiminemi ilaglarin CL’sinde %100°lik ve
Vd’sinde %90’1ik bir artigla sonuglanir (28). Yiiksek oranda proteinlere baglanan ilaglara

seftriakson, oksasilin ve teikoplanin 6rnek olarak verilebilir.

Saglik durumunun kétiillesmesiyle miyokardiyal depresyon meydana gelebilir ki
bu da renal ve/veya hepatik disfonksiyona dogru ilerleyebilir (29, 30). Bunlar ilaglarin

CL’sinde azalma, t1/2’sinde uzama ve ilacin birikmesiyle birlikte toksisiteye yol agar

27).

Sepsisin  baslangic  hiperdinamik evresi yiiksek kardiyak c¢ikis ile
iliskilendirilmistir; boylece renal kan akisi artar ve dolayisiyla glomeriiler filtrasyon ile
elimine edilen ilaglarin CL’sinde artig ile sonuglanir (31, 32). Bunun yani sira siddetli
sepsis veya septik sok sirasinda sivilar ve inotroplarin kullanimi da kardiyak ¢ikisin ve
dolayisiyla glomeriiler filtrasyon hizinin artmasina yol agar (33). Hidrofilik ilaglar baslica
bobrekler tarafindan itrah edilir ve artan renal CL ilacin plazma diizeylerinin diismesine
neden olur (33). Ote yandan, renal disfonksiyonun eslik ettigi septik sok ise glomeriiler
filtrasyon hizinda diisiise ve dolayisiyla ilacin CL’sinde diisiise yol agar (33).

Sepsisle meydana gelen azalmis organ perfiizyonu renal ve/veya hepatik
disfonksiyona yol agabilir; bu da CL’in ve/veya metabolizmanin azalmasina yol agarak

ilacin ve/veya metabolitlerin birikmesiyle sonuglanir ve toksisite riski artar (33).

Mevcut veri antibiyotiklerin dokulara olan penetrasyonunun septik soktaki
hastalarda saglikli goniilliilerinkinden 5 ila 10 kat daha diisiik oldugunu destekler
niteliktedir (34). Dolayisiyla her ne kadar bu 6neriyi destekleyecek veri simdilik yetersiz
olsa da ozellikle soktaki hastalarda antibiyotik penetrasyonunu maksimize etmek i¢in

yiiksek doz antibiyotiklerle dozlama gerekir (27).
2.4. Kritik Hastalarda flaclarin Farmakokinetik Ozelliklerinin Degisimi

FK uygulanan ila¢ dozu ile viicuttaki ilag konsantrasyonunda zamanla meydana
gelen degisiklikler arasindaki iliskiyi tanimlarken FD ilag¢ konsantrasyonu ile hedef
bolgedeki ilacin farmakolojik etkisi arasindaki iliskiyi tanimlar ve bu iliski Sekil 2.1°de
gosterilmistir (35).



Doz

l

Farmakokinetik
Kandaki ilag Vicuttaki ilag
konsantrasyonu konsantrasyonunun
' Zaman siireci

Hedef bolgedeki ilag
konsantrasyonu

Etki

Sekil 2.1. FK ve FD arasindaki iligki

Kritik hastalarda sik olan patofizyolojik degisimler ilaglarin FK parametrelerini
degistirebilirler; boylece ilaglarin kandaki mevcut konsantrasyonlari degisir (36).
Antimikrobiyallerin hidrofilisitesi/lipofilisitesine gore kritik hastalarda FK’larinin

degisimleri Sekil 2.2°de 6zetlenmistir (27).



Hidrofilik antibiyotikler

- Diisiik Vd
-Baskm renal CL
- Diisiik intraseliiler penetrasyon

Lipofilik antibiyotikler

- Yiiksek Vd
- Baskin hepatik CL
- Iyi hiicre ici penetrasyon

I ., -Tvd -Vd biiyiik élgiide degismez.

Degismis YBU FK - Renal fonksiyona bagh olarak - Hepatik fonkisyona bagh olarak
CL Tveya | CLTvel
-Beta-laktamlar - Florokinolonlar
-Aminoglikozidler - M_akI‘OIidlt.ar
-Glikopeptitler - Ll.nko.zafmdler
-Linezolid - Tigesiklin
-Kolistin

\_/f\\f\

Sekil 2.2. Antibiyotik molekiillerinin hidrofilisitesi ve lipofilisitesinin genel servis/yogun
bakim iinitesi hastalarindaki FK karakteristikleri ile iligkisi

Kritik hastalarda Vd o&zellikle hidrofilik ilaglarda artarken lipofilik ilaglarda
onemli Ol¢lide degismez (27). Bakteriler veya mantarlarin endotoksinleri, vaskiiler
endoteli etkileyebilen ¢esitli endojen mediyatorlerin iiretimini uyararak kan akiginin zay1f
dagilimi, endotel hasar1 ve kapiller gegirgenligin artmasiyla birlikte vazokonstriksiyon
veya vazodilatasyona neden olabilir (37). Bu kilcal sizint1 sendromu, sivinin intravaskiiler
boliimden interstisyel bosluga kaymasina neden olur (38, 39). Mekanik ventilasyon,
hipoalbliminemi, ekstrakorporeal dolagim, ameliyat sonras1 drenler veya dnemli dlciide

yanik yaralari da Vd’de artisa neden olabilir (40-43).

Kritik hastalarda t1/2 hidrofilik ilaclarda azalir (27). intravendz sivilarin ve
vazopressOr ajanlarin hastalara uygulanmasi kardiyak indislerin normal hastalara kiyasla
artmasina neden olur (44). Siddetli organ disfonksiyonunun yoklugunda renal
perfiizyonda siklikla artis mevcuttur ki bu da hidrofilik ilaglarin itrahinda artisa yol agar
(45, 46). Kritik hastalikla iliskili olarak meydana gelen FK degisiklikleri ve cesitli YBU
ornekleri Tablo 2.3’te verilmistir (47-52).



Tablo 2.3. Kritik hastalikla iligkili olarak meydana gelen FK degisiklikleri ve cesitli YBU

ornekleri
FK basamag Fizyolojik degisim FK degisimi Klinik YBU Ornegi
Absorpsiyon Proton pompa inhibitorleri (PPI)  Zayif bazlarin emiliminde Klopidogrel
ve He-reseptor antagonistleri diisiis EAA’sinda diisiis
kaynakli artmug gastrik pH
GI kanala olan perfiizyonun Ilacin pik diizeyi ve egri Oral asetaminofen ve
zayiflamasi, azalmig motilite ve altinda kalan alan klopidogrelin
intestinal atrofi (EAA)’sinda diisiis suboptimal diizeyleri
Barsak apikal ilag tagiyicilarinda  Tagtyict substratlar igin Siklofosfamid artmus
diisiis degismis EAA (P- intraseliiler dozu
glikoprotein)
Kan akiginin periferal dokulara Transdermal, sublingual, Subkiitan
daha diisiik perfiizyonuyla intramiiskiiler emilimde enoksaparinin
redistribiisyonu diistis suboptimal diizeyleri
Distribiisyon Hipovolemi ve hipoperflizyon Vd’de diisiis Hedef bolgelerde
suboptimal antibiyotik
diizeyleri (6r.
piperasilin-
tazobaktam)
Sivinin yer degistirmesi ve Vd’de artis, periferal Daha yiiksek doz
voliim resiisitasyonu dokularda ilag gentamisin, seftazidim,
konsantrasyonunda diisiis meropenem
gereksinimi
Albtiminde diistis Asidik ilaglarin serbest Valproik asit
diizeylerinde artis toksisitesi
Alfal-asit glikoproteinde artig Bazik ilag Serbest alfentanilde
konsantrasyonlarinda diisiis  diisiis
Metabolizma Hastalik veya ilaglar araciligiyla Diisiik hepatik CL’si olan Fenitoinin kendi
hepatik enzimlerin ilaglarin artis1 veya CL’sinde metabolizmasini
indiiksiyonu/inhibisyonu diisiisti indiiklemesi
Hepatik akigta diisiis Yiiksek hepatik CL’si olan Propranolol ve lidokain
ilaglarin CL’sinde diisiis diizeylerinde artis
Eliminasyon Akut bobrek hasari (ABH) Renal metabolizma ve CL’de Morfin aktif metabolitinin

duisiis birikimi
Renal kan akisinda artig Artmis renal CL Vankomisin, flukonazol
CL’sinde artig
RRT Degisken etki RRT’de meropenem

dozunun artmasi




2.5. Antimikrobiyal ilaglarin Farmakodinamik indis ve Hedefleri

Antimikrobiyallerin etkinligi ile

iliskilendirilmis serum/plazma

konsantrasyonlarina dayali ii¢ adet FK-FD indis tanimlanmistir: ilacin maksimum

konsantrasyonu (Cmak)/MIK, EAA/MIK ve

serum antimikrobiyal diizeyinin

mikroorganizmamn MIK degerinin iizerinde oldugu siire (T>MIK) (53). Ayrica ii¢ majér

antimikrobiyal aktivite paterni bildirilmis olup bunlar: konsantrasyon-bagimli 6liim,

zaman-bagimli 6liim ve konsantrasyon-bagimsiz 6liimdiir (11). Bu indisler ve paternler

Sekil 2.3’te gosterilmistir (12).

Konsantrasyon-bagimh antibiyotikler (Cmak/MIiK)
Cmak |6r. Aminoglikozidler, kinolonlar

V)

(EAA/MIK)

Zaman bagimhhg olsun/olmasin konsantrasyon-bagimh antibiyotikler

Or. kinolonlar, aminoglikozidler ve glikopeptitler

/7%/

T>MiK
/

)

>\

MiK

Zaman-bagimh antibiyotikler (T>MIiK)
Or. beta-laktamlar

Cmin

Zaman (sa)

Sekil 2.3. Hipotetik konsantrasyon-zaman egrisi tizerinde antibiyotiklerin temel FK ve

FD parametrelerinin grafiksel gosterimi

Antimikrobiyal ajanlardan bazilar1 i¢in gegerli olan FK-FD indis ve hedef

araliklar1 Tablo 2.4’te verilmistir.
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Tablo 2.4. Antimikrobiyal ajanlardan bazilart i¢in gegerli olan FK-FD indis ve hedef

araliklari
Antibiyotik F,K'FD Hedef Aralk Kaynak
Indis

Beta-laktamlar

Penisilinler f % T>MIK 50-60 (54)

Sefalosporinler f % T>MIK 60-70 (54)

Karbapenemler  f % T>MIK 40-50 (54)
Aminoglikozidler Cmak/MIK 10 (55)
Kinolonlar EAA/MIK 125 (56, 57)
Tetrasiklinler

Tetrasiklin EAA/MIK 25 (58)
Glikopeptitler

Vankomisin EAA/MIK 400 (59)

Teikoplanin Cmin/MIiK Ciddi Gram-pozitif (60, 61)

enfeksiyonlarda en az 10
Derin-yerlesimli
enfeksiyonlarda en az 20

Makrolidler

Klaritromisin f EAA/MIK 25 (58)

Azitromisin f EAA/MIK 25 (58)
Daptomisin EAA/MIK 666 (62)
Tigesiklin EAA/MIK 17.9 (63)
Linezolid EAA/MIK 100 (64)
Kolistin f EAA/MIK 27.6-45.9 (65)

f % T > MIK: Serbest antimikrobiyal serum konsantrasyonunun MiK degerinin iizerinde oldugu siirenin

ylizde orani

Cmak/MIK: Antimikrobiyalin maksimum konsantrasyonunun MiK degerine orani

Cmin/MiK: Antimikrobiyalin minimum konsantrasyonunun MiK degerine orani

EAA/MIK: Antimikrobiyalin kararh durumdaki 24 saatlik konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan

alanin MIK degerine orani

f EAA/MIK: Antimikrobiyalin kararli durumdaki 24 saatlik serbest konsantrasyon-zaman egrisi altinda

kalan alanin MiK degerine orani
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2.6. Glikopeptit Antibiyotikler

Glikopeptitler genellikle glikozillenmis ve bazen de ek lipofilik yag asit yan
zincirine sahip olan benzersiz trisiklik veya tetrasiklik heptapeptit ¢ekirdek yapisi tasiyan
aktinomiset-tiirevi antibiyotiklerdir (66). Glikopeptit sinifi antibiyotiklerin ilk iiyesi olan
vankomisin 1950’li yillarda Eli Lilly & Co (Indianapolis, IN, ABD) tarafindan
kesfedilmistir ve 6zellikle MRSA ve barsak anaerobu olan C. difficile basta olmak tizere
Gram-pozitif patojen kaynakli enfeksiyonlarin tedavisinde giiniimiizde hala rol
almaktadir (67, 68). Dogal yollardan olusmus teikoplanin kompleksi de benzer
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir (66). Vankomisin direncinin ortaya ¢ikmasiyla
yari-sentetik glikopeptitler olan telavansin, dalbavansin ve oritavansin gelistirilmistir
(69). Dalbavansin, oritavansin ve telavansinin hepsi Metisilin-duyarli Staphylococcus
aureus (MSSA), MRSA, Metisilin-duyarli Staphylococcus epidermidis (MSSE),
Metisilin-direngli ~ Staphylococcus epidermidis (MRSE) ve penisilin-direngli
Streptococcus pneumoniae organizmalarina karsi etkilidir (66). Dalbavansini kapsayan
klinik ¢aligmalarin odagi komplike cilt ve yumusak doku enfeksiyonlart olurken
oritavansin Gram-pozitif kokenli bakteriyemi ve komplike cilt ve yumusak doku
enfeksiyonlan i¢in calisiimis ve telavansin ise hem komplike cilt ve yumusak doku
enfeksiyonlar1 ve HAP i¢in ¢alisilmistir (66). Avrupa’da avoparsinin kiimesgilikte ve
domuz yetistiriciliginde biiylime destekleyici olarak kullanimiyla bu hayvanlarin normal
barsak florasinda vankomisin-direngli enterokok (VDE) meydana gelmesine yol agmustir
(70). Ristosetin kompleksi Abbott Laboratuvarlari (Chicago, IL, ABD) tarafindan
1956°da ilk kez bildirilmis olup 1957°de klinik pratige girmistir (66, 71). Daha sonralari
trombositopeni gosteren hastalar nedeniyle piyasadan c¢ekilmistir ve yapilan ¢alismalar
ristosetinin von Willebrand hastaligi olanlarda platelet faktorii eksik olan kisilerde

platelet agregasyonuna neden oldugu gosterilmistir (72-74).
2.7. Teikoplanin

Eskiden teikomisin Az olarak bilinen teikoplanin 1978 yilinda Hindistan’da bir
toprak  numunesinden izole edilen  Actinoplanes teichomyceticus isimli
mikroorganizmadan elde edilmistir (75). Bu glikopeptit antibiyotik Avrupa, Asya ve
Giiney Amerika’daki birgok iilkede mevcuttur ancak ABD’de mevcut degildir (76).
FDA’nin onaylamamis olmasinin nedeni teikoplaninin vankomisine kiyasla muhtemelen

acik bir faydaya sahip olmamasidir (76). Vankomisine kiyasla teikoplanin ile “red man
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sendromu”, advers olay ve nefrotoksisite oranlar1 daha distiktiir (76). Teikoplanin ile en
yaygin goriilen yan etkiler makiilopapiiler ve eritematdz dokiintii ile ilag-iliskili atestir
(77, 78). Trombositopeni ise vankomisin ile tedavidekine benzer oranda meydana
gelmektedir (76).

