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ECMO 
Zamanlaması, Etkinlikleri ve Antibiyotik Doz Ayarlaması



ECMO
(Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu)

• Konvansiyonel tedaviye yanıt vermeyen akut geri döndürülebilir 
kardiyopulmoner yetmezliği olan hastaların tedavisinde geçici yaşam 
destek sistemlerinden biri

• Solunum ya da dolaşım sistemini günlerce haftalarca destekler

• İlk olarak 1970'lerde-----à 1990’lardan sonra yaygın 

• Seçilmiş hastalarda daha uzun sağkalım



Pompa başlığı

Oksijenatör
Isı eşanjörü

Kontrol paneliECMO

• Oksijenator
• Isıtıcı 
• Bir pompadan oluşur

•Büyük bir damardan kanülasyon
aracılığı ile kanı ECMO devresine 
alıp

•Oksijenizasyonunu sağlayıp 

•Yine büyük bir damar yolu 
aracılığı ile tekrar hastaya veriyor



Extracorporeal Life Support Organization (ELSO)
World’s Largest Registry of ECMO Runs and ECLS Centers

ECMO
Toplam kaydedilenà 179.271
Erişkin à 88.104
COVID-19 à 13.142 

Erişkin sağkalımà %48



ECMO Tipleri

VV-ECMO
Sadece solunum desteği

VA-ECMO
Solunum ve dolaşım desteği

Chang CH et al. Circulation. 2016;133:2423-2433.



KULLANIM ALANLARI ve ETKİNLİĞİ



VA ECMO için endikasyonlar VV ECMO için endikasyonlar

Genel Endikasyonlar Genel Endikasyonlar

• Kardiyojenik şok • Şiddetli viral / bakteriyel pnömoni

• Kardiyak cerrahi sonrası kardiyopulmoner baypastan ayrılamama • ARDS

• Kalp ve kalp/akciğer transplantasyonu sonrası gelişen erken greft yetmezliği • Aspirasyon sendromları

• Şiddetli kardiyak depresyon ile birlikte sepsis tablosu • Akciğer transplantasyonundan sonra gelişen erken greft yetmezliği

• İlaç doz aşımı/toksisitesi ile birlikte şiddetli kardiyak depresyon tablosu

• Miyokardit

• Geleneksel yöntemlere yanıtsız kardiyak arrest

Kardiyak Endikasyonlar Diğer Endikasyonlar

• Kronik kardiyomiyopati • Astım atağı

• Pulmoner emboli • Hava yolu tıkanıklığı

• Kardiyak travma • Duman inhalasyonu

• Akut anafilaksi • Alveolar proteinozis

• Yüksek riskli perkütan kardiyak girişimlere süreç desteği • Pulmoner kanama/masif hemoptizi

ECMO ENDİKASYONLARI

Ekstrakorporeal Membran Oksĳenasyon Sistemi ve Kullanım Alanları. Turkiye Klinikleri J Nurs Sci 2016;8(2):153-61



Viral/Bakteriyel Pnömonilere Bağlı ECMO

• ECMO kurtarma tedavisi… 
• SARS-CoV (çok az veri)
• MERS (az veri)
• H1N1 (VV-ECMO’yu destekleyen daha çok veri)
• COVID-19 à ARDS sık, çok daha fazla veriHong X, et al. Int J Infect Dis. 2020;94:78-80. 

Alshahrani MS, et al. Ann Intensive Care. 2018;8(1):3
Cho et al. Critical Care (2020) 24:301 

Çoğunluğu pnömoni
ve ARDS nedeniyle 

Sağkalım %31-61Sağkalım %45-85 Sağkalım %53



Çok merkezli RKÇ - CESAR ÇALIŞMASI (İngiltere)

Erişkinde ağır ARDS’de konvansiyonel ventilasyon ile ECMO karşılaştırılması

Hasta Seçimi: 
ü18-65 yaş
üŞiddetli ancak potansiyel olarak reversible solunum yetmezliği 

(Murray skoru >3.0 veya pH <7.20) 

Peek, et al. Lancet 2009 Oct 17;374(9698):1351-63.



