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Neden Uzun İnfüzyon?
Hangi Doz? Hangi Süre?

Antibiyoterapide Uzun İnfüzyonun İncelikleri



Ø Uzun infüzyon nedir?

Ø Neden uzun infüzyon ? -

Ø Avantaj-dezavatajları nelerdir?

Ø Kılavuzlar ne diyor?

Ø Çalışmalar ne diyor?

Hangi antibiyotikler uygun? 



Uzun infüzyon (Prolong,Long,Extended Infusion) nedir?

ØAralıklı infüzyon; 20 ila 60 dakika (ortalama 30 dak) süren  infüzyon

ØUzamış (Uzun,Uzatılmış) infüzyon; ≥3 saatlik aralıklı infüzyonlar

ØSürekli infüzyon; 24 saatlik sabit oranlı infüzyonlar
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Neden uzun infüzyon ? Hangi antibiyotikler uygun?



Son 30 yıldır yeni bir 
antibiyotik grubu keşfedilmedi.

Ø Patojen direncindeki artışlar ve artan
MİK'lerin yanı sıra son 10 yılda
piyasaya sürülen sınırlı sayıdaki yeni
antibiyotik ajanlar, klinisyenleri olumlu
klinik sonuçlar elde etmek için çabaları



vİlaçların Farmakokinetik (PK)- Farmakodinamik (PD) parametreleri

vSerum ilaç düzeylerinin saptanması 

vHastaya özgü ilaç dozu hesaplamalarının yapılabileceği 
programlara erişme



Ø Zaman bağımlı antibiyotikler; ilaç serum
konsantrasyonunun minimum inhibitor
konsantrasyonun (T>MİK) üzerinde
kaldığı sürenin etkililiğin en iyi
prediktörü olduğu zamana bağlı
antibiyotiklerdir.

Ø Konsantrasyon bağımlı antibiyotikler;
konsantrasyona bağlı antibiyotikler
olarak sınıflandırılır ve etkinliği,
minimum inhibitor konsantrasyonun
(Cmax/MİK) üzerindeki en yüksek
plazma ilaç konsantrasyonu ile belirlenir.

Jacobs MR: Combating resistance: application of the emerging science of pharmacokinetics and
pharmacodynamics, Int J Antimicrob Agents 2007;28(Suppl 2):S122-6
Gür D. ANKEM Derg 2010;24(Ek 2):155-158



Ø T>MİK
Ø C max/MİK
Ø AUC/MİK

Serbest ilaç konsantrasyonu
MİK



Ø Maruz kalma süresi, yaygın olarak, serbest ilaç konsantrasyonunun patojenin
MİK’in üzerinde kaldığı doz aralığının yüzdesi olarak ölçülür (%fT >MIC).

Ø Maksimum bakterisidal etki, serbest ilaç konsantrasyonu, dozlama aralığının
% 40 ila 60'ı için patojenin MİK’in yaklaşık dört kat aştığında elde edilir.

Ø En yüksek düzeyde bakteriyolojik ve klinik iyileşme sağlamak için PK-PD
hedefi olarak dozlama aralığının %100'ü için etken bakterilerin MİK’in 4-8
katı arasındaki serbest plazma konsantrasyonu

*MacVane SH, Kuti JL, Nicolau DP. Prolonging β-lactam infusion: a review of the rationale and
evidence, and guidance for implementation. Int J Antimicrob Agents 2014; 43:105. 
*Guilhaumou et al. Critical Care (2019) 23:104 



Gür D. ANKEM Derg 2010;24(Ek 2):155-158



• Günlük 12g piperasilin dozu için simüle edilmiş plazma konsantrasyonları

Guilhaumou et al. Critical Care (2019) 23:104



ØSürekli veya uzamış antibiyotik infüzyonlarının etkinliğini değerlendiren
çalışmalar genellikle zamana bağlı antibiyotikleri içerir.

ØZamana bağlı antibiyotiklerin daha kısa bir yarı ömre sahip olması
nedeniyle ilaç serum konsantrasyonunun bir sonraki planlanmış aralıklı
infüzyondan önce MİK altına düşeceği endişesi ortaya çıkmıştır.

Moehring R at all. Prolonged infusions of beta-lactan antibiotics UpToDate 2023



ØBeta-laktam antibiyotikler; Uzun süreli bir infüzyon uygulama stratejisi,
özellikle patojenler daha yüksek MİK gösterdiğinde mikrobiyolojik ve klinik
iyileşmeyi artırabilir.