2.7.1. Yapisi

Teikoplanin, yedi adet aromatik amino asit, farkli karbonhidratlar olan d-mannoz
ve d-glikozamin ve gesitli yag asitlerini tagiyan bir agil kalintisindan olusan temel bir
heptapeptit yapisina sahip glikopeptid analoglarinin bir karigitmidir (79). Molekiil
agirhginin 1500-1900 Da arasinda oldugu tahmin edilmektedir (80). Teikoplaninin
molekiil sekli Sekil 2.4’te gosterilmistir (76).

R =Yag acil yan zincirleri

CHE\/\/W\H/ Teicoplanin A2-1

(o]
CHs

Teicoplanin A2-2
CHZ’

(o]

CHa W\/\/\ﬂ/ Teicoplanin A2-3

o)
CHg

CHjz \)\/\/\/Y Teicoplanin A2-4

o

CHjy Y\/\W Teicoplanin A2-5

CHy o

Sekil 2.4. Teikoplaninin molekiil sekli

2.7.2. Etki Mekanizmasi

Teikoplanin bakteriyel hiicre duvari sentezi sirasinda esansiyel transglikozilasyon
reaksiyonlart inhibe eder ve antibakteriyel etkisi baglica Staphylococcus spp,

Streptococcus spp ve Enterococcus spp olmak tlizere Gram-pozitif suslarla sinirlidir (81).
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Avrupa Antibiyotik Duyarlilik Testleri Komitesi (EUCAST) ve Klinik ve Laboratuvar
Standartlar1 Enstitisi (CLSI) kurumlarmin mikroorganizmalar i¢in tanimladig:
teikoplanine ait minimum inhibitdr konsantrasyonlar: (MIiK) Tablo 2.5‘te verilmistir (82,

83).

Tablo 2.5. EUCAST ve CLSI'nin teikoplanin i¢in mikroorganizma bazinda belirledigi
teikoplanine ait MiK degerleri

EUCAST MIK" Degerleri .
CLSI MIK' Degerleri (mg/L)

Mikroorganizma (mg/L)
Duyarh Direngli Duyarh Direngli
Staphylococcus
<2 >2 <8 >32
aureus
Koagiilaz-negatif
<4 >4 <8 >32
S. aureus
Enterococcus <2 >2 <8 >32
Streptococcus <2 >2 - -
Streptococcus
. <2 >2 5 -
pneumoniae
Viridans ru
Irep <2 >2 - -

Streptococcus

“MIK degerleri broth diliisyon tayin yontemiyle belirlenmistir.

2.7.3. Teikoplaninin Klinik Farmakokinetigi

Teikoplanin, intravendz bolus veya intramiiskiiler yol ile uygulama avantajina
sahiptir (84). Vankomisine benzer sekilde oral yoldan uygulandiginda absorbe olmaz
(85). Duyarli organizmalardan kaynaklanan enfeksiyonlarin bilyiik bir ¢gogunlugunda
klinik basari i¢in teikoplanin ¢ukur diizeylerinin en az 10 mg/L olmas1 gerekir; ancak
ciddi stafilokok enfeksiyonlart i¢in (6r. endokardit) 20 mg/L’den biiyiik cukur diizey
onerilir (86). Teikoplaninin kararli durumdaki Vd’si 800-1600 mL/kg aras1 degismektedir
ve yaklasik %90°1 serum proteinlerine (alblimine) baghidir ki bu da CL’sinin diisiik ve
t1/2’sinin 83-168 sa gibi uzun bir siire olmasinin nedenini agiklar (87). Teikoplaninin

kemige, kalbe, perikard dokusuna, mediyastinel dokuya, sinoviyal, plevral, peritoneal ve
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perikardiyal siviya gecisi yeterlidir; ancak menenjit varliginda bile serebrospinal siviya
gecisi zayiftir (76). Teikoplanin %80°1 degismemis formda renal yoldan elimine edilir
(88). Yiiksek protein baglama ve biiyliik molekiil agirligi nedeniyle yiiksek-akislt
membranlarin kullanildig1 hemodiyalizde diyalizlenebilir olmasa da siirekli vendvendz
hemodiyaliz, siirekli vendvendz hemofiltrasyon ve siirekli vendvendz hemodiyafiltrasyon
(CVVHDF) tarafindan 6nemli olgtideki miktarlar atilir (88). Uzun yari-6mrii nedeniyle
optimal kararli-durum serum diizeylerine daha erken erismek icin teikoplanin yiikleme
dozu uygulanir (89). Yetiskinlerde teikoplanin ilk 3 yiikleme dozu 12 saat arayla 400 mg
sonrasinda idame 400 mg/giin doz rejimi onerilmektedir (90). Yiikleme dozu hastanin
CrCI’sinden bagimsiz olarak verilmelidir (91). Septik artrit, osteomiyelit ve endokardit
gibi tedavi etmesi daha zor enfeksiyonlarda ilk 3 doz 12 saat arayla 800 mg yiikleme
sonrast 800 mg/giin idame dozu dnerilir (92). Teikoplanin gukur diizeyenin 28 mg/L’den
biiyilk veya bu degere esit olmasi hepatotoksisite ile iligkilendirilmistir (93).
Teikoplaninin peritoneal uygulamasi intravenéz uygulamayla erisilen konsantrasyona
benzer serum diizeyine erisir; ancak intravendz uygulama sonrasi teikoplaninin peritoneal
diyalizata penetrasyonu lokal terapétik diizeylere erismemektedir (76). Teikoplanin ilk
hafta her bir periton diyaliz torbasina 20 mg/L konsantrasyonda eklenirken ikinci hafta

giin asirt ayn1 doz uygulanir ve liglincii hafta ise yalnizca gecelik olarak uygulanir (76).
2.7.4. Teikoplaninin Terapotik izlemi

Anti-MRSA terapisi olarak teikoplanin kullaniminda terapétik ilag izlemi (TDM)
yeterli ilag diizeylerine erisildiginden emin olmak agisindan kullanigh bir yontemdir (94).
TDM’nin baglica amaci teikoplanin tedavisinin klinik etkinligini iyilestirmek olsa da daha
ylksek teikoplanin yiikleme dozu alan hastalarda advers etkileri onlemek icin de
kullanilmalidir (42, 95). Teikoplanin i¢in olan hedef FK-FD parametre EAA/MIK olsa da
birgok kurumda EAA tahmin yazilimi mevcut olmadigindan klinik ortamda ¢ukur diizey
izlemi EAA/MIK’in temsili bir gdstergesi olarak onerilmektedir (42, 94, 95).
Teikoplaninin serum diizeylerinin Ongdriilmesinin kotii olmasi nedeniyle ciddi
enfeksiyonlari  olanlarda, akut/kronik renal disfonksiyonu olanlarda, yanik
enfeksiyonlarinda, hipoalbiiminemi durumunda ve pediyatrik popiilasyonlarda TDM

planlanmalidir (96-100).

Genel olarak kan numuneleri ilag kararli duruma ulastiktan sonra alimalidir;

ancak uzun yar1 Omrii nedeniyle teikoplaninin kararlt duruma ulagmasi uzun zaman alir
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(87, 101). Bu nedenle kararli duruma ulasmadan 6nce tedavinin dordiincii giiniinde ¢ukur
diizey izlemi onerilir (94). Dordiincii giindeki TDM ilk 3 giindeki yiikleme dozunun bir
degerlendirmesi olup takip eden TDM idame dozunu degerlendirmek i¢in yiritiliir (94).
Cukur diizeyi 20 mg/L’nin lizerinde olmasi gereken ciddi enfeksiyonu olanlarda ve renal

disfonksiyonu olanlarda ilk TDM’den sonraki 7 giin i¢inde TDM tekrarlanmalidir (94).

Normal ve bozulmus renal fonksiyonu olan hastalarda komplike olmayan MRSA
enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in 15-30 mg/L’lik ¢ukur diizeyler hedeflenmelidir; ancak
klinik kanit yetersiz olsa da endokardit ve osteomiyelit gibi ciddi ve/veya komplike-
MRSA enfeksiyonlari olanlarda 20-40 mg/L’lik ¢ukur diizeylerin hedeflenmesi onerilir
(94, 102).

Japon Kemoterapi Toplulugu ve Japon Terapétik Ilag Izlemi Toplulugu ortak
olarak teikoplaninin TDM’si i¢in hazirladig: klinik pratik kilavuzuna gére hedef ¢ukur
diizeye erismek icin dozlama rejiminin optimizasyonunun saglanmasi i¢in doz rejimi

tablolar1 Tablo 2.6 ve Tablo 2.7°de verilmistir (94).

Tablo 2.6. Bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda hedef ¢ukur diizeye erismek igin

onerilen teikoplanin doz rejimi

ilk 3 giinliik baslangi¢ doz rejimi Idame dozu

Hedef cukur
.. . .. Doérdiincii
diizey (mg/L) Rejim  Birinci giin  Ikinci Giin  Uciincii Giin
giinden sonra
Rejim  Giinde2kez Giinde2kez Giinde 1 kez  Giinde 1 kez 6-
15.30 1 10 mg/kg 10 mg/kg 10 mg/kg 6.7 mg/kg
Rejim  Gilinde2kez Giinde 1 kez  Giinde 1 kez  Giinde 1 kez 6-
2 12 mg/kg 12 mg/kg 12 mg/kg 6.7 mg/kg
o Giinde 2 kez Giinde 2 kez  Giinde 1 kez  Giinde 1 kez 6-
12 mg/kg 12 mg/kg 12 mg/kg 6.7 mg/kg
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Tablo 2.7. Renal disfonksiyonu olan hastalarda onerilen teikoplanin doz rejimi

Giinde 2 Giinde 1 Giinde 1
30-60 kez 10 kez 10 kez 10

Giinde 1 kez

§ 3-3.3 mg/kg
Rejim mg/kg mg/kg mg/kg

1 Gilinde 2  Giinde 1 Giinde 1 Giin asir1

<30 kez 10 kez 6-6.7 kez6-6.7 gilinde 1 kez 5
mg/k mg/k mg/k mg/k
15-30 g/kg g/kg g/kg g/kg
Giinde 2 Giinde 1 Giinde 1
Giinde 1 kez
30-60 kez 12 kez 10 kez 6-6.7
N 3-3.3 mg/kg
Rejim mg/kg mg/kg mg/kg
2 Gilinde 2  Giinde 1 Giinde 1 Giin asir
<30 kez 12 kez 5 kez 5 giinde 1 kez 5
mg/kg mag/kg mg/kg mag/kg
Giinde 2 Gilinde 1 Giinde 1
Giinde 1 kez
30-60 kez 12 kez 12 kez 12
/k /k /k > mokg
m m m
20-40 i g/kg g/kg g/kg
Giinde 2 Gilinde 1 Giinde 1
Giinde 1 kez
<30 kez 12 kez 12 kez 6-6.7
3-3.3 mg/kg

mg/kg mg/kg mg/kg

eGFR: tahmini glomeriiler filtrasyon hizi

Hipoalbiiminemi durumunda teikoplaninin total konsantrasyonu diisse de etkinlik
ve glivenilirlikten sorumlu olan bagli olmayan kismin konsantrasyonu degismeden kalir;
dolayisiyla hipoalbiiminemisi olan hastalarda oOnerilen yiikleme doz rejiminin
ayarlanmasi1  Onerilmez (94). Hipoalbiiminemisi olmayan hastalara kiyasla
hipoalbiiminemi derecesine bagli olarak hedeflenen ¢ukur teikoplanin konsantrasyonu
diistiriilebilir; s6yle ki, serum albiimin diizeyi 2.4-2.6 g/dL arasinda olanlarda 15 mg/L’lik
ve serum albiimin diizeyi 1.4-1.6 g/dL arasinda olanlarda 10 mg/L’lik total serum

teikoplanin konsantrasyonu yeterli olacaktir (103).
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CVVHDF durumunda 15-30 mg/L’lik hedef gukur teikoplanin diizeyine erismek
icin ilk gilin giinde 2 kez 10 mg/kg’lik, ikinci ve {i¢lincli giinlerde ise giinde 1 kez 10
mg/kg’lik yiikleme dozu 6nerilmektedir (104-109). Yine CVVHDF durumunda 20-40
mg/L’lik cukur diizey hedeflendiginde tedavinin birinci giiniinde giinde 2 kez 12
mg/kg’lik, tedavinin ikinci ve tiglincii giinlerinde ise giinde 1 kez 12 mg/kg’lik yiikleme
dozu oOnerilmektedir (104). Yiksek akis hizinin oldugu (6r. 35 mL/kg/sa) CVVHDF
durumunda ise ilk 3 giinde 5 doz 12 mg/kg diistiniilebilir (110). Yapilan ¢aligmalarda
idame tedavisi olarak giinde 1 kez 3-3.3 mg/kg’lik dozlarin diisiintilebilecegi gosterilmis

olsa da daha fazla sayida ¢alismaya ihtiyag vardir (104, 106, 109, 110).
2.7.5. Literatiirde Yer Alan Cesitli Teikoplanin Doz Rejimleri

Literatiirde teikoplanin i¢in pek ¢ok farkli doz rejimi denenmis olup sonuglar

Tablo 2.1°de dzetlenmistir.

