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® Streptomyces roseoporus dan elde edilen siklik lipopeptid
antibiyotik

® 10 karbonlu lipid yan zincire dekanoik asit eklenmig

13 a.a. igerir.
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*1980’de kestfedild..

*1991°de faz II calismada giinde 1ki doz
kullanimla 1skelet kasina toksisitesi nedeni ile
kullanimi simirlandirildi.

*Glinde tek doz kullanima i1le kas toksisitesi
azaldigl icin 2003 yilinda yeniden kullanim
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Etki mekanizmasi

e Etki mekanizmasi iyi bilinmiyor.

® Gram poritif bakterilerin sitoplazmik membranina baglanr.

® Bakteri hiicre membranim etkiler ve membranda kacaga, hiicre ici

potasyum iyonlarinin atilmasma neden olur.
® Membran potansiyeli bozulur,
® Membran depolarizasyonu m.g,

® Hiicre biiziiliir, hiicrenin 6limi mg,
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* Antibakteriyel aktivitesi
® biiyiik oranda doz bagiml,

® serbest kalsiyum iyonlaria bagimli (Ca konsantrasyonu
1.25mM iken etkisi optimal diizeyde)

e Hizh bakterisidal etki

® 13 saatte %99’ unu oldurme

® Hem duragan hem cogalan bakterilere etkili
* Biyofilm tlizerine penetrasyonu yiiksek

® In vitro galigmada vankomisin, linezolid, rifampisine kiyasla yiiksek
oranda etkili
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enmesi

o Duyarhhk testi Broth dilﬁsyonla yaplhyorsa ortama kalsiyum
eklenmesi ilacin aktivitesini arttirmakta.

® E -test sonuglar1 broth diliisyonla korele

e Disk diffﬁzyon testi Onerilmemekte

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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Farmakodinamik ozellikler

Konsantrasyona bagimh etkili

* Etkinlik C

maks veya konsantrasyon/zaman iligkili

* Post antibiyotik etkili (statilokoklara kar$1 1.1-6.2 saat)

® §. aureus’a kar$1 Daptomisin+taminoglikozid kombinasyonu
sinerjik, additif etkili

© Daptomisin+rifampisin additif etkili

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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® Enterokoklara kar$:

° Daptomisin-l-rifampisin-l-oksasilin ya da fostomisin sinerjik etkili

* MRSA’ya kar$i

° Daptomisin+oksasilin/ tikarsilin-klavulanik asit/ ampisilin—

sulbaktam /piperasilin-tazobaktam kombinasyonu sinerjik etkili

Daptomisinin PBP-2 gibi prekiirsorleri degigtirmesi ya da metisilin direnci igin
etkili faktorlerin fonksiyonlarim etkileme

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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Farmakokinetik ozellikler

* Yarilanma 6mri 9 saat, giinde tek doz kullanihir
® Dagilim hacmi dagtk

* Serum proteinlerine baglanma ytiksek (87-94)

* Ancak doku proteinlerine baglanma disik
® BOS gegisi simirh

* %78’i renal yolla, 2/31 degismeden atilir.
o [lac etkilesmesi yok
® Ancak kas toksisitesi nedeni ile statinlerle kullanima dikkat et!

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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Antibakteriyel etki spektrumu

® Gram pozitiflere etkili

® Pnomokok, Streptokoklar

e MSSA,MRSA,KNS

® vankomisin intermediet S. aureus

* enterokok, VRE ‘ye kar$ in- vitro izl konsantrasyona

bagimh etki

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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® Gram porzitif anaeroplara,
® Peptostreptococcus,
® C. perfringens ve C. difficile’ye ,

o Propionibacteri um’a etkili

® Actinomyces, Lactobacillus’a smirh etkili

® Direncg

® Nokta mutasyonu, membran proteini kaybi

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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Kan beyin bariyerini menenjit di§inda az gegmekte

MRSA menenjitinde daptomisin~+rifampisin

Akciger surfaktan ile etkilesir , etkisi azalir.

