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OZET Kiritik hastalarda akut bobrek hasari sik gériilen bir komplikas-
yondur. Akut bobrek hasar1 yogun bakim iinitesinde mortalite ve mor-
bidite riskini artirirken tedavi yonetimini de zorlastirmaktadir.
Mortaliteyi azaltmada ilk 48 saatte yeterli antimikrobiyal tedavinin
onemi bir¢ok caligma tarafindan vurgulanmis ve etkili tedavi ile akut
bobrek hasarinin erken donemde geri dondiiriilebilir oldugu gosteril-
mistir. Kritik hastalarin antimikrobiyal tedavi yonetiminde erken ve
uygun tedavi kadar kanda ve enfeksiyon bolgesinde terapotik konsant-
rasyonlara ulagmak icin antibiyotik dozaj rejimlerini optimize etmek
de ¢ok 6nemlidir. Giincel kanitlar, akut bobrek hasari olan kritik has-
talarda 48 saatlik akut donemin 6nemi goz oniine alindiginda genis gii-
venlik araligina sahip beta-laktam grubu antibiyotiklerin yeterli
terapdtik konsantrasyonlara ulagmasini saglamak amaciyla bobrek
fonksiyonlarma gore doz ayarinin 48 saat ertelenmesini 6nermektedir.
Doz ayart ilag birikimi ve toksisitenin dnlenmesi i¢in hastalarm bobrek
fonksiyonlarmn daha dogru degerlendirilebildigi akut siire¢ten sonra
yapilmalidir. Kritik hastalarda degigen farmakokinetik 6zellikler nede-
niyle yiikleme dozlarinin konsantrasyona bagl etkinlik gosteren anti-
biyotiklerle sinirli kalmadan ve bébrek fonksiyonlarindan bagimsiz
olarak uygulanmasi da mevcut hasta grubunda klinik sonuglar etkile-
yen 6nemli miidahalelerdir. Bu derlemede akut bobrek hasari olan kri-
tik hastalarin tedavisinde yeterli antimikrobiyal dozlama dair mevcut
verilerin incelenmesi ve bobrek doz ayar1 zamanlamasinin kritik has-
talar agisindan 6neminin degerlendirilmesi amaglanmistir.
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ABSTRACT Acute kidney injury is a common complication in crit-
ically ill patients. Acute kidney injury increases the risk of mortality
and morbidity in the intensive care unit and makes treatment man-
agement difficult. The importance of adequate antimicrobial treat-
ment in the first 48 hours in reducing mortality has been emphasised
by many studies and shown that acute kidney injury is reversible in
the early period with effective treatment. Optimising antibiotic dos-
ing regimens to achieve therapeutic concentrations in the blood and
at the site of infection is equally important as early and appropriate
treatment in the antimicrobial therapy management of critically ill pa-
tients. Given the importance of the 48-hour acute period in critically
ill patients with acute kidney injury, current evidence suggests de-
laying renal dose adjustment for 48 hours to ensure that beta-lactam
group antibiotics with a wide safety range reach adequate therapeu-
tic concentrations. Dose adjustment should be performed after the
acute phase when patients’ renal function can be more accurately as-
sessed to prevent drug accumulation and toxicity. Due to the altered
pharmacokinetic properties in critically ill patients, administration of
loading doses independent of renal function and not limited to an-
tibiotics with concentration-dependent activity are also important in-
terventions that affect clinical outcomes in the current patient group.
In this review, we aimed to examine the available data on adequate
antimicrobial dosing in the treatment of critically ill patients with
acute kidney injury and to evaluate the importance of the timing of
renal dose adjustment for critically ill patients.

Keywords: Critical illness; acute kidney injury;
anti-bacterial agents

Peer review under responsibility of Journal of Literature Pharmacy Sciences.

Received: 01 Oct 2024

Received in revised form: 11 Nov 2024

Accepted: 25 Nov 2024 Available online: 05 Mar 2025

2630-5569 / Copyright © 2025 by Tiirkiye Klinikleri. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-3268-8028
https://orcid.org/0000-0001-6093-0849 
https://orcid.org/0000-0002-7445-3235

I KRITIK HASTALIK VE
AKUT BOBREK HASARI ARASINDAKI ILiSKi

Akut bobrek hasar1 (ABH) bobrek fonksiyonlarindaki
ani diisiis olarak bilinmektedir. Bobrek Hastaligi: Kii-
resel Sonuglarin Iyilestirilmesi Vakfi [Kidney Di-
sease Improving Global Outcomes (KDIGO)] Akut
Bobrek Hasari i¢in Klinik Uygulama Kilavuzlari,
ABH’yi 48 saatlik bir siire icinde serum kreatininde
(sKr) en az 0,3 mg/dL artis olmasi, dnceki 7 giin
icinde baslangi¢ sKr degerinin >1,5 kat1 artmis ol-
masi, 6 saat boyunca saatte <0,5 mL/kg idrar hacmi
olmasi kriterlerinden biri veya daha fazlasi olarak ta-
mmlamustir.! KDIGO disinda diger bazi tanim kri-
ve siddet
bulunmaktadir. ABH etiyolojisi prerenal, renal ve
postrenal nedenler olarak siniflandirilabilir. Hasta-

