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WHO- Obezite 

•  1975-2020;  3 kat artış 

•  1.9 milyar kişi fazla kilolu (650 milyon kişi obez -2016) 

•  > 18 yaş kişilerin %39’ u kilolu ve % 13’ ü obez 



•  ABD’ de 60 yıl öncesine göre bugün; erişkinler yaşlılara göre 25 kg. daha fazla 

ağırlığa sahipler. Her üç kişiden biri obez  

•  Obezite; gebelik, yaş, cinsiyet, renal ve karaciğer yetmezlikleri gibi özel bir 

popülasyon olarak tanımlanmamıştır. 

•  MRSA tedavisinde daptomisin kullanımında obez hastalar ürün etiketinde belirtildi; deri-deri 

ekleri infeksiyon tedavisinde özgün doz düzeltilmesi önerilmedi. 

•  Batı tipi beslenme ile birlikte son 2 dekatta obezite (VKİ> 30 kg/ m2) gelişmekte 

olan ülkelerde 3 kat arttı 

•  Gelişmiş batı ülkelerinde de azalmış fiziksel aktivite ve yüksek enerjili fast-food 

beslenme ile obezite prevalansı arttı. 







Obezite 

•  Obezite sağlık sistemi için büyük bir sorun 

•  Ek antibiyotik doz ihtiyacı 

•  Hospitalizasyon 

•  Hastanede kalış süresinde uzama 

•  Artan direnç 

•  Artan mortalite  

•  Artan maliyet 

•  Bu popülasyonda öneriler yetersiz ve çalışma sonuçları heterojen yapıda 

•  Bakteremili hastalarda artan morbidite ve mortalite ile ilişkili 

•  Hasarlanmış immünfonksiyona neden olabilir 





Obezite  
•  PK/PD parametreleri ve klinik sonuçlar etkilenir (antibiyotik konsantrasyonu)  

•  Artan GFR (Böbrek volümü vücud kütlesi ile koreledir) 

•  Artan Vd 

•  Antimikrobiyal tedavinin etkinliği ile çoğu zaman ilişkili bulunmuştur. 

•  Toplum ve hastane kökenli; özelliklede YBÜ’ lerinde artan infeksiyonlar için önemli risk 

faktörüdür ve bu infeksiyonların tedavisi büyük zorluklara sahiptir. 

•  İnfeksiyon ve tedavi başarısızlığının önemli bir risk faktörüdür. 

•  Bu hasta grupları için çok az optimal doz düzenleme önerileri olmuştur. 

•  Optimal doz düzenlemeleri için antimikrobiyal PK özelliklerini bilmek hayati öneme 

sahiptir. 



• Obezitenin artan prevalansı YBÜ’lerinde kritik hastaların (Sepsis, septik şok…) 

antibiyotik doz düzenlemelerini gerekli kıldı. 

• Obez hastalarda hidrofilik antibiyotiklerin (Beta laktamlar, vankomisin, 

daptomisin…) PK parametreleri daha çok değişime uğrar 

•  Özellikle beta laktamlar büyük dağılım hacmine sahiptir(Vd) 

•  Piperasilin-tazobaktam KL artar 

•  Standart önerilen doz ile Doripenem Pd hedefleri başarılamaz 





PK/PD 

• Farmakokinetik (PK) 

• Absorbsiyon 

• Dağılım 

• Metabolizma 

• Atılım 

• Farmakodinamik (PD) 

• Antimikrobiyal etki 

• Postantibiyotik etki 

• Toksik yan etkiler 

• Preklinik infeksiyon 

modelleri 





•  Obez hastalarda optimal doz düzenlemesi Klirens (KL) ve PK/PD parametrelerine 

dayanır 

•  PK parametreleri birçok faktörden etkilenir 

•  Yaş 

•  Cinsiyet 

•  Boy/ ağırlık 

•  Renal ve karaciğer fonksiyonları 

•  İlaç –ilaç etkileşimleri 

•  İlaç-gıda etkileşimi 

•  Farmakogenomik polimorfizm 





PK Değişiklikleri 
•  Bozulmuş absorpsiyon (Gecikmiş gastrik boşalma) 

•  Artan yağ doku ile lipofilik antibiyotiklerin Vd artar 

•  Yağsız kitledeki artış ( artan ağırlığın % 20-40’nı oluşturur) ile hidrofilik antibiyotiklerin Vd 

artar 

•  Yağ dokunun kanlanması kardiyak outputun % 5’i ile olurken; yağsız kitle kardiyak outputun 

