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Calismanin gerekgesi

* Literatlrde etkinlige dair farkh sonuglar
* Klinik durumdan bagimsiz ‘rutin konsultasyon’ istenmesi

* Radyolojik degerlendirme sonucu ile antibiyotik baslanmasinin istenmesi
(Profilaksi? Tedavi?)

e Klinik durumdan bagimsiz ‘Karbapenem-imipenem’ istenmesi



Sistematik derleme protokolii (01.10.2022-31.12.2022)

P (Population): Etyolojiden bagimsiz bitiin Akut Pankreatit olgulari
| (Intervention): Profilaktik karbapenem kullanimi
C( Comparison): Antibiyotik icermeyen standart tedavi veya plasebo

O(Outcome): Mortalite, peripankreatik infeksiyon, pankreas disi infeksiyon ve
cerrahi mudahale gereksinimi



Sonlanim tanimlari

* Mortalite: Calismada belirlenen takip stresi icerisinde 6lim gerceklesmesi

* Peripankreatik infeksiyon: Mikrobiyolojik olarak ispatl infeksiyon (BT
esliginde |IAB )

* Pankreas disi infeksiyon: Mikrobiyolojik yontemler ile ispatli infeksiyonlar
(KDI, IYE, pndmoni, cerrahi alan infeksiyonu)

* Cerrahi mudahale: Calismada belirlenen takip suresi icinde cerrahi midahale
( acik-laparoskopik)



Dahil etme kriterleri

Dislama kriterleri

-Belirlenen PICO sorularini kapsayan

karsilastirmali calismalar

-Randomize kontrolli ve gozlemsel

calismalar

-Karbapenem disi antibiyotik kullanan

calismalar

-Iki farkli antibiyotigi kontrol grubu

olmaksizin karsilastiran calismalar
-Tam metnine ulasilamayan calismalar

-Nekrotizan olmayan pankreatit

olgularinin dahil edildigi calismalar




Literatur taramasi yapilan veri tabani:

PubMed

Veri tabani taramasi ile ulagilan ¢aliymalar

(n=319)

Profilaksi veya
tedavi ile ilgili degil

Kullanilan anahtar kelimeler:
Pancrea™® ve carbapenem
Pancrea™ ve imipenem
Pancrea® ve meropenem
Pancrea™ ve ertapenem

Pancrea™ ve doripenem

Akut pankreatitte profilaksi ile ilgili
¢alismalar (n=32)

Karsilagtirmali
¢alisma degil(n=21)

Akut pankreatitte profilaksi ile iligkili
karsilastirmali ¢aligmalar

(n=11)

ingilizce tam
metnine
ulagilamayan
¢alismalar (n=1)

Degerlendirmeye alinan ¢alismalar(n=10)

Meta-analiz Cochrane RevMan paket
programi kullanilarak yapilmistir.

Meta-analize dahil edilen
¢alismalar

(n=5) (5 RKC)

Nekrotizan
pankreatit digindaki
olgularin dahil
edildigi calismalar

(n=5)




Yanlhlik degerlendirilmesi Cochrane Collaboration's risk degerlendirme araclari ile

2003

yapilmistir.
Rastgele Randomizas | Gonullinin | Sonuclarin | Kaybedilen | Selektif Diger
secim- yon ve gizliligi- veriler raporlama
Seleksiyon | bilgisinin Personelin | Tespit
yanliligi gizlenmesi korlugu yanliligi
Dellinger et | pijsiik Diisiik Diisiik Diisiik Diisiik Diisiik Diisiik
al,2007
Nordback et | Belirsiz Belirsiz Belirsiz Belirsiz Yiksek Dusuk Dusuk
al, 2001
Rokke et al, | Belirsiz Belirsiz Yiksek Yiksek Diisiik Diisiik Diisiik
2007
Xue etal, | Dusuk Belirsiz Belirsiz Yiiksek Yiiksek Disiik Disiik
2009
Spicak et al- | Belirsiz Belirsiz Belirsiz Belirsiz Disuk Belirsiz Dusuk