Moehring R at all. Prolonged infusions of beta-lactan antibiotics UpToDate 2023



ØProspektif, çok uluslu, farmakokinetik 
nokta prevalans çalışması

Ø248 hasta ,%33 uzun infüzyon

ØÇalışma popülasyonunda hastalık klinik
tablosu ağır hastalar dahil edilmiş
(ortanca APACHE II skoru 18).

Uzun infüzyon tedavisi alan hastaların farmakodinamik
hedefe ulaşma olasılığı daha yüksek saptanmış (% 93'üne
karşı %80).



ØHastalardan alınan plazmada ölçülen amoksisilin, ampisilin, sefazolin,
sefepim, seftriakson, doripenem, meropenem ve piperasilin
konsantrasyonlarında, bir hastadan diğerine 100 kat değişebilen
konsantrasyonlarla, önemli ölçüde değişkenlik gözlenmiştir.

ØBu çalışma aynı zamanda bu değişkenliğin klinik yanıt üzerindeki etkisini de
bildirmiş, düşük plazma beta-laktam konsantrasyonu, pozitif klinik sonuç
olasılığının azalmasıyla ilişkilendirilmiştir.

Roberts JA, Paul SK, Akova M, Bassetti M, De Waele JJ, Dimopoulos G, et al.
DALI: defining antibiotic levels in intensive care unit patients: are current β-
lactam antibiotic doses sufficient for critically ill patients? Clin Infect Dis.
2014;58:1072–83.



Ø Çin 
Ø Sağlık bakım ilişkili pnömoni
Ø 25 hasta 30 dak infüzyon, 25 hasta 3 saatlik 

infüzyon 4x4.5 gr TZP

Ø Uzun infüzyon kolunda %fT>MIC
yaklaşık %100, %98.73 ve %93.04

Ø Aralıklı infüzyon kolunda sırasıyla
%81.48, %53.29 ve %42.15



Avantaj-dezavatajları nelerdir?

Avantajları

1-Klinik yarar
2-Farmakodinamiği 
değişik hasta 
gruplarında etkinlik
3-Dirençli suşlarının 
seçiliminin azaltılması
4-Maliyet etkinliği

Dezavantajları

1-Logistik engeller
2-Uyum
3-Stabilite

*Falagas ME, at all. Clinical outcomes with extended or continuous versus short-term intravenous 
infusion of carbapenems and piperacillin/tazobactam: a systematic review and meta-analysis. Clin 
Infect Dis 2013;56:272 
*Teo Jat all. Prolonged infusion versus intermittent boluses of β- lactam antibiotics for 
treatment of acute infections: a meta-analysis. Int J Antimicrob Agents 2014; 43:403 

Güvenlik



Güvenlik

ØUzun süreli infüzyonlar, aralıklı dozlamaya göre daha yüksek serum ve
doku ilaç konsantrasyonları sağlar ve bu da ilaç toksisitesi hakkında
endişelere yol açabilir.

Ø Beta-laktam ilaçları genel olarak iyi tolere edilir ve uzun süreli infüzyon
stratejileri, aralıklı dozlamadan daha fazla toksisite riskine sahip
görünmemektedir.

Ø Mevcut veriler, uzun süreli infüzyon stratejileri ile advers olaylar
hakkında sınırlı bilgi sağlar. Advers olayları inceleyen çalışmalarda, uzun
süreli ve aralıklı infüzyon stratejileri arasında advers reaksiyonların
insidansında önemli bir fark görülmemiştir.

*Falagas ME, et al. Clinical outcomes with extended or continuous versus short-term intravenous infusion of 
carbapenems and piperacillin/tazobactam: a systematic review and meta-analysis. Clin Infect Dis 2013;
56:272.
*Teo J, et al. Prolonged infusion versus intermittent boluses of β- lactam antibiotics for treatment of acute 
infections: a meta-analysis. Int J Antimicrob Agents 2014; 43:40 

*Cotner SE, et al. Influence of β-Lactam Infusion Strategy on Acute Kidney Injury. Antimicrob
Agents Chemother 2017; 61



Dirençli suşlarının seçiliminin 
azaltılması

ØUzun infüzyonlar, antibiyotiğin serum ve
doku seviyeleri MİK’in altında daha kısa
süreler sağlar.