terleri siniflandirma  sistemleri de

nede meydana gelen ABH nin 2 ana nedeni prerenal
hastalik ve akut tiibiiler nekrozdur. Bu 2 neden ABH
vakalariin yaklasik %65 ila %75’ini olusturmakta-
dir. Kritik hastalikta ABH komplikasyonunun gelis-
mesine neden olan temel durumlar prerenal sebepler
arasinda sayilan sok, hipotansiyon, sistemik hipoper-
fiizyon ve renal iskemidir. Bunun yani sira inflamas-
yon ve nefrotoksik ajan kullanimi1 da akut tiibiiler
nekroza neden olarak kritik hastalarda ABH gelisi-
mine neden olabilmektedir.?

Yogun bakim iinitesinde (YBU) gerceklestirilen
¢ok uluslu bir ¢alismanin sonuglarina gore kritik has-
talarda ABH prevelans1 %57 olarak bildirilmis ve
hastalarin yaklagik 2/3’tinde renal replasman tedavisi
(RRT) ihtiyact oldugu tespit edilmistir.> Sepsis ve
septik sok, YBU’de ABH’nin en sik nedeni (>%50)
olmustur. ABH tanisi alan kritik hastalarin hastane
mortalitesi ise %60 olarak bildirilmistir, RTT ihtiyaci
geligsenlerde bu oran %80’e kadar yiikselebilir.** Sid-
detli ABH de 6nemli 6l¢iide azalmis glomertiler filt-
rasyon hizi (GFH) oligiiri veya aniiriye ve sonug
olarak s1v1 yliklenmesine yol agar. Pulmoner 6dem
kritik ABH hastalarinda en sik bildirilen 6liim nede-
nidir. ABH’yi atlatan hastalarda ise kronik bobrek
hastalig1 (KBH) ve son donem bobrek hastaligi ge-
lisme riski s6z konusudur.® Bu bilgiler 1s181nda 6zel-
likle sepsis ve septik sok gibi kritik hastalik
durumlarinda ABH varlig1 goz 6niine alindiginda te-
davi yonetimi hastalarin klinik sonuglarina dogrudan
miidahale edebilmektedir. Artmis mortalite ve mor-

bidite riskini azaltmada tedavi yonetiminin temel tas-
larin1 antimikrobiyal tedavi ve uygun sivi dengesinin
saglanmasi olusturmaktadir.” Antimikrobiyal tedaviyi
optimize etmek i¢in 3 husus dikkate alinmalidir. i1k
olarak, secilen antimikrobiyal spektrum bilinen veya
potansiyel etken patojen(ler)i kapsayacak kadar genis
olmalidir. Ikinci olarak, antimikrobiyal(ler) enfeksi-
yonun baglangicindan sonra miimkiin olan en kisa sii-
rede baslatilmahidir. Uciincii olarak, antimikrobiyal
etkinligi en Uist diizeye ¢ikarmak, direng gelisimini en
aza indirmek ve konsantrasyona bagli advers ilag re-
aksiyonlarindan kaginmak i¢in farmakokinetik (FK)
ve farmakodinamik (FD) temelli uygun antimikrobi-
yal dozlam gereklidir. Antibiyotik dozunun optimize
edilmesi, kisa vadeli (klinik sonu¢) ve uzun vadeli so-
nuclart (tinitedeki mikrobiyal ekoloji) iyilestirmek
i¢in oldukga 6nemlidir.”*

I KRITIK HASTALARDA ILK 48 SAATIN ONEMI

I1k 48 saatlik akut siirede antimikrobiyal tedavinin
sonugclar tizerindeki etkisini gosteren bir¢ok ¢aligma
bulunmaktadir.®'¢ Cok merkezli YBU’de septik sok
geciren hastalarla yapilan retrospektif bir kohort ca-
lismasinda, hipotansiyonun baslamasini takiben et-
kili tedavideki her bir saatlik gecikmenin sag kalimda
%7,6’lik bir disisle iliskili oldugu bulunmustur.'
Sepsiste ampirik tedaviyi inceleyen ¢aligmalarin me-
taanalizi, ilk 48 saatteki yetersiz tedavinin mortalite
olasiligini artirdigini [odds orani, 1,60; %95 giiven
araligi (GA), 1,27-1,86] gdstermistir.'® {1k 48 saat,
bakteriyemi ile komplike olmus enfeksiyonlar1 olan
hastalar i¢in de kritik bir donem olarak tanimlanmis-
tir. Tek merkezli prospektif bir kohort ¢aligmasi ye-
tersiz antimikrobiyal tedavi alan hastalarin hastane
Oliim oraninin, yeterli antimikrobiyal tedavi alan has-
talarin hastane 6liim oranindan istatistiksel olarak an-
lamli diizeyde daha yiiksek oldugunu bildirmistir
(rolatif risk, 2,18; %95 GA, 1,77-2,69; p<0,001).°
“Yeterli” antibiyotik tedavisi, FD hedeflere ulagmak
icin yeterli dozlarda uygulanan hedef patojenlere
kars1 in vitro aktiviteye sahip bir ajanla tedaviyi ifade
etmektedir. Bu verilerden hareketle, yeterli erken an-
tibiyotik tedavisinin kritik hastalarda hasta sonugla-
rin1 yonlendirdigi agiktir. Tedavinin ilk 48 saatinin
kritik 6nemi gz Oniline alindiginda, bobrek yetmez-
ligi nedeniyle azaltilmis dozlar alan hastalar, bu kri-



