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Sunum planı

• Terapötik ilaç düzeyi takibi
• Amacı nedir?

• Nasıl yapılır?

• Antibiyotiklerde terapötik ilaç düzeyi takibi
• Dünden bugüne

• Yeni ne var?

• Geleceğe yansımalar
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Antibiyotiklerde Terapötik İlaç Düzeyi Takibi
Dünden bugüne…

İlaçlar

Hasta grupları

Kritik hastalar SRRTECMO

MRSA etkili
ilaçlar

Aminoglikozidler Beta
laktamlar

Anti
fungaller

Yeni nesil 
BL-BLI

Antiviraller

Schneider H, et al. Ther Drug Monit 2022;44:230–240 

Guilhaumou R, et al. Crit Care Med. 2019;23(1):104. 

Abdul-Aziz MH, et al. Intensive Care Med (2020) 46:1127–1153 

Terapötik ilaç görüntülemenin amacı (TİG);
Gerçek zamanlı veri sağlamak

Kritik hastalarda yan etkiler olmaksızın optimal tedavi yanıtını sağlamak
Klinik yanıtı arttırmak ve mortaliteyi azaltmak

Antimikrobiyal direnci azaltmak ve antimikrobiyal yönetişime katkı sağlamak



Zamana bağlı etki

• T>MIK ya da %ft>MIK

• Beta-laktamlar, klindamisin, vankomisin, 
makrolidler

Konsantrasyona bağlı etki

• AUC/MIK

• Cmax/MIK

• Aminoglikozidler, florokinolonlar, 
azitromisin, vankomisin, tigesiklin, linezolid
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Antibiyotiklerde Terapötik İlaç Düzeyi Takibi
Ufak bir hatırlatma…FK/FD indeksler

İndeksler preklinik çalışmalar, hayvan çalışmaları, sağlıklı gönüllüler ve nadiren
hastalarla yapılan çalışmalardan elde edilmektedir

ECOFF (epidemiyolojik cut-off)
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Abdul-Aziz MH, et al. Intensive Care Med (2020) 46:1127–1153 
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• Geleneksel yöntem: Cmin, Cmax

• Simülasyonlar: Monte Carlo, Bayesian istatistik, AUC/MIK, ft/MIK
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Antibiyotiklerde Terapötik İlaç Düzeyi Takibi
Nasıl yapılır?

TİG yapılabilmesi için; 
Geçerliliği doğrulanmış bir yöntem şarttır

Bireyler arası FK değişkenliğinin belirlenmiş olması gerekir
Serum konsantrasyonu ile etki/toksisite ilişkisinin tanımlanmış olmalıdır

Terapötik indeksin dar olması gerekmektedir

Gomez-Lopez A. Clinical Microbiology and Infection 26 (2020) 1481e1487 
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Kan örneği
Yüksek performanslı likit kromatografi

Ultra-yüksek performanslı likit kromatografi

Kütle spektrometri
Florasan spektrometri
UV spektrofotometri

Diod dedektörler
Pulse amperometri

+

SONUÇ



• Daha kısa sürede sonuç verecek yeni bir altın standart teste ihtiyaç var!

• Yalnız serum düzeyi ölçülebiliyor!

• İnfeksiyon bölgesindeki ilaç düzeyini ölçebilecek yöntemlere ihtiyaç var!

• Kolay kullanılabilir modellere ihtiyaç var!
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Antibiyotiklerde Terapötik İlaç Düzeyi Takibi
Kısıtlılıklar

Abdul-Aziz MH, et al. Intensive Care Med (2020) 46:1127–1153 



Kritik hastalar
FK/FD indeksler nelerden etkilenir?
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Abdul-Aziz MH, et al. Intensive Care Med (2020) 46:1127–1153. 

• Dağılım hacmi değişimi

• Endotelyal disfonksiyon, kapiller
kaçak, sıvı yükündeki artış-
Hidrofilik antibiyotikler

• Hipoalbuminemi-Proteinlere 
yüksek oranda bağlanan 
antibiyotikler

• Klirens değişikliği

• Artmış renal klirens

• %14-80, Mekanizma net değil

• SRRT, ECMO

DALI [defining antibiotic levels in 
intensive care unit patients] 

çalışmasında kritik hastaların 
%20-50’sinde hedeflenen FK/FD 
hedef değerlere ulaşılamadığı 

gösterilmiştir

Roberts JA, et al. BMC Infect Dis. 2012 Jul 6;12:152. 