Hayvanlarda bronkoalveolar pnémonide etkisi diigtik

Hayvan deneyinde S. aureus hematojen pnomonisinde ve $arbonda

etKisi iyi

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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Cocuklarda onay: yok
® Gebelik kategorisi B

® Anne siitiine geger, zorunlu durumlarda kullanilmal:

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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ndikasyonlari

e ABD’de

® Deri-yumug$ak doku enfeksiyonlar

* Kan dolagmu enfeksiyonlar ve endokardit tedavisi
® Avrupa’da

® Deri-yumu$ak doku

® Sag taraf endokarditi

® S. aureus’un neden oldugu bakteremi

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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e Klinik kullanim

® Deri ve yumusak doku infeksiyonu, diyabetik ayak dahil

® Doz 4mg/kg/gin 24 saatte bir
® E. faecalis sadece duyarh suglar
® §. aureus duyarh-direncli
* Streptokoklar
o Infekte diyabetik ayak iilserleri

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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e S. aureus bakteriyemi ve endokarditi

* Sag taraf endokarditi 6mg/kg/gilin

® MRSA ve MSSA infeksiyonlar1 arasinda fark yok

® MIC> 2ve lizerinde ise mikrobiyolojik yetersizlik bildirilmis.
* KNSi¢in 4mg/kg/gln

e Kateter iligkili olanda kiur %87 ve

e KI olmayan bakteriyemide %100

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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* Stafilokokal kemik eklem infeksiyonlar
* Kronik osteomyelitte vankomisine benzer sonuglar
® BaSar1 orami %82
* %82’si ortopedik cihaz iligkili
® Septik artrit, vertebral osteomyelitte etkili
* Kemikte yiiksek dozlara ulagmadig i¢in, direng olugabilecegi

icin baz1 aragtiricilar kombinasyon tedavi onermekte!!

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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* Komplike deri -yumugak doku infeksiyonlarinda vankomisin

duyarh suslarda kargilagtirma ajanlarla benzer sonuglar

¢ VRE bakteremisinde nétropenik olan—olmayan hastalarda

klinik kir %45
* Kateter iligkili olan-olmayan bakteriyemide kir %90

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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= Siddetli enterokok infeksiyonlarinda daptomisin 8mg/kg
+bir bagka etkili ajanla kombine

= VRE prostetik kapak endokarditinde
daptomisin+rifampisin +gentamisin

= VRE nativ kapak endokarditinde

= daptomisin+yﬁksek doz ampisilin+gentamisin

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012

-




-

KLIMIK GUIZ OKULU 2012 N
YETERLIK SINAVINA HAZIRLIK

31 EKIM-3 KASIM 2012, [ZMIR

® 9%0.9 Na igerisinde i.v glinde bir kez kisa stireli infiizyon
® Hizh parenteral uygulanabilir.
* Dekstroz igeren solusyonlarla uyumlu degil

® Kreatinin klirensi <30ml/dak altinda ise, hemodiyaliz ve periton

diyalizinde doz ayarlanmah

* Orta derecede karaciger yetmezliginde doz azaltilmal

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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1stenmeyen etkiler

Sik yan etkiler

ishal, dokinti, ba§ donmesi, bulanti1, kusma,

ba§ agris1, hipotansiyon

Nadir yan etkiler

CPK seviyesinde yiikselme
Haftada bir CPK takip edilmeli

Total gtinliik dozdan ¢ok ilacin s1klig1 ile iligkili reversibl iskelet kas
toksisitesi, 12 saatte bir 6mg/kgdan sonra daha sik

%2.5 hastada tedavi sonlandirilmig

e Kaslarda huicre lizisi ya da fibrozis yoktur. CK dﬁzeyleri ile yaklndan izlenmeli

Hayvan deneylerinde Kalp kaslarmim etkilenmedigi bildirilmistir.

Diger yan etkiler (Parestezi, dizestezi,periferal néropati)
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LINEZOLID
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Linezolid ve diger oksazolidinonlar

e Sentetik antibiyotikler
® Sadece Linezolid insanlarda kullanimda

® Fenil 3 pozisyonunda florin yerlegmesi antibakteriyel

aktiviteyi arttirir.

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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Baslangi¢ kimyasal manipulasyon temel A piperazin pargasinin
iligkisi iledir Basic cxazolidinors structure

Hidroksiasetil grubun B alanindaki heterosiklik nitrojene eklenmesi ile
antibakteriyel akt|v §t|r
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Lirezolid

Flgure 23-1  Top, The basic molecular structure of the oxazolidinonss.
Bottom, The molecular structure of linszalid.
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® Protein sentez inhibitoriu

® Bakteriostatik etkili

* Bakteriyel protein sentezinin erken dénemini inhibe eder.