ARDS hastalarında ECMO’nun etkinliği
CESAR Çalışması

• 766 hasta taranmış, 180 hasta dahil

• 90 ECMO ve 90 konvansiyonel 
yönetim şekilde randomize edilmiş

• 68 hasta ECMO almaya aday olmuş

• Hastaların çoğunda primer tanı 
pnömoni (ECMO:%62, MV: %59)ECMO’da sekelsiz 6 aylık 

sağkalım konvansiyonel 
yöntemlere göre yüksek

(%63 vs %47) 

Peek, et al. Lancet 2009 Oct 17;374(9698):1351-63.



COVID-19 ve ECMO

• ECMO endikasyonu sık
• ARDS (>%90 neden) (VV-ECMO)
• Miyokardiyal hasar (VA-ECMO)

üMiyokardit
üMasif pulmoner emboli 
üStres kardiyomiyopatisi
üAritmiler
üAkut koroner sendrom Maksimum fayda görecek 

uygun aday hastaların seçimi



ELSO COVID-19 Rehberi

• Konvansiyonel seçme kriterleri COVID-19’lu hastalarda da uygulanır

• Ancak kontraendikasyonlar daha katı uygulanmalı

• Öncesinde ARDS’nin konvansiyonel tedavileri (ör. prone pozisyon) 
uygulanmalı

Badulak J, ASAIO J. 2021 May 1;67(5):485-495. 



COVID-19’da ECMO Etkinliği

• Sağkalım diğer VV-ECMO endikasyonu olan akut solunum yetmezliği 
sonuçları ile benzer, ancak COVID-19’da mortalite artış ile ilgili 
sinyaller var

• VA-ECMO à COVID-19 geçmiş verilerle benzer sağkalıma sahip olup
olmadığı net bilinmiyor? ELSO endikasyonu sağlayanda VA-ECMO 
öneriyor

ELSO COVID-19 Guideline. Badulak J, ASAIO J. 2021 May 1;67(5):485-495. 



Sepsis ve Septik Şok

SSC-2021 Rehberi

Erişkinlerde sepsise bağlı ARDS’de

yeterli altyapıya sahip deneyimli

merkezlerde geleneksel mekanik

ventilasyon başarısız olduğun

durumlarda

VV- ECMO önerilir

Evans L, et al. SSC Guideline. Intensive Care Med. 2021 Nov;47(11):1181-1247.



Septik Şokta VA-ECMO’nun Etkinliği

‘Septik kardiyomiyopati’ 
(geri dönüşümlü)

+
Arteriyel hipotansiyon

(Arteriolar vazodilatasyon,
kapiller yatağa sızıntı)

Dolaşım 
bozukluğu

Kardiyopulmoner resüsitasyon gerekli ise 
ECMO uygulamasından kaçınmak gerekir



Septik Şokta VA-ECMO’nun Etkinliği 

Bréchot N, Lancet. 2020 Aug 22;396(10250):545-552. 

• Erişkin hastalarda konvansiyonel tedaviye cevap vermeyen septik şok 
hastalarında VA-ECMO tedavisi sonuçları hala çelişkili

• Çocuk hastalarda VA-ECMO kullanımı ile %50-75 survival oranları 
mevcut ve son kılavuzlarda septik şokun tedavi önerileri arasında

• SSC-2021 kılavuzunda VA-ECMO önerisine dair yorum yok



Sepsis İlişkili Kardiyojenik Şokta VA-ECMO

• ECMO alan ve almayan septik şok 

• VA-ECMO grubunda 
• Daha ciddi miyokardiyal disfonksiyon
• Daha ciddi hemodinamik bozukluk
• Daha yüksek SOFA skoru

90. günde sağkalım
VA-ECMO grubunda anlamlı 
olarak yüksek (60% vs 25%)

Bréchot N, Lancet. 2020 Aug 22;396(10250):545-552. 

• Özellikle miyokardiyal depresyonu olan ve yanıt vermeyen seçilmiş 

hastalarda ve oldukça deneyimli bir merkezde VA-ECMO düşünülebilir.



ECMO ZAMANLAMASI 



ECMO Zamanlaması 

• Çok araştırılan bir konu

• ECMO endikasyonuna göre değişir
• Kardiyojenik şokà Saatler içinde
• ARDS à Günler içinde

Zhang Z, et al.Can Respir J. 2017;2017:1783857. 