Kritik hastalar
FK/FD indeksler nelerden etkilenir?
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• Yaş 

• Cinsiyet 

• Vücut ağırlığı

• Etnik köken

• İnfeksiyon odağı

• Organ disfonksiyonu

• Kan pH’sı

• Doku perfüzyonu

• Diğer ilaç kullanımı

Matusik E et al. BMC Nephrology (2022) 23:48
Matusik E. Ther Drug Monit. 2021

Steffens NA, et al. J Clin Pharm Ther. 2021;46:610–621. 

Başta meropenem olmak üzere 
karbapenem düzeyi ölçümünden 

en çok böbrek fonksiyon bozukluğu 
olan hastaların fayda görmesi 

beklenmektedir



• Kritik hastaların takibi sırasında hastaların
>%30’unda akut böbrek yetmezliği
görülmektedir

• Bu hastaların %19.2’sinde RRT ihtiyacı
gelişmektedir

• Septik şok ile izlenen hastalarda RRT
ihtiyacı %3-36 arasında değişmektedir

• Sürekli venovenoz hemodiyaliz

• Sürekli venovenoz hemofiltrasyon

• Sürekli venozvenoz hemodiafiltrasyon

• Yavaş devamlı ultrafiltrasyon
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Clec’h C, et al. Crit Care. 2011;15:R128. 

Iwagami M, et al. Nephrol Dial Transpl. 2018;33:1354–1362. 

Poukkanen M, et al. Crit Care. 2014;18:R26. 

SRRT

SRRT: Sürekli renal replasman tedavisi
Matusik E. Ther Drug Monit. 2021



• Sıvı ve kan aynı yönde hareket eder

• Kan kompartmanında basınç daha 
yüksektir

• Difüzyon

• Konveksiyon

• Adsorpsiyon

• Sıvı akış hızı
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Clec’h C, et al. Crit Care. 2011;15:R128. 

Iwagami M, et al. Nephrol Dial Transpl. 2018;33:1354–1362. 

Poukkanen M, et al. Crit Care. 2014;18:R26. 

SRRT

SRRT: Sürekli renal replasman tedavisi
Matusik E. Ther Drug Monit. 2021
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SRRT

Matusik E. Ther Drug Monit. 2021
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SRRT
Meropenem

Klirens azalır

Filtrasyon fazladır
Düşük MA
Küçük yapı

SRRT tipi
SRRT yoğunluğu
Rezidüel diürez

Schatz ML, et al. Antimicrobial Agents and Chemotherapy . 2023.

Sanford: 8 saatte bir 750 mg
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Schatz ML, et al. Antimicrobial Agents and Chemotherapy . 2023.



• Etkililik: Cmax/MIK >8-10, AUC/MIK>100

• Toksisite: Cmin<1-2 mg/l

• SRRT alan kritik hastalarda dağılım hacminin sağlıklı gönüllülerden %56 daha fazla olduğu 
bildirilmiştir

• Öneri: SRRT Cmax’ın azalmasına neden olacağından hedef değere ulaşmak için ilaç miktarının 
arttırılması gerekmektedir
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SRRT
Gentamisin

Bir popülasyon FK model çalışmasında 40 ml/kg/h SRRT 
alan hastalarda MIK<1 mg/ml olan suşlar için gentamisin dozu 

24 saatte 7 mg/kg önerilmiştir

He S, et al. Drug Design, Development and Therapy 2022:16 13–22 



• Sanford: Doz ayarlaması önermez

• Polimiksin B klirensi vücut ağırlığı ve 
SRRT ile değişmektedir

• SRRT alan hastalarda AUC 
azalmaktadır

• TİG verileri sınırlıdır

• C0.5h ve C8h ölçümü (ikili şema) 
önerilmiştir
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SRRT
Polimiksin B