Tablo 2.8. Teikoplanin hedef ¢ukur diizeyi ile ilgili yapilmis literatiir 6zeti

Ueda ve 1) 60 1) ilk 5 doz 10-12 1) 6 mg/kg q24h 1) 20.0+6.6, 4. giin Tedavinin 4. 1) 68.3
arkadaslari, 11) 16 mg/kg q12h 11) 6 mg/kg g24h II) 13.7+5.3,4. giin  giiniinde 15- 11) 25.6
(92) II) ilk 4 doz 6 mg/kg 30°dan biiyiik

ql2h olmasi
Wang ve 11 1lk 3 doz 12 mg/kg 6 mg/kg Hastalarm bobrek ~ MD Tedavinin 2. 90
arkadaslari, q12h. Dordiincii doz fonksiyonlarma gore q24h giiniinde 10°dan
(114) son dozdan 24 saat veya q48h veya q72h biiyiik olmasi

sonra 12 mg/kg
Matsumoto ve 20 ilk 3 doz 10-13.6 MD 18.9£5.9, 3. giin MD MD
arkadaslari, mg/kg q12h
(115)
Mimoz ve 13 ik 4 doz 12 mg/kg 12 mg/kg q24h 15.9, 4. giin Tedavinin 4. 92.3
arkadaslari, ql2h giiniinde 10°dan
(116) biiyiik olmast
Ahn ve MD I) ilk 3 doz 800 mg 1) 400 mg g24h MD Tedavinin 4. 1) 80.9
arkadaslari, ql2h 11) 400 mg q24h giiniinde 10’dan 1) 72.7
(117) 1I) ilk 3 doz 600 mg bityiik olmasi

ql2h

MD: mevcut degil
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Tablo 2.1. Teikoplanin hedef ¢ukur diizeyi ile ilgili yapilmus literatiir 6zeti (devami)

Nakamura )50 I)ilk4doz  Besinci doz dérdiincii ~ MD Tedavinin2. 1) 62
ve 11)20 12 mg/kg dozdan 12 saat sonra giiniinde 11) 80
arkadaglart, 1) 19 ql2h uygulanmis ve idame 15°den biyiik  111) 78.9
(93) IV)17 1) ilk4doz  dozu TDM’ye gére olmast IV) 76.5
12 mg/kg belirlenmis
gq12h
111) i1k 4 doz
12 mg/kg
gl2h
1V) ilk 4 doz
12 mg/kg
ql2h
Kato ve )5 I) ilk 4 doz MD 1)21.1[19.1- 1) Tedavinin 1) 100
arkadaslari, 11)19 600 mg q12h 28.3], 3. giin 3. giinlinde 11)57.9
(118) 1) 18 1I) ilk 2 doz I1) 18.1 [9.5- 10’dan buyiik 111) 38.9
600 mg q12h 35.5], 3. glin olmas1
ve 3. doz mg q12h 1) Tedavinin
400 mg q12h I1)14.2 [7.7- 3. giiniinde
II0) {1k 4 doz 31.7], 3. glin 15-30’dan
400 mg q12h biiyiik olmasi
11)
Tedavinin 3.
gliniinde 15-
30’dan biiyiik
olmasi
Live 1)18 1) ilk 3 doz 1) 400 mg Hastalarin 1)9.13 [3.46- Tedavinin4. 1) 28.6
arkadaglart, I1)37 400 mg q12h bobrek 18.47],4. glin  giiniinde 1) 82.4
(119) I 1lk 3 doz  fonksiyonlarina gére 11) 14.90 10’dan biiyiik
800 mg q12h  g24h veya g48h veya [4.84-24.79], olmas1
q72h 4. giin
1) 800 mg Hastalarin
bobrek
fonksiyonlarma gore
g24h veya g48h veya
q72h

MD: mevcut degil
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3. MATERYAL VE METOT
Bu prospektif tez calismasi 09.05.2022-21.07.2023 tarihleri arasinda Inénii

Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Klinik Eczacilik Anabilim Dali'na baglh olarak
yiritiilmiistiir. Calisma i¢in gereken etik kurul izni Malatya Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan alinmistir (2022/17, 02.03.2022) ve ilgili izin yazis1 ekler boliimiinde
verilmistir (EK-1). Calisma 09.05.2022-27.01.2023 tarihleri arasinda indnii Universitesi
Turgut Ozal Tip Merkezi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali’na bagh 26
yatak kapasiteli Reanimasyon YBU’nde yiiriitiilmiis; 06.02.2023 tarihinde yasanan
deprem felaketi nedeniyle alinan etik kurul iznine Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastaneleri ikinci merkez olarak eklenmistir; bunun i¢in yeni bir etik kurul basvurusu
yapilmamstir. Calismaya 01.05.2023-21.07.2023 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastaneleri Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali’na baglh 12
yatak kapasiteli Anestezi YBU’nde devam edilmistir. Cahismaya dahil edilme,

calismadan dislanma ve ¢alismadan ¢ikarilma kriterleri Tablo 3.1°de verilmistir.

Tablo 3.1. Calismaya dahil edilme, ¢alismadan dislanma ve calismadan ¢ikarilma

kriterleri

Anesteziyoloji ve Reanimasyon YBU’ne
yatist yapilan ve herhangi bir enfeksiyon
hastaliklar1 nedeniyle en az 48 saat
boyunca intravendz teikoplanin tedavisi
almak

18 yas ve tlizeri olmak

Kendisinden veya yakinindan yazili onam

formu (EK-2) alinmis olmak

Teikoplanin kullanmiyor olmak

Hasta onam formunu imzalamamak

Calisma silirecinde hasta veya hasta
yakininin rizastyla calismadan ayrilmak

istemek

Caligma i¢in gereken drneklem genigligini hesaplamak i¢in gii¢ analizi yapilmistir
(111). Literatiirde bildirilen bir ¢alismada hastalardan elde edilen teikoplanin gukur diizey
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ortalamast 7.03 mg/L ve standart sapmasi 4.79 mg/L olarak bulunmustur (112).
Teikoplanin i¢eren miistahzarin kisa iirlin bilgisine gore ana kiitle ortalamasi (hedeflenen
kan ¢ukur diizeyi) 10 mg/L olarak belirlenmistir. Degisken tipi; nicel degisken, 6rneklem
say1s1; tek orneklem/grup ve test tipi; tek orneklem t-testi olarak segilerek yapilan gii¢
analizine gore I. tip hata miktar1 0.05; testin giicti 0.80; etki biiyiikligii 0.62 ve alternatif
hipotez iki yonlii iken bu test kullanilarak anlamli bir fark bulunabilmesi i¢in gerekli olan

minimum orneklem biiyiikligiiniin 23 olmas1 gerektigi sonucuna ulasilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterlerini tasiyan hastalar i¢in hasta yakinlarindan
teikoplanin tedavisinin baglanmasiyla Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu’nu (EK-2)
doldurmalar1 istenmistir. Hasta yakinlarinin hastanin c¢aligmaya katilmasini kabul
etmesiyle hastaya ait demografik veriler, laboratuvar verileri, hastanin giinliik vital
bulgular1 ve giinliik ilag istemleri ve teikoplanin inflizyonuna ait bilgiler teikoplanin

tedavisi boyunca giinliik olarak Hasta Kayit Formu’na (EK-3) kaydedilmistir.

3.1. Analizde Kullamlan Materyaller
e Standartlar
> Teikoplanin: TEKOSIT® LM./IL.V. Liyofilize Toz Igeren Flakon (istanbul,
Tiirkiye)
> I¢ standart: Izotop-isaretli olmayan vankomisin hidrokloriir, Sigma-Aldrich® (St.
Louis, ABD)
e Blank plazma: Obikrom®
e Analitik kolon: Raptor® C18 i¢ ¢ap1 3.0 mm, boyu 50.0 mm ve partikiil boyutu 2.7
um olan kolon
o Kimyasallar ve sarf malzemeleri
e Metanol: LC-MS grade, Carlo Erba® (Emmendingen, Almanya)
e Asetonitril: LC-MS grade, Carlo Erba® (Emmendingen, Almanya)
e Formik asit: LC-MS grade, Carlo Erba® (Emmendingen, Almanya)
e Distile Su: LC-MS grade
e Mikrosantrifiij tiipii: 1.5 mL, Eppendorf® (Hamburg, Almanya)
e Camvial
e Mor kapakl1 kan toplama tiipii: Hema & Tube® (Ankara, Tiirkiye)

e (alismada kullanilan cihaz ve ekipmanlar
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e LC/MS-MS cihaz1: Shimadzu® Nexera XR LC-20AD HPLC ve LCMS-8040
Tandem Mass Spectrometer (Kyoto, Japonya)

e Santrifiij: Thermo Scientific® SL16R (Massachusetts, ABD)

e Otomatik Pipetler: Brand® 200 pL (Wertheim, Almanya), Eppendorf® 1000 uL
(Hamburg, Almanya)

e Pipet uglari: Vertex®

e Distile su cihazi: Millipore® (Simplicity, 185) Milli-Q System (Elga Lab Water
Veolia, Anthony, Fransa)

e (Calismada kullanilan yazilimlar: Analiz sonuglar1 Shimadzu® Lab Solutions yazilim1
kullanilarak degerlendirilmistir.

3.2. Teikoplanin Tedavi Semasi

Teikoplanin tedavisi etken maddeyi igeren miistahzarin kisa {rlin bilgisi
dogrultusunda yiikleme donemi ve idame donemi olmak tizere iki ayr1 asamada hastalara
uygulanmistir. Hastalara teikoplaninin ilk 3 dozu 12’ser saat arayla olmak {izere 400’er
mg’lik birimler halinde intravendz yoldan uygulanmistir. Yiikleme dozu hastalarin aktiiel
bobrek fonksiyonlarindan bagimsiz olarak verilmistir. idame teikoplanin dozu ise normal
bobrek fonksiyonu olan hastalarda giinde tek seferde 400°er mg’lik birimler halinde yine
intravenéz yoldan uygulanmistir. Eger hastanin tahmini CrCl degeri 30-60 mL/dk
arasinda ise idame teikoplanin dozlama intervali 48 saate, eger 30 mL/dk’nin altinda ise
72 saate uzatilmistir. Bu tedavi semasi genel olarak izlenmis olup her bir hastaya
uygulanacak tedavi semasi hastadan sorumlu enfeksiyon hastaliklari uzmani tarafindan

hasta 6zelinde belirlenmistir.
3.3. Kan Numunelerinin Toplanmasi

Japon Kemoterapi Toplulugu ve Japon Terapétik Ilag Izlemi Toplulugu’nun ortak
olarak teikoplaninin TDM’si i¢in yayimladig: klinik pratik kilavuzuna goére teikoplanin
kararli duruma tedavinin 4. giiniinde ulastigindan hastalardan teikoplanin tedavisinin 4.
gilinlinde o gilinkii teikoplanin dozu hastaya uygulanmadan yaklasik yarim saat onceki
zaman araliginda teikoplanin ¢ukur diizeyini 6lgmek tizere 1 tiip kan numunesi alinmistir
(94). Kan numuneleri antikoagiilan olarak etilendiamin tetraasetik asidin potasyum
tuzunu (K3sEDTA) igeren mor kapakli kan toplama tiiplerine alinmistir. Alinan kan
numunesi derhal 3500 rpm’de santrifiijjlenmis ve kanin plazma kismi 4 adet santrifiyj

tiiplerine boliinerek alinmistir. Plazma numuneleri derhal -80°C sicakliktaki dolaba
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kaldirilmis

ve stvi kromatografisi-tandem kiitle spektrometresi (LC/MS-MS) ile analiz

etmek {izere analiz giiniine kadar dondurularak saklanmistir. Kan numunelerinin analizi

Erciyes Universitesi Ilag Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde gergeklestirilmistir.

3.4.

Kromatografi Kosullar1

Cihaz olarak, Nexera XR CC-20AD pompa ve SIL-20AC otomatik 6rnekleyici

kullanilmigtir. Asagidaki LC kosullar1 uygulanmaistir.

e Kolon sicakligi: 40°C
e Akis hizi: 0.3 mL/dk

e Enjeksiyon hacmi: 5 puL

e Toplam caligma siiresi: 5.5 dakika.

e Kromatografi akis gradienti (Sekil 3.1):

» 0-0.5dk (0-30 sn) %5 mobil faz B, %95 mobil faz A (izokratik)
» 0.5-1.5dk (30-90 sn) %5-100 mobil faz B, %95-0 mobil faz A (lineer gradient)
» 1.5-2.5 dk (90-150 sn) %100 mobil faz B, %0 mobil faz A (izokratik)
» 2.5-2.6 dk (150-156 sn) %2100-5 mobil faz B, %0-95 mobil faz A (lineer
gradient)
> 2.6-5.0 dk (156-300 sn) %5 mobil faz B, %95 mobil faz A (izokratik)
Method Editor (Instrument Parameters)
Normal [ End Time : 5,50 min kethod | TEICOPLAMIN 030823 BT lcm
Ms Interface | Data Acquisition | LC Tme Prog. | Pump | Column Oven | Controller | Autosampler | AutoPurge
Max Intensity : 0 % mL/min c
100: B'CUHC—WU,U E100,0 -
1 75,0
75+
] 75.0 75.0
E.U_; 0,0 0,0 0
25 250 250 250 v
]
o . . . . ‘ ; ; ; : : 0.0 0.0 =)
0,0 05 10 15 2.0 25 3.0 35 40 45 5.0
Time Module Command Value ~
1 0,01 Pumps Pump B Conc. =)
2 1,50 Pumps Pump B Conc. 100
3 2,50 Pumps Pump B Conc. 100
4 260 Pumps Pump B Conc. 5
5 5,00 Pumps Pump B Conc.
(]
T 0,00
8 0,00
9 0,00
10 0,00 > Load Data...
< > Draw curve

Sekil 3.1. Mobil fazin akis gradienti
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Standart ve i¢ standart analiz edilerek, molekiillerin kolonda alikonma zamanlari
belirlenmistir (Tablo 3.2).

Tablo 3.2. Molekiillerin kolonda alikonma zamanlari

Teikoplanin 2.320
Vankomisin 2.002

3.5. Kiitle Spektrometresi Kosullari

Kosullar, 2 pL/dk sabit akis hizinda bir siringa pompasi kullanilarak 1 pg/mL
hedef ila¢ ve i¢ standart iceren ayr standart soliisyonlar verilerek optimize edilmistir.
Asagidaki elektrosprey iyonizasyon kaynagi kosullart uygulanmustir.

e Nebulizer gaz akis hizi: 3 L/dakika

e Desolvasyon hat sicakligi: 250 °C

e Isitma blogu sicakligi: 400 °C

e Kurutma gazi akis hizi: 15 L/dakika

e Carpisma-indiiklii disosiyasyon gazi basinci: 230 KPa

Maddelerin prekiirsér ve pargalanma iyonlar1 gibi kiitle spektrometresi parametreleri

Tablo 3.3’te verilmistir.

