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ÖZET Kritik hastalarda akut böbrek hasarı sık görülen bir komplikas-
yondur. Akut böbrek hasarı yoğun bakım ünitesinde mortalite ve mor-
bidite riskini artırırken tedavi yönetimini de zorlaştırmaktadır. 
Mortaliteyi azaltmada ilk 48 saatte yeterli antimikrobiyal tedavinin 
önemi birçok çalışma tarafından vurgulanmış ve etkili tedavi ile akut 
böbrek hasarının erken dönemde geri döndürülebilir olduğu gösteril-
miştir. Kritik hastaların antimikrobiyal tedavi yönetiminde erken ve 
uygun tedavi kadar kanda ve enfeksiyon bölgesinde terapötik konsant-
rasyonlara ulaşmak için antibiyotik dozaj rejimlerini optimize etmek 
de çok önemlidir. Güncel kanıtlar, akut böbrek hasarı olan kritik has-
talarda 48 saatlik akut dönemin önemi göz önüne alındığında geniş gü-
venlik aralığına sahip beta-laktam grubu antibiyotiklerin yeterli 
terapötik konsantrasyonlara ulaşmasını sağlamak amacıyla böbrek 
fonksiyonlarına göre doz ayarının 48 saat ertelenmesini önermektedir. 
Doz ayarı ilaç birikimi ve toksisitenin önlenmesi için hastaların böbrek 
fonksiyonlarının daha doğru değerlendirilebildiği akut süreçten sonra 
yapılmalıdır. Kritik hastalarda değişen farmakokinetik özellikler nede-
niyle yükleme dozlarının konsantrasyona bağlı etkinlik gösteren anti-
biyotiklerle sınırlı kalmadan ve böbrek fonksiyonlarından bağımsız 
olarak uygulanması da mevcut hasta grubunda klinik sonuçları etkile-
yen önemli müdahalelerdir. Bu derlemede akut böbrek hasarı olan kri-
tik hastaların tedavisinde yeterli antimikrobiyal dozlama dair mevcut 
verilerin incelenmesi ve böbrek doz ayarı zamanlamasının kritik has-
talar açısından öneminin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
 
 
Anah tar Ke li me ler: Kritik hastalık; akut böbrek hasarı;  

                antibakteriyel ajanlar 

ABS TRACT 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. 
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 KRiTiK HASTALIK VE  
AKuT BöBREK HASARI ARASINDAKi iLişKi  

Akut böbrek hasarı (ABH) böbrek fonksiyonlarındaki 
ani düşüş olarak bilinmektedir. Böbrek Hastalığı: Kü-
resel Sonuçların İyileştirilmesi Vakfı [Kidney Di-
sease Improving Global Outcomes (KDIGO)] Akut 
Böbrek Hasarı için Klinik Uygulama Kılavuzları, 
ABH’yi 48 saatlik bir süre içinde serum kreatininde 
(sKr) en az 0,3 mg/dL artış olması, önceki 7 gün 
içinde başlangıç sKr   değerinin ≥1,5 katı artmış ol-
ması, 6 saat boyunca saatte ≤0,5 mL/kg idrar hacmi 
olması kriterlerinden biri veya daha fazlası olarak ta-
nımlamıştır.1 KDIGO dışında diğer bazı tanım kri-
terleri ve şiddet sınıflandırma sistemleri de 
bulunmaktadır. ABH etiyolojisi prerenal, renal ve 
postrenal nedenler olarak sınıflandırılabilir. Hasta-
nede meydana gelen ABH’nin 2 ana nedeni prerenal 
hastalık ve akut tübüler nekrozdur. Bu 2 neden ABH 
vakalarının yaklaşık %65 ila %75’ini oluşturmakta-
dır. Kritik hastalıkta ABH komplikasyonunun geliş-
mesine neden olan temel durumlar prerenal sebepler 
arasında sayılan şok, hipotansiyon, sistemik hipoper-
füzyon ve renal iskemidir. Bunun yanı sıra inflamas-
yon ve nefrotoksik ajan kullanımı da akut tübüler 
nekroza neden olarak kritik hastalarda ABH gelişi-
mine neden olabilmektedir.2  

