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Beta-laktam antibiyotiklerde PK-PD hedefleri
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Gijsen M, Elkayal O, Annaert P et al. 2022. Meropenem target attainment and popula- tion pharmacokinetics in critically ill septic patients with preserved or increased renal function. Infect Drug
Resist 15:53–62. https://doi.org/10.2147/IDR.S343264. 

Böbrek Fonksiyonu Korunmuş veya Artmış Kritik Septik 

Hastalarda Meropenem Hedefine Ulaşma ve Popülasyon 

Farmakokinetiği

PK/PD	hede)ine	ulaşma
%100 fT>MICve	%100 fT>4xMIC'e

2022; 15: 53–62

39 hasta 3x1 gr Meropenem
19 hasta 3x2 gr Meropenem

30 dk infüzyon

58 
hasta

345 
Örnek



%100 fT>MIC %100 fT>4xMIC
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Yoğun Bakım Hastalarında Antibiyotik Düzeylerinin 
Belirlenmesi: Mevcut β-Laktam Antibiyotik Dozları 

Kritik Hastalar İçin Yeterli mi?

68 
hastane

361
hasta

Kritik hastalarda β-laktam antibiyotik dozajının 
önerilen konsantrasyonlara ulaşıp ulaşmadığını ve 
antibiyotik konsantrasyonlarının hasta sonucuna etkisi



PoziUf klinik sonuç, %50 fT>MIC ve %100 fT>MIC oranlarıyla ilişkiliydi.
(sırasıyla OR, 1,02 ve 1,56; P < 0,03)



Antibiyotik dozu Uygulama sıklığı ve süresi



Her seferinde 15-60 dakika süren bir
infüzyonAralıklı bir infüzyon

≥3 saatlik aralıklı infüzyonlarUzamış (Uzun)  
infüzyon

24 saatlik sabit oranlı infüzyonlarSürekli infüzyon





Yoğun Bakım Ünitesi Hastalarında Meropenem İçin Ampirik 
Dozaj Rejimlerinin Popülasyon FarmakokineSk Modelleme 
ve Hedefe Ulaşma Analizi Kullanılarak Değerlendirilmesi

130 hastadan 8 kez serum Meropenem
konsantrasyonu 

Bu çalışmanın amaçları   

Çalışma popülasyonundaki meropenem eğilimini 
kanMtaMf olarak karakterize ederek popülasyon PK 

modellemesi yapmak

Modelleme ve simülasyon sonuçlarına dayalı 
ampirik doz önerileri sağlamak.

An G, Creech CB, Wu N, et al. Evaluation of Empirical Dosing Regimens for Meropenem in Intensive Care Unit Patients Using Population Pharmacokinetic Modeling and Target Attainment Analysis. Antimicrob Agents Chemother. 2023 Jan 24;67(1):e0131222

Hedefe Ulaşma Olasılığı





PTA >%90 ise hedefe ulaşma başarılı kabul ediliyor 

MİK değerleri 0,125 ila 64 mg/L arasında değişmiştir

Antibakteriyel etki için PTA'ya ek olarak, meropenem kaynaklı toksisite olasılığı da değerlendirildi.

Metod

Monte Carlo simülasyon sonuçlarına dayalı olarak, 
aşağıdaki üç PK/PD hedefiyle geniş bir MİK aralığında her 
bir meropenem dozlama rejimi için PTA hesaplanmıştır

%40 f T>MİK
%100 f T>MİK

%100 f T>4MİK

Toplamda 16 farklı doz rejimi değerlendirildi.
Aralıklı infüzyonlarla (30 dakika) veya uzun süreli 
infüzyonlarla (3 saat)

0,5 g Q6sa veya Q8sa, 
1 g Q8sa veya Q12sa
2 g Q8sa veya Q12sa

2, 4, 6 veya 8 g sürekli infüzyon.



