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Modern tibbin ilerlemelerine ragmen ciddi enfeksiyonlarla
iligkili mortalite ve morbidite kritik diizeyde yiiksek kalmaktadir
(1,2). Erken ve hedefe yonelik antibiyotik tedavisi, sepsis basta
olmak uzere kritik hastalardaki enfeksiyonlari ydnetmenin te-
mel tasidir (3). Bununla birlikte, konvansiyonel dozaj rejimleri
kullanilarak kritik hastalarda yeterli antibiyotik maruziyetinin
saglanmasi zordur. Hastanin dinamik ve bozulmus sivi dengesi
ya da artmis renal klerens gibi nedenlerden 6tlirli beta-laktam
antibiyotik farmakokinetigi dnemli élctide etkilenebilir (4). Ote
yandan organ disfonksiyonu ve iliskili bozulmus ilag klerensi
olan hastalar uygunsuz ila¢ maruziyetlerine ve olasi ilag toksi-
sitelerine egilimlidir (5). Bu nedenle kritik hasta yonetiminde
saglikli gonulliler ve kritik olmayan hastalardan elde edilen
standart antibiyotik doz rejimleri uygun olmayabilir. Farmako-
kinetik/farmakodinamik (FK/FD) verileri kullanarak antibiyotik
maruziyetini optimize etmeyi amaclayan stratejiler ile enfekte
olan kritik hastalarda klinik sonuglarin iyilestirmesi hedeflen-
mistir.

Beta-laktamlar kritik hastaliklardaki agir enfeksiyonlarin te-
davisinde en sik kullanilan antibiyotiklerdir. Beta-laktamlarin
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etkinligi, doz sikhginin yiizdesine baglh olarak, hedeflenen pa-
tojenin minimum inhibitdr konsantrasyonu (MiK) degerinin (%
fT > MiK) Gizerinde kalan antibiyotigin baglanmamis konsant-
rasyonu ile iliskilidir. In vitro ve in vivo hayvan deneylerinde, %
fT > MIK degerinin %40-70'nin bakterisidal etki sagladigi gos-
terilmistir (6). Ancak klinik verilere gére % fT > MIK degerinin
%50-100 arasinda oldugu zaman daha iyi sonuglar gézlendigi
bulunmustur (7,8). Kritik hastalarda asirn derecede degisken
ve Ongorilemeyen beta-laktam farmakokinetigi acisindan,
terapétik ilag monitdrizasyonu (TiM) % fT > MIK degerini op-
timize etmek ve klinik sonuclar iyilestirmek icin potansiyel bir
strateji olarak onerilmistir. Bununla birlikte, halihazirda mevcut
olan TiM raporlari, proteine baglanma oranindaki ve hipoalbu-
minemi prevalansinin yiiksek olmasina ragmen baglanmamis
beta-laktam konsantrasyonlarindaki farkhliklar dogrudan dog-
ruya hesaba katmamiglardir (9,10). Etkinligin antibiyotik toplam
plazma konsantrasyonundan ziyade baglanmamis antibiyotik
diizeyleri ile ilgili oldugu géz éniine alindiginda, TiM uygulan-
diginda baglanmamis konsantrasyonlarin bilinmesi gerekli ka-
bul edilmelidir.

Gelis Tarihi: 18.11.2018

Yazisma Adresi / Correspondence Address:

Manolya Kara

istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi,
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali,
istanbul-Tiirkiye

E-mail: manolya_kara@yahoo.com

Kabul Tarihi: 20.11.2018

©Telif Hakki 2018
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi -Makale metnine
www.cocukenfeksiyon.org web sayfasindan ulasilabilir.

©Copyright 2018 by Pediatric
Infectious Diseases Society -Available online at
www.cocukenfeksiyon.org



Kara

170

Beta-laktam Antibiyotiklerin Terapétik ilag Monitérizasyonu

J Pediatr Inf 2018;12(4):169-171

Bu calismada, kritik hastalardaki bir TIM programinda bag-
lanmamis beta-laktam antibiyotik konsantrasyon hedeflerinin
elde edilebilirliginin degerlendirilmesi ve FK/FD hedeflere ula-
silamamasi ve negatif klinik sonuglar ile iliskili faktorlerin tanim-
lanmasi amaclanmistir.