%73’ ü ile kanlanır 

•  Obezlerde yetersiz doku perfüzyonu ile subkutan yağ dokularda yetersiz antimikrobiyal konsantrasyonlar 

  



• PK parametrelerindeki değişim ; PK/PD hedeflerine ulaşmada hayati 

öneme sahiptir (İnfeksiyonun başarılı tedavisi) 

•  Dağılım hacmindeki değişim Cmax’ı etkiler 

•  Artan klirens ile ile antibiyotiğin MİK üzerindeki süresi kısalır 







• Kritik hastalarda antimikrobiyal PK patofizyolojik şartlarla değişirken ; obezite 

ile bu değişim daha da karmaşık bir durum oluşturur (KL ve Vd). 

• Artan kadiyak output, kompartmanlar arası sıvı değişimi, karaciğer ve renal 

fonksiyonlar kritik hastalarda PK parametrelerini etkiler 

•  Sepsisde endotel disfonksiyonu ve kapiller kaçak dağılım hacmini etkileyerek normalden 

daha düşük hidrofilik antimikrobiyal konsantrasyonlara neden olur 

• Kritik hastaların %40’ında hipoalbuminemi vardır; bağlanamayan 

antimikrobiyaller ekstravasküler kompartmana geçerler; ayrıca artan KL ile 

antimikrobiyal konsantrasyon azalır 





• Obez hastalarda artan alfa asid-1 protein ve serbest yağ asitleri antibiyotiklerin 

bağlanma ve dağılım hacimlerini artarak veya azaltarak değiştirirler 

• Obez olgularda ; artan böbrek hacmi ve kan akım hızı ile renal klirens artar; 

buda antibiyotik konsantrasyonunun azalması ile sonuçlanır. 

• Geniş dağılım hacmine sahip lipofilik antibiyotikler için (Vd) en uygun tanımlayıcı 

TVA’ dır (kg). 







•  T > MİK : 24 saatte ilacın MİK üzerinde kaldığı sürenin kümülatif 

yüzdesidir. Zamana bağlı antibiyotik için en az % 40-50 olmalıdır. 

• AUC / MİK: 24 saatlik periyotta MİK üzerinde bulunan toplam ilaç 

miktarıdır 

• Cmax / MİK: İlacın tepe konsantrasyonunun MİK’ e oranı 













•  Konsantrasyona bağlı etki gösteren antimikrobiyaller; Cmax ve AUC’ nin belirli 

hedef değerlere ulaşması ile optimal tedavi başarısı sağlanır(PD hedef) 

•  Cmax /  MİK  veya AUC / MİK konsantrasyona bağlı etkili olan antimikrobiyaller için PK/

PD parametreleridir. 

•  T>MİK veya AUC/ MİK zamana bağlı etkili olan antimikrobiyaller için PK/ PD 

parametreleridir. 

•  Post antibiyotik etki az –orta ise T > MİK önemlidir 

•  Post antibiyotik etki daha uzun ise AUC / MİK daha önemlidir. 



Antimikrobiyal Tedavi 

• Optimal doz stratejisini belirleyerek PD hedeflerini başarmak 

•  Yan etkilere neden olmadan ilaç seviyesini güvenli aralıkta tutmak 

• Bir çok çalışmada Obez hastalarda sık kullanılan bir çok molekül için önerilen 

doz rejimlerinin yeterli olduğu saptandı. 

•  Yinede yüksek MİK değerine sahip patojenler için daha yüksek dozların gerekli olduğu 

düşünülmektedir. 







• Obez olgularda obez olmayanlara göre yüksek başlangıç dozları gerekebilir 

fakat doz düzenleme toplam ağırlıkları ile orantılı değildir. Bunun için sıklıkla 

kullanılan yaklaşım; 

•  Total Vücud Ağırlığı (TVA), İdeal Vücud Ağırlığının (İVA) altındaysa TVA kullanılır 

•  TVA, ideal vücud ağırlığına göre 1.2 kattan daha fazla değilse İVA kullanılır 

•  TVA >İVA (1.2 kat) ise Düzeltilmiş Vücud Ağırlığı (DVA) kullanılır 

• Kritik hastalarda başlangıç dozu; iyi- kötü hastalık gözetilmeksizin sıklıkla TVA 

hesaplanarak uygulanması önerilir. 