Tablo 3.3. Kiitle spektrometresi parametreleri

Teikoplanin  940.40 316.20 100.0 -34.0 -18.0 -21.0

Vankomisin  724.90 144.10 100.0 -20.0 -17.0 -24.0
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3.6. Mobil Faz ve Ornekleyici Enjektor Yikama Cozeltilerinin Hazirlamst

e Mobil Faz A Cozeltisi: 500 mL distile sudan 500 uL pipetlenerek atilmis ve yerine
500 puL %99’luk formik asit eklenerek %0.1°lik sulu formik asit mobil fazi elde
edilmistir.

e Mobil Faz B Cozeltisi: 400 mL asetonitril ile 100 mL distile su karigtirilarak 9:1
oraninda asetonitril:su ¢ozeltisi hazirlanmistir. Bu ¢o6zeltiden 500 pL pipetlenerek
atilmig ve yerine 500 pL %99’luk formik asit eklenerek 9%0.1°lik 9:1 oraninda
asetonitril:sulu formik asit mobil faz1 elde edilmistir.

e Ornekleyici Enjektor Yikama Cozeltisi: Vialler aras1 kontaminasyonu dnlemek
amacityla cihaz Ornekleyici enjektoriinii  yikamak i¢in kullamilacak 50:50
metanol:distile su karismi1 hazirlanmistir. Bu amagla 250’ser mL’lik metanol ve distile
su karistirilarak kullanilmastir.

3.7. Teikoplanin I¢ceren Stok Standartlarin Hazirlamsi

Her bir flakonunda 400 mg teikoplanin ve 24.8 mg sodyum Kkloriir igeren
TEKOSIT® I.M./L.V. Liyofilize Toz Igeren Flakon’dan 106.47 mg toz hassas olarak
tartilmis ve 1 mL distile su igerisinde ¢oziilerek 100 mg/mL ’lik teikoplanin standart stiper
stok ¢ozeltisi elde edilmistir. Teikoplanin standart siiper stok c¢ozeltisinden hareketle

asagidaki sekilde ara stok ¢ozeltiler hazirlanmistir.

e Ara Stok 1’in Hazirlamis1 (25 mg/mL’lik teikoplanin): Teikoplanin standart
stiper stok ¢ozeltisinden 250 pL alinip lizerine 750 pL distile su eklenmistir.

e Ara Stok 2’nin Hazirlanis1 (5 mg/mL’lik teikoplanin): Ara Stok 1’den 200 uL
almip tizerine 800 pL distile su eklenmistir.

e Ara Stok 3’iin Hazirlamis1 (1 mg/mL’lik teikoplanin): Ara Stok 2’den 200 puL
alinip tizerine 800 pL distile su eklenmistir.

e Ara Stok 4’iin Hazirlanisi (100 pg/mL’lik teikoplanin): Ara Stok 3’ten 100 puL
aliip tizerine 900 pL distile su eklenmistir.

e Ara Stok 5’iin Hazirlamsi (10 pg/mL’lik teikoplanin): Ara Stok 4’ten 100 puL
alinip tizerine 900 pL distile su eklenmistir.

e Ara Stok 6’iin Hazirlamisi (1 pg/mL’lik teikoplanin): Ara Stok 5’ten 100 puL
aliip tizerine 900 pL distile su eklenmistir.
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3.8. Vankomisin Iceren Stok Standartlarin Hazirlamsi

Analizde vankomisin i¢ standart madde olarak kullanilmistir. 100 mg toz
vankomisin 20 mL distile su iginde ¢6ziilerek 5 mg/mL’lik vankomisin i¢ standart siiper
stok ¢oOzeltisi elde edilmistir. Vankomisin i¢ standart siiper stok ¢6zeltisinden hareketle

asagidaki sekilde ara stok ¢ozeltiler hazirlanmistir.

e 1 mg/mL’lik Vankomisin i¢ Standart Ara Stok Cozeltisinin Hazirlamsi:
Vankomisin standart siiper stok ¢ozeltisinden 200 pL alinip tizerine 800 pL distile
su eklenmistir.

e 100 pg/mL’lik Vankomisin I¢ Standart Ara Stok Cozeltisinin Hazirlamisi: 1
mg/mL’lik vankomisin ¢dzeltisinden 100 uL alinip tlizerine 900 pL distile su
eklenmistir.

e 10 pg/mL’lik Vankomisin i¢ Standart Ara Stok Cozeltisinin Hazirlamsi: 100
ug/mL’lik vankomisin ¢ozeltisinden 100 uL alinip iizerine 900 pL distile su
eklenmistir.

e 1 pg/mL’lik Vankomisin I¢ Standart Ara Stok Cézeltisinin Hazirlamsi: 10
ng/mL’lik vankomisin ¢ozeltisinden 100 pL alinip tizerine 900 pL distile su
eklenmistir.

3.9. Teikoplanin Standart Cozeltilerinin Hazirlamsi

Standart egrisini ¢izerek standart denklemini elde etmek ve elde edilen denklemin
lineerligini kontrol etmek iizere plazma matrisi igerisinde belirli konsantrasyonda

teikoplanin igeren standart ¢ozeltiler asagidaki gibi hazirlanmistir.

e 100 mg/L’lik Teikoplanin Standardimin Hazirlams1 (STD-7): 1 mg/mL’lik
teikoplanin ara stok ¢ozeltisinden 100 uL alinmis ve iizerine 900 pL ilagsiz-
plazma eklenmistir.

e 50 mg/L’lik Teikoplanin Standardimin Hazirlamis1 (STD-6): STD-7den 100
uL alinmig ve iizerine 100 pL ilagsiz-plazma eklenmistir.

e 25 mg/L’lik Teikoplanin Standardimin Hazirlamis1 (STD-5): STD-6dan 100
uL alinmig ve tizerine 100 pL ilagsiz-plazma eklenmistir.

e 12.5 mg/L’lik Teikoplanin Standardinin Hazirlamis1 (STD-4): STD-5’ten 100
uL alinmisg ve tizerine 100 pL ilagsiz-plazma eklenmistir.

e 6.25 mg/L’lik Teikoplanin Standardimin Hazirlamisi1 (STD-3): STD-4’ten 100

uL alinmis ve tizerine 100 pL ilagsiz-plazma eklenmistir.
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3.125 mg/L’lik Teikoplanin Standardimin Hazirlamis1 (STD-2): STD-3’ten 100
uL alinmig ve tizerine 100 pL ilagsiz-plazma eklenmistir.

1.563 mg/L Teikoplanin Standardinin Hazirlams1 (STD-1): STD-2’den 100
uL alinmisg ve tizerine 100 pL ilagsiz-plazma eklenmistir.

Blank Hazirlamis1 (BLK): 200 pL ilagsiz-plazma.

3.10. Kan Numuneleri ve Standartlarin Hazirlanis

Her bir standart ve numune cihaza verilmeden Once asagidaki sekilde analize

hazirlanmistir.

Her bir standart veya numuneden 100 pL bir santrifiij tiiptine alinmustir.

Uzerine 35 uL 100 pg/mL’lik vankomisin i¢ standardindan eklenmistir.

Uzerine 500 pL asetonitril eklenerek numuneler igindeki proteinler ¢oktiiriilmiis
ve tiipler 1 dakika boyunca vortekslenerek 10000 rpm’de 5 dakika boyunca
santriflijlenmistir.

Berrak siipernatandan 100 pL alinarak numune vialine aktarilmis ve {izerine 200
uL mobil faz A ¢ozeltisi eklenerek 10 saniye boyunca vortekslendikten sonra
cihazin numune bdlmesine vialler uygun sirayla yerlestirilmis ve analize
baslanmuistir.

3.11. Standart Egrilerinin Olusturulmasi ve Sonuglarin Hesaplanmasi

Standart ¢o6zeltilerde bulunan maddelerin kromatogramda egri altinda kalan

alanlari, kendi i¢ standardinin egri altinda kalan alanina oranlanarak sonuglar y eksenine;

standart ¢ozelti konsantrasyonlart da x eksenine yerlestirilerek standart egri grafikleri ve

denklemleri olusturulmustur (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. Standart egri grafigi

Standart Denklem: y = 0.00663932 X x — 0.00733129; 2 = 0.9994

Orneklerin icerisindeki analit konsantrasyonlari, bu denklem kullamilarak cihaz
yazilimi tarafindan otomatik olarak mg/L cinsinden hesaplanmustir.

3.12. Metot Validasyon Parametreleri

Yontem validasyonu, "Scientific Working Group for Forensic Toxicology
(SWGTOX) Standard Practices for Method Validation in Forensic Toxicology, 2013
(113) ve “Requirements for the validation of analytical methods into the GTFCh (Society
of Toxicological and Forensic Chemistry) Guidelines” esas alinarak gergeklestirilmis ve
linearite, dogruluk (accuracy), kesinlik (precision), tespit sinir1 (LOD), kantitasyon sinir1

(LOQ), carry-over etkisi, geri kazanim ve stabilite degerlendirilmistir.
3.12.1. Linearite

Her kalibratoriin bes tekrar analiz edilmesinden sonra olusturulan bir kalibrasyon
egrisi ile degerlendirilmistir. Egrinin performansi dogrusal regresyon ¢izgilerinin egimi,

kesim noktas1 ve belirleme katsayis1 (r?, beklenen deger > 0,99) ile degerlendirilmistir.
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Her bir kalibrasyon standardinin beklenen nominal degerini £%15 (LOQ i¢in £%20)’den

fazla agsmamasi uygun olarak kabul edilmistir.

Kalibrasyon egrisi, 1.56-100 mg/L araliginda lineer olup (r?=0.999) kalibratorler
beklenen nominal degerinden +%15°ten fazla sapma gostermemistir. Hasta numunelerin

konsantrasyonu bu kalibrasyon egrileri kullanilarak belirlenmistir.
3.12.2. Tespit Sinir1 (LOD) ve Kantitasyon Simir1 (LOQ)

En diisiik konsantrasyona sahip kalibrator (1.56 mg/L) ii¢ ayr1 giinde bes tekrar
analiz edilmis ve standart sapma (SD) degeri bulunmustur. LOD ve LOQ degerleri

asagidaki formiillerle hesaplanmstir.
LOD =3.3xSD
LOQ =10x SD
Metodun LOD degeri 0.33 mg/L, LOQ degeri 1.00 mg/L olarak belirlenmistir.
3.12.3. Kesinlik (Precision) ve Dogruluk (Accuracy)

Yontemin dogrulugu ve kesinligini belirlemek icin ii¢ farkli konsantrasyonda
kalibrator kullanilmistir: 3.125 mg/L, 25 mg/L ve 100 mg/L. Kesinlik, rolatif standart
sapma (RSD)% hesaplanarak degerlendirilmistir.

Tim 6lglimlerin standart sapmast
RSD% = — . x100
Ttum 6lgtimlerin ortalamast

Glin i¢ci RSD%, kalibratorlerin ardistk bes tekrar analiz edilmesiyle
hesaplanmistir. Giinler aras1t RSD%, kalibratorlerin {i¢ ayr1 giin i¢in bes tekrar analiz
edilmesiyle hesaplanmistir. Her konsantrasyon seviyesi i¢in RSD% degerinin, %20'yi

agmamasi uygun olarak kabul edilmistir.

Dogruluk, kalibratorlerin nominal konsantrasyonundan sapma yiizdesi (bias%)

hesaplanarak degerlendirilmistir.

) Ttum olgiimlerin ortalamast — Nominal konsantrasyon
Bias% = - x100
Nominal konsantrasyon

Bias% degerinin, £%20'yi asmamasi uygun olarak kabul edilmistir.

Ug seviye kalibratoriin giin ici ve giinler aras1 RSD% ve bias% degerlerinin

tamami, kabul edilebilir sinirlardaydi (Tablo 3.4).
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3.12.4. Geri kazanim

Esit hacimde 25 mg/L ve 100 mg/L kalibratoriin (karigtirilmasiyla hazirlanan
numune beklenen analit konsantrasyonu = 62.5 mg/L) ii¢ tekrar analiz edildi ve geri

kazanmim yiizdesi asagidaki formiille hesaplamistir.

. Olgiilen analit konsantrasyonu
Geri kazanim % = - x100
Beklenen analit konsantrasyonu

Geri kazanim % degerinin, %80-120 arasinda olmasi uygun olarak kabul

edimistir.

Geri kazanim calismasi sonucu, beklenen degeri 62.5 olan kalibratér miksin
ortalama konsantrasyonu 62.44 mg/L olarak bulunmus ve geri kazanim % degeri %99.91

olup uygun olarak degerlendirilmistir (Tablo 3.4).
3.12.5. Carry-over etkisi

6.25 mg/L, 100 mg/L ve tekrar 6.25 mg/L’lik kalibratorler ardisik olarak analiz
edildi. Carry-over etkisi, 6.25 mg/L’lik disiik seviye kalibratoriin yiiksek seviye
kalibratorden (100 mg/L) onceki ve sonraki analiz sonuglar1 arasindaki fark incelenerek

degerlendirilmistir. Aradaki farkin LOD'nin altinda olmasi uygun olarak kabul edilmistir.

Analiz sonucu, 6.25 mg/L’lik kalibratoriin yiliksek seviye kalibratorden 6nceki ve
sonraki sonuglar1 arasindaki fark 0.02 mg/L olup LOD degerinin (0.33 mg/L) altindaydi
(Tablo 3.4).

