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ANTIBIYOTIK KESIFLERI




1907

Paul Ehrlich (Kemoterapinin babasi)

Kemoterapi kavramini ortaya koydu

Bir ilacin dogrudan ve secici olarak
mikroorganizma uzerine etkisi

Arsenik sifiliz tedavisinde kullanildi

Trypanosoma brucei icin fuksin ile fare
deneyleri yaparken direng sorununu
farketti(ilac zayithgi)

Moberg CL. Microbial Drug Resistance 1996



1928

Antibiyotik cagi Sir Alexander Fleming’in
penisilini bulmasi ile basladi

Penicillium notatum’un etrafinda S.aureus
kolonilerinin bulunmadigini farketti

Bakterileri olduren bu maddeye penisilin
adini verdi -




1935

= Gerhard Domagk

Sulfonamidler tedavide kullanildi




1940

= Patolog Henry Florey ve Kimyaci Ernst Chain
Penisilini izole ettiler ve hayvan deneylerinde
basari sagladilar
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1941

43 yasinda bir Oxford polisi
Agzinin kenarini kesmis

Lokal stafilokok sellliti ve sekonder olarak
gelisen ve orbital osteomyelit ve pnomoni ile
komplike olan streptokok enfeksiyonu

Lokal drenaj ve Sulfapiridin tedavisi basarisiz

Armstrong D. Microbial Drug Resistance 1996
Kunin CM. Annals Intern Med 1993



12 Subat 1941
Kemoterapi’de Yeni Bir Donem

400 mg |V penisilin enjeksiyonunu takiben
her 3 saatte bir 100 mg

5 gunlik tedavi sonunda hizli iyilesme

Tedavi penisilin olmadigindan devam
etmemis

Hasta 10 gun boyunca stabll

Stafilokok enfeksiyonu niksu ve 15 Mart
1941°de hasta kaybedilmis
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Profesor Selman Abraham Waksman

Streptomisin’in tUberkiloz basili Gzerine
etkili oldugunu gosterdi

Antibiyotik kavrami(1956):
Mikroorganizmalar tarafindan olusturulan ve
ve diger bazi mikroorganizmalarin
tremelerini durduran veya onlari olddren
Kimya maddeleri



1945

Profesor Giuseppe Brotzu

4 1%

Bu mantar kalturGntn Salmonella typhi ve
Brucella melitensis gibi bakterilerin inhibisyonuna
yol actigini saptads

Cephalosporium acremonium



Antibiyotik Kesiflerinin Altin Cagt
1940-1962

1930 1940 1950 1960 1970 1980 1980 2000



Event Country
1929 penicillin discovered England
1932 sulfonamides (Prontosil) discovered Germany
1939 gramicidin discovered United States
1942 penicillin introduced England and United States
1943 streptomycin discovered United States
1943 bacitracin discovered United States
1945  cephalosporins discovered Ttaly
1947  chloramphenicol discovered United States
1947 chlortetracycline discovered United States
1949 neomycin discovered United States
1950  oxytetracycline discovered United States
1952 ervthromycin discovered United States
1956  vancomycin discovered United States
1957  kanamycin discovered Japan
1960  methicillin introduced England and United States
1961  ampicillin introduced England
1961  spectinomycin reported United States
1963  gentamicin discovered United States
1964 cephalosporins introduced England
1966  doxycycline introduced United States
1967 clindamycin reported United States
1971  tobramycin discovered United States
1972 cephamycins (cefoxitin) discovered United States
1972 minocycline introduced United States




Cell Wall Synthesis Inhibition Protein Synthesis Inhibition

Hactams Aminoglycosides :
Glycopeptides Tetracyclines {]xa:h:ﬁ;:ﬁ;ﬁ:
Daptomycin Streptogramins

Tunicamycin : :
Bacitsaci Lincosamides

Sulfamethoxazole

Trimathoprin

Quinolonas
Movohiocin

DNA Synthesis Inhibition

Rifampin

Metabolism Inhibition
RNA Synthesis Inhibition



Antibakteriyel Tedavi

Antibakteriyel tedavi doneminin baslamasi ile
bakteriyel enfeksiyonlarin mortalitesi dramatik
olarak azaldi

“Enfeksiyon hastaliklarini maglup ettik ve
enfeksiyon hastaliklari kitabini kapatabiliriz”