100% fT>MIC



100% fT>MIC



100% fT>MIC







Sepsisli Hastalar İçin Ölçülen KreaSnin Klirensi
Kullanılarak Meropenem Popülasyon FarmakokineSk

Modeli ve Doz Simülasyonu

Ther Drug Monit 2023;45:392–399 

Fukumoto S, Ohbayashi M, Okada A, et al.  Population Pharmacokinetic Model and Dosing Simulation of Meropenem Using Measured Creatinine Clearance for Patients with Sepsis. Ther Drug Monit. 2023 Jun 1;45(3):392-399. doi: 10.1097/FTD.0000000000001040

Hedefe ulaşma olasılığı; 
Monte Carlo simülasyonları kullanılarak 10.000 
sanal hastaya dayalı olarak minimum inhibitör 
konsantrasyonun (% T > MIC) %50 üzerinde bir 

süreye ulaşma olasılığını gösterir.

İntravenöz meropenem alan 31 sepsis hastasından 
100 serum örneği alınıyor.



Meropenem MİK 4 mcg/mL
Hedef; %100 fT > MİK



Simülasyon çalışmaları 
uzamış infüzyonun hedefe ulaşma olasılığının daha yüksek olduğunu gösteriyor.



Gram-Negatif	Bakteriyemili Hastalarda	Anti-Psödomonal
Beta-Laktamların Uzatılmış	ve	Aralıklı	I@nfüzyonu ile	Klinik	
Sonuçlar

Sefepim,	piperasillin/tazobaktam veya	
meropenemle tedavi	edilen	hastalar

30 dakikalık infüzyon
134 hasta

3 saatlik infüzyon
134 hasta

Hastalar	aşağıdaki	kriterlere	göre	her	infüzyon grubu	
1:1	ile	eşleştirilmiştir:	
(1) Şiddetli	sepsis veya	septik	şok	varlığı	
(2) Yoğun	bakım	ünitesi	(YBÜ)	durumu
(3) Bakteriyemi kaynağı
(4) Etken	patojen

Aşağıdaki kriterlerin tümü karşılanırsa hastalar dahil 
edilmeye uygundu: 
(1) yaş ≥18 yıl
(2) Hedef antibiyotiğe duyarlı bir izolat ile belgelenmiş Gram-

negatif monomikrobiyal bakteriyemi
(3) İnfeksiyonun başlangıcından itibaren 24 saat içinde tedavi 

ve ≥48 saat devam etti. 
Aşağıdaki kriterlerden herhangi birini karşıladıkları takdirde 
hastalar hariç tutuldu: 
(1) Gram-pozitif bir organizma veya maya ile ek infeksiyon
(2) İndeks enfeksiyonunun tedavisi için antibiyotik kullanıyor 

olmak

Tran NN, Mynatt RP, Kaye KS, Zhao JJ, Pogue JM. Clinical Outcomes With Extended Versus Intermittent Infusion of Anti-Pseudomonal Beta-Lactams in Patients With Gram-Negative Bacteremia. Open Forum Infect Dis. 2023 Mar 
27;10(4):ofad170. doi: 10.1093/ofid/ofad170.









Sepsis hastalarında uzun süreli ve kısa süreli intravenöz
anSpsödomonal β-laktam infüzyonu: randomıże çalişmalarin

sıṡtemak̇k ıṅcelemesı ̇ve meta-analıżı ̇

22
RÇT

1876
Hasta

Bu meta-analizi yapmaktaki birincil amaç, antipsödomonal β-
laktamların uzun süreli infüzyonunun, kısa süreli uygulamaya 
(≤60 dakika) kıyasla sepsisli hastaların mortalitesi üzerindeki 
etkisini değerlendirmek

Konstantinos Z Vardakas, Georgios L Voulgaris, et al. Prolonged versus short-term intravenous infusion of antipseudomonal β-lactams for patients with sepsis: a systematic review and meta-analysis of randomised trials, The Lancet
Infectious Diseases, Volume 18, Issue 1





• Sepsisli hastalarda antipsödomonal β-laktamların uzun süreli infüzyonu, kısa süreli 
infüzyona göre daha düşük mortalite ile ilişkili bulunmuş