tik donem boyunca kotii sonuglar i¢in risk altinda ola-
bilir.!"18

| AKUT BOBREK HASARINDA
IYILESME SURESI

Dogru tedavi yonetimi ile akut bakteriyel hastaliktan
sag kurtulan hastalarda bu durumla iliskili bobrek ha-
sarinin ilk 24-48 saat i¢inde yiiksek oranda geri don-
diriilebilir oldugu bilinmektedir.!* Cok genis bir
hasta popiilasyonu iizerinde aragtirma yapan Crass ve
ark. 2006 ve 2018 yillar1 arasinda enfeksiyoz hastalik
tanis1 bulunan 3.256 ABH’li hastanin %57,2’sinde 48
saatte bobrek hasarinin diizeldigini bildirmis, bu iyi-
lesmeyi KDIGO kriterlerinin diizelmesi olarak ta-
nimlamustir.'”” Retrospektif gézlemsel bir ¢aligmanin
sonuglaria gore ise ABH evre >2 olan gram negatif
bakteriyemili 235 hastada medyan iyilesme siiresi
(tespit edilen en yiiksek sKr’de 1,5 kat azalma) 3 giin
olarak belirtilmistir.?’ Bagka bir ¢alismada ise septik
sok iligkili evre 2 veya evre 3 ABH olan hastalarin
%53,2’sinde ilk 7 giin i¢inde ABH’de iyilesme go-
riilmiistiir.2! YBU’de evre 2 veya evre 3 kabul edilen
ABH hastalarinda yiiriitiilen ¢caligmada ise hastalarin
%25-35’inde ABH’nin >72 saat devam ettigi tespit
edilmistir.?

Sonug olarak bu veriler mevcut hasta grubunun
bobrek fonksiyonlarmin dinamik yapisini vurgular-
ken; bobrek fonksiyonuna yonelik hasarin hedefle-
nen tedaviyle geri dondiiriilebilir oldugunu ve bobrek
fonksiyonlarinin diizelme olasiliginin bébrek hasari-
nin devam etme olasiligindan daha ytiksek oldugunu
gostermektedir. Yiiksek oranda gecici ABH varligi
g0z Oniine alindiginda kritik hastalarda uygunsuz am-
pirik doz azaltimi, suboptimal konsantrayonlara ve
onemli klinik sorunlara yol agabilir.??

I ANTIMIKROBIYAL ILAC DOZ AYARI

Bobrek, birgok énemli antibiyotik smnifi i¢in ana eli-
minasyon yoludur. Buna bagli olarak, hastanin bob-
rek fonksiyonlart antibiyotik dozunu bireyselles-
tirmek icin kullanilan en énemli faktordiir. Bobrek
fonksiyonlarina gére doz ayarinin amaci, bobrek ha-
sar1 olan ve olmayan hastalarda es deger etkinlik elde
etmek ve boylece antimikrobiyal etkinlikten 6diin
vermeden toksisiteyi en aza indirmektir."” Ilag bilgi

kaynaklarinda sunulan optimal antimikrobiyal doz
onerileri genellikle kritik olmayan hastalardan (sag-
likl1 bireyler veya kreatinin klerensine [KrKl] dayali
doz ayarlamasi olan KBH’si olan kisiler) elde edilen
teorik degerlendirmelere dayanir. KBH’si olan ve
aralikli hemodiyalize giren hastalar i¢in Oneriler,
FK’deki farkliliklar (6rnegin sivi replasman tedavisi,
artan dagilim hacmi, artan kalp debisi) nedeniyle kri-
tik hastalar i¢in uygun olmayabilir.”® Kritik hasta-
larda doz hesaplanmasina odaklanan birgok calisma,
dagilim hacmi, proteine baglanma, agirlik, rezidiiel
bobrek fonksiyonu, karaciger fonksiyonu, RRT nin
modu ve hastaligm ciddiyeti gibi temel FK paramet-
releri dikkate almamaktadir.>* Sonug olarak ABH’li
kritik hastalarda antimikrobiyal ajanlar i¢in doz tav-
siyeleri mevcut hasta grubu i¢in tartigmalidir ve bu
konuda yeterli kilavuz bulunmamaktadir. Yonetimde
erken ve uygun tedavi kadar, kanda ve enfeksiyon
bélgesinde terapotik konsantrasyonlara ulagsmak igin
antibiyotik dozlarmin optimizasyonu 6nemli bir hu-
sustur. Bu dinamik durumda antimikrobiyal dozla-
manin optimize edilmesi, sirasiyla tedavi basarisizlig
veya toksisite riski tagiyan sub- veya supra-terapotik
dozlar edeniyle olduk¢a zordur. Sub-terapotik dozlar
antimikrobiyal etkinlikte azalma, terapotik basarisiz-
lik, direng gelisimi ve tiim bunlara bagl olarak artan
mortalite riski nedeniyle kritik hastalar i¢in daha
ciddi sonuglara yol agabilmektedir.?20-23