William H. Stewart
ABD Kongresi 1969

Singh SB. Biochemical Pharmacol 2006
“Overbye KM. DDT 2005




EY GENCI'g

FRENGi ve BELSOGUKLUGU

fifetinden koru. |

KORLER, SAKATLAR, HAPISHANELERI DOL-
JURAN KATILLER, TIMARHANELERDE INLI-
'EN DELILER, MEZARLARA giin gormeden gomi-
en masumlar biitin dejencre INSANLAR ekseri-
retle ya kendileri tarafindan kazanilan veya ana ba-
yalarindan miras kalan bu mel'un hastahklarin kur-

,anlandir. GAYRIMESRU MUNASEBETLERDEN
aput dediffimiz prezerva tiflere teslim etme. Nefsine hakim|

1din m emleketlerde gengligi yiizde yliz bu
s iicdacimi haizdir Tarzi istimald

ekin. Her gordiigini temiz sanma v ¢ hayatini k
lmazsan PROF{LAKSIN kullan. P ROFILAKSIN biitun muteme




ANTIMIKROBIKLERE DIRENC GELISMESI




Antimikrobiklere Direncg

Abraham ve Chain tarafindan Bacterium

colfden penisilini hidrolize eden enzimin
izolasyonu(1940)

Kirby, Staphylococcus aureus'ta benzer bir
enzimin oldugunu bildirdi(1944)

Tenover FC. JAMA 1996



Antimikrobiklere Direncg
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Bush K. Clin Microbiol Infect 2004



Antimikrobik Direnci: Kilometre Taslar

1940-1944
1961
1965
1965
1970
1980
1983
1984

S.aureus

MRSA
S.pneumoniae-penisilin
E.col-TEM

N.gonorrhoeae, H.influenzae
MDR-M.tuberculosis
K.pneumoniae-SHV-2

ESBL

Felmingham D. Chest 1995

Dancer SJ. JAC 2001

Shah AA. Research in Microbiology 2004
Alanis AJ. Arch Med Res 2005
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Antibiyotik Kullanimi-Direnc Iliskisi
Hastanede direnc orani daha yuksek

Antibiyotik kullaniminda degisim-direnc
prevalansinda degisim

Onceden antibiyotik alimi-direncli kokenlerle
enfeksiyon riski artisi

Yuksek direnc oranina sahip klinikler-ylksek
antibiyotik kullanim oranlari

Antibiyotik kullanim suresi artisi-direncli
kokenlerle kolonizasyon ve enfeksiyon riski

Schlaes DM et al. Clin Infect Dis
1997



Onceden Antibiyotik Alim
Direncli Kokenlerle Enfeksiyon Riski

Prospektif, tek merkez, 135 VIP
Direncli bakterilerle karsilasma riski

Sonug

-MV sliresi 7 gun ve daha fazla
-15 gln icinde antibiyotik kullanimi
Direncli bakterilerle karsilasma riskini
anlaml olarak arttiriyor
Trouillet JL et al. AJRCCM 1998



Avrupa‘da Poliklinikte Antibiyotik
Kullanimi ve Direnc Iliskisi

26 Avrupa Ulkesi

Antibiyotik Kullanimi DID(DDD/1000 kisi)
S.pneumoniae, E.coli

Kullanimdan 1-2 yil sonrasi direng iliskisi
Fransa 32 DID-Hollanda 10 DID
Kullanim-Diren¢ anlaml olarak iliskili

Goossens H. Lancet 2005



Prospektif, Kohort Galisma
YBU'ne Yatirllan Hastalar

2000 hasta, 655‘inde klinik enfeksiyon
(°%80.5 pozitif kalttr)

169 yetersiz tedavi, 486 yeterli tedavi

Yetersiz tedavi alan 169 hasta

TKE-HKE %45.2
HKE %34.3
TKE %17.1

Kollef MH. Chest 1999



Enfeksiyona bagli mortalite:

Yetersiz tedavi alanlarda mortalite %42

Yeterli tedavi alanlarda mortalite %17.7
p<0.001

Yetersiz antimikrobik tedavi  AOR 4.26, p<0.001

En sik bakteriler ey S
MRSA o
MDGNB %

Candida spp. ="
VRE 5 H

E 10 -

0

All Cause Infection Related

KOIlef MH CheSt 1‘ Mortality Type



Leading Causes of Death
53.9 million from all causes, worldwide, 1998

Infectious Dhisease
| Other 6% 2504

5%

¢ Cardiovascular Dhseases
31%

Srarce: 'A'oid H aatth O ¢ puraast



ILAC ENDUSTRISI
Antibiotic Agents Approved, 1983-2004

16

14
12

1983-1987 1988-1992 1993.1997 1908-2002 2003-2004

= P s o OO
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Source: Spellberg et al., CID, May 1, 2004 (modified)



llac Endistrisi

1983-1987 donemine gore 1998-2002
doneminde FDA tarafindan onaylanan yeni
antibakteriyel sayisinda %56 azalma