• Klinik iyileşme sürelerinde ise anlamlı fark saptanmamış



Febril Nötropeni için Geniş Spektrumlu β-Laktamların
Uzatılmış ve Bolus İnfüzyonu: Körlenmemiş, 

Randomize Bir Çalışma

Yavaş infüzyon kolunda
43 hasta

Bolus infüzyon kolunda
48 hasta

Febril nötropenisi olan yüksek riskli hastalarda 
Piperasilin-tazobaktam veya sehazidimin

4 saatlik infüzyonu ile 30 dk infüzyonunu karşılaşirmak

Birincil sonlanım noktası
Ateşin düşmesi
Steril kan kültürleri
Klinik belirM ve semptomların düzelmesi 
AnMbiyoMk rejiminde değişiklik gerekmemesi 

Piperasillin-tazobaktam 3 x 4,5 g 
Seftazidim 3 x 2 gr

Kreatinin klirensi 40 mL/dak'dan az olan hastalar çalışma dışı 
bırakılmış.



Birincil çıktılarda uzamış infüzyon daha iyi olsa da istatistiki anlamlılık yok



Monti G, Bradić N, Marzaroli M, et al. Continuous vs Intermittent Meropenem Administration in Critically Ill Patients With Sepsis: The MERCY Randomized Clinical Trial. JAMA. 2023;330(2):141–151. doi:10.1001/jama.2023.10598

Soru; 
Meropenemin sürekli uygulanması, sepsisli kritik hastalarda 

aralıklı uygulamaya kıyasla mortalite ve ilaca dirençli 
bakterilerin ortaya çıkmasını azaltır mı?

Sepsisli KriMk Hastalarda Sürekli ve Aralıklı Meropenem
Uygulaması

4 
ülke

26 
hastane

31 
YBÜ

Sürekli infüzyon
303 hasta

Aralıklı infüzyon
304 hasta

3 gr 24 saat infüzyon 3x1 gr standart infüzyon

Çin kör, randomize kontrollü çalışma

Dahil etme kriterleri 
(Kriterlerinin tümü mevcut olmalıdır)

1. En az 18 yaşında olmak
2. Meropenem ile tedaviye başlanması
3. Yoğun bakım ünitesine yakş
4. Sepsis veya SepSk şokun varlığı

Dışlama kriterleri 
(en az biri mevcutsa dışlanır) 
1. Karbapenem tedavisini alıyor olmak
2. İlaca alerjik reaksiyon
3. SAPS II'nin 65'ten fazla olmasıyla tanımlanan 
düşük hayaqa kalma şansı
4. Kazanılmış immün yetmezlik sendromu
5. İmmünosupresan veya uzun süreli 
korSkosteroid tedavisi



Birincil sonuç
28. günde tüm nedenlere bağlı ölümlerin ve Tüm ilaçlara dirençli veya yoğun 
olarak ilaca dirençli bakterilerin ortaya çıkması

İkincil sonuçlar
28. günde antibiyotiksiz günler, yoğun bakım ünitesinden çıkış ve 90. günde 
tüm nedenlere bağlı ölüm









Meropenem MİK’i yüksek olan
Hastalık şiddeti yüksek veya düşük olan hastalarda

birincil sonuçların farklılık gösterdiği herhangi bir alt grup tanımlamadı.



MERCY çalışmasında 28 günlük ölüm oranı, aralıklı infüzyon grubuna 
kıyasla sürekli infüzyon grubunda daha düşüktü.

Dolayısıyla bu sonuçların güncellenmiş bir meta-analize eklenmesi, daha 
önce bildirilen mortalite faydalarını çürütmek yerine destekleyecektir.

Ayrıca meropenem 3gr sürekli infüzyonun standart dozlamaya göre 
toksisite farkı yoktu



Uzatılmış infüzyonlu beta-laktam antibiyotiklerin 
kullanımına ilişkin uluslararası fikir birliği önerileri

Amerikan Klinik Eczacılık Koleji, İngiliz Antimikrobiyal Kemoterapi 
Derneği, Kistik Fibrozis Vakfı, Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve İnfeksiyon

Hastalıkları Derneği, Amerika İnfeksiyon Hastalıkları Derneği, Yoğun 
Bakım Tıbbı Derneği ve İnfeksiyon Hastalıkları Eczacıları Derneği 

tarafından onaylanmıştır.