 



Beta Laktamlar 

•  Zamana bağlı etki gösterirler 

• Ciddi infeksiyonlarda serbest konsantrasyonun % 40-100’ü  doz aralığı 

boyunca MİK üzerinde olmalıdır (T> MİK) 



Piperasilin -Tazobaktam 
•  9 morbid obez (VKİ> 40), kritik hasta 

•  4x 4.5 gr  

•  MİK 16 mg/ L 

•  PK/PD hedefleri bütün hastalarda başarıldı (% 100 T> MİK) 

•  Obez olmayanlarla karşılaştırıldığında  
•  Vd 31 L vs 22.4 L 
•  KL 13.7 L/ saat vs 6 L/ saat ; yazarlar bir çok morbid obez hasta için standart önerilen doz rejiminin yeterli 

olduğu görüşündeler. 

•  Başka bir çalışmada  
•  Obez / obez olmayan kritik hastaları karşılaştırdıkları çalışmalarında ; 

•  Vd 29.6 L vs 21.3 L 
•  KL 5.4 L/ saat vs 3.2 L/ saat; yazarlar farkı istatistiksel anlamlı bulmasalarda TDM önerdiler. 

•  Başka bir çalışmada kritik olmayan obez/obez olmayan hastalarda 
•  Vd  33L vs 21 L 
•  KL  13.7 L/ saat vs 8.6 L/ saat; istatistiksel anlamlı değil 



Sefalosporinler 
•  Hidrofilik moleküllerdir 

•  Plazma proteinlerine yüksek oranda bağlanırlar 

•  Yağlı dokulara penetresyon yetenekleri az olduğu için deri-deri ekleri infeksiyonlarında  ve cerrahi 

proflakside etkinlikleri ile ilgili sorunlar yaşanabilir. 

•  Sefazolin bariatrik cerrahide %75 ‘den fazla hedef PD sahipti fakat TVA arttikça subkutan doku 

konsantrasyonları azaldı (Cerrahi alan infeksiyonu?) 

•  Obez olgularda sezeryan öncesi2-4 gr sefazolin yeterli plazma konsantrasyonuna ulaşsada  subkutan 

yağ doku ve myometriumdaki konsantrasyonlar yetersizdi. 

•  Çalışmalar cerrahi proflakside sefazolin dozunun obez olgularda vücud ağırlıklarına göre artan dozda 

verilmesi gerektiğini gösteriyor. 



Karbapenemler 

•  Ertapenem 1 gr/ gün ciddi DAİ ve komplike intraabdominal infeksiyonlarda 

klinik olarak etkindi 

•  Obez ve obez olmayan olgularda kür oranları benzerdi 

•  Obezite tedavi yetersizliğinde risk faktörü olarak saptanmadı 

• Komperatör ilaçla (Sefazolin) karşılaştırıldığı çalışmada 1gr/ gün Ertapenem ile 

daha az cerrahi alan infeksiyonu tanımlandı. 

•  İmipenem PK verileri yeterli değil, yüksek dozda (4gr/gün) renal ve konvüzyon 

yan etkiler izlenmeli 

 



Meropenem 
•  Obez, obez olmayan ve morbid obez çalışmalarında standart önerilen dozun (% 50 T> 

MİK) hala PK/ PD hedeflerini gerçekleştirmede yeterli olduğunu gösteriyor 

•  Daha az duyarlı patojenlerde yüksek doz veya uzamış infüzyon (3-4 saat ) önerilebilir 

•  Hites ve ark.obez ve obez olmayan kritik hastalarda PK parametrelerini inceleyen 

çalışmalarında  

•  Vd 40 L vs 27.9 L 

•  KL  6.1 L/ saat vs 4.6 L/ saat  ; sayısal farklılık olsada istatistiksel olarak anlamlı değildi  

•  Otörler yinede kritik hastalarda TDM önerdiler 

•  Meropenemle yapılan çalışmalarda standart doz önerileri ile obez olgularda PD 
hedeflerine ulaşıldı(>%80) 

•  Pseudomonas MİK 2mg/ L kritik obez hastalarda (>%90 T> MİK) saptandı. 

 



VANKOMİSİN 

•  Vd ; TVA ve eGFR ile orantılıdır 

•   Ampirik doz düzenleme stratejisi (> 100kg, normal GFR) 

•  2 gr yükleme, 2 veya 3X 1.5 gr idame dozu 

•  48 saat sonra TDM ile doz düzenleme (hedef konsantrasyonu 10-20 mg/ L) 

•  Başlangıç dozu ; kararlı konsantrasyona ulaşmak için TVA bazlı önerilir 

(15-20 mg/kg) 

•  Takip dozlarının TDM ile yapılması önerilmektedir. 