Kullanilan

Calismalar Calisma Yanhhk Nekrotizan pankreatit tani tedavi Orneklem Takip
dizayni kriterleri szellikleri suresi
Rokke et al. RKC, acik, cok Yiksek  [Batin BT’de nekroz varligi ve imipenem 3x500 36 /37 30 gun
Scandinavian merkezli CRP>120 mg/dI mg/gun (5-7 giin)
Journal of Kérlemenin (ilk 24 saat)
Gastroenterology yapilmamasi veya Standart tedavi
2007 CRP>200 mg/dl (ilk 48 saat)
Xue et al. RKC, acik, tek Yiiksek imipenem 3x500 29/ 27 -
Journal of merkez Batin BT’de > %30’dan fazla nekroz | mg/giin (7-14 giin)
Gastroenterology Eksik sonucg
and Hepatology verisi Standart tedavi
2009
Dellinger et al. | RKC, cift kor, cok Dasuk Batin BT'de > %30’dan fazla nekroz ve| Meropenem 3x1 50/50 42 gliin
Annals of Surgery merkezli CRP>120 mg/dl olmasi gr/giin(7-21 giin)
2007 veya
MODS >2 olmasi Plasebo
Nordback et al. RKC, acik, tek Yiksek Batin BT’de nekroz varhgi imipenem 25/33 -
J.Gastrointestinal merkez ve 3x1gr/gin
Surgery,2001 Eksik sonucg
verisi CRP>150 mg/dl olmasi Plasebo
Spicak et al. RKC, Belirsiz Belirtilmemis Meropenem 3x500 | 20/21 -
Pancreatology cok merkezli mg/ giin (10 giin)
2003

Standard tedavi




Akut nekrotizan pankreatitler: Mortalite (n=328)

Karbapenem Kontrol Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI ABCDEFG
Dellinger et al., 2007 10 50 9 50 34.3%  1.11[0.49, 2.50] —.— FEREEEE®
Nordhack et al. 2001 2 25 5 33 164%  053[0.11,2.50) —— @+ +
Rekke et al.2007 3 36 4 37 150%  0.77[019, 2.20] —=— o0+ + +
SpicakJ et al. 2003 4 20 5 21 186%  0.84([0.26, 2.69] —-— ® O
Xue et al., 2009 3 29 4 27 158%  0.70[017,2.84] —— ® 006e
Total (95% Cl) 160 168 100.0%  0.85[0.51, 1.43] <&
Total events 22 27
Heterogeneity. Chi*=0.87, df= 4 (P = 0.93), = 0% = ol 1 T
Test for overall effect Z= 062 (P =0.54) Karbapenem Kontrol

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

S’ e’ e’
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Akut nekrotizan pankreatitler: Cerrahi midahale (n=287)

Karbapenem Kontrol Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI ABCDEF
Dellinger et al., 2007 13 50 10 &0 37.6%  1.30[0.63, 2.68) —m— O
Nordback et al., 2001 2 25 5 33 16.2%  0.53[0.11,2.50] — e+
Rekke et al.2007 3 36 3 37 111%  1.03[0.22, 4.76] T e + +
Xue et al.,2009 8 29 a9 27 351%  0.83[0.27,1.83 + e +
Total (95% Cl) 140 147 100.0%  0.98 [0.61, 1.58] <&
Total events 26 27
Heterogeneity: Chi*=1.37, df=3{(P=0.71), F=0% 001 01 1 10 100

Test for overall effect: Z=0.09 (P = 0.93)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

Karbapenem Kontrol




Akut nekrotizan pankreatitler: Peripankreatik infeksiyon (n=270)

Karbapenem Kontrol Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI ABCDEFG
Dellinger et al., 2007 g 50 6 50 17.2%  1.50[0.58, 2.90] —— FEEEEEE
Rakke et al.2007 3 36 737 197%  0.44[012,157] —— e+ + +
SpicakJ etal. 2003 5 20 12 21 335% 044019 1.07 —— * ®
Xue etal, 2009 8 29 10 27 296%  0.74[0.35 161] — ® 0060
Total (95% Cl) [ 135 135 1000% 0.71[0.46,1.11] ]
Total events 25 i)
Heterageneity: Chi*= 4.17, df= 3 (P = 0.24); F= 28% 10_01 0?1 ] 1*0 100’