Yoğun bakım ünitesinde (YBÜ) gerçekleştirilen 
çok uluslu bir çalışmanın sonuçlarına göre kritik has-
talarda ABH prevelansı %57 olarak bildirilmiş ve 
hastaların yaklaşık 2/3’ünde renal replasman tedavisi 
(RRT) ihtiyacı olduğu tespit edilmiştir.3 Sepsis ve 
septik şok, YBÜ’de ABH’nin en sık nedeni (>%50) 
olmuştur. ABH tanısı alan kritik hastaların hastane 
mortalitesi ise %60 olarak bildirilmiştir, RTT ihtiyacı 
gelişenlerde bu oran %80’e kadar yükselebilir.4,5 Şid-
detli ABH’de önemli ölçüde azalmış glomerüler filt-
rasyon hızı (GFH) oligüri veya anüriye ve sonuç 
olarak sıvı yüklenmesine yol açar. Pulmoner ödem 
kritik ABH hastalarında en sık bildirilen ölüm nede-
nidir. ABH’yi atlatan hastalarda ise kronik böbrek 
hastalığı (KBH) ve son dönem böbrek hastalığı ge-
lişme riski söz konusudur.6 Bu bilgiler ışığında özel-
likle sepsis ve septik şok gibi kritik hastalık 
durumlarında ABH varlığı göz önüne alındığında te-
davi yönetimi hastaların klinik sonuçlarına doğrudan 
müdahale edebilmektedir. Artmış mortalite ve mor-

bidite riskini azaltmada tedavi yönetiminin temel taş-
larını antimikrobiyal tedavi ve uygun sıvı dengesinin 
sağlanması oluşturmaktadır.7 Antimikrobiyal tedaviyi 
optimize etmek için 3 husus dikkate alınmalıdır. İlk 
olarak, seçilen antimikrobiyal spektrum bilinen veya 
potansiyel etken patojen(ler)i kapsayacak kadar geniş 
olmalıdır. İkinci olarak, antimikrobiyal(ler) enfeksi-
yonun başlangıcından sonra mümkün olan en kısa sü-
rede başlatılmalıdır. Üçüncü olarak, antimikrobiyal 
etkinliği en üst düzeye çıkarmak, direnç gelişimini en 
aza indirmek ve konsantrasyona bağlı advers ilaç re-
aksiyonlarından kaçınmak için farmakokinetik (FK) 
ve farmakodinamik (FD) temelli uygun antimikrobi-
yal dozlam gereklidir. Antibiyotik dozunun optimize 
edilmesi, kısa vadeli (klinik sonuç) ve uzun vadeli so-
nuçları (ünitedeki mikrobiyal ekoloji) iyileştirmek 
için oldukça önemlidir.7,8 

 KRiTiK HASTALARDA iLK 48 SAATiN öNEMi 
İlk 48 saatlik akut sürede antimikrobiyal tedavinin 
sonuçlar üzerindeki etkisini gösteren birçok çalışma 
bulunmaktadır.9-16 Çok merkezli YBÜ’de septik şok 
geçiren hastalarla yapılan retrospektif bir kohort ça-
lışmasında, hipotansiyonun başlamasını takiben et-
kili tedavideki her bir saatlik gecikmenin sağ kalımda 
%7,6’lık bir düşüşle ilişkili olduğu bulunmuştur.15 
Sepsiste ampirik tedaviyi inceleyen çalışmaların me-
taanalizi, ilk 48 saatteki yetersiz tedavinin mortalite 
olasılığını artırdığını [odds oranı, 1,60; %95 güven 
aralığı (GA), 1,27-1,86] göstermiştir.16 İlk 48 saat, 
bakteriyemi ile komplike olmuş enfeksiyonları olan 
hastalar için de kritik bir dönem olarak tanımlanmış-
tır. Tek merkezli prospektif bir kohort çalışması ye-
tersiz antimikrobiyal tedavi alan hastaların hastane 
ölüm oranının, yeterli antimikrobiyal tedavi alan has-
taların hastane ölüm oranından istatistiksel olarak an-
lamlı düzeyde daha yüksek olduğunu bildirmiştir 
(rölatif risk, 2,18; %95 GA, 1,77-2,69; p<0,001).9 
“Yeterli” antibiyotik tedavisi, FD hedeflere ulaşmak 
için yeterli dozlarda uygulanan hedef patojenlere 
karşı in vitro aktiviteye sahip bir ajanla tedaviyi ifade 
etmektedir. Bu verilerden hareketle, yeterli erken an-
tibiyotik tedavisinin kritik hastalarda hasta sonuçla-
rını yönlendirdiği açıktır. Tedavinin ilk 48 saatinin 
kritik önemi göz önüne alındığında, böbrek yetmez-
liği nedeniyle azaltılmış dozlar alan hastalar, bu kri-
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tik dönem boyunca kötü sonuçlar için risk altında ola-
bilir.17,18  