Spellberg B. Clin Infect Dis 2004



Antibiotic Agents Approved, 1983-2004
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1998-2004 FDA Onayi

Antibakteriyel Onay Y1l _Yeni Mekanizma
Rifapentine 1998 Hayir
Quinupristin/dalfopristin 1999 Hayir
Moxifloxacin 1999 Hayir
Gatifloxacin 1999 Hayir
Linezolid 2000 Evet
Cefditoren pivoxil 2001 Hayir
Ertapenem 2001 Hayir
Gemifloxacin 2003 Hayir
Daptomycin 2003 Evet
Telithromycin 2004 Hayir

Spellberg B. Clin Infect Dis 2004



1998-2004

2 yeni antifungal(caspofungin ve voriconazol)

2 yeni antiparaziter(atovaquone/proguanil ve
nitazoxanide)

9 yeni antiviral(ARV)

Spellberg B. Clin Infect Dis 2004



1980-2003 arasinda
FDA onayi alan 57 yeni
antibakteriyel ilacin
%93’Unu gelistiren
sirketlerin arastirma ve
gelistirme programlari

315 yeni molekulin
31°1(%10) anti-enfekiif

5'I(%1.6) antibakteriyel

L@

Kanser
67

Agri/Enflamasyon
33

Metabolik/Endokrin
34

Pulmoner
32

Anti-enfektif
31

Spellberg B. Clin Infect Dis 2004



Arastirma-Gelistirme

Arastirma Yeni Molekdl
Gelistirme Klinik Oncesi
~az
~az |
—az |l

Gozden gecgirme

Toplam sure 10-12 il

Thomson CJ. Curr Opin Microbiol 2004



Neden Yeni Antibiyotikler Azald1?

Ayni sinif icinde bircok secenek

Bircok enfeksiyon icin alternatif mevcut
BuyUk kazancg beklentisi

Onay aliminin zorlugu

Tum enfeksiyonlar icin ayri ¢calismalara olan
ihtiyac

Powers JH. Clin Microbiol Infect 2004



AKILCI ANTIBIYOTIK KULLANIMI




Uygun Tedavi-Optimal Tedavi

Uygun tedavi: Ampirik olarak baslanan
antibiyotige, etken olarak idantifiye edilen
bakterinin duyarli olmasi

Optimal tedavi: Etken olan bakteriye karsi in
vivo bakterisidal etki saglanmasi

Gillespie EL. Connecticut Medicine 2005



J Ilrjfelc(:t Dis. 1988 May;157(5):869-76.Related Articles,
iNnks

Comment in:
J Infect Dis. 1989 Mar:159(3):593-4.

Guidelines for improving the use of
antimicrobial agents in hospitals: a statement by
the Infectious Diseases Society of America.

Marr JJ, Moffet HL, Kunin CM.

Department of Medicine, University of Colorado,
Denver.



Clin Infect Dis. 1997 Sep;25(3):584-99.Related Articles, Links
Comment in:

Clin Infect Dis. 1998 Jun:26(6):1482-3.

Society for Healthcare Epidemiology of America and Infectious
Diseases Society of America Joint Committee on the Prevention of
Antimicrobial Resistance: guidelines for the prevention of
antimicrobial resistance in hospitals.

Shlaes DM, Gerding DN, John JF Jr, Craiqg WA, Bornstein DL,
Duncan RA Eckman MR , Farrer WE ‘Greene WH Lorian V, Levv S,
I(\:IIcGowan JE Jr, Paul SM "Ruskin J, Tenover FC, Watanakunakorn

Wyeth-Ayerst Research, Pearl River, New York 10965, USA.

Antimicrobial resistance results in increased morbidity, mortality, and
costs of health care. Prevention of the emergence of resistance and the
dissemination of resistant microorganisms will reduce these adverse
effects and their attendant costs. Appropriate antimicrobial stewardship
that includes optimal selection, dose, and duration of treatment, as well
as control of antibiotic use, will prevent or slow the emergence of
resistance among microorganisms. A comprehensively applied infection
control program will interdict the dissemination of resistant strains.