Calisma ve Yontem

Bu prospektif gdzlemsel calisma, 27 yatakl Gglincl seviye
bir yogun bakim nitesinin kritik hastalarinda rutin olarak yu-
ritiilen beta-laktam TiM programinin bir parcasi olarak gercek-
lestirilmistir. Calismanin klinik onayi Royal Brisbane Kadinlar
Hastanesi, insan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan alinmis;
1 Ocak 2012-19 Aralik 2013 arasindaki veriler calismaya dahil edil-
mistir.

Galismaya dahil edilme kriterleri > 18 yas Uzeri olmak, secil-
mis antibiyotiklerden [ampisilin, benzilpenisilin, dikloksasilin,
flukloksasilin, piperasilin (tazobaktam ile birlikte), seftriakson, se-
falotin, sefazolin, meropenem ve ertapenem] birini aliyor olmak,
ornekleme zamaninda en az 4 doz antibiyotik almis olup, 24 saat
boyunca ayni tedaviyi almaya devam ediyor olmak seklinde be-
lirlenmis. Demografik ve klinik veriler [yas, cinsiyet, kilo, serum
albumin ve kreatinin konsantrasyonlari, antibiyotik tedavisi en-
dikasyonlari, antibiyotik dozlama verileri (doz, uygulama sikhg,
inflizyon suresi, doz sikhd ve antibiyotik tedavisi stresi), kabul
tanisi, enfeksiyon tedavisinin klinik sonuclar) kaydedilmis. Krea-
tinin klerensi, Cockcroft-Gault denklemi kullanilarak érnekleme
guntindeki serum kreatinin konsantrasyonlarindan hesaplanmis.

Ampirik doz rejimi ve daha sonraki doz ayarlamasi klinik ec-
zaci konsiltasyonu ile tedaviyi yiriiten hekim tarafindan ayarlan-
mis. Ampirik dozlar, hastalarin klinik durumuna (viicut blyukli-
gu, hemodinamik durum, bébrek ve karaciger fonksiyonlari gibi)
ve bilinen veya muhtemel patojene dayanarak yazilmis. Stirekli
infiizyon kullanildiginda yiikleme dozlar uygulanmis.

Kan 6rnekleri TIM protokoliine gére, en az 4 doz antibiyotik
uygulandiktan sonra “kararli durum” FK olarak kabul edilen za-
manda alinmis. Aralikl doz uygulamasi varliginda; ilki doz arali-
ginin tam ortasinda, ikincisi tekrar dozundan hemen 6nce olmak
(vadi, cukur konsantrasyon) tizere iki kan 6rnegi alinmis. Stirekli
inflizyonlar icin; kan 6rnegi en erken en az 4 yari mur zamani
gectikten sonra alinmis. Birden fazla ¢alisma antibiyotigi ile te-
davi edilen hastalardan, ayni giinde birden fazla kan 6rnegi seti
alinmis. Plazma serbest beta-laktam konsantrasyonlari, yiiksek
performansli sivi kromatografisi (HPLC) testi kullanilarak dogru-
dan olculmds.

Tablo 1. Klinik yanit degerlendirilmesi

Bagimsiz hekimlerce doldurulmus hastanin ginlik izlem
notlarindan elde edilen bilgiler 151ginda yurutulen klinik yanit
degerlendirmesi Tablo 1'de tanimlanmistir.

istatistiksel Veri

istatistiksel veri SPSS (22.0; IBM Corp., Armonk, NY, ABD)
programi kullanilarak hesaplanmis. Surekli veriler sayi (ylizde)
veya ortanca olarak hesaplanmis. Cesitli FK/FD hedef ulasimi
[%50 FT > MIK (en konservatif), %50 T > 4 x MiK, %100 fT >
MIK ve %100 fT > 4 x MiK] yiizde olarak ifade edilmis. Birden
fazla TiIM uygulanan hastalar icin ilk ve tekraralayan TiM élciim-
lerinde FK/FD hedefine ulasabilme McNemar testi ile karsilasti-
rilmis. Solunum, batin ya da kan akim enfeksiyonu (KAI) iliskili
negatif klinik sonuclar KAi ile iliskili klinik yanitlar ile karsilasti-
rilmis. Birden fazla enfeksiyon odagi olan hastalar dahil edilme-
mis. p< 0.05 istatistiksel olarak anlaml kabul edilmis.