 AKuT BöBREK HASARINDA  
iYiLEşME SüRESi 

Doğru tedavi yönetimi ile akut bakteriyel hastalıktan 
sağ kurtulan hastalarda bu durumla ilişkili böbrek ha-
sarının ilk 24-48 saat içinde yüksek oranda geri dön-
dürülebilir olduğu bilinmektedir.19 Çok geniş bir 
hasta popülasyonu üzerinde araştırma yapan Crass ve 
ark. 2006 ve 2018 yılları arasında enfeksiyöz hastalık 
tanısı bulunan 3.256 ABH’li hastanın %57,2’sinde 48 
saatte böbrek hasarının düzeldiğini bildirmiş, bu iyi-
leşmeyi KDIGO kriterlerinin düzelmesi olarak ta-
nımlamıştır.17 Retrospektif gözlemsel bir çalışmanın 
sonuçlarına göre ise ABH evre ≥2 olan gram negatif 
bakteriyemili 235 hastada medyan iyileşme süresi 
(tespit edilen en yüksek sKr’de 1,5 kat azalma) 3 gün 
olarak belirtilmiştir.20 Başka bir çalışmada ise septik 
şok ilişkili evre 2 veya evre 3 ABH olan hastaların 
%53,2’sinde ilk 7 gün içinde ABH’de iyileşme gö-
rülmüştür.21 YBÜ’de evre 2 veya evre 3 kabul edilen 
ABH hastalarında yürütülen çalışmada ise hastaların 
%25-35’inde ABH’nin ≥72 saat devam ettiği tespit 
edilmiştir.22 

Sonuç olarak bu veriler mevcut hasta grubunun 
böbrek fonksiyonlarının dinamik yapısını vurgular-
ken; böbrek fonksiyonuna yönelik hasarın hedefle-
nen tedaviyle geri döndürülebilir olduğunu ve böbrek 
fonksiyonlarının düzelme olasılığının böbrek hasarı-
nın devam etme olasılığından daha yüksek olduğunu 
göstermektedir. Yüksek oranda geçici ABH varlığı 
göz önüne alındığında kritik hastalarda uygunsuz am-
pirik doz azaltımı, suboptimal konsantrayonlara ve 
önemli klinik sorunlara yol açabilir.23 

 ANTiMiKROBiYAL iLAç DOz AYARI  
Böbrek, birçok önemli antibiyotik sınıfı için ana eli-
minasyon yoludur. Buna bağlı olarak, hastanın böb-
rek fonksiyonları antibiyotik dozunu bireyselleş- 
tirmek için kullanılan en önemli faktördür. Böbrek 
fonksiyonlarına göre doz ayarının amacı, böbrek ha-
sarı olan ve olmayan hastalarda eş değer etkinlik elde 
etmek ve böylece antimikrobiyal etkinlikten ödün 
vermeden toksisiteyi en aza indirmektir.17 İlaç bilgi 

kaynaklarında sunulan optimal antimikrobiyal doz 
önerileri genellikle kritik olmayan hastalardan (sağ-
lıklı bireyler veya kreatinin klerensine [KrKl] dayalı 
doz ayarlaması olan KBH’si olan kişiler) elde edilen 
teorik değerlendirmelere dayanır. KBH’si olan ve 
aralıklı hemodiyalize giren hastalar için öneriler, 
FK’deki farklılıklar (örneğin sıvı replasman tedavisi, 
artan dağılım hacmi, artan kalp debisi) nedeniyle kri-
tik hastalar için uygun olmayabilir.7,8 Kritik hasta-
larda doz hesaplanmasına odaklanan birçok çalışma, 
dağılım hacmi, proteine bağlanma, ağırlık, rezidüel 
böbrek fonksiyonu, karaciğer fonksiyonu, RRT’nin 
modu ve hastalığın ciddiyeti gibi temel FK paramet-
releri dikkate almamaktadır.24 Sonuç olarak ABH’li 
kritik hastalarda antimikrobiyal ajanlar için doz tav-
siyeleri mevcut hasta grubu için tartışmalıdır ve bu 
konuda yeterli kılavuz bulunmamaktadır. Yönetimde 
erken ve uygun tedavi kadar, kanda ve enfeksiyon 
bölgesinde terapötik konsantrasyonlara ulaşmak için 
antibiyotik dozlarının optimizasyonu önemli bir hu-
sustur. Bu dinamik durumda antimikrobiyal dozla-
manın optimize edilmesi, sırasıyla tedavi başarısızlığı 
veya toksisite riski taşıyan sub- veya supra-terapötik 
dozlar edeniyle oldukça zordur. Sub-terapötik dozlar 
antimikrobiyal etkinlikte azalma, terapötik başarısız-
lık, direnç gelişimi ve tüm bunlara bağlı olarak artan 
mortalite riski nedeniyle kritik hastalar için daha 
ciddi sonuçlara yol açabilmektedir.8,20,25  