ØBöylece, dozlar arasında daha az bakteri
üremesi meydana gelir ve daha hızlı
bakteri eradikasyonu gerçekleşir.

ØHızlı bakteri öldürme, azaltılmış
organizma yükü ve alt MİK antibiyotik
konsantrasyonlarının varlığında azaltılmış
süre, patojenlerin yeni genetik veya
kromozomal direnç genlerini (örneğin,
AmpC beta-laktamazlar) fırsatlarının
azalmasına neden olabilir.

Moehring R at all. Prolonged infusions of beta-lactan antibiotics UpToDate 2023



Maliyet

ØUzun süreli infüzyon stratejilerinin ekonomik yararları, birkaç, tek
merkezli, gözlemsel çalışmada belirtilmiştir.

ØBir çalışma, 650 yataklı bir hastanede kullanılan uzun süreli piperasilin-
tazobaktam infüzyonunun, yıllık satın alma maliyetlerini yılda yaklaşık
68.750 ila 137.500 ABD doları arasında azaltabileceğini tahmin etmiştir.

ØSanford USD Tıp Merkezi'nde yürütülen bir başka çalışmada
piperasilin-tazobaktamı 30 dakikalık standart infüzyon yerine 4 saatlik
Uİ şeklinde uygulayınca 24 aylık sürede tasarruf sağlamıştır.
(387,980,62 $) Ayrıca bu uygulama ile hastane yatış süresi 0.6 gün
azaltarak ek maliyet tasarrufu sağlamıştır. (1,689,48$)

*Buck C, Bertram N, Ackermann T, et al. Pharmacokinetics of piperacillin-tazobactam: intermittent dosing versus continuous infusion. Int J Antimicrob Agents 2005; 25:62.
*Florea NR, Kotapati S, Kuti JL, et al. Cost analysis of continuous versus intermittent infusion of piperacillin-tazobactam: a time-motion study. Am J Health Syst Pharm 2003; 60:2321.
* Nicasio AM, Eagye KJ, Nicolau DP, et al. Pharmacodynamic-based clinical pathway for empiric antibiotic choice in patients with ventilator-associated pneumonia. J Crit Care 2010; 25:69 



Lojistik engeller

Øİntravenöz pompanın daha uzun süre kullanılmasını gerektirir. Kateterle
ilişkili enfeksiyon riskleri ve diğer potansiyel komplikasyonlar artabilir.

ØHastaların, infüzyonda kesintilere ve ilaç dağılımının bozulmasına yol
açabilecek prosedürler için üniteyi terk etmeleri gerekebilir.

Moehring R at all. Prolonged infusions of beta-lactan antibiotics
UpToDate 2023



Uyumluluk

ØUzun süreli beta-laktam infüzyonu için kullanılan aynı intravenöz yoldan
diğer intravenöz ilaçların uygulanması, uyumluluk sorunları nedeniyle zor
olabilir.

ØKlinik eczacılar, ilaç planlaması ve uyumluluk

ØUyumluluk piperasilin-tazobaktam ve vankomisin birlikte uygulanmasında
yaygın bir uyumluluk sorunu ortaya çıkar .

*** Lexicomp.com

*Leung E, Venkatesan N, Ly SC, Scheetz MH. Physical compatibility of vancomycin and piperacillin sodium-
tazobactam at concentrations typically used during prolonged infusions. Am J Health Syst Pharm 2013; 
70:1163.
*O'Donnell JN, Venkatesan N, Manek M, et al. Visual and absorbance analyses of admixtures containing 
vancomycin and piperacillin-tazobactam at commonly used concentrations. Am J Health Syst Pharm 2016; 
73:241 

https://www.uptodate.com/contents/piperacillin-and-tazobactam-drug-information?search=long++time+infisiun+meropenem&topicRef=97446&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/vancomycin-drug-information?search=long++time+infisiun+meropenem&topicRef=97446&source=see_link


Stabilite

Øİlaçlar uzun bir süre boyunca uygulanıyorsa, bu süre boyunca stabil
kalmalıdır ve bu nedenle tüm ilaçlar uzun süreli infüzyonlar için uygun
değildir.

ØBeta-laktamların stabilitesi, ilacı sulandırmak için kullanılan intravenöz
sıvının türünden, nihai çözeltinin konsantrasyonundan ve saklama sıcaklığından
etkilenebilir.