Erken ECMO'da
artmış sağkalım



ARDS’de ECMO Zamanlaması 

MV 
parametreleri

Zhang Z, et al.Can Respir J. 2017;2017:1783857. 

ELSO 2017 ve 2020 TÜSAD ECMO 
rehberi
• Pre-ECMO MV süresi > 7 gün ise K.E 

olarak kabul ediyor. 



COVID-19 
ECMO Uygulaması

ARDS nedenini tdv et
Akciğer koruyucu ventilasyon

PaO2/FiO2 oranı

pH

PaO2 basıncı

ECMO K.E değilse 

ECMO 
Badulak J, ASAIO J. 2021 May 1;67(5):485-495. 

ELSO kılavuzu 

- Uzamış MV süresi (> 10 gün) varlığını 
potansiyel ECMO K.E



Giraud R et al. Timing of VV-ECMO therapy implementation influences prognosis of COVID-19 patients. Physiol Rep. 2021 Feb;9(3):e14715. 

COVID-19 
ECMO Zamanlaması

MV’de 7 günden sonra 
ECMO bağlananların 
hepsi ölmüş 

137 ARDS hastası, 
10’u ECMO’ya bağlanmış



Mortalite Risk Faktörleri

MV günü > 4
Immunkompromizasyon
SOFA score > 9

Cheng YT, et al. Medicine (Baltimore). 2016 Jul;95(30):e4380 

116 akut solunum yetmezliği nedeniyle VV-
ECMO’ya bağlanan hasta

58 (%50) bilinen patojenlerle gelişen pnömoni



ECMO Mortalite Skoru

(MV günü > 4)x2 + (immunokompromize durum)x1 + (SOFA score > 9)x1

Alınan puanlar 0,1,2,3,4

Cheng YT, et al. Medicine (Baltimore). 2016 Jul;95(30):e4380 



ECMO Zamanlaması

• Pre-ECMO öncesi MV süresià ECMO’da gelişen hastane mortalitesini 
göstermede iyi bilinen bir prediktör

• Uzamış MV süresi henüz net olarak belirlenmemiş 

• Pre-ECMO süresini 7 gün ve altında olacak şekilde sınırlanması artık 
bir konsensus olmuştur

Zhang Z, et al.Can Respir J. 2017;2017:1783857. 
Cheng YT, et al. Medicine (Baltimore). 2016 Jul;95(30):e4380
Hemmila MR, et al. Ann Surg 2004;240:595–605. 
Schmidt M, et al. Am J Respir Crit Care Med 2014; 189:1374–82. 
Schmidt M, et al. Intensive Care Med 2013;39:1704–13



3. Antibiyotik Doz Ayarlaması 



Artan Etkileşim: ECMO

Antimikrobiyallerin FK çok değişken  
Terapötik başarısızlık veya toksisite



ECMO’da Antibiyotik Farmakokinetiği
Temel Sorunlar

• Erişkin çalışması çok az

• Yenidoğan ve hayvan çalışmaları mevcut
üÇelişkili sonuçlar
üErişkin ve YD fizyolojisi çok farklı

• Zamanla değişen ECMO teknolojisi

K. Shekar et al. Journal of Critical Care (2012) 27, 741.e9–741.e18 

Şu an ki verilerle bir 
rehber oluşturulamıyor



ECMO’da İlaç Farmakokinetiği
• Dağılım hacmi genişler

• Hemodilüsyon (ekzojen kan gerekliliği, sık kan trans, devre akışı için kristaloid desteği 
ihtiyacı)

• ECMO desteğine bağlı fizyolojik değişiklikler

• İlacın klirensi ve eliminasyonu azalır
• ECMO hastalarında renal disfonksiyon sık (>%30)
• Hepatotoksisite
• Hipoksi ve organ perfüzyonunun bozulması 

• ECMO devreleri tarafından ilaç sekestrasyonu 
• Devre komponent materyaline (silikon membran, polipropilen, PVC vs..)
• İlacın fizikokimyasal özellikleri (moleküler boyut, iyonizasyon derecesi, lipofiliklik, 

plazma prot bağlanma )