® 50 S ribosomal RNA ya baglanr.

® 30 S le iligkili olarak 70 S baglangi¢c kompleksin olugumunu

inhibe eder.

* Baglanma kloramfenikol ve linkomisinle kompetitif olarak

inhibe olur.

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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Antimikrobiyal etkinlik

® Gram pozitif mikroorganizmalara etkili

® §. aureus (metisiline duyarh-direngli)

* KNS

® E.faecium ve E. faecalis (vankomisin duyarh-direncli)

* Streptokoklar ,

® §. pneumoniae penisiline direngli dahil (Linezolid bakterisid etkili)
® Corynebacterium

® [isteria monocytogenes
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® Bacillus

® Micrococcus

® Erysipelothrix , Leuconostoc, Rhodococcus,
® Neisseria

® B. fragilis,

® (Clostridium,

® Fusobacterium

® Anaerobik kok

® M. pneumoniae, M. hominis
® Ureoplasma ureolyticum

® Nocardia

® M. tuberculosis, MAC, M. marinum




TABLE In Witre Susceptibility to Linezolid of Cormman

33-1 Aerobilc Gram-Positive Organisms

LS P [ Snscephible
Cirgnizm (itgfmeL) (% of Strains)
Stap o row Ol aires
*ethicillin -suscepitible 24 Loce
*ethicillin -resistant 1-4 95,2100
Caoagulase-negative staphvlocooci
COixacillin-susceptible 054 903100
Cixacilin-resistant 054 Q7F.2-100
P- Hemiobvtic streptococci
SErepiovoTr uS PROREN eSS 2 Loo
Esrepiovoce us agakacrine 2 LOD
Cither species 1-4 LoD
- Hemsolvtic streptococci
SEFE D AOCGOTC WS PRenl N CrRAA e 1-2 Loo
Pemicillin-susceptible | Lo
Pemicillin- resistant | Lo
Cither species 1-2 LoD
Engerocoorus fivecinmw
Vanconmyyoin-susceptible 1-4 BE5
Vancomyyoin-resistant 24 Q5657
Engerocoorus finecaiis
Vanconmyoin-susceptible 2-4 065
Vanconmyyoin-resistant 24 256

*A pesistant sitain has b=en peporied
BT muinmimal conesniracion ar s=which 90055 ofF =irains ar= 1nbhibaiesd
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armakoloji
* Absorbsiyonu hizli

® T>MIC degerleri 6nemli (MIC iizerinde kalan zaman)
® 1-2 saatte pik yapar

® Biyoyararlanim %100

® Proteine baglanma %31

* Eliminasyon yar1 émri 5.5 saat

* Oksidasyonla metabolize olur.

* Sitokrom p450 sistemi tizerinden etkileSmez.

* Alveolar epitelyal sivida, pankreatik sekresyon, kemikte

uygun diizeyde
* BOS’a geger

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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e Atilima

® %851 tiriner yolla atilir, %30’ u de@8ismeden atilir.

* Diyalizle uzaklagtirihr.
® Fekal atihm geri atihm yolu

* Renal hepatik yetmezlikte doz ayarlanma51 gerekmez.

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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INEZOI1IA KU

anim yolu ve dozu

® Erigkinde §iddetli infeksiyonda 600mg giinde 2 kez, i.v ya da

oral

* Komplike olmayan deri yumug$ak dokuda giinde 2 kez 400mg

onerilir.

* Streptokoklara kar$1 aminoglikozidle kombine edildiginde
daha etkin ancak stafilokoklarda degil

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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Klinik kullanim