Ote yandan bdbrek fonksiyonunu hesaplamak
icin kullanilan tiim standart kreatinin bazli denklem-
ler, kararli durum kosullarina dayanmaktadir; bu ne-
denle, kritik hastalarda ABH nin dinamik ortaminda
bobrek fonksiyonunu yiiksek olasilikla dogru bir se-
kilde tahmin edemezler. Dinamik bobrek fonksiyo-
nunda GFH degerlendirmesini iyilestirmek igin
birden fazla “kinetik eGFH” denklemi gelistirilmistir
ve bunlarin hepsi birden fazla sKr 6l¢iimiine ve krea-
tinin kiitle dengesi matematigine dayanmaktadir.2¢>
Bununla birlikte, bu denklemlerin tiimii, 6zellikle kri-
tik hastalarda dogru olmayabilecek sabit kreatinin
tiretim hiz1 ve dagilim hacmi varsayimlarma dayan-
maktadir.®® Antibiyotik tedavisi i¢in belki de daha
onemli olan, bobrek fonksiyonlarindaki iyilesme ile
sKr’nin normal diizeye gerileme zamani arasindaki
gecikmedir. Kreatinin kinetigi goz 6niine alindiginda,
ABH’nin 48 saat icinde diizeldigi hastalarin aslinda



¢ok daha erken donemde GFH’nin diizelmis olmasi
muhtemeldir. Bu nedenle, ABH’si olan kritik hasta-
larda KrK1 veya eGFH’ye dayali antibiyotik dozlari-
nin uygunlugu belirsizdir.!’?

| BETA-LAKTAM GRUBU ANTIBIYOTIKLERDE
DOZ YONETIMI

Beta-laktamlar, kritik hastalarda enfeksiyonlarin te-
davisinde en yaygin kullanilan antibiyotik sinifidir.
Buna bagli olarak, mevcut hasta grubu i¢in beta-lak-
tamlar ve beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorii kom-
binasyonlari, sistemik antimikrobiyallerin biiytik bir
kismini temsil etmektedir.’! Beta-laktamlarin ana etki
mekanizmalari, bakteriyel hiicre zarinda bulunan ve
penisilin baglayici proteinler olarak bilinen ve hiicre
duvari sentezinde rol oynayan enzimlerin inaktivas-
yonudur. Sonugta replikasyon icin gerekli olan bak-
teriyel hiicre duvari sentezinin inhibisyonuyla
mikroorganizmalar1 dldiiriirler ve boliinme tamam-
landiktan sonra lizise yol agarlar. Tiim beta-laktamlar
ayni beta-laktam halkasini paylagmalarma ragmen,
alt simiflara ayrilmalarini saglayan farkli yapilara ve
duyarlilik profillerine sahiptir. Bu alt siniflar penisi-
lin, sefalosporin, monobaktam ve karbapenem grup-
larindan  olusmaktadir.>>  Beta-laktam  grubu
antibiyotikler zamana bagl etkinlik gosterir. Bu FD
0zellik antimikrobiyal etkinligin, bakterilerin lireme-
sini 6nleyen minimum konsantrasyonun tizerindeki
bir konsantrasyonda gegen zamana bagli oldugunu
ifade etmektedir. Cesitli beta-laktam siiflar1 igin in
vitro veya hayvan modellerinde farkli esikler belir-
lenmistir. Bu esige ulasilir ulasilmaz bakterilerin 61-
saglanir; daha  yiiksek
konsantrasyonlarda etkinlik 6nemli Sl¢iide artmaz.
Ayrica, genellikle 6nemli bir post-antibiyotik etki

dirilmesi ancak

kaydedilmemistir.