K. Shekar et al. Journal of Critical Care (2012) 27, 741.e9–741.e18 



K. Shekar et al. Journal of Critical Care (2012) 27, 741.e9–741.e18



ECMO’da İlaç Farmakokinetiği

K. Shekar et al. Journal of Critical Care (2012) 27, 741.e9–741.e18 



• Derleme 
• 1965-2016 arası literatür taranmış
• ECMO farmakokinetik çalışmaları
• Yaş gruplarına ayrılmış (0-28 gün, 29 gün-2 yaş, 2-18 yaş, > 18 yaş)
• Antimikrobiyaller tek tek ele alınmış

Sherwin J, et al. Clin Ther. 2016 September ; 38(9): 1976–1994 

• Antibiyotik, antiviral, antitüberküloz ve antifungalà FK ÇOK DEĞİŞKEN

• ECMO’da antibiyotik konsantantrasyonları değişken ancak standart şemalar da yeterli 
olabilir.



Vankomisin

• ECMO’da en sık etkenlerden S.aureus’un yönetimi için önemli 

• Erişkin çalışma sonuçlarına göre;
• ECMO alan almayan hastalarda benzer FK özellik, ancak hedef konsantrasyona 

ulaşma süreleri uzun
• 3 günlük konvansiyonel doza rağmen hastaların %95’inde vankomisin düzeyi 

subterapötik
• ECMO’da standart doz verilir, ancak 30 mg/kg yükleme dozu ile başlanmalı
• Zamanla ECMO devrelerinin doyması nedeniyle supra-terapötik doz o.b
• İnfüzyondan 2 ve 8-12 saat sonra ek doz gerekliliği için TDM

Sherwin J, et al. Clin Ther. 2016 September ; 38(9): 1976–1994
Cheng et al. J Thorac Dis 2018;10(Suppl 5):S629-S641  



Aminoglikozidler ve Kinolonlar

• Aminoglikozidlerà
üErişkin ECMO çalışması yok, YD çalışmaları (gentamisin) mevcut
üDağılım hacmi artar, klirens azalır, y.ö uzar
üECMO’da aminoglikozid alan hastalarda TDM (infüzyondan 2 ve 8-12 

saat sonra ) yapılmalı, 
üGerektiğinde doz aralıklarının uzatılması önerilir

• Kinolonlarà
üECMO devreleri ile sekestrasyon az, ihmal edilebilir,
üYinede AUC/Cmax ile takip edilmeli

K. Shekar et al. Journal of Critical Care (2012) 27, 741.e9–741.e18
Cheng et al. J Thorac Dis 2018;10(Suppl 5):S629-S641  



Betalaktamlar

• Betalaktamlarà
• Hidrofillik, değişen proteine bağlanma özellikleri 
• Gruplar arası farklılıklar
• Veriler çelişkili? 
• Betalaktamların FK özelliğini önemli ölçüde değiştirmediği

gösterilmiş
• ECMO almayan kritik hastalarda önerilen dozlama stratejileri

uygulanabilir
• TDM (fT>MIC) önerilir

Sherwin J, et al. Clin Ther. 2016 September ; 38(9): 1976–1994
Cheng et al. J Thorac Dis 2018;10(Suppl 5):S629-S641  



Betalaktamlar

• Meropenemà
• ECMO’da Vd artmış, CL azalmış olsa da meropenemde önemli FK 

değişimi yok
• Standart doz (3x1 gr) yeterli süre MIC >2 mg/L üzerinde kalmayı 

sağlıyor
• Daha dirençli m.o.larda (P. aeruginosa) MIC> 8 mg/L için yüksek 

doz (3x2 gr) kullanımının gerekli  

• İmipenemà
• Vadi konsantrasyonu çok değişken
• Daha dirençli m.o.larda (P. aeruginosa) enfekte kritik hastalarda 

daha yüksek ile daha iyi yanıt elde edilir   
Sherwin J, et al. Clin Ther. 2016 September ; 38(9): 1976–1994
Cheng et al. J Thorac Dis 2018;10(Suppl 5):S629-S641  



Betalaktamlar

• Piperasilin-tazobaktamà
• ECMO ve non-ECMO benzer sonuçlar
• 4x4.5 gr ile P. aeruginosa için sadece %40 hasta hedef etkinliğe 

ulaşabildi
• MIC >2 mg/L üzerinde ancak sürenin %50’sinde kalabilmiş 
• Meropenem daha iyi bir seçenek