RHITIT-11-2007 Duyarlilik

Escherichia coli - ESBL(+)-%42
Klebsiella pneumoniae - ESBL(+)-%41

Pseudomonas aeruginosa
-Imipenem %70
-Piperasilin/tazobaktam 982

Acinetobacter baumannii
-Imipenem %45
-CFP/Sulb %48

GUr D et al. d Chemother 2009



Yeni antibiyotikler ?
Direnc oranlari alarm veriyor!

er Gram Stain,

DIRENG GELISIMINI
YAVASLATABILIR MiYiz?




Antibiyotik Direncinin Belirleyicileri




Antibiyotik Direncinin Belirleyicileri

Cevre
-Toplam antimikrobik(esik deger)
-Enfeksiyon kontroll(capraz kontaminasyon)
Mikroorganizma
-Direncin bakteriye getirdigi yuk(fitness)
-Diren¢c mekanizmasi
-Gen transferinin kolayhgi



Antibiyotik Direncinin Belirleyicileri

Hasta
-Dokudaki bakteri miktari
-Yabanci cisim
-Immuin sistem/asi durumu
-Normal flora

Antimikrobik

-Doz

-Antimikrobik sayisi
-Tedavi suresi
-Spektrum

-Doku konsantrasyonu



Kollateral Hasar

Antibiyotik tedavisinin ekolojik etkileri

Antibiyotik tedavisine bagli olarak direncli
bakterilerin secilmesi

Clostridium difficile diyaresi

En sik kollateral hasar

-Uclincll kusak sefalosporinler
-Kinolonlar

-Karbapenemler



Kollateral Hasar

3.Kusak Sefalosporinler
-VRE
-GSBL(+) Klebsiella spp.
-Beta-laktam direncli Acinetobacter spp.
-Clostridium difficile

Kinolonlar
-MRSA
-Kinolon direncli GNB

Karbapenemler
-MbR Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp.
-Clostridium difficile
-KPC



Direncin Ortaya Cikigini ve
Yayilmasini Onleme Stratejileri

Antibiyotik digi stratejiler

Enfeksiyon kontrolU
Invazif islemlerde aseptik yontemler
Dezenfeksiyon

zolasyon

Kollef MH. Crit Care Med 2001



Antibiyotik kullanim stratejileri
Onay alinmasi
Formulerde kisitlama
Klavuz ve protokoller
Dogru endikasyon(tani ydntemleri)
YBU'ne 6zguil antibiyogramlar
Uygun ampirik tedavi
Antibiyotik tedavisinde de-eskalasyon
Tedavi surelerinin kisaltiimasi
Farmakodinamik parametrelere uyum
Rotasyon seklinde kullanim
Bilgisayar destekli programlar




Kanita Dayali Antibiyotik Kullanimi
Yonetimi-IDSA Klavuzu

Klinik olarak optimal sonuc

En az toksisite

Direncli bakteri secimini azaltmak
Direncin Onlenmesi

Bakim kalitesinden odun vermeden saglik
bakimi harcamalarinin azaltiilmasi

Dellit TH et al. Clin Infect Dis 2007



Antibiyotik Kullaniminin Yonetimi

Prospektif denetim ve geri bildirim(back-end)
Kullanim oncesi onay alinmasi(front-end)

Owens RC, Diagn Microbiol Infect Dis 2008

“Front-end” & “Back-end” Strategies

ASP Decision Support to =2 Infection or NO infection?
EMPIRICAL ANTIMICROBIAL Pharmacy and Nursing Staff (stop or continue albx ¥
SELECTHDM =* Laboratory data (culture 5
= Hurman/Computerized susceptibility data returns,
Decision Support e 5 molecular diagnostics)
= Antimicrobial Formulary ﬂﬂrlrdgl;_.venfled M Nursing =2 De-escalation opportunities
=> Guidelines/protocols & Fharmac ¥ ‘assesement of = IV to Oral

medications FPatient Receives
Antimicrobial(s)




Onayl Antibiyotik Kullanimi

575 yatakl bir hastane

Cerrahi YBU'de kontrol edilemeyen IMP-R
Acinetobacter spp. epidemisi

Amikasin, seftazidim, siprofloksasin,
ofloksasin, flukonazol ve tikarsilin/klavulanik
asit icin enfeksiyon hastaliklari onayi)

Sonuc
-Antibiyotik kullanimi ve harcamalarda
azalma
-Antibiyotik duyarhlik oranlarinda artma

White AC et al. Clin Infect Dis 1997



Ulkemizde Onayli Kullanim Sonuclari

Antibiyotik kullanimi azalmis
Uygun kullanim artmis

Kisith antibiyotiklerin kullaniminda %48
azalma(DDD)

