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Modern tıbbın ilerlemelerine rağmen ciddi enfeksiyonlarla 
ilişkili mortalite ve morbidite kritik düzeyde yüksek kalmaktadır 
(1,2). Erken ve hedefe yönelik antibiyotik tedavisi, sepsis başta 
olmak üzere kritik hastalardaki enfeksiyonları yönetmenin te-
mel taşıdır (3). Bununla birlikte, konvansiyonel dozaj rejimleri 
kullanılarak kritik hastalarda yeterli antibiyotik maruziyetinin 
sağlanması zordur. Hastanın dinamik ve bozulmuş sıvı dengesi 
ya da artmış renal klerens gibi nedenlerden ötürü beta-laktam 
antibiyotik farmakokinetiği önemli ölçüde etkilenebilir (4). Öte 
yandan organ disfonksiyonu ve ilişkili bozulmuş ilaç klerensi 
olan hastalar uygunsuz ilaç maruziyetlerine ve olası ilaç toksi-
sitelerine eğilimlidir (5). Bu nedenle kritik hasta yönetiminde 
sağlıklı gönüllüler ve kritik olmayan hastalardan elde edilen 
standart antibiyotik doz rejimleri uygun olmayabilir. Farmako-
kinetik/farmakodinamik (FK/FD) verileri kullanarak antibiyotik 
maruziyetini optimize etmeyi amaçlayan stratejiler ile enfekte 
olan kritik hastalarda klinik sonuçların iyileştirmesi hedeflen-
miştir. 

Beta-laktamlar kritik hastalıklardaki ağır enfeksiyonların te-
davisinde en sık kullanılan antibiyotiklerdir. Beta-laktamların 

etkinliği, doz sıklığının yüzdesine bağlı olarak, hedeflenen pa-
tojenin minimum inhibitör konsantrasyonu (MİK) değerinin (% 
ƒT > MİK) üzerinde kalan antibiyotiğin bağlanmamış konsant-
rasyonu ile ilişkilidir. In vitro ve in vivo hayvan deneylerinde, % 
ƒT > MİK değerinin %40-70’nin bakterisidal etki sağladığı gös-
terilmiştir (6). Ancak klinik verilere göre % ƒT > MİK değerinin 
%50-100 arasında olduğu zaman daha iyi sonuçlar gözlendiği 
bulunmuştur (7,8). Kritik hastalarda aşırı derecede değişken 
ve öngörülemeyen beta-laktam farmakokinetiği açısından, 
terapötik ilaç monitörizasyonu (TİM) % ƒT > MİK değerini op-
timize etmek ve klinik sonuçları iyileştirmek için potansiyel bir 
strateji olarak önerilmiştir. Bununla birlikte, halihazırda mevcut 
olan TİM raporları, proteine bağlanma oranındaki ve hipoalbu-
minemi prevalansının yüksek olmasına rağmen bağlanmamış 
beta-laktam konsantrasyonlarındaki farklılıkları doğrudan doğ-
ruya hesaba katmamışlardır (9,10). Etkinliğin antibiyotik toplam 
plazma konsantrasyonundan ziyade bağlanmamış antibiyotik 
düzeyleri ile ilgili olduğu göz önüne alındığında, TİM uygulan-
dığında bağlanmamış konsantrasyonların bilinmesi gerekli ka-
bul edilmelidir.
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Bu çalışmada, kritik hastalardaki bir TİM programında bağ-
lanmamış beta-laktam antibiyotik konsantrasyon hedeflerinin 
elde edilebilirliğinin değerlendirilmesi ve FK/FD hedeflere ula-
şılamaması ve negatif klinik sonuçlar ile ilişkili faktörlerin tanım-
lanması amaçlanmıştır.

Çalışma ve Yöntem

Bu prospektif gözlemsel çalışma, 27 yataklı üçüncü seviye 
bir yoğun bakım ünitesinin kritik hastalarında rutin olarak yü-
rütülen beta-laktam TİM programının bir parçası olarak gerçek-
leştirilmiştir. Çalışmanın klinik onayı Royal Brisbane Kadınlar 
Hastanesi, İnsan Araştırmaları Etik Kurulu tarafından alınmış;  
1 Ocak 2012-19 Aralık 2013 arasındaki veriler çalışmaya dahil edil-
miştir.