• Sanford: 8 saatte bir 1.25 gram

• K. pneumoniae ilişkili infeksiyonlar nedeniyle seftazidim-avibaktam ile tedavi edilen kritik
hastalarda SRRT tedavi altında direnç gelişimi ve klinik yanıtsızlıkla ilişkilendirilmiştir

• Karbapenemlere dirençli Gram-negatif kan dolaşımı infeksiyonu nedeniyle seftazidim-
avibaktamın devamlı infüzyonla verildiği 10 hastanın ikisinde mikrobiyolojik yanıtsızlık
görülmüş ve ikisinin de SRRT aldığı belirlenmiştir

• Hedef değerler?
• Cmin/MIK 1-4
• Kritik hastalarda %100 fT > 4XMIC
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SRRT
Seftazidim-avibaktam

Shields RK, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2018;62(5):e02497-e02417. 

Wenzler E, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2017;61(7):e00464–17. 

Bakdach D, et al. J Clin Med. 2022;11(23):6898. 

Delattre IK, et al. Expert Rev Anti Infect Ther. 2017;15(7):677-688. 

Gatti M, et al. Int J Antimicrob Agents. 2023;61(1):106699. 
Gatti M, et al. J Crit Care. 2023;76:154301. 
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SRRT
COVID-19?

• CRRT ihtiyacı olan sekiz COVID-19 

hastasında kübe göre kullanılan 

nirmatrelvir/ritonavirin normal 

böbrek fonksiyonu olan hastalara 

göre 7 kat, hemodiyaliz ihtiyacı 

olan hastalara göre 2 kat daha 

yüksek olduğu bildirilmiştir



• Veno-venöz=Solunum desteği

• Veno-arteriyel=Kardiyak ve/veya solunum 
desteği

• Kanül

• Hastanın venöz sisteminden kanı 
drene eder

• Veno-arteriyel ECMO’da kanı tekrar 
hastaya götürür

• Oksijenatör

• Isıtıcı

• Mekanik pompa
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ECMO

ECMO: Ekstrakorporal membran oksijenizasyonu



• İlaçlar önemli bir zaman diliminde 
ekstrakorporal alanda ve çeşitli yabancı 
yüzeylerle temas halindedir

• Çoğu hastada end organ disfonksiyonu
nedeniyle klirens azalır ancak;

• Dağılım hacmi artar

• Sıvı miktarı artar

• Serum konsantrasyonu azalır

• Proteinler devreye bağlanmaktadır
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ECMO

Ha MA, Sieg AC. Pharmacotherapy 2017;37(2):221–35. 

Cheng V, et al. J Thorac Dis 2018;10(Suppl 5):S629–41. 

Shekar K, et al.. J Crit Care. 2012;27(6):741.e9–741.e18. 

Varghese JM, et al. Curr Opin Anaesthesiol 2010;23(4):472–8. 

Ekstrakorporal Yaşam Destek Organizasyonu 
(ELSO) ECMO desteği alan hastalarda tüm yaş 

gruplarında infeksiyon hızı
1000 ECMO gününde 15 bildirmişlerdir

Bu infeksiyonlar nedeniyle hastaların %56-68’i 
kaybedilmektedir

Extracorporeal Life Support Organization

Registry report: international summary. 

2016



• AUC/MIK >400-600, Bayesian model

• Cmin 15-20 mg/l

• MRSA ilişkili ciddi infeksiyonlarda
önerilmemektedir: Etkililik, nefrotoksisite

• Mevcut kanıtlar MRSA dışı infeksiyonlarda
kullanımı için önermeye yeterli değildir
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Vankomisin

• Vankomisin ölçümü sıklıkla
immunoassaylerle yapılmaktadır

• Duyarlılık ve özgüllüğü likit
kromatografiden daha düşüktür



• Literatürde ECMO tedavisinin vankomisin farmakokinetiğine etkisini değerlendiren çok
sayıda çalışma bulunmaktadır

• Bu çalışmaların sonuçları birbirinden farklılık göstermektedir

• Çalışmaların bazılarında vankomisin kinetiğinin etkilenmediği, bazılarındaysa ECMO
tedavisi alan hastalarda belirgin biçimde değiştiği bildirilmiştir
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ECMO
Vankomisin

Amaker RD, et al. Antimicrob Agents Chemother. 1996. 
Mulla H, Pooboni S. Br J Clin Pharmacol. 2005 10.1111/ j.1365-2125.2005.02432.x. 