Nisan 2000 FDA onay

Gram pozitif duyarl ve direngli m.o.
Bakteriyemi

Komplike deri ve yumugak doku infeksiyonu
Kemik-eklem infeksiyonu

Renal allograftin infeksiyonu

Parotit

Ventrikiilit, menenjit, epidural apse

Cesitli lokalize infeksiyonlar

Tuberkiloz dis1 mikobakteriler

Nokardiyoz
Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012




TABLE  Linezolid: Z#mevul Indications for
332 | Clinical Usa |

Infections with wncomycin-resistant Exrerococnis i
including those with assaciated bacteremia
Nosooomial poeumonia caused by
Sraphybcaccns auress [methicillin-susceptible and -resistant strains|
Srrepdocaccus pnesreomiae {inchuding multidrug- resistant strains|
Uncomyplicabed skoin and skoin structure infections caused by
Sraphyiococous auress {methicillin-susceptible strains only)
SIMrEPIDOCINS PRORETET
Complicated skin and skin struchare infections, including diabetic foot
infections {without asteomyelitis] caused by
Sraphyiococous auress {methicillin-susceptible and -resistant strains}
SrEPEOCOCING PROpemeT
Srrepeococcns agalactine
Commurity-acquired poneumonia caased by
Srrepéococcus pesmaomiey {including multidrug- resistant strains and cases
with concurrent bacteremia)

Staphyiococous auress {methicillin-susceptible strains
FI3& 1A Food and Dinag Ad mimisiration.
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® Komplike deri ve yumu$ak doku infeksiyonu

® MRSA’da vankomisinle benzer sonuclar

o Cift kor cahismada MRSA Pnomonisinde vankomisine
ustun

¢ Ancak VIP de vankomisine karsi linezolidde
mikrobiyolojik yanitta fark bulunmamns.

* Single Open-label ¢aligmada

® Komplike deri-yumugak dokuda vankomisinden iyi ancak yan

etki daha fazla

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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® Vankomisin direncli enterokok
® VRE bakteremisi

¢ Endokardit

® Osteomyelit

® Menenjit

o Intraabdominal infeksiyon

o . pneumoniae
® Yatan hastada TKP

o § pneumoniae menenjitl

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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® Bir caligmada MRSA endovaskiiler infeksiyonunda
tedavi yetersizligi bildirilmi$ (doz dizeyi izlenmesi

onemli)
® Linezolide direnc
® VRE ve MRSA icin direng bildirilmistir.
®* MRSA ve VRE'de 23 S ribozomal RNA domainV bolgesinde

mutasyon
® Direnc¢ onceki kullanim ve uzun tedavi siiresi ile iligkili

® Horizontal de olabilir.

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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stenmeyen etkiler
® Hematolojik etkiler

® Myelosupresyon (reversibl)

® Trombositopeni, aplazi, pansitopeni
® Anemi eritropoezin supresyonu
® Trombositopeni immun iligkili
® Tedavi stiresi 2 hafta tizerinde
® MAO inhibisyonu
® Serotonerjik ilag alanlarda Serotonin sendrom geligmesi

* Tansiyon yiikselmesini onlemek i¢in diyet kisitlamasi onerilir

® Adrenerjik ajan alanlarda kan basinci izlenmeli

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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Diger istenmeyen etkiler

® Periferik noropati (ellerde dizestezi)

® Optik noropati erken donemde reversibl
e Laktik asidoz,

o 1shal, bulant1, kusma

® Bag agrisi, hipertansiyon

* Uykusuzluk

® Konstipasyon

* Dokunti

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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TIGESIKLIN

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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Tigesiklin

® Tetrasiklinin yar1 sentetik analogu
e (lisilsiklinlerin ilk tiyesi
® Protein sentezini ribozomal dﬁzeyde inhibe eder.

® Bakteriostatik

® (30 S birimine) Ribozomlara tetrasikililerden 5 kat gticli
baglanir,

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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DNA Giraz
Hiicre duvari Kinolonlar
Penisilinler o
Sefalosporinler S
Karbapenemler
DNA :
/'/ \
4 \
/ THFA mMRNA \

Ribozom (30S)
Tigesiklin
Antibiyotiklerin etki mekanizmasi?

* Tigesiklin ilk glisilsiklin antibiyotigidir.3
* Tigesiklin yeni bir etki mekanizmasina sahiptir.3
1. Tygacil Kisa Uriin Bilgisi

2. Neu HC. Science 1992;257(5073):1064-73
3. Ziglam H. Expert Opin Pharmacother 2007;8(14):2279-92.
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Minosiklinin 9. poz. C atomuna glisilamido
grubu eklenmigtir.

Alkilaminogrup sayesinde ribozomal korunmaya

direngli ve efflux pompasina kargi korunma saglantr.
Direnc nokta mutasyonu ile meydana gelebilir.

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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tkinlik

® Gram pozitif mikroorganizmalar

(Streptokok, stafilokok, pnomokok, enterokok)
e Direncli MRSA, MRSE; PDSP, VRE,

® Gram negatif m.o lar,

® GSBL ureten E. coli, K. pneumoniae

o Atipik m.o.