Çalışmaya dahil edilme kriterleri ≥ 18 yaş üzeri olmak, seçil-
miş antibiyotiklerden [ampisilin, benzilpenisilin, dikloksasilin, 
flukloksasilin, piperasilin (tazobaktam ile birlikte), seftriakson, se-
falotin, sefazolin, meropenem ve ertapenem] birini alıyor olmak, 
örnekleme zamanında en az 4 doz antibiyotik almış olup, 24 saat 
boyunca aynı tedaviyi almaya devam ediyor olmak şeklinde be-
lirlenmiş. Demografik ve klinik veriler [yaş, cinsiyet, kilo, serum 
albumin ve kreatinin konsantrasyonları, antibiyotik tedavisi en-
dikasyonları, antibiyotik dozlama verileri (doz, uygulama sıklığı, 
infüzyon süresi, doz sıklığı ve antibiyotik tedavisi süresi), kabul 
tanısı, enfeksiyon tedavisinin klinik sonuçları) kaydedilmiş. Krea-
tinin klerensi, Cockcroft-Gault denklemi kullanılarak örnekleme 
günündeki serum kreatinin konsantrasyonlarından hesaplanmış.

Ampirik doz rejimi ve daha sonraki doz ayarlaması klinik ec-
zacı konsültasyonu ile tedaviyi yürüten hekim tarafından ayarlan-
mış. Ampirik dozlar, hastaların klinik durumuna (vücut büyüklü-
ğü, hemodinamik durum, böbrek ve karaciğer fonksiyonları gibi) 
ve bilinen veya muhtemel patojene dayanarak yazılmış. Sürekli 
infüzyon kullanıldığında yükleme dozları uygulanmış. 

Kan örnekleri TİM protokolüne göre, en az 4 doz antibiyotik 
uygulandıktan sonra “kararlı durum” FK olarak kabul edilen za-
manda alınmış. Aralıklı doz uygulaması varlığında; ilki doz aralı-
ğının tam ortasında, ikincisi tekrar dozundan hemen önce olmak 
(vadi, çukur konsantrasyon) üzere iki kan örneği alınmış. Sürekli 
infüzyonlar için; kan örneği en erken  en az 4 yarı ömür zamanı 
geçtikten sonra alınmış. Birden fazla çalışma antibiyotiği ile te-
davi edilen hastalardan, aynı günde birden fazla kan örneği seti 
alınmış. Plazma serbest beta-laktam konsantrasyonları, yüksek 
performanslı sıvı kromatografisi (HPLC) testi kullanılarak doğru-
dan ölçülmüş. 

Bağımsız hekimlerce doldurulmuş hastanın günlük izlem 
notlarından elde edilen bilgiler ışığında yürütülen klinik yanıt 
değerlendirmesi Tablo 1’de tanımlanmıştır.

İstatistiksel Veri

İstatistiksel veri SPSS (22.0; IBM Corp., Armonk, NY, ABD) 
programı kullanılarak hesaplanmış. Sürekli veriler sayı (yüzde) 
veya ortanca olarak hesaplanmış.  Çeşitli FK/FD hedef ulaşımı 
[%50 ƒT > MİK  (en konservatif ), %50 ƒT > 4 x MİK, %100 ƒT > 
MİK  ve %100 ƒT > 4 x MİK] yüzde olarak ifade edilmiş. Birden 
fazla TİM uygulanan hastalar için ilk ve tekraralayan TİM ölçüm-
lerinde FK/FD hedefine ulaşabilme McNemar testi ile karşılaştı-
rılmış. Solunum, batın ya da kan akım enfeksiyonu (KAİ) ilişkili 
negatif klinik sonuçlar KAİ ile ilişkili klinik yanıtlar ile karşılaştı-
rılmış. Birden fazla enfeksiyon odağı olan hastalar dahil edilme-
miş. p≤ 0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiş.