Yeterli etkinlik gdsterebilmeleri i¢in doz sikli-
gin1 artirmak ve infiizyon siiresini uzatmak beta-lak-
tam grubu antibiyotikler i¢in benimsenmis
stratejilerdendir. Uzamis infiizyon uygulamasi 3-4 sa-
atlik genisletilmis infiizyon ya da 24 saatlik siirekli
infiizyon olacak sekilde gergeklestirilebilir. Bu anti-
mikrobiyal grup oncelikle bobrekler tarafindan eli-
mine edilir, karbapenemlerin eliminasyonunda

bobrek digt mekanizmalarin rol oynadigi ve bu yol-

larm ABH’de, KBH’de oldugu gibi ayn1 derecede bo-
zulmadig bilinmektedir.?*31-33

Kritik hastalarda 6dem, plevral efiizyon veya
asit olarak ortaya ¢ikan vazopleji ve kapiller sizinti
cogunlukla resiisitasyon asamasinda biiyiik hacim-
lerde s1v1 verilmesini gerekli kilar ve bu miidahale
antimikrobiyallerin dagilim hacminde (Vd) artisa yol
acarak plazma konsantrasyonlarmi azaltabilir. Bu
etki, aminoglikozidler, beta-laktamlar, glikopeptidler
ve lipopeptidler dahil olmak iizere hidrofilik anti-
mikrobiyallerde daha belirgindir (Sekil 1).82334 Blot
ve ark. artmis Vd’nin, ABH’si olan hastalarda teda-
vinin erken evresinde standart dozlar kullanildiginda,
genellikle azalan klirensi telafi edebildigini bildir-
mistir. Aksi halde ilk receteleme sirasinda bobrek
fonksiyonlarina gore doz ayari terapotik antimikro-
biyal konsantrasyonlara ulagma siiresinde gecikme-
lere neden olabilmektedir. Artmis Vd ile ABH’nin
birlikte goriildigii durumlari ciddi sepsis, yanik ve
major cerrahi olarak aciklayan ¢aligsma, artan Vd’ nin
zamana bagl antibiyotikler i¢in, yarilanma émriini
uzatacagini; ancak ilk birka¢ dozdaki konsantrasyon-
larin, Vd’si normal olan bir hastadakinden daha
diisiik olacagini belirtmistir. Ayrica caligma Vd’si
artmis bir hastada bu durumun 6zellikle tedavinin ilk
1-2 giiniinde 6nemli oldugunu belirterek ilk 24-48 sa-
atteki bobrek fonksiyonlaria gore doz azaltiminin
dikkatle yapilmasi gerektigini vurgulamistir.® Agir
sepsis ve septik soklu hastalarda beta-laktam antibi-
yotiklerin ilk dozunun yeterli plazma ila¢ konsant-
rasyonlar1 ile sonuglanip sonuglanmayacagini
belirlemek amaciyla tasarlanmig calismada ise mero-
penem (1 g), piperasilin-tazobaktam (4,5 g), sefepim
(2 g) ve seftazidim (2 g) uygulanmistir. Calismada
sadece meropenem i¢in kabul edilebilir diizeyde
plazma ilag konsantrasyonu elde edilmistir.>

Artan Vd kritik hastalar i¢in konsantrasyona
bagl antibiyotiklerle sinirli olmamak iizere yiikleme
dozlarin1 da gerekli kilmaktadir ve bu dneri bobrek
fonksiyonundan bagimsiz olarak gegerlidir.!”* Yiik-
leme dozunun uygulanmasi ve bunu siirekli/uzamis
inflizyonun takip etmesi, kritik hastalarda klinik ve
mikrobiyolojik sonuglar1 optimize etme olasiligini ar-
tirmaktadir.?2¢ Yiikleme doz stratejileri arasinda nis-
peten yiiksek bir ilk antibiyotik dozunun uzun veya
kisa bir siire ile uygulanmasi veya idame dozunun



Hidrofilik Antibiyotikler

- Yiiksek oranda bobreklerden elimine
edilirler.

- Diigiik intertisyel penetrasyona
sahiptirler.

- Sanal dagilim hacmi artar

- Eliminasyonu artar veya azalir
(bobrek fonksiyonuna gore)

- Intertisyel penetrasyonu azalir

Yiikleme dozu uygulanmahdir!

- Aminoglikozitler

- Beta-laktam grubu
- Linezolid

- Glikopeptit

- Kolistin

- Daptomisin

Lipofilik Antibiyotikler

sahiptirler.
- Yiiksek oranda karacigerden elimine
edilirler.
- Yuksek mtertlsyel penetrasyona
irl

Sanal daflim hacmi degismez.
- Eliminasyonu artar veya azalir
< (karaciger fonksiyonuna gore).
Intertisyel penetrasyonu degismez.

Yiikleme dozu gerekli degildir.