Bulgular

Hastalarin demografik ve klinik verileri Tablo 2'de 6zetlen-
mistir. Hastalarin tanilan irdelendiginde; solunum yolu enfeksi-
yonu (%35.0), kan akimi enfeksiyonu (%16.8), batin i¢i enfeksi-
yon (%9.2); birden fazla enfeksiyon kaynadi (%10.3) saptanmis.
Antibiyotik standart glinlik doz varyasyonu %99.4 + %45.1
araliginda seyretmis. Artmis renal klerens varliginda; uygula-
nan dozlar, 53 olguda (%27.6) standart glnliik dozun (%133.3-
%400°'0) Uzerinde saptanmis.

Ampisilin kullanimi harig (%60) olgularin ¢ogu (%90.1) he-
def %50 fT > MIK seviyesine ulasmis. FK/FD hedefi biiytidiikce,
hedefe ulasma oraninda diisiis gézlenmis. %100 fT > 4 x MiK
degeri icin bu oran %36.6 bulunmus. FK/FD hedefi %100 T >
10 x MIK degerini gectigi icin benzilpenisilin ve seftriakson gru-
bunda doz azaltilmasina gidilmis.

Birden fazla TiM &lclimii yapilan hastalarda karsilastirma-
Il FK/FD hedef analizi yapilmis (doz ortasi, n= 84; cukur 6l¢ciim
n= 94). Gerceklestirilen FK/FD oranlarinda ve sonraki TiM ile
kiyaslandiginda 6nceden ayarlanmis FK/FD hedeflerine ulasan
olgularin yiizdesinde anlamli bir fark bulunmamis. Bu durum
sonucunda doz ayarlama cizelgesinin verimli olmadigi sonucu-
na variimis.

Artmis renal klerens varligi; FK/FD hedeflerinin elde edilme-
mesiyle anlamli derecede iliskili bulunmus (OR 2.47-3.33, p<
0.05). Uzamis inflizyon yoluyla uygulama (stirekli veya genisle-
tilmis infiizyon), %100 fT > MiK elde etme olasiiginin azalmasi
ile iliskili bulunmus [OR 0.28 (%95 Cl 0.09-0.86); p= 0.026]. Kul-

Klinik yanit Tanimlama

Pozitif klinik yanit

Rezollsyon (enfeksiyon ile ilgili tim belirti ve semptomlarin ortadan kalkmasi) veya iyilesme (enfeksiyonun
belirti ve semptomlarinin siddetinde ve/veya sayisinda belirgin veya orta derecede azalma)

Negatif klinik yanit

lyilesme olarak nitelendirilemeyen, pozitif klinik yanit disindaki her durum; 6liim veya belirsiz son durum
(herhangi bir nedenden dolay degerlendirmenin mimkin olmamasi)
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Tablo 2. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Ozellik Deger
Erkek (%) 66

Yas, yil, Ort £ SS 534+177
Serum albumin konsantrasyonu,

(g/L), Ort +55 24.2%56
Serum kreatinin konsantrasyonu, 76 (53-129)

(umol/L), ortanca (aralik)

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

Renal replasman tedavisi, n (%) 68 (13.8)
VKI (kg/m?), Ort £ SS 290+89
APACHE Il skoru, ortanca (aralik) 22 (16-27)
Tekrarlanan ¢rnekleme

(2. veya sonraki), n (%) 122 (248)
Beta-laktam tedavi suresi, giin, 5(3-7)
ortanca (aralik)

Surekli infizyon olarak uygulanan 21 (43)

antibiyotik, n (%)

Standart gunlik dozun yuzdesi,
Ort £SS

VKI: Viicut kitle indeksi.