Bulgular
Hastaların demografik ve klinik verileri Tablo 2’de özetlen-

miştir. Hastaların tanıları irdelendiğinde; solunum yolu enfeksi-
yonu (%35.0), kan akımı enfeksiyonu (%16.8), batın içi enfeksi-
yon (%9.2); birden fazla enfeksiyon kaynağı (%10.3) saptanmış. 
Antibiyotik standart günlük doz varyasyonu %99.4 ± %45.1 
aralığında seyretmiş. Artmış renal klerens varlığında; uygula-
nan dozlar, 53 olguda (%27.6) standart günlük dozun (%133.3-
%400’ü) üzerinde saptanmış.

Ampisilin kullanımı hariç (%60) olguların çoğu (%90.1) he-
def %50 ƒT > MİK seviyesine ulaşmış. FK/FD hedefi büyüdükçe, 
hedefe ulaşma oranında düşüş gözlenmiş. %100 ƒT > 4 x MİK 
değeri için bu oran %36.6 bulunmuş. FK/FD hedefi %100 ƒT > 
10 x MİK  değerini geçtiği için benzilpenisilin ve seftriakson gru-
bunda doz azaltılmasına gidilmiş. 

Birden fazla TİM ölçümü yapılan hastalarda karşılaştırma-
lı FK/FD hedef analizi yapılmış (doz ortası, n= 84; çukur ölçüm 
n= 94). Gerçekleştirilen FK/FD oranlarında ve sonraki TİM ile 
kıyaslandığında önceden ayarlanmış FK/FD hedeflerine ulaşan 
olguların yüzdesinde anlamlı bir fark bulunmamış. Bu durum 
sonucunda doz ayarlama çizelgesinin verimli olmadığı sonucu-
na varılmış.

Artmış renal klerens varlığı; FK/FD hedeflerinin elde edilme-
mesiyle anlamlı derecede ilişkili bulunmuş (OR 2.47-3.33, p< 
0.05). Uzamış infüzyon yoluyla uygulama (sürekli veya genişle-
tilmiş infüzyon), %100 ƒT > MİK elde etme olasılığının azalması 
ile ilişkili bulunmuş [OR 0.28 (%95 CI 0.09-0.86); p= 0.026]. Kul-

Tablo 1. Klinik yanıt değerlendirilmesi

Klinik yanıt Tanımlama

Pozitif klinik yanıt
Rezolüsyon (enfeksiyon ile ilgili tüm belirti ve semptomların ortadan kalkması) veya iyileşme (enfeksiyonun 
belirti ve semptomlarının şiddetinde ve/veya sayısında belirgin veya orta derecede azalma)

Negatif klinik yanıt
İyileşme olarak nitelendirilemeyen, pozitif klinik yanıt dışındaki her durum; ölüm veya belirsiz son durum 
(herhangi bir nedenden dolayı değerlendirmenin mümkün olmaması)
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lanılan beta-laktamın tipi de, %50 ƒT > MİK hariç tüm FK/FD he-
deflerine başarılı bir şekilde ulaşılması ile anlamlı ölçüde ilişkili 
bulunmuş (p< 0.01). 

Toplamda %17.3 olguda doz azaltılmasına gidilmiş. Artmış 
ilaç maruziyeti bozulmuş renal klerens ile ilişkili bulunmuş. 
Kreatinin klerensi (CLCR) < 50 mL/dakika [OR 9.12 (%95 CI 3.05-
27.25); p< 0.01] ve CLCR 51-90 mL/dakika [OR 3.21 (%95CI 1.10-
9.41); p= 0.03]. 257 (%71.2) olguda pozitif klinik yanıt izlenmiş; 
41 ölüm gerçekleşmiş. Solunum, batın içi ve kan akımı enfeksi-
yonunda pozitif klinik yanıt yüzdesi tüm çalışma popülasyonu-
na (%71.2) benzer saptanmış (n= 220, %73.6).