Kisitlama olmayan antibiyotiklerde 9%15.2
artis

Ozkurt Z et al. Jpn J Infect Dis 2005

Antibiyotik duyarlilik oranlarinda artis

Arda B et al. Infection 2007



Ulkemizde Onayli Kullanim Sonuclari

Kisitlanan antibiyotiklerde azalma
Seftriakson kullaniminda artis

Celen MK et al. ANKEM Derg 2006
Cok merkezli
Kisitlama oncesi ve sonrasi 3 gunluk izlem

Kisitlanan antibiyotiklerde ve toplam tlketilen
antibiyotik miktarinda anlamli azalma

Hosoglu S et al. Eur J Clin Pharmacol 2005

Kisitlanmayan antibiyotik kullaniminda anlamii
artis Erbay A et al. Int J Antimicrob Agents 2003



Formulerde Kisitlama

Seftazidimin asir1 kullanimi

Seftazidim direncli K.pneumoniae epidemisi
Enfeksiyon kontrolu

Seftazidim kisitlamasi ve yerine Imipenem
Epideminin kontrol edilmesi

Imipenemin asir kullanimina bagli imipenem
direncli Acinetobacter spp.

Meyer KS et al. Ann Intern Med 1993



Formulerde Kisitlama

310 yatakli hastane

Yogun enfeksiyon kontrol 6nlemlerine ragmen
VRE kolonizasyonu %50

Sefotaksim, Vankomisin kisitlamasi
6 ay sonra VRE kolonizasyonu %15

Quale J et al. Clin Infect Dis 1996



VRE Salginlarinin KontrolQ

Formulerde degisiklik
Tikarsilin/klavulanik asit-Piperasilin/tazobaktam

FEN’'de Seftazidim yerine Piperasilin/tazobaktam

YBU’de Sefalosporin yerine Piperasilin/tazobaktam

Winston LG et al. Am J Infect Control 2004
Bradley SJ et al. J Antimicrob Chemother 1999
May AK et al. Shock 2000



Yazili Protokol-Rasyonel Kullanim

7 yatakli YBU

1995 oncesi tedavileri konsiiltan, asistan veya
YBU uzmani

1995'de
-Ampirik tedavi protokolleri

-Florokinolonlarin oral kullanimi
-Aminoglikozidler 5-7 gln

Geissler A et al. Intensive Care Medicine 2003



Yazili Protokol-Rasyonel Kullanim

Sonuclar
-1994-1998 HE'larinda degisiklik yok
-Bakteri say! ve dagiliminda degisiklik yok
-Direncli bakterilerle gelisen enfeksiyonlarda
azalma
-Antibiyotik harcamalarinda azalma
-Antibiyotik kullanilan gun sayisinda %37
azalma 3658(1994) > 2311(1998)
-Secici baskida %33 azalma
940/1000(1994) — 610/1000(1998)




Antibiyotik Rotasyonu

Programli olarak

antibiyotiklerin ¢ 7

degistiriimesi , bir  ASIRIKULLANIM DIRENG
antibiyotige karsi N

bakterinin direnc

gelistirmesi icin I)
secici baskiyi

o KULLANIM TIBIYOTIK
azaltabilir d‘



Rotasyon Calismalarinin Sonuclari

Direncte azalma
VIP azalmasi

Ampirik tedavinin uygunluk
oranlarinda artma



Homojen ve Heterojen Antibiyotik Kullanimi

14 yatakli YBU, Mart 2000-Ekim 2003, 44 ay

VIP tedavisi

4 donem
-Donem 1(10 ay): Hastaya 6zgu ampirik
antibiyotik secimi
-Donem 2(24 ay):
-A:Oncelikli ddnem
-4 ay AP-Karbapenem
-4 ay AP-Sefalosporin
-4 ay Piperasilin/tazobaktam

Sandiumenge A et al. J Antimicrob Chemother 2006



Homojen ve Heterojen Antibiyotik Kullanimi

-B:Kisitlama donemi
-4 ay Piperasilin/tazobaktam
-4 ay AP-Sefalosporin
-4 ay AP-Karbapenem

-Donem 3(10 ay): Karisik kullanim
-AP-Karbapenem
-Siprofloksasin
-Klindamisin + AP-Sefalosporinler
-Piperasilin/tazobaktam



Homojen ve Heterojen Antibiyotik Kullanimi
Toplam 2677 hasta

Peterson homojenite indeksi(AHI)

