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ANTİBİYOTİK 
DOZLAMA



HİPOALBUMİNEMİ

Kritik hastalarda hipoalbuminemi sık

%40-50

Yüksek oranda protein bağlayan 
antimikrobiyallerin, protein bağlanma derecesine 
göre farmakokinetik ve farmakodinamik 
özelliklerini değiştirmekte

Albumine bağlı fraksiyonda azalma, serbest 
fraksiyonda artış







Sıklıkla geri-dönüşümlü

İlaç ve albuminin konsantrasyonuna 
bağlı

ALBUMİN-İLAÇ BAĞLANMASI



• Albumine bağlanmanın beraberindekiler:

• sadece bağlı olmayan ilaç farmakolojik etkiye 
sahiptir

• sadece bağlı olmayan ilaç dokulara ulaşabilir ve 
Vd’ni oluşturur

• bağlı fraksiyon damarda daha sonraki aşamada 
bağlı olmayan komponente dönüşmek üzere ilaç-
albumin kompleksi halinde rezervuar olarak kalır

• sadece bağlı olmayan ilaç vasküler 
kompartmandan elimine olur



• Albumine bağlanmanın beraberindekiler:

• Artmış Vd, maksimum plasma/serum 
konsantrasyonunu (Cmax) ve total ilaç 
konsantrasyonunu azaltır

• potansiyel doz altı kalma ya da sub-terapotik doz 

• farmakokinetik özellikler değiştiğinde, 
farmakodinamik etki de değişikliğe uğramakta

• böbrek ve karaciğer sadece bağlı olmayan 
komponentleri uzaklaştırmakta



ÖZETLE 
HİPOALBUMİNEMİ…

Bağlı olmayan İlacın dağılımı ve plazmadan 
temizlenmesi artar

Dağım hacmi (Vd) ve ilacın klerensi (CL) artar

Antibakteriyel temasta azalma; 
farmakodinamik hedeflerde zayıflama

özellikle zaman bağımlı antimikrobiyallerde







Antibiyotiğin Etkinliğin Belirleyen PK/PD Parametreler





Hipoalbuminemin
Antibiyotiklerin  

Farmakokinetiğine Etkileri

• DAĞILIM FAZI

• Kritik hastalarda hipoalbumineminin Vd’yi arttırma 
özelliği özellikle hidrofilik ilaçları etkilemekte, 

• bu etki de ekstrasellüler sıvı volümünden etkilenmekte

• Farmakokinetik özelliklerin değişmesi, 
farmakodinamik özellikleri de etkiler



Hipoalbumineminin
Antibiyotiklerin  

Farmakokinetiğine Etkileri
ELİMİNASYON FAZI

Böbrek ve karaciğer sadece bağlı olmayan ilacı 
uzaklaştırır; renal ve/veya hepatik klerens artar

Kritik hastalarda kardiyak outputun artışı, glomerüler
filtrasyonu destekler

Hipoalbüminemiye nedeniyle bağlı olmayan 
fraksiyonun artışı da CL’i arttırır ve bu fazda total 
ilaç konsantrasyonunu azaltır







Seftriaksonun Vd ve CL’si kritik hastalarda 2 
kat artmakta

%85-95 proteine bağlanma

Ertapenemde tedavi farmakokinetik hedeflere 
ulaşmada başarısızlık

fT>MİK %40 azalır 

%85-95 proteine bağlanma

Proteine yüksek oranda bağlanan teikoplanin, 
fusidik asit, aztreonam ve daptomisinin de Vd 
ve CL’si belirgin şekilde artar 

ÖRNEKLER



ZAMANA BAĞIMLI 
ANTİBİYOTİKLER



BETA LAKTAMLAR

Bu gruptaki antibakteriyeller
gen. düşük-orta proteine 
bağlanma özelliğine sahip

Bazıları yüksek bağlanabilir

Antibakteriyel aktivite fT>MİK

Max. antibakteriyel aktivite 
için;

Penisilin ve monobaktamlar için 
%50-60

Sefalosporinler için %60-70



BETA-LAKTAMLAR

Klerensin artması, bağlı olmayan 
antibakteriyel konsantrasyonun 
MIK’in üstünde kalan süresini 
kısaltır



SEFTRİAKSON
%83-96 proteine bağlanma

Daha yüksek dozlarda serbest fraksiyonu artar 
(proteine bağlanma doz bağımlı)

Ancak yüksek dozlarda CL artar

Cerrahi geçirmiş hipoalbüminemili hastalarda, 
sağlıklı bireylere göre belirgin Vd ve CL artışı