Batın kaynaklı enfeksiyon varlığının negatif klinik yanıt 
oranını belirgin ölçüde arttırdığı gösterilmiş [OR 7.60 (%95 CI 
2.39-24.17); p= 0.001]. Mikrobiyolojik kültür pozitifliği olan has-
talarda FK/FD hedeflerine ulaşılamaması ile negatif klinik yanıt 
varlığı arasında bağımsız olarak ilişkili bulunmamış [%100 ƒT > 
MİK; OR 0.88 (%95 CI 0.40-1.91); p= 0.74, %100 ƒT > 4 x MİK; OR 
0.67 (%95 CI 0.29-1.55); p= 0.35]. Serbest benzil penisilin kon-
santrasyonu 31 mg/L’ye (hedef MİK değerinin 10 katından faz-
la) ulaşan bir olguda nörotoksisite ve nefrotoksisite gözlenmiş.  
Dört olguda hafif hepatotoksisite gelişmiş; hiçbirinde hedefe 
ulaşılamadığı için doz azaltılması yapılmamış.

Sonuç

Kritik hastalarda beta-laktam antibiyotik farmakokinetiği;  
dinamik ve bozulmuş sıvı dengesi ya da artmış renal klerens 

gibi nedenlere bağlı olarak önemli ölçüde etkilenebilir. Bu has-
talarda hipoalbuminemi sık rastlanan bir bulgudur ve pratikte 
özellikle hipoalbuminemi varlığında yüksek oranda proteine 
bağlanan beta-laktamların serbest konsantrasyonlarının moni-
törizasyonu gerekmektedir. Her ne kadar bu çalışmada artmış 
renal klerens ve negatif klinik yanıt arasında ilişkili bulunmasa 
da suboptimal antibiyotik maruziyetine bağlı olarak daha yük-
sek klinik başarısızlık riski olduğu için bu hastalara serbest be-
ta-laktam düzeyi bakılmalı ve TİM yapılmalıdır.

Bu çalışmada hastaların çoğunun standart dozun dışında 
klinik durumuna göre antibiyotik dozu kullanmasına rağmen 
yaklaşık yarısı %100 ƒT > MİK değerine ulaşamamıştır. Özellik-
le ampisilinin %50 ƒT > MİK değerine ulaşma oranı çok düşük 
bulunduğundan acilen ampirik doz revizyonuna gidilmesi ge-
rektiği aşikardır.

Çalışmadaki diğer ilginç nokta; batın içi enfeksiyonlar ile ne-
gatif klinik yanıt arasındaki ilişki olmuştur. Bu nedenle bu hasta 
grubunda antibiyotik dozajının yeniden bireysel olarak düzen-
lenmesi önem taşımaktadır.
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Tablo 2. Hastaların demografik ve klinik özellikleri

Özellik Değer

Erkek (%) 66

Yaş, yıl, Ort ± SS 53.4 ± 17.7

Serum albumin konsantrasyonu, 
(g/L), Ort  ± SS

24.2 ± 5.6

Serum kreatinin konsantrasyonu, 
(µmol/L), ortanca (aralık)

76 (53-129)

Kreatinin klerensi (mL/min), ortanca (aralık) 101.5 (59.1-163.0)

Renal replasman tedavisi, n (%) 68 (13.8)

VKİ (kg/m2), Ort ± SS 29.0 ± 8.9

APACHE II skoru, ortanca (aralık) 22 (16-27)

Tekrarlanan örnekleme  
(2. veya sonraki), n (%)

122 (24.8)

Beta-laktam tedavi süresi, gün,  
ortanca (aralık)

5 (3-7)

Sürekli infüzyon olarak uygulanan 
antibiyotik, n (%)

21 (4.3)

Standart günlük dozun yüzdesi,  
Ort ± SS

%99.4 ± %45.1

VKİ: Vücut kitle indeksi. 
* Serum kreatinin ve serum albumin konsantrasyonları örnekleme gününde
   ölçüldü. Diğer parametreler başvuruda değerlendirildi.
* Kreatinin klerensi Cockcroft-Gault formülü ile hesaplandı.
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