Toplam antibiyotik kullanimi
-Donem 1 ve Donem 2B benzer
-Donem 2A’'da %61 artis(p<0.05)
-Donem 3’de %18 artis(p<0.05)

AHI Donem1 2A 2B 3
0.93 0.69 0.68 0.95

A. baumannii donem 2A’da artmis ve 3’'de
azalmis



Homojen ve Heterojen Antibiyotik Kullanimi

A. baumannii - Karbapenem duyarliligi
Donem 2A ve 2B’'de duslk(p<0.016)

Enterik bakterilerdeki seftazidim duyarlihg
donem 2A’da daha disUk(p<0.016)



Positive isolates/100 admissions

20 -

18 A

16 -

14 -

12 A

u

72
P

[l Carbapenem-resistant strains

ESBL-producing
Enterobacteriaceae

P. aeruginosa resistant to one
or more antimicrobials

[ MRsA

PS PP RP MP

Acinetobacter
baumannii

PS PP RP MP
Enterobacteriaceae

PS PP RP MP

Pseudomonas
aeruginosa

T T 1

PS PP RP MP PS PP RP MP

Staphylococcus Enterococcus
aureus faecalist



Heterojen(Karisik) Kullanim

UUTF, Reanimasyon Unitesi
1993-1994(1.db6nem), 1995-1996(2.donem)
1.Nisan.1994’den itibaren ortak vizit

Kinolonlar ampirik tedaviden cikarildi

Ampirik tedavide CFP/Sulb-Imipenem dénusimli
Enfeksiyon kontrolu-Slrveyans

Akalin H et al. Intensive Care Med 1999



Antibiyotik Duyarhliklari(%)

IMP  CIP AN CFP/SUL CAZ

A.baumannii

1993 62 16 1 75 4
1995 81 32 29 67 /
P.aeruginosa

1993 46 37 40 50 35
1995 74 76 69 75 62

Akalin H et al. Intensive Care Med 1999



Gereksiz Kullanimdan Kacinmak

CPIS(ates,I('jkosit sayisi,trakeal sekresyon, oksijenasyon, grafi, grafide progresyon, ETA
kaltlr)

<6:Pndémoni olasiligi disik, >6:Pnémoniyi destekler

6 veya daha kuclk olan hastalar

Standart AB(grup I) veya Siprofloksasin(grup II)
3.gunde skor 6 ve altinda ise,

Siprofloksasin grubunda AB kesilmis(0/25)

Standart tedavi grubunda %96 devam(24/25)
Mortalitede ve yatis sliresinde fark yok

Antibiyotik stresi ve maliyeti grup II'de daha az

Grup I'de stuperenfeksiyon ve diren¢ daha fazla(p=0.017)

Singh N et al. AJRCCM 2000



Dar Spektrumlu Ampirik Tedavi

Yenidogan sepsisi
YBU-1
Erken sepsis:Pen G+Tobramisin
Gec Sepsis:Flukloksasilin+Tobramisin
YBU-2
Sefotaksim+Ampisilin
Sonugc:Direncli gram negatif comak
kolonizasyonunda anlaml artis

Man P etal. Lancet 2000




De-eskalasyon Tedavi Yontemi

En uygun genis spektrum

ile hemen bagla 5 Enfeksiyon yeri
Daha sonra kdiltiir ve ve ciddiyeti
duyarliliga goére ) Hastaya ait
spektrumu daralt(tedaviyi faktorler
zayiflatmadan) LO ka |

Uygun doz - i ..
Uygun doz aralari epldemIYOlO]I Ve

direnc oranlari

Optimum tedavi
Serum duzeyleri

Ilac etkilesimleri

Tedavi suresi




Tedavi Sureleri

Kanita dayal bilgi eksikligi
Merkezler arasinda farkliliklar
Daha uzun sure tedavi

-Dokimante edilmis enfeksiyonlar

-Direncli bakteriler
-Klinik tablo agirlig

Kisa sureli tedavi: Basarisizlik ve nukslere neden
olur hipotezi

Uzun sureli tedavi: Direng, yan etkiler, maliyet
>10 gun=uzun sureli tedavi



Ventilatorle Iliskili Pndmoni Tedavisinde

8 ile 15 Gunluk Sdrelerin Karsilastiriimasi

Prospektif, randomize, cift-kor
51 YBU, 1999-2002
401 VIP(BAL ile tani almis)
197 hasta 8 gun, 204 hasta 15 gun
Primer degerlendirme hedefleri :28 glin izlem
-Olim
-Rekurrens
-Antibiyotiksiz glin
Sekonder degerlendirme hedefleri
-MV(-) gun, YBU'de kalis vd.