*Patel PR, Cook SE. Stability of meropenem in intravenous solutions. Am J Health Syst
Pharm 1997; 54:412.
*Venugopalan V, Manigaba K, Borgert SJ, et al. Training a Drug to Do New Tricks:
Insights on Stability of Meropenem Administered as a Continuous Infusion. Microbiol
Insights 2018; 11:1178636118804549.
* Meropenem. In: ASHP’s Extended Stability for Parenteral Drugs, 6th, Caryn Dellamort
e Bing and Anna Nowobilski-Vasilios (Ed), 2017.
*Williams DN, Raymond JL. Community-based parenteral anti-infective therapy (CoPAT).
Pharmacokinetic and monitoring issues. Clin Pharmacokinet 1998; 35:65 





Ø Amaç: Ayaktan parenteral antimikrobiyal oluşturulması ve yaygınlaştırılması
için infüzyon solüsyonunda çözünen antimikrobiyallerin uzun süreli
stabilitesi gereklidir. Bu çalışmada, infüzyon solüsyonlarında çözünen
antimikrobiyal ajanların stabilitesini değerlendirilmiş.

Ø Yöntemler: Antimikrobiyal ajanlar infüzyon solüsyonlarında eritilmiş ve
polipropilen tüp veya elastomerik infüzyon pompasında 25 °C ve 31.1 °C'de
24 saat veya 4 °C'de 10 gün tutulmuş. Stabilite, yüksek performanslı sıvı
kromatografisi ile ölçülmüş.



Ø CEZ, CMZ ve PIP/TAZ salin veya %5 dekstroz solüsyonunda çözünmüş halde sürekli infüzyon 
pompaları ile APAT'ta kullanılabilir. 

Ø Doripenem ve meropenem 31.1 °C'de hiçbir infüzyon solüsyonunda stabil değildir.







Kılavuzlar ne diyor?





Ø Bu analizin amacı, hangi doz stratejisinin, uzun süreli veya aralıklı
infüzyonun akut ve şiddetli enfeksiyonları olan hastalarda daha iyi
sonuçlara yol açtığı konusunu ele almaktır.

Ø Tüm nedenlere bağlı ölüm, klinik yanıt, yan etki, nefrolojik hasar,APACHE
skoru 15 ‘ten büyük şiddetli enfeksiyonlar, septik enfeksiyonlar için zamana
ve konsantrasyona bağımlı antibiyotikler uzun süreli infüzyon ve aralıklı
infüzyon açısından karşılaştırmalar yapılmıştır.

Çalışmalar ne diyor?

Arch Iran Med. October 2019;22(10):612-626

1 Ocak 1980 - 31 Ağustos 2018



ØToplam 32 çalışma, sonuç olarak tüm nedenlere
bağlı ölümleri bildirmiştir.

ØUzun süreli infüzyon koluna kayıtlı 1436 hasta
arasında 228 , aralıklı infüzyon kolundaki 1383
hasta arasında 295 ölüm saptanmıştır.

ØUzun süreli infüzyonda istatistiksel olarak anlamlı
bir mortalite avantajı olduğunu göstermiştir.



ØMortalite sonuçlarına benzer şekilde, klinik iyileşmede de RKÇ olmayanlarda
(RR=1.33, %95 GA 1.13–1.57) ve RKÇ’lerde (RR=1.07, %95 CI 1.01–1.13l)
istatistiksel olarak anlamlı bir avantaj tespit edilmiştir.



Ø Çalışma kolları arasında ciddi antibiyotik yan etkileri açısından istatistiksel olarak 
anlamlı bir fark gözlenmemiştir (Şekil 5; RR= 0.83, %95 CI=0.62–1.13).



ØOn iki çalışma, antibiyotik uygulaması sırasında yan etkiler bildirmiştir.
Antibiyotikle ilişkili advers ilaç olayları genellikle hafif düzeydedir ve hiçbiri
mortalite ile ilişkili değildir.

Ø Sonuç olarak meta-analiz uzamış infüzyonun,düşük yan etki ,düşük hastane
mortalitesi ,daha yüksek klinik iyileşme ile ilişkili olabileceğini
göstermektedir .

ØKritik hastalığa sahip, sepsis ve APACHE skoru >15 olan uzamış hastalar
infüzyondan en fazla faydayı görebilir.