Öte yandan böbrek fonksiyonunu hesaplamak 
için kullanılan tüm standart kreatinin bazlı denklem-
ler, kararlı durum koşullarına dayanmaktadır; bu ne-
denle, kritik hastalarda ABH’nin dinamik ortamında 
böbrek fonksiyonunu yüksek olasılıkla doğru bir şe-
kilde tahmin edemezler. Dinamik böbrek fonksiyo-
nunda GFH değerlendirmesini iyileştirmek için 
birden fazla “kinetik eGFH” denklemi geliştirilmiştir 
ve bunların hepsi birden fazla sKr ölçümüne ve krea-
tinin kütle dengesi matematiğine dayanmaktadır.26-29 
Bununla birlikte, bu denklemlerin tümü, özellikle kri-
tik hastalarda doğru olmayabilecek sabit kreatinin 
üretim hızı ve dağılım hacmi varsayımlarına dayan-
maktadır.30 Antibiyotik tedavisi için belki de daha 
önemli olan, böbrek fonksiyonlarındaki iyileşme ile 
sKr’nin normal düzeye gerileme zamanı arasındaki 
gecikmedir. Kreatinin kinetiği göz önüne alındığında, 
ABH’nin 48 saat içinde düzeldiği hastaların aslında 
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çok daha erken dönemde GFH’nin düzelmiş olması 
muhtemeldir. Bu nedenle, ABH’si olan kritik hasta-
larda KrKl veya eGFH’ye dayalı antibiyotik dozları-
nın uygunluğu belirsizdir.17 

 BETA-LAKTAM GRuBu ANTiBiYOTiKLERDE  
DOz YöNETiMi 

Beta-laktamlar, kritik hastalarda enfeksiyonların te-
davisinde en yaygın kullanılan antibiyotik sınıfıdır. 
Buna bağlı olarak, mevcut hasta grubu için beta-lak-
tamlar ve beta-laktam/beta-laktamaz inhibitörü kom-
binasyonları, sistemik antimikrobiyallerin büyük bir 
kısmını temsil etmektedir.31 Beta-laktamların ana etki 
mekanizmaları, bakteriyel hücre zarında bulunan ve 
penisilin bağlayıcı proteinler olarak bilinen ve hücre 
duvarı sentezinde rol oynayan enzimlerin inaktivas-
yonudur. Sonuçta replikasyon için gerekli olan bak-
teriyel hücre duvarı sentezinin inhibisyonuyla 
mikroorganizmaları öldürürler ve bölünme tamam-
landıktan sonra lizise yol açarlar. Tüm beta-laktamlar 
aynı beta-laktam halkasını paylaşmalarına rağmen, 
alt sınıflara ayrılmalarını sağlayan farklı yapılara ve 
duyarlılık profillerine sahiptir. Bu alt sınıflar penisi-
lin, sefalosporin, monobaktam ve karbapenem grup-
larından oluşmaktadır.32 Beta-laktam grubu 
antibiyotikler zamana bağlı etkinlik gösterir. Bu FD 
özellik antimikrobiyal etkinliğin, bakterilerin üreme-
sini önleyen minimum konsantrasyonun üzerindeki 
bir konsantrasyonda geçen zamana bağlı olduğunu 
ifade etmektedir. Çeşitli beta-laktam sınıfları için in 
vitro veya hayvan modellerinde farklı eşikler belir-
lenmiştir. Bu eşiğe ulaşılır ulaşılmaz bakterilerin öl-
dürülmesi sağlanır; ancak daha yüksek 
konsantrasyonlarda etkinlik önemli ölçüde artmaz. 
Ayrıca, genellikle önemli bir post-antibiyotik etki 
kaydedilmemiştir.  