Serum albumin seviyesi ile seftriakson CL korele

Daha yüksek ilaç dozu istendiğinde daha sık 
dozlama gerekir



FLUKLOKSASİLİN
Albumine %95 bağlanma

Çalışmalarda hpoalbuminemide Vd’de
belirgin artış

Standart dozlar MSSA enfeksiyonlarında 
farmakodinamik hedeflere ulaşmıyor

Yüksek doz, kontinü infüzyon
gerekebilir



KARBAPENEMLER

Beta laktam olsa da ayrı grupta incelenir

Max. bakteriyel aktivite için fT>AUC24 %40 
yeterli

Proteine bağlanma 

Ertapenem % 85-95; t1/2: 4,5 h  

İmipenem %20

Meropenem %2; t1/2: 1,2 h 



ERTAPENEM

Erken başlangıçlı VAP hastalarında Vd ve CL 
artışı (sağlıklı bireylere göre 2 kat artış

Hipoalbuminemik hastalarda bağlı olmayan 
ertapenemin AUC’si dramatik şekilde artıyor

Bazı hastalarda min.farmakodinamik
hedeflere ulaşılamıyor

Ciddi sepsisli hastalarda fT>MİK %40 hedefi 
sağlanamıyor



GLİKOPEPTİTLER

Vankomisin proteine bağlanma %30-60

Teikoplanin proteine bağlanma %90-95

Teikoplanin hipoalbuminemiden daha çok 
etkilenmekte

Çalışma sonuçları değişken



KONSANTRASYON BAĞIMLI 
ANTİBİYOTİKLER



DAPTOMISIN

Proteine bağlanma %90-93

%60 albumine

Hipoalbuminemide Cmax ve AUC24 sağlıklı 
bireylerin yaklaşık yarısı kadar

Dağılım hacminin artması, Cmax ve bakterinin 
MİK oranını (Cmax/MİK) azaltır

Hipoalbuminemide bağlanmamış fraksiyonun 
artışı bu etkiyi azaltabilir ve uygun 
konsantrasyonu idame ettirebilir mi?



FUSİDİK ASİT

Albumine bağlanma %95-97

Hepatik metabolizma; biliyer atılım

Kritik hipoalbuminemik hastalarda yüksek CL 
tanımlanmış



FLOROKİNOLON
Zamana bağlılığı da olan konsantrasyon 
bağımlı ilaçlar

24 saatin üzerinde plazma/serum 
konsantrasyonu-zaman eğrisi altında 
kalan alan (AUC24) ve bakterinin MİK 
oranını (AUC24/MİK) hedef düzeyde elde 
etmeleri hasarlanabilir

AUC24 hem Vd, hem de CL’in işlevidir



DİĞER 
ANTİBAKTERİYELLER
Daptomisin protein bağlanma %71-89

Dalbavansin %93

Telavansin %92-94

İclaprim %93

Farmakokinetiklerinin hipoalbuminemiden
etkineceği düşünülmekte

Çalışma gerekli



BU BİLGİLER İŞİMİZE 
YARAYACAK MI?



HİPOALBUMİNEMİNİN PK/PD 
SONUÇLARININ ÖZETİ

En önemli etki Vd artışı ve sonucunda t1/2’de uzama

T1/2’nin uzamasının PD hedefe ulaşmasını belirleyen 
patojenin MİK değeri

Düşük MİK: zaman bağımlı ilaçlarda PD hedefe 
ulaşma (fT>MİK)

Yüksek MİK: zaman bağımlı ilaçlarda daha düşük 
fT>MİK; konsantrasyon bağımlı ilaçlarda daha düşük 
Cmax/MİK ve AUC24/MİK oranları nedeni ile PD 
hedefe ulaşma oranı 



HİPOALBUMİNEMİNİN PK/PD 
SONUÇLARININ ÖZETİ

Hipoalbuminemik hastalarda antibakteriyel dozu 
optimize etmek zor

Ancak yeterli antibakteriyel konsantrasyonu 
sağlamak için doz arttırımı; özellikle de başlangıç 
(yükleme) dozlarında önemli görünmekte

Teikoplanin yüksek proteine bağlanma 
özelliğindeki tek yükleme dozu olan ilaç

Kritik hastalarda bu doz bile yeterli değil

Standart dozların %50-100 fazlasını yükleme dozu 
vermek akılcı ama….



CL’si etkileyen böbrek ve karaciğer 
fonksiyonları, inotrop kullanımı ve sıvı 

resüsitasyonu gibi konular hesaba katılmalı