L Anaerop

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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® Gram negatif bakterilere etkinlik
® H.influenzae, M. catarrhalis’e etkili
® Enterik ve non-fermentatif gram negatif m.o

® S. maltophilia’ya etkili

® Pseudomonas, Burkholderia cepacia turlerine diigiik etkinlik

® Morganella ve Proteus tuirlerine kar$: smurh etkili

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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® Anaeroplara kar$ etkinlik

® Gram pozitif ve negatif anaeroplara etkili

* Atipik bakterilere kars: etkinlik
® M. pneumoniae, C. pneumoniae

* Atipik mikobakteriler (M. avium, M. lentiflavum haric)

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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Duyarlilik testleri

e Disk difﬁzyon
* Agar dih'isyon
® k- test

° Tigesiklin aktivitesi oksijenden etkilenir

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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A . D,
Gram pozitif | Gram negatif | P. aeruginosa
Gram Gram
pozitif negatif
Tigesiklin \/ \/ \/ \/

3.-4. kusak
Sefalosporin

Fluorokinolon

Piperasilin- ,\l
Tazobaktam

|
|
|
|
<_ <_ <_ <_
<_ <_ <_ <_ <_
|
|

Karbapenem ,\/ ,\/

Babinchak T, et al. CID 2005 Sep 1;41 Suppl 5:S354-67.
K Ellis-Grosse EJ, et al. CID 2005 Sep 1;41 Suppl 5:8341-53./
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Direncli Gram (+)
MRSA VRE

\ 4 Yy ¢
Vankomisin’ v v ~ — —
Daptomisin® v v v = e
Linezolid® v v ¥ | - +

Ertapenem® v g - v v

Enterokoklar —

*Pseudomonas aeruglnosa harig

= Clostridium perfringens ve Peptostreptococcus suglar linezolide duyarlidir.
MRSA: Mctlsallm Direngli Staphylococcus aureus

VRE: Vankomisine Direngli Enterokoklar

1. Slover CM et al. Ann Pharmacather. 2007;41(6):965-72. 2. cil® Kisa Urn Bilgisi
3. Vankomisin FrmBMﬁlﬁ 4, Daptomisin Kisa Urdin Bilgisi 5. Linezolid Kisa Orin Bilgisi
6. Ertapenem Kisa Urlin Bilgisi
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Farmakokinetik ve Farmakodinamik oOzellikler

* Proteinlere orta diizeyde baglanir
e Doku ve vucut sivilarina penetrasyonu iyi
® Yarilanma omru uzun

® Zamana bagl oldirme

e PAE

® Klirens 0.2/L/saat/kg

* Eliminasyon 6nemli oranda safra yolu ile

* Bobrek yetmezliginde doz ayarlanmas: gerekmez

* Agir karaci@er yetmezliginde doz azaltilmal

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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Tigesiklin Kullanim Endikasyonu

* Komplike intraabdominal infeksiyonlar

* Komplike deri ve yumu$ak doku infeksiyonlar1 (MRSA dahil)

* Toplum kokenli pnomoni

K Tigesiklin Kisa Uriin Bilgileri, T.C. Saglik Bakanligi /




Diagnosis and Management of Complicated
Intra-abdominal Infection in Adults and Children:
Guidelines by the Surgical Infection Society

and the Infectious Diseases Society of America

Jozeph 5. Solomkin,' John E. Mamski Jobn 5. Bradley” Keith A Rodwold,™ Ellie J. C. Goldstein” Ellen J. Baron.®
Patrick J. 0"Meill* Anhony W. Chow,” E. Patchen Dellinger” Soumitra R, Eachempati” Sherwood Garbach,”
Mary Hilfiker,' Addison K. May,” Avery B. Nathens” Robert C. Sawyer” end John G. Bartlet™