30



Tablo 3.4. Teikoplanin metot validasyon parametreleri ve sonuglari

Validasyon parametresi Sonug Uygunluk
Lineer aralik (mg/L) 1.56-100 -
r? 0.999 Uygun
Denklem y =0.00663932 x x- 0.00733129 -
LOD (mg/L) 0.33 -
LOQ (mg/L) 1.00 -
Kesinlik
Giin i¢ci RSD%
LQC 0.12 Uygun
MQC 0.02 Uygun
HQC 0.01 Uygun
Giinler aras1 RSD%
LQC 0.12 Uygun
MQC 0.05 Uygun
HQC 0.04 Uygun
Dogruluk
Giin i¢i Bias%
LQC 9.56 Uygun
MQC -0.29 Uygun
HQC 1.35 Uygun
Giinler aras1 Bias%
LQC 8.28 Uygun
MQC 5.11 Uygun
HQC 1.88 Uygun
Geri kazamim% 99.91 Uygun
Carry-over (mg/L) 0.03 Uygun

HQC: High-quality control standard
MQC: Medium-quality control standard
LQC: Low-quality control standard

3.12.6. Stabilite

Stabilite caligmalari, plazma matriksinde 4°C ve -20°C'de {i¢ giin boyunca
degerlendirilmistir. Her calisma i¢in tiim kalibratorler ti¢ tekrar analiz edilmistir. Numune
stabilitesinin karsilik gelen nominal konsantrasyonlarin %80-120'si dahilinde olmasi
uygun olarak kabul edilmistir. Hem 4°C ve hem de -20°C'de muhafaza edilen

kalibratorler ii¢ giin boyunca stabil kalmistir.
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3.13. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz Sosyal Bilimler igin Istatistiksel Paket (Statistical Package for
the Social Sciences-SPSS, IBM corp., ABD) versiyon 27.0 yazilimi kullanilarak
yapilmistir. Siirekli veriler ortanca [geyrekler arasi agiklik (CAA)] seklinde ve kategorik
veriler ise say1 (yiizde) seklinde 6zetlenmistir. Istatistiksel testlerin seciminde parametrik
olmayan testler kullanilmustir. Iki siirekli verinin ortalamalarmin kiyaslanmasimda Mann-
Whitney U testi kullanilirken ikiden fazla siirekli verinin kiyaslanmasinda Kruskal-Wallis
H testi kullanilmistir. Teikoplanin tedavisi Oncesi ve sonrasina ait siirekli verinin
kiyaslanmasinda Wilcoxon iligkili-orneklemler isaretli siralar testi kullanilirken tedavi
oncesi ve sonrasi kategorik verinin kiyaslanmasinda McNemar testi kullamlmustir. Iki
kategorik verinin dagiliminm incelenmesinde Fisher’in exact testi kullanilmustir. Iki
stirekli veri arasindaki korelasyonun incelenmesinde Spearman’in korelasyon testi
kullanilmistir. Onem derecesinin 0.05’ten kiiciik olmas1 halinde istatistiksel testin sonucu

anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu tez calismasinda toplamda 20 hasta degerlendirilmis olup hastalara ait

karakteristikler Tablo 4.1’de verilmistir.

Tablo 4.1. Hastalara ait karakteristikler

Karakteristik

Cinsiyet, n (%)

Erkek 10 (50.00)

Kadin 10 (50.00)
Yatis nedeni, n (%)

Cerrahi 11 (55.00)

Medikal 9 (45.00)
Bagvuru sekli, n (%)

Acil 11 (55.00)

Devir 9 (45.00)
Bagvuru anindaki mekanik ventilasyon destek durumu, n (%)

Alan 13 (65.00)

Almayan 7 (35.00)
Cikas sekli, n (%)

Oliim 16 (80.00)

Nakil 3 (15.00)

Taburcu 1 (5.00)

Yas, yil (medyan, [CAA])

70 [55.25-73.00]

Boy, cm (medyan, [CAA])

170 [161.25-175.00]

Viicut agirhigi, kg (medyan, [CAA])

72.50 [66.25-88.75]

Viicut kitle indeksi (kg/m?) (medyan, [CAA])

25.83 [24.34-30.61]

Komorbidite sayis1 (medyan, [CAA])

4 [2.00-6.75]
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Tablo 4.1. Hastalara ait karakteristikler (devami)

Karakteristik

Yatis siiresi, giin (medyan, [CAA]) 37.50 [13.25-
67.50]
Teikoplanin tedavi siiresi, giin (medyan, [CAA]) 7.50 [5.25-
11.00]
Teikoplaninin baglandigi giin (medyan, [CAA]) 3[1-37]
Yatistaki APACHE II skoru (medyan, [CAA]) 22.50 [14.25-
30.25]
Yatistaki GKS (medyan, [CAA]) 7.50 [3.00-
11.00]
Yatistaki SOFA (medyan, [CAA]) 9.00 [7.25-
11.00]
Teikoplanin ¢ukur diizeyi, mg/L (medyan, [CAA]) 10.17 [7.59 —
15.27]
Teikoplanin hedef ¢ukur diizeyine erisen hasta orani, n (%)
10 mg/L’nin altinda olanlar 10 (50.00)
10-20 mg/L arasinda olanlar 7 (35.00)
20-30 mg/L arasinda olanlar 2 (10.00)
30 mg/L’nin iizerinde olanlar 1 (5.00)

Birim teikoplanin dozu (mg/kg) (medyan, [CAA])

5.52 [4.51-6.04]

Tedavinin 4. giiniine kadar uygulanan kiimiilatif teikoplanin dozu, 1600 [1200-
mg (medyan, [CAA]) 1600]
Tedavi boyunca uygulanan kiimiilatif teikoplanin dozu, mg 3400 [2500-
(medyan, [CAA]) 4400]

Yatislar1 sonrasi hastalara konan tanilarin dagilinn Uluslararas: Istatistiksel

Hastalik Simiflandirmasi ve Ilgili Saglik Sorunlar1, onuncu versiyon (ICD-10) sistemi

kullanilarak siniflandirilmis ve Tablo 4.2°de verilmistir.
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Tablo 4.2. Hastalara konulan tanilarin dagilimi

ICD-10 Tam n (%)
Kodu

163 Serebral enfarktiis 6 (14.29)
146 Kardiyak arrest 4 (9.52)
R68 Genel semptomlar ve diger belirtiler 3(7.14)
A4l Septisemiler, diger 2 (4.76)
T02 Birden fazla viicut bolgesi kiriklar 2 (4.76)
V43 Arag yolcusu yaralanmasi, araba, kamyonet, minibiisle garpismada 2 (4.76)

Hastalara konulan taniya eslik eden ge¢mis hastaliklari ICD-10 kullanilarak

siiflandirilmis ve dagilimi Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3. Hastalarin tanisina eslik eden hastaliklarin ve gegmis hastaliklarin dagilimi

ICD-10 Kodu Tami n (%)
110 Esansiyel (primer) hipertansiyon 10 (10.87)
E11 Insiilin-bagimli olmayan diyabetes mellitus 10 (10.87)
125.1 Aterosklerotik kalp hastalig1 9 (9.78)
E78.5 Hiperlipidemi, tanimlanmamis 9 (9.78)
N40 Benign prostat hiperplazisi 4 (4.35)
G63.2 Diyabetik polinéropati 3 (3.26)
N31.9 Mesanenin néromiiskiiler disfonksiyonu, tanimlanmamis 3 (3.26)
120 Angina pektoris 2(2.17)
G40 Epilepsi 2(2.17)
EO03 Hipotiroidizm, diger 2(2.17)
150 Kalp yetmezligi 2(2.17)
J44.9 KOAH, tanimlanmamis 2(2.17)
134.0 Mitral kapak yetmezligi 2(2.17)

Hastalarin 15’inde (%75.00) teikoplanin tedavisine ampirik olarak baglanmisken

5’inde (%25.00) alinmis kiiltiiriin sonucuna gore teikoplanin tedavisi baslanmistir.
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Teikoplanin tedavisi siiresince hastalardan gonderilen kiiltiirler ve bu kiiltiirlerden izole

edilen mikroorganizmalarin dagilimi Tablo 4.4’te verilmistir.

Tablo 4.4. Teikoplanin tedavisi siiresince hastalardan gonderilen kiiltiirler ve bu

kiiltiirlerden izole edilen mikroorganizmalarin dagilimi

Odak Kiiltiir sayisi, n Mikroorganizma®, n (%)
(%)
Solunum yolu 19 (32.20) Acinetobacter baumannii (5, 26.32)
sekresyonu Stenotrophomonas maltophilia (5,
26.32)

Pseudomonas aeruginosa (2, 10.53)

Klebsiella pneumoniae GSBL (2,

10.53)
Periferik kateter 12 (20.34) Klebsiella pneumoniae (4, 33.33)
Enterococcus faecium (2, 25.00)
Idrar 12 (20.34) Candida albicans (2, 16.67)

Candida spp (2, 16.67)
Escherichia coli GSBL (2, 16.67)
Enterococcus faecium (2, 16.67)
Escherichia coli (2, 16.67)

Yara 8 (13.56) Escherichia coli GSBL (4, 50.00)
Kan 4 (6.78) -

Rektal siiriintii 2 (3.39) -

Beyin omurilik s1vist 1(1.69) -

Santral kateter 1(1.69) -

Toplam 59 (100.00)

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

“Birden fazla kez izole edilmis mikroorganizmalar verilmistir.

Hastalardan izole edilen Gram-pozitif mikroorganizmalarin teikoplanine olan

duyarliliklarina gére dagilimlart Tablo 4.5’te verilmistir.
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Tablo 4.5. Hastalardan izole edilen Gram-pozitif mikroorganizmalarin teikoplanine olan

duyarliliklarinin dagilimi

Enterococcus faecium 4 (6.78) Duyarli (4, 100.00)
Enterococcus spp 2 (3.39) Duyarli (2, 100.00)
Staphylococcus aureus 2 (3.39) Duyarl1 (2, 100.00)
Enterococcus faecalis 1(1.69) Duyarli (1, 100.00)
Staphylococcus epidermidis 1(1.69) Duyarli (1, 100.00)
Enterococcus faecium VDE 1(1.69) Direngli (1, 100.00)

Teikoplanin tedavisi 6ncesi, tedavinin dordiincii giiniine ve tedavi sonuna ait bazi

laboratuvar parametreleri ve skorlamalarin degisimi Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6. Teikoplanin tedavisi 6ncesi, tedavinin dordiincii giinii ve tedavi sonuna ait

bazi laboratuvar ve skorlamalarin sonuglari

GKS 8.00 [6.00- 8.00 [6.00- 7.50 [4.25- 0.850
11.00] 12.50] 13.75]

SOFA 9.50 [5.75- 7.00 [5.00- 6.50 [3.50- Qe
10.75] 12.75] 15.00]

Serum kreatinin 1.18 [0.68- 1.07 [0.58- 1.11[0.58-

(mg/dL) 1.55] 1.98] 2.78] 0931

Tahmini CrCI* 62.44 [40.01- 73.21 [30.39- 63.93 [27.56- i

(mL/dk) 124.38] 126.09] 113.74]

ALT, (IU/L) 36.50 [17.75-  35.50 [17.50-  19.00 [11.25- 0117
82.00] 94.25] 67.75]

* Cockcroft-Gault formiilii ile hesaplanmugtir.
™ Wilcoxon iligkili-6rneklemler isaretli siralar testi
ALT: Alanin aminotransferaz, GKS: Glasgow Koma Skalasi, SOFA: Sekansiyel Organ Yetmezlik

Degerlendirmesi
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Tablo 4.6. Teikoplanin tedavisi 6ncesi, tedavinin dordiincii giiniine ve tedavi sonuna ait

bazi laboratuvar ve skorlamalarin sonuglar1 (devami)

Karakteristik
(medyan, [CAA])

Teikoplanin Tedavi Giinleri

*

p

(teikoplanin tedavisinin ilk ve

ilk Giin 4. Giin Son Giin
son giinii arasinda)
AST, (IU/L) 67.50 [29.00- 65.50 [30.25- 40.50 [23.50- 0.156
183.00] 107.75] 89.50]
Serum albiimin, 2.50 [2.36-3.11] 2.50[2.30-2.75] 2.40 [2.30-2.58] e
(9/dL)
Serum sodyum 139.00 [136.00- 14150 [139.00- 140.00 [137.00- 0844
(mmol/L) 144.00] 144.75] 145.00]
Serum potasyum 3.69 [3.43-4.52] 3.50[3.15-4.11] 3.53[3.15-4.09] L
(mmol/L)
Lokosit sayist 12.67 [9.52- 10.38 [6.35- 9.32 [5.26- 0.004
(x10%/uL) 17.45] 16.66] 15.62]
Notrofil sayis1 9.43 [6.49- 8.12 [4.58- 6.98 [4.59- e
(x10%/uL) 15.68] 14.40] 13.15]
Eritrosit sayisi 3.58[3.19-4.24] 3.58[2.84-4.11] 3.36[3.00-3.89] 0.025"
(x108/uL)
Hemoglobin (g/dL) 9.60 [8.98- 9.05 [8.15- 9.40 [8.40- o
10.98] 10.60] 10.08]
Hematokrit (%) 30.15 [28.75- 27.90 [25.43- 29.05 [26.43- 0.011"
34.95] 33.78] 31.78]
MCV (fL) 86.60 [81.00- 88.85 [82.00- 87.35 [81.70- o
92.08] 89.95] 89.70]
Platelet say1si 208.50 [125.75- 191.00[79.50-  201.50 [40.25- 0.478
(x10%/uL) 253.00] 311.00] 245.50]
Serum PCT (ng/mL) 1.57[0.27-5.31] 1.29 [0.15- 1.56 [0.22-9.66] S
20.44]
Serum CRP (mg/dL)  13.00 [6.20- 10.76 [6.99- 13.85 [4.68- 0.398
18.68] 19.20] 19.20]

* Wilcoxon iliskili-drneklemler isaretli siralar testi

** Istatistiksel acidan anlamli fark mevcut (p<0.05)

AST: Aspartat aminotransferaz, CRP: C-reaktif protein, MCV: Ortalama korpiiskiiler hacim, PCT: Prokalsitonin,

Teikoplanin tedavisinin dordiincii giiniinde hastalara uygulanan bazi tedavilerin

dagilim1 Tablo 4.7°de verilmistir.
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Tablo 4.7. Teikoplanin tedavisinin dordiincii giiniinde hastalara uygulanan bazi

tedavilerin dagilimi

Sedasyon uygulanan hasta sayisi, n (%) 4 (20.00)
Mekanik ventilasyon destegi alan hasta sayisi, n (%) 13 (65.00)
Parenteral niitrisyon alan hasta sayisi, n (%) 4 (20.00)
Ekstrakorporeal tedavi alan hasta sayisi, n (%) 4 (20.00)
CVVHDEF, n (%) 2 (10.00)
Hemodiyaliz, n (%) 1 (5.00)
Plazmaferez, n (%) 1 (5.00)
Norepinefrin tedavisi alan hasta sayisi, n (%) 7 (35.00)
0.1 pg/kg/dk’dan fazla dozda norepinefrin 4 (20.00)

tedavisi alan hasta sayisi, n (%)

Teikoplanin tedavisinin dordiincii giiniinde hastalardan elde edilmis vital

bulgularin dagilimi Tablo 4.8’de verilmistir.