* Serum kreatinin ve serum albumin konsantrasyonlari érnekleme gtiniinde
olculdi. Diger parametreler basvuruda degerlendirildi.

* Kreatinin klerensi Cockcroft-Gault formdli ile hesaplandi.

%99.4 + %45.1

lanilan beta-laktamin tipi de, %50 T > MiK haric tiim FK/FD he-
deflerine basarili bir sekilde ulasilmasi ile anlamli dl¢lide iliskili
bulunmus (p< 0.01).

Toplamda %17.3 olguda doz azaltilmasina gidilmis. Artmis
ila¢ maruziyeti bozulmus renal klerens ile iliskili bulunmus.
Kreatinin klerensi (CLCR) < 50 mL/dakika [OR 9.12 (%95 Cl 3.05-
27.25); p< 0.01] ve CLCR 51-90 mL/dakika [OR 3.21 (%95Cl 1.10-
9.41); p= 0.03]. 257 (%71.2) olguda pozitif klinik yanit izlenmis;
41 6lim gerceklesmis. Solunum, batin ici ve kan akimi enfeksi-
yonunda pozitif klinik yanit yiizdesi tim calisma populasyonu-
na (%71.2) benzer saptanmis (n= 220, %73.6).

Batin kaynakl enfeksiyon varliginin negatif klinik yanit
oranini belirgin dlclide arttirdigi gosterilmis [OR 7.60 (%95 Cl
2.39-24.17); p= 0.001]. Mikrobiyolojik kiltiir pozitifligi olan has-
talarda FK/FD hedeflerine ulasilamamasi ile negatif klinik yanit
varligi arasinda bagimsiz olarak iligkili bulunmamis [%100 T >
MIK; OR 0.88 (%95 Cl 0.40-1.91); p=0.74, %100 fT > 4 x MiK; OR
0.67 (%95 Cl 0.29-1.55); p= 0.35]. Serbest benzil penisilin kon-
santrasyonu 31 mg/Lye (hedef MIK degerinin 10 katindan faz-
la) ulasan bir olguda norotoksisite ve nefrotoksisite gézlenmis.
Dort olguda hafif hepatotoksisite gelismis; hicbirinde hedefe
ulagilamadigi i¢in doz azaltilmasi yapilmamis.

Sonu¢

Kritik hastalarda beta-laktam antibiyotik farmakokinetigi;
dinamik ve bozulmus sivi dengesi ya da artmis renal klerens

gibi nedenlere bagl olarak 6nemli 6lctide etkilenebilir. Bu has-
talarda hipoalbuminemi sik rastlanan bir bulgudur ve pratikte
ozellikle hipoalbuminemi varliginda yiiksek oranda proteine
baglanan beta-laktamlarin serbest konsantrasyonlarinin moni-
torizasyonu gerekmektedir. Her ne kadar bu calismada artmis
renal klerens ve negatif klinik yanit arasinda iliskili bulunmasa
da suboptimal antibiyotik maruziyetine bagli olarak daha yiik-
sek klinik basarisizlik riski oldugu icin bu hastalara serbest be-
ta-laktam diizeyi bakilmali ve TiM yapilmalidir.

Bu calismada hastalarin cogunun standart dozun disinda
klinik durumuna gore antibiyotik dozu kullanmasina ragmen
yaklasik yarisi %100 fT > MIK degerine ulasamamistir. Ozellik-
le ampisilinin %50 fT > MIK degerine ulasma orani ¢cok diisiik
bulundugundan acilen ampirik doz revizyonuna gidilmesi ge-
rektigi asikardir.

Calismadaki diger ilging nokta; batin ici enfeksiyonlar ile ne-
gatif klinik yanit arasindaki iliski olmustur. Bu nedenle bu hasta
grubunda antibiyotik dozajinin yeniden bireysel olarak diizen-
lenmesi 6Gnem tasimaktadir.
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