"Department of Sugery, the Lhiversity of Cincinnati Collage of Medione, Cinonrati. Dhio; Tegartment of Surgery. Washington Linversty School
of Medicine, Saint Louis, Missori; Departmemts of Peditric irectious Oissases and *Surgery, Rady Childrn's Hospital of San Digo, San
Diego, "L M. Adden Feserch Laboratory, David Geffen School of Medicne 2 UCLA, Los Angeles, Tepariment of Pathology, Stenford Universiey
School of Medicne, Pain Alto, Cafforniz; Depariments of Tharmacy Practios and "Mexdicine, University of llinois at Chicago, Chicage;
Tepartment of Sugery, The Tauma Canter 2t Maicop Medical Cemter, Phoenix, Areona; ™Department of Swgery. Uniersity of Washingion,
Seartle; "Department of Swpery, Comell Medical Center, New York, New York; "leparment of Medicine, Tufts Universiey School of Medicine,
Hoston, Massachusetts; “Teparmment of Sugery, Venderbilt Universty Medical Cantes, Nashvlle, Temnessee; "leparment of Sumery, Uniersity
of Virgina, Charlottessille; “lepartment of Medicine, Johne Hopline Unkversity School of Medicine, Baftimom, Maryind: and ®lepartment of
Medicne, Uiniversity of Brtish Columbia, Vancowes, Britsh Cobmba, and "5t Michael's Hospital, Toronin, Ontanio, Canada

Evidence-based guidelines for managing patients with intra-abdominal infection were prepared by an Expert
Panel of the surgical Infection Society and the Infectiows Diseases Society of America. These updated guidelines
replace those previously published in 2002 and 2003, The puidelines are intended for treating patients who
gither have these infections or may be at risk for them. Mew information, based on publications from the
period 20032008, is incorporated into this guideline document. The panel has also added recommendations
for managing intra-abdominal infection in children, partionlarly where such management differs from that
of adults for appendicitis in patients of all ages: and for necrotizing enterocolitis in neonates.

EXECUTIVE SUMMARY Pharmacists, Pediatric Infections Diseases Society, and
Saciety of Infections Diseases Pharmadists.
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Piperasilin-tazobaktam

Monoterapi Ertapenem I\/Ilmlpenem
Moksifloksasin Derqpenem
Tigesiklin oripenem

Sefazolin, Sefuroksim, Sefepim,

Seftriakson, Sefotaksim Seftazidim

Kombinasyon
Tedavisi

Siprofloksasin, Levofloksasin
+

Metronidazol

Siprofloksasin, Levofloksasin
+

Metronidazol

N
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= Tygacil® baslangi¢ dezy 100 m@ardindan 5-14 gjn siirgyle
Kompftke-intranhde
= 164 stayi Ickren iki miZe, cIftKor, rofd,

minalinfeksiyonlarin
Tedavisinde Tigesiklinle Imipenemin Etkinliginin

KarsilastigmasL: .. cio 200541 supp 5):5354.5367. /
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Komplike Komplike Bagirsak intra-abdominal Komplike Gastritduodenal Peritonit
apandisit kolesistit perforasyonu apse divertikiilit ve abdominal
perforasyon
B Tigesiklin B imipenem / silastatin
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Tigesiklin doz ve uygulama yolu

® 100mg yﬁkleme dozunu takiben 12 saat ara ile 50mg/ giin
® 30-60 dakika damar i¢i inflizyon

® Amp-B, metilprednizon ve vorikonazol ile aym setten

verilmemeli!!!
* Tigesiklin D kategorisinde, Gebelikte kullamilmamah
* Laktasyonda ve Cocuklarda kullanimi yok

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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* [lac etkilesimleri
® P450 enzim sistemini indiklemez. Ha(; etkileSimi dustik

® Warfarin alanlarda INR kontrolu Onerilir.

o istenmeyen Etkiler

e ALT, AST artiS1

e aPTT, PT’de uzama

® Gastrik irritasyon, bulanti, kusma, ishal
e Dokunti

® Ba§ donmesi, ataksi

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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Ozel Hasta Gruplarinda Tigesiklin
® Bobrek Yetmezligi

Herhangi bir dﬁzeyinde doz ayarl gerekmez.

o Diyaliz Hastalar:

Tigesiklin diyalizden etkilenmez; 6nce veya sonra

kullanilabilir.

e Karaciger Yetmezligi
Hafif ve orta derece yetmezliklerde doz ayan gerekmez.
[leri yetmezlikte 100 mg’hk yﬁkleme dozu sonrasi

idame dozu 50 mg'dan 25 mg’a dugtrilir.