Yeterli etkinlik gösterebilmeleri için doz sıklı-
ğını artırmak ve infüzyon süresini uzatmak beta-lak-
tam grubu antibiyotikler için benimsenmiş 
stratejilerdendir. Uzamış infüzyon uygulaması 3-4 sa-
atlik genişletilmiş infüzyon ya da 24 saatlik sürekli 
infüzyon olacak şekilde gerçekleştirilebilir. Bu anti-
mikrobiyal grup öncelikle böbrekler tarafından eli-
mine edilir, karbapenemlerin eliminasyonunda 
böbrek dışı mekanizmaların rol oynadığı ve bu yol-

ların ABH’de, KBH’de olduğu gibi aynı derecede bo-
zulmadığı bilinmektedir.23,31-33 

Kritik hastalarda ödem, plevral efüzyon veya 
asit olarak ortaya çıkan vazopleji ve kapiller sızıntı 
çoğunlukla resüsitasyon aşamasında büyük hacim-
lerde sıvı verilmesini gerekli kılar ve bu müdahale 
antimikrobiyallerin dağılım hacminde (Vd) artışa yol 
açarak plazma konsantrasyonlarını azaltabilir. Bu 
etki, aminoglikozidler, beta-laktamlar, glikopeptidler 
ve lipopeptidler dâhil olmak üzere hidrofilik anti-
mikrobiyallerde daha belirgindir (Şekil 1).8,23,34 Blot 
ve ark. artmış Vd’nin, ABH’si olan hastalarda teda-
vinin erken evresinde standart dozlar kullanıldığında, 
genellikle azalan klirensi telafi edebildiğini bildir-
miştir. Aksi halde ilk reçeteleme sırasında böbrek 
fonksiyonlarına göre doz ayarı terapötik antimikro-
biyal konsantrasyonlara ulaşma süresinde gecikme-
lere neden olabilmektedir. Artmış Vd ile ABH’nin 
birlikte görüldüğü durumları ciddi sepsis, yanık ve 
majör cerrahi olarak açıklayan çalışma, artan Vd’nin 
zamana bağlı antibiyotikler için, yarılanma ömrünü 
uzatacağını; ancak ilk birkaç dozdaki konsantrasyon-
ların, Vd’si normal olan bir hastadakinden daha 
düşük olacağını belirtmiştir. Ayrıca çalışma Vd’si 
artmış bir hastada bu durumun özellikle tedavinin ilk 
1-2 gününde önemli olduğunu belirterek ilk 24-48 sa-
atteki böbrek fonksiyonlarına göre doz azaltımının 
dikkatle yapılması gerektiğini vurgulamıştır.8 Ağır 
sepsis ve septik şoklu hastalarda beta-laktam antibi-
yotiklerin ilk dozunun yeterli plazma ilaç konsant-
rasyonları ile sonuçlanıp sonuçlanmayacağını 
belirlemek amacıyla tasarlanmış çalışmada ise mero-
penem (1 g), piperasilin-tazobaktam (4,5 g), sefepim 
(2 g) ve seftazidim (2 g) uygulanmıştır. Çalışmada 
sadece meropenem için kabul edilebilir düzeyde 
plazma ilaç konsantrasyonu elde edilmiştir.35 

Artan Vd kritik hastalar için konsantrasyona 
bağlı antibiyotiklerle sınırlı olmamak üzere yükleme 
dozlarını da gerekli kılmaktadır ve bu öneri böbrek 
fonksiyonundan bağımsız olarak geçerlidir.17,23 Yük-
leme dozunun uygulanması ve bunu sürekli/uzamış 
infüzyonun takip etmesi, kritik hastalarda klinik ve 
mikrobiyolojik sonuçları optimize etme olasılığını ar-
tırmaktadır.23,26 Yükleme doz stratejileri arasında nis-
peten yüksek bir ilk antibiyotik dozunun uzun veya 
kısa bir süre ile uygulanması veya idame dozunun 
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kısa bir sürede uygulanması yer almaktadır. Kullanı-
lan stratejiden bağımsız olarak, yükleme dozunun 
FK-FD hedeflerine hızla ulaşma avantajı vardır.36 
Özellikle uzamış infüzyon ile uygulanan beta-laktam 
grubu antibiyotiklerde serum ve doku konsantrasyo-
nunun yavaş yavaş dengeye ulaşmasıyla başlangıçta 
subterapötik ilaç seviyeleri görülebilir ve beta-lak-
tamların yeterli konsantrasyonlara ulaşması saatler 
alabilir.18,23 Uzamış infüzyon uygulaması zamana 
bağlı etkinlik gösteren beta-laktam grubu antibiyo-
tikler için tanımlanan FD hedefe daha hızlı ulaşılma-
sını sağlayan müdahalelerden biridir. Klinik faydaları 
FK’si değişmiş veya dirençli patojenlere bağlı en-
feksiyonu olan kritik hastalarda pek çok çalışmada 
gösterilmiştir. Bu faydalar arasında mortalitede, has-
tane ve YBÜ yatış süresinde, ilaç direncinde ve ma-
liyetlerde azalma ile klinik ve mikrobiyolojik 
iyileşme bulunmaktadır.37-41 Bu faydalı etkilerin gö-
rüldüğü ve ülkemizde müstahzarı bulunan beta-lak-
tam grubu ajanlar ve doz önerileri Tablo 1’de 