Tablo 4.8. Teikoplanin tedavisinin dordiincii glintindeki vital bulgularin dagilimi

Sistolik kan basinci (mmHg) 100.00 [95.00-113.75]

144.00 [131.25-155.00]

Diyastolik kan basinct (mmHg)  52.50 [46.25-63.75]

85.00 [70.00-96.50]

Ortalama arter basinct (mmHg)  70.00 [61.83-76.67]

108.33 [95.00-114.25]

Nabiz (atim/dk) 85.00 [80.00-95.00]  115.00 [110.00-125.00]
Viicut sicakhgi (°C) 36.15 [36.00-36.20]  36.60 [36.40-37.08]
Oksijen satiirasyonu (%) 96.50 [95.00-99.00]  100.00 [99.00-100.00]
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Teikoplanin tedavisinin ilk giinii ile son giinii arasinda bazi tibbi durumlarin ve

laboratuvar parametrelerinin degisimi Tablo 4.9’da verilmistir.

Tablo 4.9. Teikoplanin tedavisinin ilk giinii ile son giinii arasinda bazi tibbi

durum/laboratuvar parametrelerinin degisimi

Teikoplanin Tedavi Giinleri

Parametre ilk Giin, n Son Giin, n p
(%) (%)

Platelet® 0.375
Trombositopenik 6 (30.00) 9 (45.00)
Trombositopenik degil 14 (70.00) 11 (55.00)

Serum ALT® 1.000
Referans tist sinirin 3 katindan fazla 3 (15.00) 2 (10.00)

Referans tist sinirin 3 katindan az 17 (85.00) 18 (90.00)

Serum AST® 0.289
Referans st sinirin 3 katindan fazla 8 (40.00) 4 (20.00)

Referans tist sinirin 3 katindan az 12 (60.00) 16 (80.00)

Hepatotoksisite® 0.289
Var 8 (40.00) 4 (20.00)

Yok 12 (60.00) 16 (80.00)

Serum kreatinin® 0.625
Referans st sinirindan fazla 7 (35.00) 9 (45.00)

Referans iist sinirindan az 13 (65.00) 11 (55.00)

*McNemar testi

3Platelet say1s1 150 x10%/uL’nin altinda olanlar trombositopenik olarak degerlendirilmistir.

bSerum ALT diizeyi referans iist simir1 55 IU/L olarak degerlendirilmistir.

¢Serum AST diizeyi referans iist sinir1 34 IU/L olarak degerlendirilmistir.

dSerum ALT veya serum AST diizeyinin referans iist sinirmin 3 katindan fazla olmasi durumu olarak
degerlendirilmistir.

€Serum kreatinin diizeyi referans st sinir1 1.25 mg/dL olarak degerlendirilmistir.

fSerum albiimin diizeyinin 2,5 g/dL veya altinda olmasi durumu hipoalbiiminemi olarak

degerlendirilmistir.
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Cesitli hasta gruplar1 arasinda teikoplanin ¢ukur diizeyi agisindan fark olup

olmadigi incelenmis ve Tablo 4.10°da verilmistir.

Tablo 4.10. Cesitli hasta gruplarina gore teikoplanin ¢ukur diizeyleri

Hasta Teikoplanin Cukur
Hasta Grubu p
sayisi (%) Diizeyi (mg/L)
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 0.266"
>30 olanlar 5 (25.00) 9.64 [6.96 — 11.51]
<30 olanlar 15 (75.00) 10.50 [8.36 — 15.16]
Yatis nedeni 0.766"
Cerrahi 11 (55.00) 9.83[7.82-13.91]
Medikal 9 (45.00) 10.50 [8.05 — 14.50]
Uygulanan birim teikoplanin dozu (mg/kg) 0.168"
=6 5 (25.00) 22.52 [8.67 — 24.13]
<6 15 (75.00) 9.83[7.51-12.03]
Teikoplanin cukur diizeyi Ol¢limiiniin yapildigi giinkii sivi 0.416"
dengesi (mL/giin)
>0 17 (85.00) 10.51 [8.05 — 14.93]
<0 3 (15.00) 8.67 [8.05-9.59]
Teikoplanin ¢ukur diizeyi Ol¢limiiniin yapildigi glinki 0.588"
mekanik ventilasyon destek durumu
Mekanik ventile olanlar 13 (65.00) 10.51 [8.05 — 14.50]
Mekanik ventile olmayanlar 7 (35.00) 9.64 [7.85-12.38]
Teikoplanin ¢ukur diizeyi Olglimiiniin yapildigr giinkii 0.682"
sedasyon uygulanma durumu
Uygulananlar 4 (20.00) 9.62 [7.51-12.03]
Uygulanmayanlar 16 (80.00) 10.17 [8.05 — 15.16]
Teikoplanin ¢ukur diizeyi Ol¢limiiniin yapildigr glinkii 1.000"
parenteral niitrisyon uygulanma durumu
Uygulananlar 4 (20.00) 10.78 [7.60 — 17.70]
Uygulanmayanlar 16 (80.00) 10.17 [7.74 - 14.72]
Teikoplanin gukur diizeyi Ol¢limiiniin  yapildigi giin 0.554"
ekstrakorporeal tedavi uygulanma durumu
Uygulananlar 4 (20.00) 8.73[6.74 — 12.94]
Uygulanmayanlar 16 (80.00) 10.17[8.36 — 14.72]
Teikoplanin ¢ukur diizeyi Ol¢iimiiniin yapildigr glinki 0.554"
uygulanan norepinefrin dozu (pg/kg/dk)
>0.1 4 (20.00) 10.85 [8.74 — 20.74]
<0.1 16 (80.00) 9.74 [7.74 - 14.72]

* Mann-Whitney U testi
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Tablo 4.10. Cesitli hasta gruplarina gore teikoplanin ¢ukur diizeyleri (devami)

Ip— Hasta Teikoplanin Cukur 5
sayis1 (%) Diizeyi (mg/L)

Teikoplanin ¢ukur diizeyi 6l¢iimiiniin yapildig1 giine 0.739™
kadar uygulanmig toplam teikoplanin dozu (mg)

1200 6 (30.00) 9.59 [7.43 - 10.51]

1600 10 (50.00)  12.17 [8.05 — 22.52]

2000 3 (15.00) 9.64 [8.30 — 11.26]

2400 1 (5.00) MD
Teikoplanin gukur diizeyi 6l¢iimii yapilmadan onceki 0.610™
son 2 giin iginde uygulanmis teikoplanin dozu (mg)

0 1 (5.00) MD

400 3 (15.00) 10.50 [9.59 — 12.94]

800 16 (80.00)  10.17 [7.51 —14.72]
Hastanin teikoplanin ¢ukur diizeyi Ol¢limiiniin 0.384*
yapildig: giinkii serum albiimin degeri (g/dL)

<25 12 (60.00)  10.51 [6.74 — 13.69]

>2.5 8 (40.00) 9.74 [8.92 — 23.33]
Hastanin teikoplanin ¢ukur diizeyi odl¢limiiniin 0.188™
yapildig1 giinkii tahmini CrCI™ degeri (mL/dk)

<30 5 (25.00) 10.51[10.50 — 24.13]

30-60 1 (5.00) MD

>60 14 (70.00)  9.74 [8.05 — 14.50]

“ Mann-Whitney U testi
" Kruskal-Wallis H testi

*kk

Cockcroft-Gault formiilii ile hesaplanmustir.

MD: Mevcut degil, grupta bir hasta yer aldigi i¢gin medyan [CAA] hesaplanamamustir.

Hedef teikoplanin ¢ukur diizeyine erisen ve erismeyen hasta gruplari arasinda

cesitli faktorlerin dagilimi arastirilmistir ve sonuglar Tablo 4.11°de verilmistir.
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Tablo 4.11. Hedef teikoplanin diizeyine ulasan ve ulasmayan hasta gruplar arasinda

cesitli faktorlerin dagilimi

Mekanik ventilasyon destek durumu 0.350
Alan 8 5
Almayan 2 5

Teikoplanin  gukur diizeyi 6lgiimiiniin 1.000

yapildigi  glinkii  parenteral niitrisyon
uygulanma durumu

Uygulananlar 2
Uygulanmayanlar 8 8
Teikoplanin  gukur diizeyi 6lglimiiniin 1.000
yapildigt  giinkii sedasyon uygulanma
durumu
Uygulananlar 2 2
Uygulanmayanlar 8 8
Teikoplanin  gukur diizeyi 6lglimiiniin 0.582
yapildig1 giinkii uygulanan norepinefrin
dozu (ng/kg/dk)
>0.1 3 1
<0.1 7 9
Yatis nedeni 1.000
Cerrahi 5 6
Medikal 5 4
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 1.000
>30 olanlar 2 3
<30 olanlar 8

*Fisher’in exact testi

Teikoplanin cukur diizeyi ile c¢esitli faktorler arasindaki korelasyon da

arastirilmistir ve sonuclar Tablo 4.12’de verilmistir.
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Tablo 4.12. Teikoplanin gukur diizeyi Ve gesitli faktorler arasindaki korelasyon

Korelasyon .
Faktor p
Katsayisi

Teikoplanin tedavisinin baglandig1 giin -0.086 0.719
Hastanin viicut agirhigi -0.277 0.237
Yatistaki APACHE II skoru -0.018 0.940
Yatistaki GCS 0.187 0.431
Yatistaki SOFA skoru 0.127 0.594
Viicut agirhigi basina diisen teikoplanin dozu 0.277 0.237
Teikoplanin ¢ukur diizeyi 6l¢limiiniin yapildig1 giine kadar

P . oW APREIEt S 0.118 0.621
uygulanmis toplam teikoplanin dozu
Teikoplanin ¢ukur diizeyi Ol¢iimii yapilmadan son 2 giin

P 4 7P s 0.065 0.786
i¢inde uygulanmis teikoplanin dozu
Teikoplanin ¢ukur diizeyi Ol¢imiiniin yapildigi giinki

P ¢ Y e 0.127 0.594
serum albiimin diizeyi
Hastanin teikoplanin ¢ukur diizeyi Slgiimiiniin yapildigi

P Y YAapraie -0.041 0.865

giinkii tahmini CrCl degeri
Teikoplanin ¢ukur diizeyi 6lgiimiiniin yapildig1 gilinkii sivi

p. ¢ yio% yapraist 8 0.171 0.472
dengesi
Teikoplanin ¢ukur diizeyi Ol¢iimiiniin yapildigr giinki

P ¢ y1 olg yapuldigi g 0.356 0.123

norepinefrin dozu

“Spearman korelasyon testi
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5. TARTISMA

Antimikrobiyal tedavinin yeterliliginin ve etkinliginin degerlendirilmesinde
TDM’nin kullanilmas1 bir¢ok literatiir c¢alismasinda Onerilen bir yaklasimdir.
Antimikrobiyal tedavinin hem etkinligini en iist diizeye ¢ikarmak hem de toksisitesini en
aza indirmek i¢in TDM faydali olabilir. Bu tez ¢alismasinda hastalara ilk 3 doz 12’ser
saat arayla 400 mg’lik ylikleme dozu uygulanmis ve tedavinin 4. giiniinde teikoplanin
cukur diizeyi Olc¢lilmiistiir. Hastalara uygulanan birim teikoplanin dozu MRSA
enfeksiyonlarinin tedavisinde teikoplanin icin literatiirde genel kabul gormis 6
mg/kg’dan daha diisik (5.52 [4.51-6.04] mg/kg) olmasina ragmen hastalarin
%50.00’sinde hedef teikoplanin diizeyine (10 mg/L) ulasildig1 gozlenmistir.

Literatiirde pek ¢ok farkli dozlama rejimi denenmis ve farkli hedef teikoplanin
cukur diizeylerine erisen hastalarin orani incelenmistir. Aradaki bu farkliliklarin
hastalarin demografik verilerinden bobrek fonksiyonlarina kadar bir dizi faktorden
kaynaklandigini diistinmekteyiz. Zira Li ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada 400 mg’lik
birim teikoplanin dozunun uygulandigi hasta grubunun CrCl’si 93 [26.75-146.25] mL/dk
ve cukur diizeyi 10 mg/L’yi asan hasta oran1 %28.6 olarak bildirilmistir (119). Bu tez
caligmasinda 400 mg’lik birim teikoplanin dozu uygulanmis ve hastalarin CrCI’si 73.21
[30.39-126.09] mL/dk olarak bulunmusken; ¢ukur diizeyi 10 mg/L’yi asan hasta orani
%350.0 olarak saptanmistir. Teikoplanin baslica bobreklerden itrah edildigi icin bobrek
yetmezligi durumunda viicutta birikerek daha yiiksek konsantrasyonlara ulasir. Bizim tez
calismamizda hedef teikoplanin c¢ukur diizeyine ulasan hasta oraninin Li ve
arkadaglarininkinden daha yiiksek ¢ikmasmin bir nedeni hasta grubumuzun bobrek
fonksiyonunun daha zayif olmasi olabilir. Bu da bizim tez ¢alismamizda 6 mg/kg’dan
daha diisiik birim teikoplanin dozu uygulanmis olsa da hastalarin yarisinda hedef diizeye

nasil eristigimizi agiklar niteliktedir.