Chastre J et al. JAMA 2003



Ventilatorle Iliskili Pndmoni Tedavisinde
8 ile 15 Gunluk Sdrelerin Karsilastiriimasi

Sonuclar
Mortalite(28.gun)
8 gunluk tedavi: %18.8
15 gunlik tedavi: %017.2

Rekurrens Nuks Super enf
8 gunluk tedavi: %?28.9 %16.8 %19.8
15 glnluk tedavi: %26 %11.3 %18.6
NFGNB-Rekurrens Nuks Super enf

8 giinlik tedavi:  %40.6 %32.8 %20.3
15 gunliik tedavi:  %25.4 %19 %12.8



Kateterle Iliskili Uriner Sistem Enfeksiyonlar

Semptomlari ¢abuk iyilesen hastalarda 7 gun (A-
I11)

Yavas iyilesen, gec yanit alinanlarda 10-14
gun(A-III)

65 yas ve daha kucuklerde, Ust Uriner sistem
enfeksiyonu yoksa, kateter cikarildiktan sonra 3
gun(B-II)

Hooton T et al. Clin Infect Dis 2010



Kateterle Iliskili Kan Dolasimi Enfeksiyonlar

S.aureus = 14 gun
GNB 7-14 gln
KNS 5-7 gln

Mermel LA et al. Clin Infect Dis 2009



Intraabdominal Enfeksiyonlar

Intraabdominal enfeksiyonlar: E§er odak
kontrolu saglanmigsa tedavi suresi 4-7 gun(B-IIl)

Cerrahi sonrasi gelisen gram (+) bakteri
enfeksiyonlari: DUskun bir hasta degilse ya da
bagisikhgi kiritlmis bir hasta degilse 7 gun
gecilmemelidir

Mazuski JE. Surgical Infections 2002
Solomkin JS et al. Clin infect Dis 2010



Klinik Klavuz Kullanimi-Tedavi Suresi

VIP tedavi klavuzu

Kilavuz dncesi(52 hasta) ve sonrasi(52 hasta) donem
karsilastiriimasi

Uygun ampirik tedavi: %48-%94.2, p<0.001
Antibiyotik suresi: 14.8+8.1 glin-8.6+5.1 gun, p<0.001
Ikinci VIP atagi: %24-%7.7, p=0.03

Mortalite ve yatis slrelerinde fark yok

Ibrahim EH et al. Crit Care Med 2001



VIP-Antibiyotik Kesilme Politikasi
Klinik taniya dayal VIP olgulari

Randomize, iki grup mevcut

Arastirici antibiyotik kesilme politikasina gore antibiyotik

kesilmesini oneriyor

-Enfeksiyon disi tablolar(atelektazi, akciger 6demi gibi)

-Belirti ve bulgularin rezollisyonu veya tepe degerinin %25‘inden
fazlasi oraninda azalmasi

-Radyolojik olarak iyilesme veya progresyon olmamasi

-Pirtlan balgam olmamasi

-Pa02/Fi02>250 olmasi

290 VIP: 154 Antibiyotik kesilme grubu, 148 miidahele
edilmeyen grup
Antibiyotik sureleri: 6+4.9 gin-8+5.6 gun, p=0.001

Prognoz acisindan fark yok
Micek ST et al. Chest 2004



Bakteriler — Antibiyotik Direnci

Basit diren¢ :Diren¢ matematik hesaplarla

azaltilabilir
-Mycobacterium tuberculosis

Orta duzeyde kompleks diren¢
-Staphylococcus aureus
-Enterococcus spp.

Yuksek duzeyde kompleks direng
-Pseudomonas aeruginosa
-Acinetobacter baumannii

Rice LB. Clin Infect Dis 2008
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Konsantrasyona bagli etki
Aminoglikozidler Cmax/MIC =10

Florokinolonlar AUC/MIC >125
Zamana bagl etk
Beta-laktamlar T>MIC

-Penisilinler %60-70
-Sefalosporinler %50-70
-Karbapenem %40-50

Vankomisin(Konsantrasyon bagimsiz)
AUC/MIC, T>MIC



Florokinolonlar

Cmax/MIC >10

AUC/MIC >125
125-250 Bakteriyel eradikasyon 7 gln
>250 Bakteriyel eradikasyon 1.9 gln