- Flurokinolonlar
- Makrolidler

- Tigesiklin

- Klindamisin

SEKIL 1: Kritik hastalikta hidrofilik ve lipofilik antibiyotiklerin degisen farmakokinetik ézellikleri

kisa bir siirede uygulanmasi yer almaktadir. Kullani-
lan stratejiden bagimsiz olarak, yiikkleme dozunun
FK-FD hedeflerine hizla ulagsma avantaji vardir.
Ozellikle uzamis infiizyon ile uygulanan beta-laktam
grubu antibiyotiklerde serum ve doku konsantrasyo-
nunun yavas yavas dengeye ulagmasiyla baglangigta
subterapdtik ilag seviyeleri goriilebilir ve beta-lak-
tamlarin yeterli konsantrasyonlara ulagsmasi saatler
alabilir.'®?* Uzamis infiizyon uygulamasi zamana
bagh etkinlik gosteren beta-laktam grubu antibiyo-
tikler i¢in tanimlanan FD hedefe daha hizli ulagilma-
sini saglayan miidahalelerden biridir. Klinik faydalar
FK’si degismis veya direngli patojenlere bagli en-
feksiyonu olan kritik hastalarda pek ¢ok ¢alismada
gosterilmigtir. Bu faydalar arasinda mortalitede, has-
tane ve YBU yatis siiresinde, ila¢ direncinde ve ma-
liyetlerde azalma ile klinik ve mikrobiyolojik
iyilesme bulunmaktadir.’”*! Bu faydal etkilerin go-
rildiigli ve iilkemizde miistahzari bulunan beta-lak-
tam grubu ajanlar ve doz Onerileri Tablo 1’de

sunulmustur. Bu bilgiler dogrultusunda KDIGO’nun
2011 yilinda yayimlanan akut ve kronik bobrek has-
talarma yonelik ilag¢ dozaj degerlendirme raporu 6zel-
likle beta-laktam grubu antibiyotiklerin uzamis
inflizyonundan 6nce agresif yiikleme dozlarinin uy-
gulanmasini (normalden %25-50 daha fazla) 6ner-
mistir. Ayrica bobrek-disi klirensin korunmasi ve
ABH’nin erken evrelerinde pozitif sivi dengesi ne-
deniyle, basta antimikrobiyal ajanlar olmak {izere bir-
¢ok ilag i¢in tedavinin normal veya normale yakin
dozaj rejimlerinde baslatilmasini siddetle tavsiye et-
mektedir.*? 2012 KDIGO ABH kilavuzu ise evrele-
ABH  yonetimine olacagini
vurgulamistir. Kilavuzda, evre 1°de esas olarak

menin rehber
ABH’nin olasi nedeninin hizli bir sekilde belirlen-
mesi ve ikincil etkenlerden kaginilmasi Onerilirken,
ila¢ doz ayarinin genellikle evre 2 ve evre 3’de klinik
olarak onemli oldugu belirtilmistir. Bu oneri kritik
hastalardan bagimsiz olarak tiim hasta gruplarini kap-
samaktadir.!



TABLO 1: Uzamis infiizyon uygulamasi bulunan beta-laktam grubu antibiyotiklerin doz onerileri

ilag Kreatinin klerensi Doz
Piperasilin-tazobaktam >20 mL/dk 33759459
<20 mL/dk 33759459
SRRT* 33759459
Meropenem 250 mL/dk 1929
25-49 mL/dk 1g-29
10-24 mL/dk 500 mg-1g
<10 mL/dk 500 mg-1g
SRRT* 129
imipenem-silastatin >70 mL/dk 500 mg-1g
41-70 mL/dk 500 mg-750 mg
21-40 mL/dk 250 mg-500 mg
6-20 mL/dk 250 mg-500 mg
SRRT* 500 mg
Sefepim 250 mL/dk 29
30-49 mL/dk 29
15-29 mL/dk 19
<15 mL/dk 19
SRRT* 29

Doz intervali infiizyon siiresi Stabilite (25°C)

8 saat 4 saat 24 saat
12 saat

8 saat

3 saat

8 saat SF iginde 4 saat,

12 saat %5 Dekstroz iginde 1 saat
12 saat
24 saat
12 saat
6 saat 3 saat 4 saat
8 saat
6 saat
12 saat
6 saat
8 saat 3-4 saat 24 saat
12 saat

12 saat

24 saat

12 saat

*Strekli renal replasman tedavisi (SRRT) doz 6nerisi 1 L/saat akis hizina sahip sirekli vené-vendz hemodiyafiltrasyon (SVVHD) tedavisi igindir.

Beta-laktam antibiyotiklerin optimum yiikleme
dozlar1 ve uzamig infiizyona baglama zamani tartis-
mal1 olmakla birlikte uygulama klinisyenler tarafin-
dan siklikla atlanmaktadir. Ancak giincel kanitlar
beta-laktamlar i¢in yiikleme dozunun standart uygu-
lama olmasini desteklemektedir (Sekil 2).3¢4 ABH1i
kritik hastalarin yaklagik %70 oraninda ihtiya¢ duy-
dugu RRT de Vd’yi 6nemli 6l¢iide artiran durumlar
arasindadir. Beta-laktam grubu antibiyotik dozlarini
siirekli renal replasman tedavisi (SRRT) alan ciddi