Bu tez calismasinda teikoplanin tedavisi Oncesi ve sonrast donemde
hepatotoksisite goriilme oran1 istatistiksel a¢idan anlamli diizeyde farklilik
gostermemistir (p=0.289). Literatiirde de teikoplanin tedavisiyle birlikte hepatotoksisite
goriilme sikligini arastiran ¢aligmalar mevcuttur. Byrne ve arkadaglarinin 2017 yilinda
hematolojik malignitesi olan 30 hastada yaptig1 bir ¢calismada da bizim ¢alismamiza
paralel olarak teikoplanin tedavisinin hepatotoksisiteye neden oldugu gosterilememistir
(120). Kato ve arkadaglarinin 2016 yilinda yaptigi retrospektif bir caligmaya gore 42 hasta
aldiklari teikoplanin dozuna goére 3 gruba ayrilmis (grup 1 n=5: iki giin boyunca yaklagik
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40 mg/kg, grup 2 n=19: iki giin boyunca yaklasik 35 mg/kg, grup 3 n=18: iki giin boyunca
yaklasik 30 mg/kg) ve gruplar arasi hepatotoksisite goriilme oranlar1 karsilastirilmistir
(118). Grup 1°de hastalarin %20’sinde, grup 2’de hastalarin %21.1’inde ve grup 3’te
hastalarin %16.7’sinde hepatotoksisite gozlenmistir ancak gruplar arasi istatistiksel
anlamliliga ulagilmamigtir (p=0.48). Nakamura ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptig1 bir
calismada MRSA enfeksiyonu olan 106 hastaya ilk 4 doz 12’°ser saat arayla 12 mg/kg
olarak uygulanmis ve 48 saatlik yilikleme dozunu takiben teikoplanin idame dozlari
TDM’ne gore belirlenmis olup bu ¢alismanin sonuglarina gore hepatotoksisite insidansi
tizerine etkisi olan maksimum serum teikoplanin diizeyi kesim noktasinin 28.0 mg/L
oldugu bulunmustur (93). Ancak bu tez ¢alismasinda hastalarin plazma teikoplanin tepe
diizeyleri incelenmemis olup bu durum bu calismamizin kisitliliklarindan biri olarak

degerlendirilebilir.

Calismamizda teikoplanin tedavisi Oncesi ve sonrasit donemde serum kreatinin
degerinin normal sinirin iist sinirint agan hasta orani istatistiksel agidan anlaml diizeyde
farklilik gostermemistir (p=0.625). Ueda ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptigi bir
calismada hastalar teikoplanin ¢ukur diizeylerine gore 4 gruba ayrilmis ve nefrotoksisite
goriilen hasta oranlar1 incelenmistir (92). Cukur diizeyi 10 mg/L’den kii¢iik ve 30
mg/L’den biiyiik olan gruplarda hastalarin hi¢birinde nefrotoksisite goriilmezken gukur
diizeyi 10-15 mg/L arasinda olan grupta hastalarin %1.6’sinda, ¢ukur diizeyi 15-30 mg/L
arasinda olan grupta hastalarin %3.2’sinde nefrotoksisite goriilmiistiir ve gruplar
arasindaki fark istatistiksel anlamliiga ulasmadigi gosterilmistir (92). Sonuglar
degerlendirilirken bu tez ¢aligmasindaki nispeten kiigiik olan 6rneklem genisligi de goz

Oniinde bulundurulmalidir.

Calismamizda teikoplanin tedavisi ile birlikte trombositopeni goriilen hasta
oraninda istatistiksel ac¢idan anlamli bir fark gorilmemistir (p=0.375). Elajez ve
arkadaslar tarafindan 2022 yilinda yayimlanmis bir calismada teikoplanin alan 482 hasta
retrospektif olarak taranmis ve teikoplanin tedavisi-indiiklii trombositopeni gelisme
durumu Naranjo 6lgegine gore degerlendirilmis ve oranmin %4.6 oldugu bulunmustur
(121). Matthews ve arkadaslari tarafindan 2014 yilinda yayimlanmig bir ¢aligmada ise
400 mg’lik ve 600 mg’lik teikoplanin uygulanan hasta gruplari arasinda trombositopeni
goriilme durumu agisindan farklilik olmadigi belirtilmistir (p>0.05) (122). Roberts ve
arkadaglar1 total teikoplanin konsantrasyonunun 40 mg/L’yi asmasi durumunun

trombositopeni ile iligkili olabileceginden bahsetmislerdir (123). Bizim ¢aligmamizda ise
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hastalarin hicbirinde total teikoplanin ¢ukur diizeyi 40 mg/L’yi agmamustir. Teikoplanin-
indiiklii advers etkilerin teikoplanin cukur diizeyleri ile iliskilendirilmesi i¢in daha genis

captaki orneklem genisligine ihtiyag¢ vardir.

Bu tez ¢alismasi kapsaminda teikoplanin tedavisinin 4. giiniindeki total plazma
diizeyi ile ¢esitli faktorler arasindaki iliski test edilmis olup hig¢birinde anlamli bir iligki
saptanmamistir (p>0.05). Nakano ve arkadaslari tarafindan 2016 yilinda yayimlanmais bir
calismada 133 hasta sistemik enflamatuvar yanit sendromu skorlarina gore gruplara
ayrilmis ve her bir grup i¢inde baslangi¢ teikoplanin yiikleme dozu ile plazma ¢ukur
diizeyi arasinda pozitif yonlii korelasyon saptanmustir (p<0.01) (124). Sato ve arkadaslari
tarafindan 2014 yilinda yayimlanmis bir ¢aligmada ise 41 hastada ilk 3 giin boyunca
hastalara uygulanan toplam teikoplanin dozunun hastalarin viicut agirligina oran ile
teikoplanin cukur diizeyleri arasinda pozitif yonlii korelasyon oldugu saptanmistir
(p<0.05) (125). Hu ve arkadaslarinin 2018 yilinda yayimladigi bir ¢alismada hematolojik
malignitesi olan febril notropeni hastalarinda plazma teikoplanin ¢ukur diizeyini
etkileyen faktorler incelenmis olup ilk 3 giin boyunca verilen ortalama teikoplanin
baslangic dozu, serum albiimin diizeyi, viicut agirhigt ve kreatinin klirensi
parametrelerinden kreatinin klirensinin (p=0.024) plazma teikoplanin ¢ukur diizeyini
istatistiksel olarak anlamli diizeyde etkiledigi; ancak, serum albiimin diizeyinin (p=0.478)
ve hastanin viicut agirhiginin (p=0.854) total plazma teikoplanin ¢ukur diizeyi iizerine
istatistiksel olarak anlamli etkisi olmadigi sonucuna varmislar (112). S6z konusu tez
calismasinda teikoplanin gukur diizeyi ile gesitli faktorler arasinda iliski kurabilmek igin

daha fazla katilimcinin yer aldig1 calismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda hastalarin teikoplanin tedavisinin 4. giliniindeki serum kreatinin
degerlerinden yola ¢ikarak Cockcroft-Gault formiililyle hastalarin tahmini CrCl degerleri
hesaplanmis ve hastalar tahmini CrCl degeri 30’un altinda olanlar, 30-60 arasinda olanlar
ve 60 ve lizeri olanlar olmak tlizere 3 ayr1 gruba ayrilmis ve gruplar arasi teikoplanin ¢ukur
diizeylerinin dagilimi incelenmistir. Yapilan istatistiksel inceleme sonucunda gruplar
arasi plazma teikoplanin ¢ukur diizeyinin degisiklik gostermedigi goriilmistiir (p=0.188).
Bunun nedeni hastalarin teikoplanin idame tedavi dozlarinin bobrek fonksiyonlarina gore
ayarlanmis olmasiyla agiklanabilir. Hastalara uygulanan teikoplanin idame dozlari
bobrek fonksiyonlarina gore belirlenerek kan ilag diizeylerinin gruplar arast homojen

olmasi saglanmstir.

47



Calismamizda viicut kitle indeksi 30’un istiinde ve altinda olanlar (p=1.000),
cerrahi nedenle yatisi yapilanlar ile medikal nedenle yatisi yapilanlar (p=1.000), mekanik
ventilasyon destegi alanlar ile almayanlar (p=0.350), parenteral niitrisyon uygulananlar
ile uygulanmayanlar (p=1.000) arasinda teikoplanin plazma gukur diizeylerinin dagilimi
incelenmis ve higbirinde istatistiksel anlamlilik bulunmamistir. Ueda ve arkadaslarinin
2020 yilinda yayimladig1 bir ¢alismada ilk teikoplanin ¢ukur diizeyinin en az 20 mg/L
veya lizerinde olmasi tlizerine bir dizi degiskenin etkisi incelenmis ve bunlardan viicut
kitle indeksinin 25 veya iizeri olmasi (p=0.008), son 28 giin i¢inde cerrahi operasyon
gegirme durumu (p=0.001), ve parenteral niitrisyon uygulamasinin (p=0.022) ilk
teikoplanin ¢ukur diizeyinin en az 20 mg/L veya lizerinde olmasiyla istatistiksel agidan
anlamli olarak iliskilendirilmisken; ventilator kullaniminin (p=0.316) etkisinin

istatistiksel anlamliliga ulagsmadig gosterilmistir (13).

Bu tez ¢alismasinda hastalarin tedavi baslangicina ve tedavi sonuna ait SOFA
skorlarinda teikoplanin tedavisiyle anlamli bir degisiklik goriilmemistir (p=0.827). SOFA
hastalarin organ yetmezlik derecesinin gosterilmesinde kullanilan bir skorlama sistemidir
(126). Organ yetmezligi sepsis gibi agir enfeksiyondan kaynaklanabilir (127). Bu tez
calismasina dahil edilmis hastalarda cogunlukla eszamanli olarak polimikrobiyal
enfeksiyon goriilmistiir; dolayisiyla bu durum, tek basina teikoplanin tedavisinin
hastalarin organ yetmezlik derecelerinde ne derece diisiis yaptiginin goriilmesini gizlemis

olabilir.

Bu tez caligmasinda hastalarin teikoplanin tedavi baglangici ve tedavi sonundaki
ALT (p=0.117), AST (p=0.156), serum kreatinin (p=0.931) ve platelet (p=0.478)
diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Teikoplanin indiiklii hepatotoksisite,
nefrotoksisite veya trombositopeni gibi advers ila¢ olaylarini incelemek i¢in daha genis

katiliml ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Bu tez caligmasinda hastalarin teikoplanin tedavi baglangici ve tedavi sonundaki
CRP (p=0.398), PCT (p=0.601) ve 16kosit (p=0.204) degerleri arasinda anlaml bir fark
bulunmamistir. PCT ve l6kositlerde anlamli bir diisiisiin olmamasi yine hastalarda
eszamanli polimikrobiyal enfeksiyon goriilmesiyle aciklanabilir. CRP’nin yiikselmesinin
birgok nedeni olup bunlar akut ve kronik durumlar1 kapsar ve etiyolojik olarak enfeksiy6z

ya da non-enfeksiyoz (Or. travma, romatolojik hastaliklar) olabilir (128).
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Bu tez caligmasinda hastalarin teikoplanin tedavi baglangict ve tedavi sonundaki
eritrosit (p=0.025), hemoglobin (p=0.021) ve hematokrit (p=0.011) degerleri arasinda
anlamli bir diisiis bulunmustur. Yogun bakimda hastalar bir¢ok nedene bagli olarak
anemik hale gelebilmektedirler. Yapilan literatiir arastirmasinda teikoplanin ile bu
parametreler arasinda bir iliski kurulamamistir. Konu hakkinda daha kesin ¢ikarimlar
yapabilmek i¢in ¢ok daha genis sayida katilimcinin yer aldig1 ve 6zellikle bu konunun

incelendigi daha fazla sayida calismaya ihtiyac vardir.

Nakamura ve arkadaslarinin 2015 yilinda yayimladigi 106 hastayi igceren bir
calismada hastalar bobrek fonksiyonlarina gore 4 gruba ayrilmis (grup 1 (n=50): renal
replasman tedavisi almayip CrCl degeri 50 mL/dk/m?’den biiyiik olanlar, grup 2 (n=20):
replasman tedavisi almayip CrCl degeri 50 mL/dk/m? veya daha az olanlar, grup 3 (n=19):
stirekli renal replasman tedavisi alanlar, grup 4 (n=17): aralikli renal replasman tedavisi
alanlar) ve gruplarin teikoplanin tedavisinin ilk giinii ile dordiincii gilinii arasinda 16kosit
ve CRP diizeylerindeki degisim, tedavinin ilk giinii ile yedinci giinii arasinda ise SOFA
skorunun degisimi incelenmis Ve Sonuglara gore 16kosit ve CRP degerleri grup 1, grup 2
ve grup 3’te anlamli bir diislis sergilerken (p<0.05) grup 4’te anlamli bir diislis elde
edilmedigi (p>0.05), SOFA skorunda ise gruplarin tiimiinde anlamh bir diisiis oldugu
gosterilmistir (p<0.05) (93).

Kato ve arkadaglarimin 2016 yilinda yayimladigi bir ¢aligmada teikoplanin
tedavisinin 3. giiniinde kan ¢ukur diizeyi izlemi yapilan toplam 42 hasta analiz edilmis ve
hastalar aldiklar1 teikoplanin dozlarma gore ii¢ gruba ayrilmis (grup 1 (n=5): 2 giin
boyunca yaklasik 40 mg/kg teikoplanin uygulanan, grup 2 (n=19): 2 giin boyunca
yaklasik 35 mg/kg teikoplanin uygulanan, grup 3 (n=18): iki giin boyunca yaklasik 30
mg/kg teikoplanin uygulanan) ve hastalarin CRP diizeylerindeki degisim incelenmistir
(118). Grup 1 ve grup 2’de teikoplanin tedavisi basladiktan 4-7 giin sonrasinda hastalarin
CRP diizeylerinin grup 3’teki hastalara gore anlamli olarak diistigli gosterilmistir
(p<0.05) (118). Yine aym c¢alismada hastalarin serum kreatinin, ALT ve AST
diizeylerindeki degisim de incelenmis ve teikoplanin tedavi Oncesi ve sonrasi arasinda
grup icinde serum kreatinin diizeyinde anlamli bir degisim goriilmezken; grup 3’te AST

(p=0.03) ve ALT (p=0.05) degerlerinin anlaml1 olarak arttig1 gosterilmistir (118).

Bu calismanin birkag kisitli yonii bulunmaktadir. Caligmaya baglarken yapilan

gli¢ analiziyle planlanmis hasta sayisina ulasilamamistir, dolayisiyla istatistiksel testlerin
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sonuglar1 gergekte var olan bir farki ortaya koyacak giicte olmayabilir. Ayrica bu
calismada teikoplanin ile klinik ve mikrobiyolojik tedavi basarisi ve teikoplanin ¢ukur
diizeyi ile olan iliskisi incelenmemistir. Renal replasman tedavisi gibi ekstrakorporeal
tedavilerin teikoplanin ¢ukur diizeyini nasil etkiledigini ortaya koyacak sayida uygun
hasta bulunmadigindan bu konuda yeterli bir kanit sunamamaktadir. Calismanin giiglii
yonleri ise bildigimiz kadariyla Tiirkiye’de teikoplanin ile ilgili yapilmis ilk TDM
calismasi olmasi ve plazma g¢ukur diizeyinin tayininde LC/MS-MS gibi hassas bir
metodun kullanilmasiyla sonuglarin yeterince hassas olarak tayin edilmis olmasidir.
Ayrica tlilkemizde yapilacak daha sonraki TDM calismalarina da rehberlik edebilecek

nitelikte oldugu diistincesindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Yeni antimikrobiyallerin gelistirilmesindeki duraklama donemi de gdz Oniine
alindiginda var olan antimikrobiyallerin akilc1 kullanimi bu ilaglardan uzun
vadede elde edecegimiz fayday: artiracaktir.