S.pneumoniae AUC/MIC= 30-40



Glikopeptidler

T>MIC
AUC/MIC<125 Klinik basarisizlik

Basarisizlik gortlen hastalarin sadece
birinde vadi dlzeyi<MIC

AUC/MIC >400 Optimal etki

Hyatt JM. AAC 1994
Moise PA. Am J Health Syst Pharm 2000



Mutant Selection Window (MSW) and
Mutant Prevention Concentration (MPC)

&

MSC

Maximtm Safe Concenfration

Mo Mutant

MPC

Mutart Prevention Corncentration

Mutant Selection Windo
MIC

_&f inimum [nhibitory Concenlration

No Effect ~

@Y. Tanigoaara




Klavuzdaki Oneriler

Surekli denetim ve geri bildirim(A-I)
Kisitlama ve onay alinmasi(A-ll)
Egitim(A-lll)

Klavuzlar hazirlanmasi(A-l)
Antibiyotik rotasyonu(C-II)

Antibiyotik order formlari(B-II)
Antibiyotik kombinasyonu(C-Il)
De-eskalasyon(A-Il)

Optimal doz(A-Il)

Ardisik tedavi(A-I)

Dellit TH et al. Clin Infect Dis 2007



Kapsamli Antibiyotik Yonetim Programi

-Direng surveyansi
-Uygun antibiyotik kullaniminin saglanmasi
-Etkili enfeksiyon kontroli

Dellit TH et al. Clin Infect Dis 2007



1.Uygun ampirik tedavi

2.Direnc gelisiminin en aza indirilmesi
“Kollateral Hasarin Onlenmesi”

Paterson DL. Clin Infect Dis 2003

e
Paterson DL. Clin Infect Dis 2004 m



DIRENC SORUNU VE YENiI MOLEKULLER




Antimikrobik Direnci: Kilometre Taslar!

1986 VRE
1997 VISA
2002 VRSA

MDR Gram Negatif Basiller
Toplum Kokenli MRSA

Hayden MK. Clin Infect Dis 2000
Hiramatsu K. JAC 1997
Chang S. N Eng J Med 2003
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Cok llaca Direncli(Coklu Direng) GNB

Genellikle en az 3 antibiyotik grubuna direncli
bakterileri tanimlamaktadir

P.aeruginosa: Sefalosporinler(sadece seftazidim
veya sefepim), aminoglikozidler, florokinolonlar,
karbapenemler, piperasilin

Tum antibiyotiklere diren¢ durumu i¢in kolistin
direncinin de olmasi gerekir

Pop-Vicas AE. Clin Infect Dis 2005
Falagas ME. Clin Microbiol Infect 2005



Kolistin(Polimiksin E)

2.5-5 mg/kg veya 3x1000000 U, IV, 2-3
dozda (33mg=1000000 U)

GunlUk en yuksek doz 300 mg

Nefrotoksisite(Genellikle 6nceden bobrek
yetmezligi olanlarda)

Kreatinin duzeyine gore doz ayarlamasi
34 gun kullanilan olgu mevcut



Son 10 Yilda Onay Alan Antibiyotikler

Tigecycline

Telithromycin

Daptomycin

Gemifloxacin

Linezolid

Quinupristin/Dalfopristin

Moxifloxacin

Gatifloxacin




Iclaprim (Arpida/Roche)

Faropenem (Replidyne/Suntory)

Tebipenem (Meiji Seika Kaishai/Wyeth)

(
EP-013420 (Enanta/Shionigi)
PPI1-0903M (TAK-599) (Takeda/Peninsula)

MBI 594AN (Migenix)

Doripenem(J&J/Pennisula Pharma/Shionogi)

RWJ-333441 (Essential Therapeutics/J&J)

VRC-4887 (LBM415) (Vicuron/Novartis)

Ramoplanin (Oscient/Vicuron)

Oritavancin (LY333328) (InterMune/Lilly)

Rifalazil (Activbiotics)

BAL-5788 (Ceftobiprole) (J&J/Basilea)

Dalbavancin (Vicuron/Aventis)

TD-6424 (Theravance)

PTK-0796 (Paratek)




Antibiyotik kullaniminin azaltilmasi ve daha

akilci hale gelmesi sorunu ne kadar ¢cozer?
-Yasli nufus

-Tiptaki gelismeler
-Globallesme

Biyoteknoloji firmalari antimikrobik
gelistirmeye ilgili-Gen teknolojisi
FDA klinik calisma klavuzlar

Livermore DM. Clin Microbiol Infect 2004
Powers JH. Clin Microbiol Infect 2004
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