sunulmuştur. Bu bilgiler doğrultusunda KDIGO’nun 
2011 yılında yayımlanan akut ve kronik böbrek has-
talarına yönelik ilaç dozaj değerlendirme raporu özel-
likle beta-laktam grubu antibiyotiklerin uzamış 
infüzyonundan önce agresif yükleme dozlarının uy-
gulanmasını (normalden %25-50 daha fazla) öner-
miştir. Ayrıca böbrek-dışı klirensin korunması ve 
ABH’nin erken evrelerinde pozitif sıvı dengesi ne-
deniyle, başta antimikrobiyal ajanlar olmak üzere bir-
çok ilaç için tedavinin normal veya normale yakın 
dozaj rejimlerinde başlatılmasını şiddetle tavsiye et-
mektedir.42 2012 KDIGO ABH kılavuzu ise evrele-
menin ABH yönetimine rehber olacağını 
vurgulamıştır. Kılavuzda, evre 1’de esas olarak 
ABH’nin olası nedeninin hızlı bir şekilde belirlen-
mesi ve ikincil etkenlerden kaçınılması önerilirken, 
ilaç doz ayarının genellikle evre 2 ve evre 3’de klinik 
olarak önemli olduğu belirtilmiştir. Bu öneri kritik 
hastalardan bağımsız olarak tüm hasta gruplarını kap-
samaktadır.1  

ŞEKİL 1: Kritik hastalıkta hidrofilik ve lipofilik antibiyotiklerin değişen farmakokinetik özellikleri
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Beta-laktam antibiyotiklerin optimum yükleme 
dozları ve uzamış infüzyona başlama zamanı tartış-
malı olmakla birlikte uygulama klinisyenler tarafın-
dan sıklıkla atlanmaktadır. Ancak güncel kanıtlar 
beta-laktamlar için yükleme dozunun standart uygu-
lama olmasını desteklemektedir (Şekil 2).36,43 ABH’li 
kritik hastaların yaklaşık %70 oranında ihtiyaç duy-
duğu RRT de Vd’yi önemli ölçüde artıran durumlar 
arasındadır. Beta-laktam grubu antibiyotik dozlarını 
sürekli renal replasman tedavisi (SRRT) alan ciddi 

sepsis veya septik şoklu YBÜ hastalarında değerlen-
diren Seyler ve ark.nın çalışmasında; meropenem, pi-
perasilin-tazobaktam, sefepim ve seftazidimin 
yükleme dozlarını takiben idame tedavi SRRT için 
önerilen dozda uygulanmış, tedavinin 48. saatinde 
plazma konsantrasyonları incelenmiştir. Belirlenen 
FD/FK hedeflerine ulaşmada başarısızlık oranı ilaç-
lar için sırasıyla %29, %34, %62 ve %100 olmuştur. 
48 saatlik tedaviden sonra elde edilen ilaç konsant-
rasyonları daha yüksek olmakla beraber birçok has-

İlaç Kreatinin klerensi Doz Doz intervali İnfüzyon süresi Stabilite (25°C) 
Piperasilin-tazobaktam >20 mL/dk 3,375 g-4,5 g 8 saat 4 saat 24 saat 

≤20 mL/dk 3,375 g-4,5 g 12 saat  
SRRT* 3,375 g-4,5 g 8 saat  

Meropenem ≥50 mL/dk 1 g-2 g 8 saat 3 saat SF içinde 4 saat,  
25-49 mL/dk 1 g-2 g 12 saat %5 Dekstroz içinde 1 saat 
10-24 mL/dk 500 mg-1 g 12 saat  
<10 mL/dk 500 mg-1 g 24 saat  
SRRT* 1-2 g 12 saat  

imipenem-silastatin >70 mL/dk 500 mg-1 g 6 saat 3 saat 4 saat 
41-70 mL/dk 500 mg-750 mg 8 saat  
21-40 mL/dk 250 mg-500 mg 6 saat  
6-20 mL/dk 250 mg-500 mg 12 saat  
SRRT* 500 mg 6 saat  