•  Hall ve ark. Çok merkezli çalışmalarında  2gr/ gün doz düzenlemesi obez hastalarda tedavi edici 
konsantrasyonun ancak % 30 ‘una ulaşabildi. 

•  Obez hastalarda artan Vd ile TVA bazlı yükleme dozu önerilir. 

•  PK/PD hedefi AUC / MİK  oaranı > 400 

•  Kilo bazlı yükleme dozu , renal doz düzenleme ve TDM öneriliyor 



Daptomisin 

•  Yüksek proteinlere bağlanma ile;  kan dolaşım infeksiyonlarında çok iyi 

konsantrasyonlarda iken doku penetresyonu sınırlıdır 

• Obez olgularda doz düzenlemesi ; özellikle myopati yan etkilerinden dolayı İVA 

veya DVA hesaplanarak verilmesi önerilir 

• Artan CPK değerleri yakından izlenmelidir. 



Linezolid 

•  İlk oral biyoyararlanımı % 100 olan MRSA etkin ajandır. 

• Morbid obez ve düşük VKİ (Vücud Kitle İndeksi) karşılaştırmasında 

•  kohortlar arasında AUC değeri benzer bulundu. 

•  Vd TVA ile orantılı idi, bu nedenle tedavinin ilk dozu yüksek verilebilir 

•  Çalışmalarda TDM bazlı , % 50 daha fazla dozla başlamanın Cmax ve AUC için daha 

başarılı olacağı gösterilerek önerilmektedir 

•  Önerilen standart doz ile obez olgularda kötü klinik sonuçlar bildirilmedi 

•  Linezolid ve vankomisinin MRSA tedavi çalışmalarında obez olgularda standart 

önerilen dozlarda klinik iyileşme ve advers olaylar farklı değildi. 



Tigesiklin 

• Diğer tetrasiklinler gibi büyük Vd ( düşük plazma konsantrasyonu) ve 

uzun yarılanma ömrüne sahiptir 

• Morbid obezlerde MRSA deri-deri ekleri infeksiyon tedavisinde 

yüksek doz  tigesiklin ile obez olmayanlarla benzer PK değerlerine  

sahipti 

•  Yüksek doz uygulamalarda bulantı , kusma yan etkileri görüldü 

• Vücud ağırlığına göre standart doz uygulamaları yeterli bulunmuştur. 



Kinolonlar 
•  Siprofloksasin zaman ve konsantrasyona bağlı etki gösterir 

•  Klinik etkinliği en iyi belirleyen parametre AUC/ MİK oranıdır. 

•  Klinik çalışma ve olgu bildirimlerinde obez / obez olmayan arasında tedavi başarısı açısından fark saptanmadı. 

•  Yüksek MİK oranlarında kritik hastalarda doz artırılmasının önerilebilir 

•  Septik, sürekli renal replasman tedavisi alan ciddi infeksiyonlu obez olgularda yüksek doz (3x 400mg) 

siprofloksasin tedavisi ile;  > 90 kg olgularda yeterli iken, > 140 kg olgularda tedavi başarısızlığı saptandı. 

•  Levofloksasin dozunun Gram negatif infeksiyonlarda kreatinin klirensi > 60 ml/ dk olgularda 750 mg/ gün yeterli 

olduğu öneriliyor. 

•  Moksifloksasin için obez olgularda doz düzenlemesinin gerekli olmadığı bir çok çalışmada gösterilmiştir. 



Polimiksinler 
•  Konsantrasyon ve zamana bağlı etki gösterir 

•  Klinik etkinliği en iyi belirleyen parametre AUC/ MİK oranıdır. 

•  105 kritik obez hastada Kolistin kilo bazlı yükleme dozu ile başlanması klinik ve nefrotoksisite açısından başarılı 

bulundu 

•  8, 10 ve 14 hasta ile yapılan diğer çalışmalarda ; Kolistin TVA veya VKİ ilişkili dozların tedavi etkinliğinde rolü 

yoktu; Vd ve KL farklılıkları anlamlı değildi ve az vaka sayıları çalışmanın olumsuz yönleri idi.  

•  Yinede kolistin yükleme dozunun İVA’ a göre başlanması ve maksimum günlük dozun 360 mg/ gün olması 

öneriliyor. 

•  TVA ile başlanan dozlarda nefrotoksisite % 64 ve ortlama 5 gün içinde gelişti. 

•  Polimiksin B için veriler sınırlı; DVA ve maksimum günlük doz 200 mg öneriliyor. 