Ø 2  merkezli, açık etiketli, prospektif randomize kontrollü 
Ø Betalaktam antibiyotiklerin uzun infüzyon ve aralıklı bolus dozu 
ağır hastalığı olan (kritik hasta RRT almayan sepsis)
Ø Birincil sonuç antibiyotik kesildikten 14-30 gün sonra klinik iyileşme
Ø İkincil sonuçlar PK/PD  hedefe  ulaşma 



Uzun infüzyon 
uygulaması daha 
yüksek klinik iyileşme 
oranları ve 
daha iyi PK/PD 
hedefine ulaşma 



Ø PubMed, EMBASE ve Web of Science
13 randomize kontrollü çalışma (klinik

iyileşme ve/veya mortalite)

Ø Klinik iyileşme ve/veya mortalite
bildiren 4 retrospektif ve
farmakokinetik/farmakodinamik
parametreleri bildiren 11 çalışma
sistematik incelemeye dahil edilmiş.

Ø Beta-laktam antibiyotiklerin uzun 
infüzyonu daha iyi tedavi ile ilişkilidir. 

Ø Solunum yolu enfeksiyonu olan kritik 
hastalarda en fazla fayda saptanmış, 
sepsisli ağır hastalarda faydalı olduğu 
görülmüştür.

Ø Ölüm oranlarında fark  yoktur ölüm 
oranlarını etkileyen  başka önemli 
faktörlerin de olduğunu 
düşündürmektedir.



Ø BEATLE çalışması  faz IV, randomize, çok merkezli, açık etiketli
Ø Sefepim, piperasilin-tazobaktam ve meropenem. 
Ø Hastalar (1:1) randomize 
Ø Birincil sonuç: Klinik yanıt 5 gün içinde ateş düşmesi
Ø İkincil sonuç: -Bakteri klirensi

-İnflamatuvar marker yanıtı
-30 günlük mortalite
-PK/PD hedef



Ø FEN'li hematolojik hastalarda beta-laktam antibiyotiklerin  uzun infüzyon uygulanması 
klinik olarak daha etkilidir.

Ø Yüksek riskli hastalar için günlük rutin uygulama bu şekilde   değiştirebilir.



Ø Fransız Eczacılık  Tedavi Derneği ve Fransız Anestezi  Yoğun Bakım Tıbbı 
Derneği tarafından bir araya getirilen 18 uzman 

Ø Ocak 2000'den Ocak 2018'e kadar olan dönemi kapsayan kapsamlı bir literatür 
araştırması her alan için iki uzman tarafından yürütülmüştür.

Ø Birincil kriterler: Mortalite ve PK-PD hedefine ulaşılması 
Ø İkincil kriterler: Klinik iyileşme, mikrobiyolojik iyileşme, mekanik ventilasyonsuz 

günler, YBÜ kalış süresi ve olumsuz yan etki insidansı



ØKritik hastalarda beta-laktam uygulamasına ilişkin en önemli mesajlar;

***Bu popülasyondaki PK değişkenlik oluşturacak birçok etkenin dikkate
alınması (albümin, kilo, kreatin …)

*** En yüksek düzeyde bakteriyolojik ve klinik iyileşme sağlamak için PK-PD
hedefi olarak dozlama aralığının %100'ü için etken bakterilerin MİK’in 4-8 katı
arasındaki serbest plazma konsantrasyonu

***Kritik hastalarda, yüksek MİK’e sahip bakteri varlığında alt solunum yolu
enfeksiyonu ve sepsis durumunda klinik iyileşme başarısını artırmak için sürekli
veya uzun süreli beta-laktam antibiyotik uygulamasının kullanılması

*** PK-PD hedef başarısını iyileştirmek için teropatik doz takibi kullanılması



ØUzun infüzyon betalaktam antibiyotiklerin kullanım stratejilerini destekleyen
yüksek kaliteli, randomize kontrollü çalışmalar mevcut olmasa da, bu uygulama
farmakodinamik ilkelere ve gözlemsel çalışmalardan elde edilen klinik kanıtlara
dayanmaktadır.

ØKlinik veriler, bu uygulamanın en azından kritik hastalık gibi belirli durumlarda
gram negatif enfeksiyonlar için geleneksel aralıklı infüzyonlardan daha etkili
olduğunu göstermektedir.

ØEk olarak bu uygulama, ilaç direncinin ortaya çıkmasının azalmasına ilişkin
teorik bir fayda ve ekonomik faydalarla desteklenmektedir.

Moehring R at all. Prolonged infusions of beta-lactan antibiotics
UpToDate 2023

Sonuç olarak;