Sefepim ≥50 mL/dk 2 g 8 saat 3-4 saat 24 saat 
30-49 mL/dk 2 g 12 saat  
15-29 mL/dk 1 g 12 saat  
<15 mL/dk 1 g 24 saat  
SRRT* 2g 12 saat  

TABLO 1:  uzamış infüzyon uygulaması bulunan beta-laktam grubu antibiyotiklerin doz önerileri

*Sürekli renal replasman tedavisi (SRRT) doz önerisi 1 L/saat akış hızına sahip sürekli venö-venöz hemodiyafiltrasyon (SVVHD) tedavisi içindir.

ŞEKİL 2: Akut böbrek hasarı olan kritik hastalarda beta-laktam grubu ajanların dozlamı



777

tada yetersiz kalmaya devam etmiştir. Uzayan yarı-
lanma ömrüne rağmen hiçbir dönemde ilaç birikimi 
tespit edilmemiştir. Çalışmanın sonuçlarına göre 
SRRT alan hastalarda ilk 48 saatlik tedavi sırasında 
böbrek yetmezliği yokluğunda kullanılanlara benzer 
beta-laktam dozlarının verilmesi önerilmiş, ilaç biri-
kimini önlemek için sonrasında doz azaltımı tavsiye 
edilmiştir.25 RRT gerektirmeyen ABH’li kritik hasta-
larda meropenemin farmakokinetik özelliklerini de-
ğerlendiren Hassanpour ve ark. ise tüm hastalara 48 
saat boyunca standart dozda (günde 3 g) meropenem 
vermesine rağmen hastaların sadece %30’unda hedef 
FK’ye ulaşıldığını bildirmiştir. Bu durumu kritik has-
taların dinamik yapısıyla ilişkilendirirken, 48 saat doz 
ayarı yapılmaksızın daha yüksek dozların (6 g/gün) 
kullanılmasını ve infüzyon sürelerinin uzatılmasını 
önermişlerdir.44  

Çalışmalar 48 saatlik periyodun sonunda uygun 
dozun belirlenmesi için terapötik ilaç izlemi (Tİİ) ya-
pılmasını önermektedir.17,23,25,44 Tİİ daha çok toksisite 
izlemi için aminoglikozidler ve glikopeptitler gibi 
gruplarda yaygın olarak uygulanmaktadır. Beta-lak-
tam grubu antibiyotikler ise genellikle iyi tolere 
edilirler ve geniş güvenlik aralığına sahiptirler. 
Ancak FK/FD’deki değişkenlik, yüksek mortalite 
riski ve artmış antibiyotik direnci göz önüne alın-
dığında kritik hasta popülasyonunda Tİİ’nin yararlı 
olabileceğine dair kanıtlar giderek artmakta-
dır.25,32,33 Tİİ ile antimikrobiyal dozun bireyselleş-
tirilmesi, başlangıçta antibiyotiğin yetersiz dozda 
verilmesini önleyerek bakterisidal etkinliği en üst 
düzeye çıkarmaya ve direncin ortaya çıkmasını ön-
lemeye yardımcı olabilir.23,32 Genel olarak güvenli 
kabul edilen beta-laktam grubu antibiyotikler ço-
ğunlukla doza bağlı olarak ortaya çıkan akut inter-
tisyel nefrit, akut tübüler nekroz, kolestaz, bağırsak 
fonksiyon bozukluğu ve konvülsiyon gibi potansi-
yel ciddi yan etkilerle ilişkilendirilmiştir. Tİİ anti-
biyotiğe aşırı maruz kalmayı önleyerek potansiyel 
toksisiteyi en aza indirmeyi sağlayabilir. Septik has-
talarda albümin konsantrasyonun azalması antibiyo-
tiklerin FK’sini doğrudan etkileyen durumlardan 
biridir. Hipoalbüminemi serbest antibiyotik konsant-
rasyonunu artırır, bu da daha düşük, muhtemelen su-
boptimal bir antimikrobiyal konsantrasyona yol açar. 
Tİİ yapıldığında bu durum hesaba katılmalı ve ser-