sepsis veya septik soklu YBU hastalarinda degerlen-
diren Seyler ve ark.nin ¢alismasinda; meropenem, pi-
perasilin-tazobaktam, sefepim ve seftazidimin
yilikleme dozlarini takiben idame tedavi SRRT i¢in
onerilen dozda uygulanmis, tedavinin 48. saatinde
plazma konsantrasyonlar1 incelenmistir. Belirlenen
FD/FK hedeflerine ulagsmada basarisizlik orani ilag-
lar i¢in sirasiyla %29, %34, %62 ve %100 olmustur.
48 saatlik tedaviden sonra elde edilen ila¢ konsant-

rasyonlar1 daha yliksek olmakla beraber bir¢ok has-

Yiikleme dozu

Meropenem: 1-2 g, 30 dk
1V infiizyon

Uzamsy infiizyon

* Hastahgin ciddiyetine

* Bobrek doz ayarinin akut
bobrek hastalarninda 48

Piperasilin-Tazobaktam:
4.5g,30dk iv infiizyon

Sefepim: 500 mg-1 g, 30
dk 1V infiizyon

imipenem-Silastatin: 2g,
30 dk iV inflizyon

gore erken baglatilmas:
tavsiye edilir.

Septik sokta yiikleme
dozundan sonra 1 saat
iginde (en fazla 2 saat)
baglanmasi
onerilmektedir.

v

saat ertelenmesi
onerilmektedir.

48 saatin sonunda bébrek

hasan devam eden
hastalarda miimkiinse
terapétik ilag izlemi ile
idame doza karar
verilmelidir.

&

SEKIL 2: Akut bobrek hasari olan kritik hastalarda beta-laktam grubu ajanlarin dozlami




tada yetersiz kalmaya devam etmistir. Uzayan yari-
lanma Omriine ragmen hi¢bir donemde ilag¢ birikimi
tespit edilmemistir. Calismanin sonuglarma gore
SRRT alan hastalarda ilk 48 saatlik tedavi sirasinda
bobrek yetmezligi yoklugunda kullanilanlara benzer
beta-laktam dozlarinin verilmesi 6nerilmis, ilag biri-
kimini 6nlemek i¢in sonrasinda doz azaltimi tavsiye
edilmistir.>® RRT gerektirmeyen ABH’li kritik hasta-
larda meropenemin farmakokinetik 6zelliklerini de-
gerlendiren Hassanpour ve ark. ise tiim hastalara 48
saat boyunca standart dozda (glinde 3 g) meropenem
vermesine ragmen hastalarin sadece %30’unda hedef
FK’ye ulasildigini bildirmistir. Bu durumu kritik has-
talarin dinamik yapistyla iliskilendirirken, 48 saat doz
ayar1 yapilmaksizin daha yiiksek dozlarin (6 g/giin)
kullanilmasim ve infiizyon siirelerinin uzatilmasini
onermiglerdir.*

Caligmalar 48 saatlik periyodun sonunda uygun
dozun belirlenmesi i¢in terapotik ilag izlemi (Ti) ya-
pilmasini dnermektedir.'723254 Tii daha ¢ok toksisite
izlemi i¢in aminoglikozidler ve glikopeptitler gibi
gruplarda yaygin olarak uygulanmaktadir. Beta-lak-
tam grubu antibiyotikler ise genellikle iyi tolere
edilirler ve genis giivenlik araligina sahiptirler.
Ancak FK/FD’deki degiskenlik, yiiksek mortalite
riski ve artmis antibiyotik direnci gbz ontine alin-
diginda kritik hasta popiilasyonunda Tii’nin yararl
olabilecegine dair kanitlar giderek artmakta-
dir.?%323 TiI ile antimikrobiyal dozun bireyselles-
tirilmesi, baslangigta antibiyotigin yetersiz dozda
verilmesini onleyerek bakterisidal etkinligi en iist
diizeye ¢ikarmaya ve direncin ortaya ¢ikmasini 6n-
lemeye yardimer olabilir.**? Genel olarak giivenli
kabul edilen beta-laktam grubu antibiyotikler ¢o-
gunlukla doza bagli olarak ortaya ¢ikan akut inter-
tisyel nefrit, akut tiibiiler nekroz, kolestaz, bagirsak
fonksiyon bozuklugu ve konviilsiyon gibi potansi-
yel ciddi yan etkilerle iliskilendirilmistir. TII anti-
biyotige asirt maruz kalmay1 onleyerek potansiyel
toksisiteyi en aza indirmeyi saglayabilir. Septik has-
talarda albiimin konsantrasyonun azalmasi antibiyo-
tiklerin FK’sini dogrudan etkileyen durumlardan
biridir. Hipoalbiiminemi serbest antibiyotik konsant-
rasyonunu artirir, bu da daha diisiik, muhtemelen su-
boptimal bir antimikrobiyal konsantrasyona yol agar.
Til yapildiginda bu durum hesaba katilmali ve ser-