K Tigesiklin Kisa Uriin Bilgileri, T.C. Saglik Bakanligi /
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Kolistin

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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® Polimiksinler1947 yihnda bulundu
* Bacillus polymyca ‘dan elde edildi
polimiksin E (kolistin)

® Oral, topikal Koli:

® i.v,i.m, inhaler ko

1~ NH,

L-DAB —= D-Leu—s=Leu

/

R—=_.0DAB —=Thr—=L-DAB —=L-DAB

'r-f"||Hz 'r""'|"'|z \

r-NHz

DAB = a_p-diaminobutyric acid
Colistin & R = (+)-6-methyloctanoyl
Colistin B R = G-methylheptanoyl

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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Etki mekanizmasi

e Sadece gram negatif bakterilere etkili

® Gram negatif bakteri di§ hiicre duvarinda lipopolisakkarit ve
fosfolipidlere baglanr.

® Hiicre membraninin pargalanmasina neden olur.

* Lipopolisakkaritleri notralize eder, dolagimdaki

endotoksinlerin fagositik etkisini onler.

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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Etki spektrumu

¢ Bakterisidal etkili
® Dar spektrumlu

® P aeruginosa

® Acinetobacter turleri

® Klebsiella turleri

® Burkholderia cepacia, S. maltophilia, M.catarrhalis, Proteus,
Providencia, Morganella, gram pozititler, gram negatif koklar

kolistine direncli

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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Duyarlilik belirlenmesi

® Duyarhlik i¢in Broth mikrodiliisyon onerilir.

* E test? (Yiksek MIK seviyelerinde giivenli degil)
* Disk diffiizyon uygun degil!

* Agar diliisyon!

* VITEK !

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012

-




KLIMIK GUZ OKULU 2012

YETERLIK SINAVINA HAZIRLIK
31 EKIM-3 KASIM 2012, [ZMIR

® Direnc nadir (%3)

® Oprh di$ membran proteinlerinin agir1 tiretimi

* A. baumanni kokenlerinde heterorezistans saptanmigtir.

* Kolistin monoterapisinde tedavi bagarisizlig sorununa yol

acabilir, kombine kullanim 6nerisi

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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Kolistin ila¢ etkilesimi

® MDR Acinetobacter baumannii igin sinerjik etkili
o Kolistin-l‘imipenem-l-Rifampisin

U Kolistin-l-imipenem

* Kolistin+rifampisin

e Kolistintdoksisiklin

* K. pneumoniae i¢in kombinasyonlarin etkisi degisken

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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o GIS ‘ten absorbsiyonu yok.

® Yarilanma zamani 251 dakika

* Dagilim hacmi 0.34L/kg
e Atillm yolu idrar

* BOS, kemik, plevra, akciger parankimine geci§i zayif

o Intratekal verilebilir.

e Inhale +i.v kullanim VAP tedavisinde faydah olabilir.

e Inhale kullanim iilkemizde onayh

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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DOZ

* 2.5-5mg/kg/giin (75.00-150.001(1/kg/ giin)

¢ Gunlik doz 2-4 ‘e bolunerek verilir.

* Giinde 2 defa 75mg normal bobrek fonksiyonu olanlarda

* i.v 30 dakikalik infiizyon énerilir. ,

o Intratekal 10mg/ gtin

® Renal yetmezlikte kreatinin klirensine gore doz ayarlanmahdur.

¢ [nhale kullanim 50-75mg , giinde 2-3 kez, 3-4 mL izotonikle

kariStirihr.
* K. ciger yetmezliginde doz ayarlanmasina gerek yok!

* Bobrek yetmezliginde doz ayarlanmal

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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ulianim y0 u

* Kolistin metanostlfonat $iddetli gram negatif bakteri inf.da

parenteral yolla

e Kolistin stlfat oral yolla intestinal infeksiyonda

e ORAL —TOPIKAL formu iilkemizde bulunmamakta

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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Yan etkiler

® Nefrotoksik
e Akut tiibiiller nekroz, reversibl akut bébrek yetmezligi

e Norotoksik

® (parestezi, vertigo, gérme bozuklugu, konfiizyon, ataksi,
noromuskiiler blok)

* Hipersensitivite reaksiyonlar

e Dokiinti, kaSinti, Urtiker, ate$
e Inhale kullanimda bronkospazma dikkat et!)
* Hamilelikte C grubu

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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ERTAPENEM

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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® Ertapenem, Karbapenem grubu bir antibiyotik

® Yaplslnda trans 1 hidroksietil kismi bulunur. Trans pozisyonu

beta laktamaz tireten bakterilere dayaniklilig: saglar.
* Diger karbapenemlerden farki benzoik asid kismdur.
* Farmakolojik ve mikrobiyolojik agidan fark olugturur.