• Sefotaksimà Erişkin ECMO çalışması yok
• Seftriakson à >%85 proteine bağlanır, sekestrasyon daha fazla,TDM

Sherwin J, et al. Clin Ther. 2016 September ; 38(9): 1976–1994
Cheng et al. J Thorac Dis 2018;10(Suppl 5):S629-S641  



Linezolid ve Antitüberküloz Tedavi

Linezolidà
• MIC> 1 mg/L olan daha dirençli m.o.larda 2x600 mg’dan daha yüksek 

dozlar gerekli

Antitüberküloz ilaçlarà
• Olgu raporları var
• Bir olguda TDM yapılmış
• Etkin konsantrasyonu sağlayabilmek için

üRifampisin 1200 mg (23 mg/kg vs 10 mg/kg)
üPirazinamid 1500 mg (%50 fazla doz)
üEtambutol 1200 mg (%50 fazla doz)

Sherwin J, et al. Clin Ther. 2016 September ; 38(9): 1976–1994
Cheng et al. J Thorac Dis 2018;10(Suppl 5):S629-S641  



• 2018-2019 yılları arasında, prospektif, gözlemsel, tek merkezli çalışma

• Almanya/Homburg’da, ECMO bağlanan(30)/bağlanmayan (75) ardışık 105 hasta 

• Antibiyotik serum konsantrasyonları à Hedef konsantrasyona ulaşma oranı

Kühn et al. Crit Care (2020) 24:664 



ECMO ve non-ECMO’da Hedef Antibiyotik Konsantrasyonuna
Ulaşamama

• Piperasilin: ECMO alan %48  vs ECMO almayan %13 

• Linezolid: ECMO alan %35 vs ECMO almayan %15

• Seftazidim ve meropenem: Gruplar arasında fark saptanmadı

ECMO hastalarında hedef 
konsatrasyona ulaşmayan hasta oranı 

çok yüksek

- Piperasilin, 
- standart doz ve yüksek 
doz meropenem,
- seftazidim, 
- linezolid (1800 mg)



Sherwin J, et al. Clin Ther. 2016 September ; 38(9): 1976–1994 

Azitromisin à Standart doz yeterli

Levofloksasin à Standart doz 
yeterli

Antitbc ilaçları à Doz artırımı

İmipenem, meropenem, LZD à
dirençli m.o için yüksek doz



Antifungaller

• Kaspofungin à
• ECMO devrelerinden ciddi sekestrasyonu olmaz
• ECMO sırasında yeterli serum düzeyi sağlanıyor

• Vorikonazol à
• Daha lipofilik, ECMO devresinde sekestrasyona uğruyor (%70) 
• Vadi seviyelerini korumak için daha yüksek ilaç dozları gerekli
• Zamanla oluşan devre doygunluğu olabilir
• İlaç toksisitesini önlemek için başlangıçtaki yüksek doz, daha sonra doz

azal`mı
• Bu dozlamayı yönlendirmek için vorikonazolün TDM'si önerilir.

K. Shekar et al. Journal of Critical Care (2012) 27, 741.e9–741.e18
Hahn J, et al. J Clin Pharm Ther. 2017 Dec;42(6):661-671. 



Sherwin J, et al. Clin Ther. 2016 September ; 38(9): 1976–1994 

Oseltamivir, gansiklovir à
Standart doz yeterli



Cheng et al. J Thorac Dis 2018;10(Suppl 5):S629-S641  

Aminoglikozid à TDM

Seftriakson à Standart doz, TDM

Piperasilin-tazobaktamà TDM

Vankomisin à Yüksek doz 
yükleme, yüksek doz devam?



Ne kalsın aklımızda…..

• ECMO akut kardiyopulmoner yetmezlikte ümit vadeden bir yaşam destek sistemi

• Enfeksiyon hastalıklarındaki etkinliği diğer endikasyonlar ile benzer

• COVID-19’da yaygın kullanım alanı bulmuştur

• Erken ECMO kullanımı artmış sağkalım ile ilişkili

• ECMO’da ilaç farmakokinetiği çok değişken, multifaktöriyel

• İlaçlar ile ilgili genel bir öneri yapmak şu an için mümkün değil

• En güvenli yöntem ilaç düzeyi takibi



Teşekkürler….