best ila¢ konsantrasyonun dogrudan 6l¢limii tercih
edilmelidir.*

Beta-laktam grubu antibiyotiklerin yani sira kri-
tik hastalarda siklikla kullanilan aminoglikozidler,
vankomisin ve polimiksinler gibi dar terapdtik in-
deksli antibiyotikler icin, bobrek fonksiyonlarina
gore ertelenmis doz ayari toksisite agisindan kabul
edilemez bir risk tasir. Dar terapotik indeksli antibi-
yotiklerin, ozellikle de nefrotoksisite potansiyeli
olanlarin klinik ¢aligmalari, akut veya kronik bobrek
hasarinda ampirik doz ayarlamasi énermektedir.!”
2020 yilinda Rybak ve ark.nimn vankomisin i¢in ya-
yinladig1 raporda kritik hastalar icin ylikleme dozu
onerilmekte stabil bobrek fonksiyonu olmayan has-
talarda ise uygun idame dozu i¢in Tii yapilmas tav-
siye edilmektedir. Til’nin miimkiin olmadig
durumlarda dozlarin giinliik olarak bobrek fonksiyo-
nuna uygunlugu kontrol edilmelidir.** ABH’da kul-
lanimindan kaginilmadigi durumlarda supraterapotik
dozlar bobrek hasarmin kétiilesmesine neden olabilir,
bu nedenle nefrotoksisite agisindan yakin takip ge-
reklidir.*® Polimiksin tedavisine ihtiya¢ duyan kritik
hastalarda ise daha az nefrotoksisite riskine ve daha
iy1 bir farmakokinetik profile sahip olan polimiksin
B’nin kullanimi tavsiye edilmektedir. Ancak idrarda
daha yiiksek konsantrasyonlara ulagmasi nedeniyle
idrar yolu enfeksiyonlarinda polimiksin E (kolistin)
tercih edilir. Terapotik plazma seviyelerine hizla ulas-
mak i¢in ylikleme dozlar1 bobrek fonksiyonundan ba-
gimsiz olarak Onerilmektedir.*’*® Aminoglikozitler
akut bobrek hasarinda kullanimindan kaginilmasi ge-
reken ilag gruplari arasinda yer alsa da bunun miim-
kiin olmadig1 durumlarda kalic1 bobrek hasar1 ve
vestibiiler toksisite riskini en aza indirmek i¢in TII
ile uygulama ve yakin takip 6nerilmektedir.* Hug-
hes ve ark. yaptiklar1 calismada ABH’si olan kritik
hastalarda ampirik kapsam i¢in tek doz aminogliko-
zit kullaniminin dustiniilebilecegini bildirmistir.?°
Genel uzman goriis birligi ise bu ajanlarin izlem ile
beraber uzun aralikli dozlam yerine geleneksel ara-
likli dozlam ile uygulanmasini tavsiye etmektedir.*
Bu ajanlar ile tedavi sirasinda ek nefrotoksik ajanlar-
dan kagimilmasi, dozlarin bobrek fonksiyonlarina ve
renal replasman tedavisi ihtiyacina gore ayarlanmasi,
uygun sivi ve elektrolit dengesinin korunmasi ol-
dukga 6nemlidir.>!
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Kritik hastalarda ABH sik goriilen bir komplikas-
yondur ve antimikrobiyal tedavi yonetimini zorlas-
tirmaktir. Mevcut hasta grubu i¢in ilk 48 saatte
antibiyotik uygulamas: mortalitenin 6nemli belirle-
yicilerindendir ve yeterli tedavi ile ABH’de erken do-
nemde iyilesme olasilig1 yliksektir. Kritik siiregte
klinik uygulama i¢in uygun doz ayarlamalarini ige-
ren kilavuzlarin yoklugunda gereksiz doz azaltimi an-
tibiyotiklerin ~ klinik  basarisizligina, bdylece
mortalitenin artmasina neden olabilir. Bu kritik do-
nemde genis terapdtik indeksli beta-laktam grubu an-
tibiyotiklerin bobrek fonksiyonlarina gore doz
ayarlamasinin 48 saat boyunca ertelenmesi ve yiik-
leme dozlarimi takiben uzamig infiizyonla idame te-
daviye gecilmesi yeterli ilag maruziyetini saglayarak
klinik sonuglari iyilestirebilir. Ancak kritik hastalikta
tedavi basglangicinda uygun doz se¢iminin dnemi goz
ontine alindiginda doz ayari i¢in belirlenen 48 saatlik
zaman diliminin tiim hasta gruplarin1 kapsayabilmesi
icin kanitlar heniiz yeterli degildir. Bu kapsamda kri-
tik olmayan hastalarda ve kritik hastalarda farkli tani

ve evreye sahip alt gruplarda doz se¢imi ve doz aya-
rinin dnemini ortaya koyacak sekilde iyi tasarlanmus,
randomize kontrollii calismalara ihtiyag¢ vardir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismast potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar: yoktur.
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