Hoie E, et al. Clin Pharm. 1990;9:711–5. [PubMed: 2225752] 
Moore JN, et al. 2016 10.1002/psp4.12112. 

Donadello K, et al. Crit Care. 2014 10.1186/s13054-014-0632-8. 
Park SJ, et al.. PLoS ONE. 2015 10.1371/ journal.pone.0141016. 



• Saito J ve ark.

• Meropenem populasyon farmakokinetik modelleme çalışması

• WinBUGS v.1.4.3 programı, Bayesian istatistik

• ECMO ile tedavi edilen kritik hastalarda %100 fT>MIC ve %100 fT>4MIC
hedeflerine ulaşmak için ilaç dozunu dört kat arttırmak ve ilacı uzun
infüzyonla vermek gerekmektedir
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ECMO
Meropenem

Saito J, et al. Journal of Global Antimicrobial Resistance 22 (2020) 651–655 
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ECMO
İmipenem

İmipenem popülasyon farmakokinetik çalışması
Monte-Carlo simülasyonu

1000 hasta
NONMEM programı

ECMO ile tedavi edilen hastalarda imipenem 6 saatte bir 
750 mg verildiğinde tedavi başarı hızı daha yüksektir



• Ciddi infeksiyonların tedavisinde tedavisinde teikoplanin Cmin >15 mg/ml olması önerilmiştir
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ECMO
Teikoplanin

Harding I, et al. J Antimicrob Chemother 2000;45:835e41. 

VA-ECMO ile tedavi edilen 11 hasta
Teikoplanin ilk üç dozu 12 saat arayla ve 

dördüncü doz üçüncü dozdan 24 saat sonra 
ve tüm dozlar 12 mg/kg verildiğinde 

hastaların %90.9’unda hedef değerlere 
ulaşılabilmiştir
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ECMO
Seftolozan tazobaktam

Tedavi süresince seftolozan ve tazobaktam düzeyleri MIK (4mg/ml) değerinin üzerinde seyretmiştir
Cmax ve Cmin değerleri sabit düzeye tedavinin 96. saatinde ulaşmıştır
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ECMO
Diğer antibakteriyeller

• Standart doz linezolid, piperasilin-tazobaktam ve amikasin tedavileri ECMO ile 

tedavi edilen hastalarda hedeflenen FK/FD değerlerine ulaşamamıştır

• Bu hastalarda rutin TİG önerilmiştir



• Amfoterisin-B düzey ölçümü rutin olarak önerilmemektedir ve hedef değerler belirlenmemiştir
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ECMO
Lipozomal amfoterisin B

Gomez-Lopez A. Clinical Microbiology and Infection 26 (2020) 1481e1487 

Eşlik eden komorbiditesi olmayan 44 yaşında erkek hasta
Blastomikoz ilişkili akciğer infeksiyonu nedeniyle ECMO 

ile tedavi altında alınmış

Merkezin kendi belirlediği hedef değerlere ulaşmak için 
lipozomal amfoterisin B ve isavukonazol dozunu normalin 

iki katına arttırmaları gerekmiş



• Cmin ≥20 μg/mL kreatin fosfokinaz artışıyla ilişkilendirilmiştir

• Cmin < 20 μg/mL olduğunda da daptomisin statinler ve antihistaminiklerle birlikte 
verildiğinde enzim artış riski bulunmaktadır

• Hayvan çalışmalarının sonuçları MRSA bakteriyemisi için hedef değerlerin AUC/MIC 666 
ve üzerinde tutulmasını desteklemektedir
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Matsumoto K, et al. Biol. Pharm. Bull. 45, 824–833 (2022). 
Safdar N, et al. Antimicrob. Agents Chemother., 48, 63–68 (2004). 