TDM bireysellestirilmis dozlama imkan1 saglayarak hastada terapotik etkiden
emin olmamiz konusunda bize yardimci olabilir.

Ozellikle yogun bakimdaki gibi kritik hasta popiilasyonlarinda antimikrobiyal
ilaglar yogun olarak kullanilmaktadir. Bu gibi popiilasyonlarda TDM’nin
kullanim1 yayginlastirilarak antimikrobiyal ilaglara olan direng gelisimi ve ilagtan
elde edilecek yarar optimize edilmis olur.

Teikoplanin karakteristigi itibariyle yogun bakim popiilasyonunda konvansiyonel
dozlamayla hastalarin biiyiik bir kisminda hedef diizeye erisilemedigi literatiirde
pek cok kez gosterilmistir. Ancak s6z konusu tez ¢calismasinda 6 mg/kg’dan diisiik
doz teikoplanin uygulanmis olsa da hastalarin énemli bir cogunlugunda hedef
diizeye ulasilmistir ve bunun nedeninin hastalarin bobrek fonksiyonlar1 oldugu
diistiniilmektedir.

Teikoplanin-indiikli advers etkilerin de kan diizeyiyle iliskilendirildigi
caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Yogun bakim ortaminda teikoplaninin hedef diizeye erismede etkisi olmasi
beklenen risk faktorlerinin daha biiyiik hasta popiilasyonuyla yapilacak daha
sonraki ¢aligmalarla aydinlatilmasi gerekmektedir.

Renal replasman tedavisi gibi ekstrakorporeal tedavilerin uygulandigi durumlarda
teikoplaninin nasil bir konsantrasyon-zaman profili ¢izdigi de yine arastirilmaya

deger diger alanlardan birisidir.
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EK-2. BILGILENDIRILMIS GONULLU ONAM FORMU

Sizi Ogr. Gor. Dr. Zeynep Ulkii GUN tarafindan yiiriitilen “Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Yogun Bakim Servisinde Yatan Eriskin Hastalarda Teikoplaninin
Cukur Diizeyine Etki Eden Faktorlerin Terapotik Tila¢ Izlemi ile
Degerlendirilmesi” baslikli arastirmaya davet ediyoruz. Bu arastirmaya katilip
katilmama kararin1 vermeden dnce, arastirmanin neden ve nasil yapilacagini bilmeniz
gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlasilmasi biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu
calismaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Eger anlayamadiginiz
ve sizin i¢in agik olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz.
(Calismaya katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda calismadan ¢ikma
hakkinda sahipsiniz. Calismadan ayrilmaniz durumunda herhangi bir cezaya veya
yaptirima maruz kalmayacak olup, hi¢bir hak kaybina ugramadan arastirmaya katilmay1
reddedebilir veya arastirmadan cekilebilirsiniz. Arastirma konusuyla ilgili ve
gonilliiniin arastirmaya katilmaya devam etme istegini etkileyebilecek yeni bilgiler elde
edildiginde goniilliiniin veya kanuni temsilcisi zamaninda bilgilendirilecektir. Bu
formlardan elde edilecek bilgiler tamamen Arastirma amaci ile kullanilacaktir.
Arastirma yayinlansa bile isminiz ve kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli kalacak ve
3. bir sahsa verilmeyecektir. Sizlerden biyolojik materyaller (kan, idrar, doku vs.)
alindig1 taktirde materyallerin neler oldugunu, hangi amagla alindig1 ve analizlerinin
nerede yapilacagina dair bilgiler (analizlerin yurtdiginda yapilmasi durumunda biyolojik
materyallerin nereye gonderileceginin agiklanmasi) verilecektir. Hazirlamis oldugumuz
Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu, goniilli veya kanuni temsilcisinin yasal
haklarini ortadan kaldiracak bir hiikiim veya ifade igermez ayrica arastirmaciy1, kurumu,
destekleyici veya bunlarin temsilcilerini kendi ihmallerinden kaynaklanan herhangi bir
yiikiimliiliikten kurtaracak hiikiim veya ifade tagiyamaz.

18 yasmin altindaki katilimci/goniillillerin, velayet veya vesayetindeki yasal
temsilcilerine gerekli acgiklamalar yapilarak bilgilendirildi. Calisma icin gerekli
[zin/Onam alindi. Cahismaya katilmaniz, sorular1 yamitlamamz, arastirmaya katihm
icin onam/onay verdiginiz anlamina gelmektedir. Size verilen formlardaki sorular
yanitlarken kimsenin baskis1 veya telkini altinda olmayiniz.

1. Arastirmanin agik adi: Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun Bakim Servisinde
Yatan Eriskin Hastalarda Teikoplaninin Cukur Diizeyine Etki Eden
Faktorlerin Terapotik ilac izlemi ile Degerlendirilmesi

2. Goniillilye ¢calismanin bir arastirma oldugunu agikladiniz mi1? Evet

3. Arastirmanin amact nedir? Anesteziyoloji ve reanimasyon yogun bakim
servisinde yatmakta olan ve teikoplanin tedavisi alan hastalarda c¢esitli
faktorlere (hastamin bobrek fonksiyonu, hipoalbiiminemi, SOFA skoru) bagh
olarak teikoplaninin kan ¢cukur diizeyindeki degisimleri ortaya koymak

4. Goniilliinlin aragtirmaya devam etmesi i¢in ongoriilen siire nedir? 4 giin
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EK-2. BILGILENDIRILMIS GONULLU ONAM FORMU (DEVAMI)

5.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Aragtirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayis1 nedir? 30
Varsa arastirmada uygulanacak tedaviler nelerdir? Intravenoz teikoplanin tedavisi

Varsa farkli tedaviler i¢in goniilliilerin aragtirma gruplarina rastgele atanma ihtimali
var m1? Hayir

Aragtirma sirasinda uygulanacak olan invazif yontemler dahil olmak iizere izlenecek
veya goOniilliye uygulanacak yontemlerin tliimiinii anlayabilecegi ifadelerle
aciklaymiz: Teikoplanin tedavisinin 4. giiniinde ila¢ uygulamasindan 30 dakika
once kan ila¢ diizeyini incelemek iizere hastadan bir tiip kan alinacaktir.
Arastirmanin deneysel kisimlarini agiklaymiz: Kan ila¢ diizeyi LC/MS-MS
yontemi ile tayin edilecektir.

GoOniillinlin  maruz kalacagr oOngoriilen riskler veya rahatsizliklar (arastirma
hamilelerde veya lohusalarda yapilacak ise embriyo, fetiis veya siit ¢ocuklarinin da
maruz kalacagi 6ngoriilen riskler veya rahatsizliklar dahil olmak iizere) agiklayiniz:
Yok

Arastirmadan makul olgiide beklenen yararlarla ilgili olarak goniillii acisindan
hedeflenen herhangi bir klinik yarar olmadiginda goniilliiniin bu durum hakkinda
bilgilendirilecek mi? Evet

Goniillilye uygulanabilecek olan alternatif yontemler veya tedavi semasi ve bunlarin
olasi yarar ve risklerini agiklaymiz: Yok

[lgili mevzuat geregince gerekiyorsa goniillitye verilecek tazminat (sigorta) ve / veya
saglanacak tedaviler, gereken masraflar...................... tarafindan karsilanacaktir.
Yoktur

Varsa, goniillillere yapilacak ulasim, yemek gibi masraflara iliskin ddemeler
...................... tarafindan karsilanacaktir Yoktur

Gondillillerin - sorumluluklar1 nelerdir, yazili olarak listeyelerek goniilliiye
imzalattiniz mi1? Bir tiip kan vermek. Evet

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLARDA ARANACAK KiSi

Uygulama siiresince, zorunlu olarak arasgtirma katildigimizda Sorumlu Arastiriciy1

onceden bilgilendirmek i¢in, arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da arastirma ile
ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki veya diger rahatsizliklariniz i¢in herhangi bir
saatte adresi ve telefonu asagida belirtilen ilgili arastirmactya ulasabilirsiniz.

Istediginizde Giiniin 24 Saati Ulasilabilecek Arastirmacinizin Adres ve Telefonlari:
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ARASTIRMAYA KATILMA ONAYI

Bilgilendirilmis goniillii olur formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana yukarida
konusu ve amac1 belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Aragtirmaya goniillii olarak katildigimai, istedigim
zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum.

Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi
rizamla katilmayi1 kabul ediyorum.

GONULLU IMZASTI:

ADI-SOYADI

ADRES

TELEFON

TARIH

ARASTIRMAYA KATILMA ONAYI

Bilgilendirilmis goniillii olur formundaki tiim agiklamalar1 okudum ve cocuguma
anlayacagi sekilde agikladim. Cocugumun arastirmadan istedigi zaman gerekgeli veya
gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegini biliyorum. Cocugumun Anne/ Baba
veya yasal vasi (kanuni temsilci) olarak arastirmaya goniillii olarak katilmasina higbir
baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla kabul ediyorum.

VELI/ VASI (Varsa) IMZASI:

ADI-SOYADI

ADRES

TELEFON

TARIH
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ARASTIRMACI

IMZASI:

ADI-SOYADI ve GOREVI

ADRES

TELEFON

TARIH
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EK-3. HASTA KAYIT FORMU

Hastanin
Adi Soyad: Yasi (yil): Cinsiyeti: Komorbiditeleri:
Erkek (1 Kadin [
Tahmini boyu (cm): Tahmini kilosu (kg): Dosya No:
Yatis Tarihi: Tanisi:
TEIC aldigi tarih: Yatisinin kaginci
gliniinde TEIC
baslandi?
Basvuru: Gelis Sekli:
] Medikal L] Acilden
L] Cerrahi [ Nakil
] Devir
Cikis Tarihi: Cikis Sekli
L] Taburcu
L] Exitus
L] Nakil
Skorlamalar GCS
TEIC Tedavi APACHE-II SOFA
Glna E M v
Yatis GUnU
1. Gln
2. Gin
3. Giin ]
4. Giin )
5. Gun
Tedavi sonu
TEIC baslanma nedeni
Definitif [J - Odak:
Varsa Kdltir:
Barkod: istem Tarihi: Sonug: TEIC Duyarlihg:
Duyarl [
Direncli [J
Ampirik [J Gegerli degil [J
Varsa Kiltir:
Barkod: istem Tarihi: Sonug: TEIC Duyarlihg:
Duyarl [
Direncli [J
Gegerli degil (J
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islem Uygulama Tarihi ve Saati — Numune No Uygulama
Durumu
TEIC tedavisinin 4. glintinde 5.
dozdan hemen 6nce ¢ukur diizey |:|
Olgimi icin 1 ttp kan alimi
Bilgilendirilmis Goniilli Onam I:I
Formu Alindi Mi?
Ilk TEIC dozu TE‘IC. ‘ TEIC
Ref alinmadan tedavisinin tedavisini
Tetkik Parametre © eravns son 24 saat 4, € aV|sm|r.1
Araligi .. . - . sonundaki
icindeki gunundeki deger (3)
deger (1) deger (2) &
Biyokimya 0,72-1,25
SCr meg/dL
Barkod1: ALT 0-55 IU/L
istem Tarihil: AST 5-34 IU/L
AlbUmin 3,5-5 g/dL
Barkod?2: 136-145
istem Tarihi2: o mmol/L
Barkod3: K 3'5_5|'1
istem Tarihi3: mmol/L
Hemogram 4,3-10,3 x
WBC 10Vl
Barkod1: -
Barko N NE# 2,136,1x
Istem Tarihil: 10°/uL
4,38-5,77 x
Barkod2: RBC 10%/uL
istem Tarihi2: -
HGB 13,6-17,2
g/dL
Barkods3: HCT 39,5-50,3 %
Istem Tarihi3: MCV 80,7-95,5 fL
156-373 x
PLT 107/l
Hormon
Barkod1:
istem Tarihil:
Barkod2: PCT 0-0,5 ng/mL
istem Tarihi2:
Barkod3:
istem Tarihi3:
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Seroloji
Barkod1:
istem Tarihil:
0-0,351
Barkod2: CRP mg/dL
istem Tarihi2:
Barkod3:
istem Tarihi3:
TEIC Doz Takip Cizelgesi
TEIC YBU
Doz | Miistahzar | Doz Uyg"ular.na U.yg_ulama_ Uygulanma | Tedavisinin | Yatisinin
Sdresi Tarihi ve Saati Durumu Kaginci Kaginci
Guni Gilni
1. .
Doz L] 1. Giin
2.
1. Gi
Doz O] Giin
3.
2. Gi
Doz Il in
4,
3. Gl
Doz O in
5. .
Doz ] 4. Giin
6. .
Doz ] 5. Gin
7.
6. Gl
Doz O in
8.
7. Gl
Doz O in
9.
8. Gl
Doz Il in
10.
L] 9. Giin
Doz
11.
] 10. Gin
Doz
Klinik Takip Cizelgesi
TEIC Sistolik Kan Diyastolik Nabiz VucuE 0, Gunlik Mekanik
. Basinci Kan Basinci . Sicakligi Saturasyonu Sivi .
Tedavi (atim/dakika) . N . Ventilasyon
Giinii (mmHg) (mmHg) () (%) Dengesi Durumu
Min | Max | Min | Max | Min Max | Min | Max | Min | Max (mL)
0. Gln O
1. Gin O
2. Gin a
3. Gun O
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ilag istemi Takip Cizelgesi

TEIC Tedavi | 1.glnl | 2.glni | 3.glind | 4.glind | 5.glnd | 6.glnld | 7. glini
Gund
ilag
ilag istemi Takip Cizelgesi
TEIC Tedavi | 8. glinG | 9.glnl | 10. 11. 12. 13. 14.
Gund glnu glnu glnu glnu glnu

ilag
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