Test for overall effect Z=1.50(P=0.13) Karbapenem Kontrol
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias




Akut nekrotizan pankreatitler: Pankreas disi infeksiyon (n=229)

Karbapenem Kontrol Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% ClI ABCDETFG
Dellinger et al., 2007 16 50 24 A0 46.7%  0.67[0.41,1.10] = 3 E
Rekke et al.2007 3 6 12 37 230%  0.26[0.08 0.84] —a— 0+ + +
Xue etal, 2009 18 29 15 27 302%  112[0.72,1.74] - + e+ +
Total (95% CI) [ 115 114 100.0% 0.71[0.51,0.98] | *
Total events 37 a1
Heterogeneity: Chi*=6.99, df=2 (P=0.03); F=71% D01 01 1 10 100

Test for overall effect: Z=2.08 (P=0.04)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

Karbapenem Kontrol




Analiz sonuclari profilaktik karbapenem kullaniminin pankreas disi infeksiyon riskini azalttigini gosterdi?

Meta-analiz belirleyen calisma: Rgkke,et al. Scandinavian Journal of Gastroenterology, 2007

Table II. Number of patients with complications, organ failure,

interventions and death.
Table III. Time for diagnosis of infecton.
Imipenem n =36 Control n =37 p-value
Imipenem 2 =36 Control 7 =37
Complications 12 22 0,035" Week 1 o 4
IInfections 5 16 0.009” | ce
Week 2 O 2
Organ failure (&) 9 0.504 Neck 3 2 o
Interventions 10 3 0.616~ Week 4 1 ] o
ICU treatment 8 74 0.778 c<
Hospital stay (days)® 18 (6—-71) 22 (1-95) 0.320%

Death 3 4 1.000"




Pankreas disi infeksiyon tanimlari

Dellinger et al.

Tanimlar belirsiz (Kan dolasim infeksiyonu, pnédmoni, cerrahi alan infeksiyonu, triner
sistem infeksiyonu)

Rokke et al.

Tanimlar belirsiz

Doktor dnerisi ile infeksiyon bdlgesinden alinan kiltar pozitifligi
Doktor 6nerisi tanimh degil

Infeksiyon odagi tanimli degil

Etkenler var ancak 6rnek belirli degil

Xue et al.

Pankreas disi infeksiyon: Doku ya da sivida kanitlanmis kiltar pozitifligi
-Pnomoni

-GIS

-Kan dolasim infeksiyonu

-Uriner sistem infeksiyonu

[ Antibiyotik kullanimin olasi zararlari ( Kolleteral hasar) ¢calismalarin

tamaminda goz ardi edilmistir ]




Sonucg

e Akut nekrotizan pankreatitlerde karbapenem kullaniminin 6liim sonlanimi, cerrahi miidahale gereksinimi ve

peripankreatik infeksiyon gelisimi lizerine etkisi yoktur.

* Karbapenemlerin baslanma zamanlari, doz ve siiresi degiskendir. 3 haftaya kadar onerilebilen profilaktik

kullanimin olasi istenmeyen sonuglari (kollateral hasar) tiim calismalarda g6z ardi edilmistir.

e Pankreatit iliskili infeksiyonlarin ortalama 3-4 haftada gelismekte olmasi direncgli etkenler ile gelisebilecek

infeksiyon riskleri de degerlendirildiginde bu amacla karbapenemlerin profilaktik kullanimi uygun degildir.



Sonug

 Karbapenem kullaniminin pankreas disi infeksiyon gelisme riskini azaltabilecegi c¢alismalarda

gosterilmistir. Ancak infeksiyon tanimlarinin belirsizligi, infeksiyon icin degerlendirmelerinin subjektif

kriterler ile yapilmasi ciddi yanhlik riski olusturmaktadir.

« Profilaksi baslamak yerine hastalarin pankreas disi infeksiyon (pnomoni, KDi, USi) gelisimi agisindan

takibinin planlanmasi kanimizca daha 6nemlidir.



Cumhun et'in
Vlu

TESEKKURLER