* Lipofilik ve yiiksek molekiiler agirlikta Opr D’yi kullanamaz

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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ucre
e Bakterisidal

® Gram pozitif, gram negatif, anaeroplara etkili

duvarinda eri inhibe eder

e ESBL lireten mikroorganizmalara etkili
* Amp C treten mikroorganizmalara etkili

® Diger karbapenemlerin aksine Amp-C tipi betalaktamaz geligmini
indiklememekte

e H. influenzae, M. catarrhalis

® MSSA, MSSE, S. pneumoniae, Streptococcus spp.
® Post antibiyotik etkili

® Pseudomonas ve Acinetobactere etkisi yok/dugtik
® MRSA etkisi yok, enterokok etkisi yok

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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" Farmakokinetik-
KLIMIK GUZ OKULU 2012 _ _
YETERLIK SINAVINA HAZIRLIK fa Fma kod INAMli k

ozellikler

* Plazma yarilanma 6mri uzun, Glinde tek doz kullanim olanag:
e Zamana bagimli bakterisidal aktivite (T>MIK)

® i.v,i.m uygulama sonrasi biyoyararlanim %90

31 EKIM-3 KASIM 2012, [ZMIR

¢ Cmax: 2 saat
* Akciger dokusuna gecisi, BOS’a, vezikiil sivisina gecisi iyi
* Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanma

® Renal yolla atilir

* Bobrek yetmezliginde doz ayarlanmah

* K.ciger yet. de doz ayarlanmasina gerek yok

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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Klinik kullanim

° Komplike intraabdominal infeksiyon

* Komplike deri ve yumu$ak doku infeksiyonu

° Diyabetik ayak infeksiyonu
© Toplurn kokenli pnomoni
° Komplike Uriner sistem infeksiyonu

* Jinekolojik infeksiyonlar

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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e Kullanim dozu: 1 g/ glin tek doz
¢ Kreatinin klirensi <30mlL/dakika ise 0.5 g/gln

® i.v,i.m yolla kullanim

® i.v 30 dakikalik infiizyon (sulandirmada Dekstroz

kullanilmamali)

® Agir $ok, kalp blogu olan hastada, amid tiirii lokal anestezige

duyarh kigilerde i.m kullanilmamah
® Hemodiyaliz sonras1 150mg ek doz

e Gebelik kategorisi B

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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® Yan etkiler

o [shal

¢ Bulanti, kusma

® Bas agrisi

* i.m inflizyona bagli lokal etki

® nadiren nobet

* ALT, AST; ALP yiiksekligi

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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SULBAKTAM

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012

U




KLIMIK GUIZ OKULU 2012
YETERLIK SINAVINA HAZIRLIK

31 EKIM-3 KASIM 2012, [ZMIR

e Stabil ve yarl sentetik bir betalaktamaz inhibitoru
e Sulbaktam sodyum penisilanik asid s COONa

® Sulbaktam gram negatif bakterilerde Ha o
yol agar O

® Beta-laktam antibiyotiklerin
CHs

etkisini arttirir.

* Etki spektrumu Cy\‘:’

® Betalaktamazlar: inhibe eder.
* Tip 1 beta-laktamazlarin indiiksiyonuna neden olmaz.

e Kromozomal beta-laktamazlar uizerine etkisizdir.

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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1 SPG rumu

® S. aureus, S. epidermidis,

* H. influenzae,

® Klebsiella turleri, Proteus, Citrobacter
® Bacteroides fragilis,

® Acinetobacter turlerine etkili

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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SULBAKTAM

Farmakokinetik ozellikler

* Dagilim hacmi yiiksek

* Eliminasyon yar1 émrii 1 saat

* BOS’a gegisi azdur.

® Renal yolla atilir

® %70 oraninda aktif olarak atilir.
® Gebelerde galigma yoktur.

e DOZU
e Gunlik maksimum doz 4 giv

® Kreatinin klirensine gore doz azaltilmali

Dr.Nese Saltoglu 1 Kasim 2012
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