17 çalışma yazarı, 7 dernek desteği ile 5 grup 
oluşturulmuş

Grup 1; FK/PD
Grup 2; Klinik sonuçlar
Grup 3; TDM
Grup 4; Pediatrik hastalar ve obezite dahil özel popülasyonlar
Grup 5; Böbrek fonksiyonlarında değişiklik olan özel 
popülasyonları

Oylama ile 12 PİCO sorusu belirlenmiş ve sorulara yanıtlar 
gruplar taraundan oluşturulduktan sonra oylanmış



Mortaliteyi veya klinik iyileşmeyi artırmak için yetişkin hastalarda ciddi enfeksiyonların tedavisinde

SI dozuna göre PI β-laktam antibiyotikler tercih edilmeli mi?

Ağır erişkin hastalarda, özellikle de gram-negatif infeksiyonları olanlarda, mortaliteyi azaltmak veya klinik 

iyileşmeyi artırmak için β-laktam antibiyotikleri uzun infüzyonla kullanmayı öneriyoruz.

Şartlı öneri; kanıtların kesinliği çok düşük (Panel oyu bu tavsiye lehine 17-0)

RCT'lerdeki mortalite oranı, uzun süreli uygulama yöntemlerinde daha düşüktü, ancak fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildi



A protocol for a phase 3 multicentre randomised controlled trial of continuous versus intermittent β-lactam antibiotic
infusion in critically ill patients with sepsis: 

BLING III

BLING III, çok merkezli 70 yoğunbakım ünitesinde yürütülen 

Piperasilin-tazobaktam veya meropenemle tedavi edilen sepsisli 7000 hasta

Sürekli veya aralıklı infüzyon karşılaştırması

Birincil sonuç, randomizasyondan sonraki 90 gün içinde tüm nedenlere bağlı ölümdür. 
İkincil sonuçlar

Randomizasyondan sonraki 14. günde klinik iyileşme
Yeni infeksiyon
Çoklu dirençli organizma ile kolonizasyon
Randomizasyondan sonra 14 güne kadar C. difficile ishali
Tüm nedenlere bağlı YBÜ mortalitesi ve tüm nedenlere bağlı hastane mortalitesidir. 

Üçüncül sonuçlar yoğun bakımda kalış süresi, hastanede kalış süresi ve mekanik ventilasyon süresi ve randomizasyondan sonra 90 güne 
kadar renal replasman tedavisinin süresidir.

Lipman J, Brett SJ, De Waele JJ, Cotta MO, Davis JS, Finfer S, Glass P, Knowles S, McGuinness S, Myburgh J, Paterson DL, Peake S, Rajbhandari D, Rhodes A, Roberts JA, Shirwadkar C, Starr T, Taylor C, Billot L, Dulhunty JM. A protocol for
a phase 3 multicentre randomised controlled trial of continuous versus intermittent β-lactam antibiotic infusion in critically ill patients with sepsis: BLING III. Crit Care Resusc. 2019 Mar;21(1):63-68. PMID: 30857514.



Sonuç olarak

• Kılavuzlar ve klinik uygulamalar, süregelen fayda olasılığı ve zararın 
bulunmaması göz önüne alındığında, koşullar izin verdiğinde β-laktam
an^biyo^klerin uzun süreli dozda verilmesini öneriyor.
• İsta^s^ksel olarak anlamlı fayda randomize olmayan çalışmalarla  

desteklenmiş ancak RCT'lerle desteklenmemiş^r. 
• Çalışmalar toksisite açısından fark olmadığını göstermiş
• Beta-laktamlar için TDM şu an için uygun değil.



Ciddi İnfeksiyonlarda Uzun Süreli İnfüzyon Daha mı İyi? 
Kanıt Ne? 

Dr. Fatih TEMOÇİN

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi
Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı

fatih.temocin@omu.edu.tr

TEŞEKKÜRLER