Aminoglikozidler 

• Başlangıç dozu düzeltilmiş vücud ağırlığı ile hesaplanmalı 

•  Ek doz önerileri TDM ile yapılması öneriliyor  



•   PK parametreleri vücud ağırlığı ile uyumlu olduğu için obez olgularda 

doz düzenlemesi önerilmez 

• Seftarolin 

• Oritavansin 

• Dalbavansin 

• Tigesiklin 

• Tedizolid 



Cerrahi Antibiyotik Proflaksisi (CAP) 
•  Vd proflaksi için oldukça önemlidir 

•  Veriler sınırlı 

•  Kan kaybı, doku perfüzyonu ve sistemik inflamasyon perioperatif PK parametrelerini etkilerler 

•  Forse ve ark.(1989) sefazolin 1 gr CAP amaçlı kullanımı morbid obez ve obez olmayanlarda 

karşılaştırıldı 

•  Kan ve doku düzeyleri  obes olgularda oldukça düşüktü (p<0.001) 

•  Bu çalışma SHEA /IDSA rehberinde proflksi için rehberlik yaptı. 

•  VKİ> 50 morbid obez olgularda gastrik cerrahide güncel öneriler yetersizdi. 



• Hani ve ark.randomize kontrollü, çok merkezli çalışmada 

•  1002 eklektif kolorektal cerrahi 

•  1 gr ertapenem veya 2gr sefotetan 

•  Uygulanan antibiyotikten bağımsız VKİ> 30 (obes) olgularda yüzeyel insizyonel 

cerrahi alan infeksiyonu daha fazla saptandı. 



•  Faz 4, randomize kontrollü çalışma 

•  Obez veya morbid obez meme kanserli hastalarda elektif cerrahi 

•  1 gr sulbaktam-ampisilin veya proflaksi almayan hastalar 

•  Proflaksi grubunda cerrahi alan infeksiyonu % 4.8; kontrol grubunda % 13.7 (RR: 0.35) 

•  Obez meme cerrahi operasyonlarında proflaksi cerrahi alan infeksiyonlarının önlenmesi 

ve maliyet etkin. 















•  Vankomisin 

•  TVA göre 25- 30 mg yükleme (maksimum 2.5 gr) 

•  15-20mg/ kg 8-12 saat ara ile (Maksimum 2 gr/ gün) 

•  TDM dozu 15-20 µg/ml (48 saatten sonra öneriliyor) 

•  Doz > 1.5 gr ise en az 1.5 saatlik infüzyon 

•  Yükleme dahil başlangıç dozu 4.5 gr’ ı geçmemeli 

•  Beta Laktamlar 

•  Pip-Tazo, meropenem yüksek doz ve uzamış infüzyon (3-4 saat) 

•  Ertapenem standart doz rejimi öneriliyor 



• Aminoglikozidler 

•  DVA bazlı ağırlık hesabı ile verilmeli 

•  TDM devam dozları için öneriliyor 

• Kinolonlar 

•  Moksifloksasin ve levofloksasin standart dozlarla öneriliyor 

•  Siprofloksasin ciddi infeksiyonlarda sürekli renal replasman tedavisi alanlarda 

3x 400 mg  öneriliyor 



• Polimiksinler 

•  Kolistin İVA bazlı ağırlık ile günlük doz 360 mg aşmayacak şekilde önerilir 

•  Polimiksin B verileri sınırlı; DVA ile maksimum 200 mg günlük doz olacak şekilde 

öneriliyor 

• Daptomisin; DVA ile kilo bazlı önerliyor , myopati açısından izlenmeli 

•  Linezolid ve tigesiklin standart dozlarında öneriliyor 



SONUÇ 
• Kritik ve obez hastalardaki ile  patofizyolojik değişiklikler antimikrobiklerin PK’ 

sını değiştirerek suboptimal konsantrasyonlar ile sonuçlanır 

•   Değişen bu özellikler hedeflenen PD değerleri için kişiselleştirilmiş doz 

düzenlemesini gerektiriyor 

• Kritik obes hastalarda antimikrobiyallerin farmakokinetiğini analiz eden çok 

sayıda kaliteli çalışma yok, küçük hasta gruplarını kapsıyor ve  çalışmalar kendi 

içinde bile heterojen öneriler içeriyor 

•  Tedavi dozları bu hasta gruplarında günlük yeniden değerlendirilmeli ve 

mümkünse TDM ile desteklenmelidir.  