best ilaç konsantrasyonun doğrudan ölçümü tercih 
edilmelidir.32 

Beta-laktam grubu antibiyotiklerin yanı sıra kri-
tik hastalarda sıklıkla kullanılan aminoglikozidler, 
vankomisin ve polimiksinler gibi dar terapötik in-
deksli antibiyotikler için, böbrek fonksiyonlarına 
göre ertelenmiş doz ayarı toksisite açısından kabul 
edilemez bir risk taşır. Dar terapötik indeksli antibi-
yotiklerin, özellikle de nefrotoksisite potansiyeli 
olanların klinik çalışmaları, akut veya kronik böbrek 
hasarında ampirik doz ayarlaması önermektedir.17 
2020 yılında Rybak ve ark.nın vankomisin için ya-
yınladığı raporda kritik hastalar için yükleme dozu 
önerilmekte stabil böbrek fonksiyonu olmayan has-
talarda ise uygun idame dozu için Tİİ yapılması tav-
siye edilmektedir. Tİİ’nin mümkün olmadığı 
durumlarda dozların günlük olarak böbrek fonksiyo-
nuna uygunluğu kontrol edilmelidir.45 ABH’da kul-
lanımından kaçınılmadığı durumlarda supraterapötik 
dozlar böbrek hasarının kötüleşmesine neden olabilir, 
bu nedenle nefrotoksisite açısından yakın takip ge-
reklidir.46 Polimiksin tedavisine ihtiyaç duyan kritik 
hastalarda ise daha az nefrotoksisite riskine ve daha 
iyi bir farmakokinetik profile sahip olan polimiksin 
B’nin kullanımı tavsiye edilmektedir. Ancak idrarda 
daha yüksek konsantrasyonlara ulaşması nedeniyle 
idrar yolu enfeksiyonlarında polimiksin E (kolistin) 
tercih edilir. Terapötik plazma seviyelerine hızla ulaş-
mak için yükleme dozları böbrek fonksiyonundan ba-
ğımsız olarak önerilmektedir.47,48 Aminoglikozitler 
akut böbrek hasarında kullanımından kaçınılması ge-
reken ilaç grupları arasında yer alsa da bunun müm-
kün olmadığı durumlarda kalıcı böbrek hasarı ve 
vestibüler toksisite riskini en aza indirmek için Tİİ 
ile uygulama ve yakın takip önerilmektedir.49 Hug-
hes ve ark. yaptıkları çalışmada ABH’si olan kritik 
hastalarda ampirik kapsam için tek doz aminogliko-
zit kullanımının düşünülebileceğini bildirmiştir.20 
Genel uzman görüş birliği ise bu ajanların izlem ile 
beraber uzun aralıklı dozlam yerine geleneksel ara-
lıklı dozlam ile uygulanmasını tavsiye etmektedir.50 
Bu ajanlar ile tedavi sırasında ek nefrotoksik ajanlar-
dan kaçınılması, dozların böbrek fonksiyonlarına ve 
renal replasman tedavisi ihtiyacına göre ayarlanması, 
uygun sıvı ve elektrolit dengesinin korunması ol-
dukça önemlidir.51 
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 SONuç 
Kritik hastalarda ABH sık görülen bir komplikas-
yondur ve antimikrobiyal tedavi yönetimini zorlaş-
tırmaktır. Mevcut hasta grubu için ilk 48 saatte 
antibiyotik uygulaması mortalitenin önemli belirle-
yicilerindendir ve yeterli tedavi ile ABH’de erken dö-
nemde iyileşme olasılığı yüksektir. Kritik süreçte 
klinik uygulama için uygun doz ayarlamalarını içe-
ren kılavuzların yokluğunda gereksiz doz azaltımı an-
tibiyotiklerin klinik başarısızlığına, böylece 
mortalitenin artmasına neden olabilir. Bu kritik dö-
nemde geniş terapötik indeksli beta-laktam grubu an-
tibiyotiklerin böbrek fonksiyonlarına göre doz 
ayarlamasının 48 saat boyunca ertelenmesi ve yük-
leme dozlarını takiben uzamış infüzyonla idame te-
daviye geçilmesi yeterli ilaç maruziyetini sağlayarak 
klinik sonuçları iyileştirebilir. Ancak kritik hastalıkta 
tedavi başlangıcında uygun doz seçiminin önemi göz 
önüne alındığında doz ayarı için belirlenen 48 saatlik 
zaman diliminin tüm hasta gruplarını kapsayabilmesi 
için kanıtlar henüz yeterli değildir. Bu kapsamda kri-
tik olmayan hastalarda ve kritik hastalarda farklı tanı 

ve evreye sahip alt gruplarda doz seçimi ve doz aya-
rının önemini ortaya koyacak şekilde iyi tasarlanmış, 
randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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