Falcone M, et al. J. Infect. Chemother., 19, 732–739 (2013). 
Galar A, et al. Int. J. Anti- microb. Agents, 53, 40–48 (2019). 

Yan etki
Daptomisin



• Linezolidi nasıl biliriz?

• Oral biyoyararlanımı %100

• Böbrek ve karaciğer fonksiyon bozukluğunda doz ayarlaması gerekmez
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Linezolid
Yan etki

?
• Hedef değerler

• AUC/MIK: 80-120

• T>MIK: %85

• Cmin: 2-7 mg/l

• Cmin>10 mg/l olduğunda trombositopeni riskinin %50 arttığı bildirilmiştir

Heidari S, et al. European Journal of Clinical Pharmacology (2023) 79:195–206 



• Luque ve ark.

• Siroz hastaları standart doz linezolid tedavisi aldığında supra-terapötik plazma düzeyi 
nedeniyle daha ciddi advers reaksiyonlar yaşamaktadır

• Zhang ve ark.

• Karaciğer fonksiyon bozukluğu olan 45 hastanın 163 plazma örneği

• Tek-kompartmanlı farmakokinetik modelleme

• Standart doz tedavi supra-terapötik düzeyle ilişkilendirilmiştir

• Etkin ve güvenli hedef değere ulaşmak için 12 saatte bir 300 mg tedavi daha 
uygundur

• MIK<2 mg/l olduğunda günlük 400 mg linezolid yeterlidir
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Linezolid
Yan etki-karaciğer yetmezliği

Heidari S, et al. European Journal of Clinical Pharmacology (2023) 79:195–206.
Luque S, et al. (2019) Ther Drug Monit 41:732–739.

ZhangSH, et al. (2020) Antimicrob Agents Chemother 64(6):e00133-e220.



• Olgun megakaryoblastlardan trombosit gelişiminin inhibisyonu

• Trombositlere oksidatif hasar

• Trombositlerin immün yıkımı

• Mitokondriyal protein sentez inhibisyonu

• Metabolitlerin birikimi (PNU-142300, PNU-142386)

• İleri yaşta ve düşük vücut ağırlığına sahip hastalarda linezolid ilişkili trombositopeni daha 
sık görülmektedir
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Linezolid
Neden trombositopeni yapar? Hipotezler?

Dong HY, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2014; 33(6):1029-1035. 
Niwa T, et al. Diagn Microbiol Infect Dis. 2014;79(1):93-97. 

Wu VC, et al. Clin Infect Dis. 2006;42(1):66-72. 
Tajima M, et al. Biol Pharm Bull. 2016;39(11): 1846-1851. 

Wang TL, et al. Clin Drug Investig. 2016;36(1):67-75. 
Bernstein WB, et al. Ann Pharmacother. 2003;37(4):517-520. 

Pascoalinho D, et al. Int J Antimicrob Agents. 2011;37(1):88-89. 
Souza E, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2020;64:e00027-20. 

Brier ME, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2003;47(9):2775-2780. 



• Bir derlemede linezolid ile tedavi edilen hastalarda trombositopeni sıklığının %8-
68 olduğu bildirilmiştir
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Linezolid
Yan etki-trombositopeni

Matsumoto K, et al. Biol. Pharm. Bull. 45, 824–833 (2022). 
Matsumoto K, et al. Int. J. Antimicrob. Agents, 44, 242–247 (2014). 

Matsumoto K, et al. Int. J. Antimicrob. Agents, 33, 98–99 (2009). 

Linezolid ilişkili trombositopeni kreatinin klirensi <60 ml/dak olan hastalarda daha sık görülmektedir

Linezolid ilişkili trombositopeni doz bağımlıdır



• Ciddi böbrek fonksiyon 
bozukluğu ve 

hemodiyaliz ihtiyacı 
olan hastalarda 
linezolid ilişkili 

trombositopeni daha 
sık görülmektedir

• Tek şema tüm hastalara 
uymamaktadır

• TİG öneriliyor
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Linezolid
Yan etki-trombositopeni
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Eve götürülecek mesajlar



‘Cevapları olan değil, soruları olan insanları dinleyin’
Albert Einstein


