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Tarihce-1

# 2500 y1l once Cinliler
=Kufli Soya fastilyesi ¢okeltisi
w.Slvilce
w0 Karbonkiil
% Hipokrat
r~Sarap ve Inorganik tuzlar
. Yara tedavisinde
# 1900 yillarin baslarinda
= Arsenik ve bizmut agir metaller
w0 Sifiliz

HCG-2



m Tarihge-2

# 1936 yi1linda
= Stlfanamidler
% 1940’larda
=Penisilin
=Streptomisin
# 1950’den sonra
= Antimikrobiallerin altin ¢cagi
% 1969 yilinda ABD’11 saglik yOoneticisi
rInfeksiyonlar maglup ettik
=Bu defteri kapatabiliriz

HCG-3



EN COK SATAN ILACLAR-1

# Kalp-Damar %19,3
% Santral Sinir Sistemi %15.8
+ Metabolik Ilaclar %15.5
% Antibiyotikler %9.9
s Solunum Sistemi %9.3

http:www.saglik.gov.tr/TR/belge/1-7771/akilci-ilac-kullanimi.html
HCG-4



EN COK SATAN ILACLAR-2

% Antibiyotikler %19,0
% Agn Kesiciler %12.8
# Romatizmal Ilaglar  %11.0
% Soguk Alginhgi %8.6
% Vitamin %7.3

http:www.saglik.gov.tr/TR/belge/1-7771/akilci-ilac-kullanimi.html
HCG-5



EN COK SATAN ILACLAR-3

s Sistemik antiinfektifler 1.460.769.433 $

% Metabolizma 1.246.194.453 $
% Kardiyovaskiiler 1.236.451.105 $
% Sinir sistemi 1.005.133.468 $
% Solunum sistemi 899.677.774 $

% Iskelet kas sistemi 755.104.003%,
% Antineoplastik 695.768.791 $§ %

Farmaskop 2008;5(3): 23-29
HCG-6



BIRINCI BASAMAKTA ANTIBIYOTIK

KULLANIMI

Recete Maliyet

(Milyon) (Milyon $)
% Otitis media 9.6 280
% Faranjit 8.7 215
% USYI 7.4 227
s Sinuzit 7.9
# Bronsit 7.8

% Toplam 41.4

Gonzales R et al. CID,2001;33:757-762.




USYI’da ANTIBIYOTIK KULLANIMI

infeksiyon R(eRg)(:)te Bakteriyel Etyoloji
% Otitis media %76 %65
% Faranjit %62 %25
% USYI %30 %5
% Sintizit %70 %40
# Bronsit %59 %10

Gonzales R et al. CID,2001;33:757-762.




USYI’da ANTIBIYOTIK KULLANIMI

% Toplam 76 milyon solunum yolu infeksiyonu
% 41milyonuna antibiyotik yazilmis
=Bunlarin %55 kanitlanmis infeksiyon
%.22.6 milyon
=726 milyon $
%45 gereksiz kullanim

Gonzales R et al. CID,2001;33:757-762.




Neden Gereksiz Kullamyoruz?

% Yetersiz stire

=Hasta muayenesi
% Ayirici tan1 yapilamamasi

= Bakteriyel-viral enfeksiyon ayrimi
% Yetersiz labotaruvar olanaklari

# Hastalarin antibiyotik yazdirma bask1s1
% Egitim eksikligi

v."*/

g "’3;
3 /\v "’{‘

# Malpractice korkusu \,L w©wis s

% Yogun ila¢ promosyonlari e >

% Antibiyotiklerin recetesiz satilmasi

HCG-10



Gereksiz Kullanim Sonuclar

% Direnc

% Yan etki

% Ekonomik Yk

HCG-11



Antibiyotik Kullanimi

% Tedavi
=Ampirik
=Spesifik

+ Proflaktik

HCG-12



Tam Yaklasim

# Endikasyon # Etken
=~ Anamnez = Infeksiyonun
rFizik Muayene o Yeri
= Laboratuvar o S1ddeti

». Kaynagi

HCG-13



Antibiyotik Gerekli mi?

l !

Evet Hayir
Mikrobiyoloji sonuclar: beklenebilir mi? Destek Tedavisi
Evet Hayir === Ampirik Tedavi

HCG-14



Acil antibiyotik endikasyonu var mi ?

s Yerel bakteri % Acil tedavi gerektiren
infeksiyonlari durumlar
~Pnomoni = Sepsis
~USI = Febril nétropeni
= Yara infeksiyonlari = Infektif endokardit

= Bakteriyel menenjit

=Akut nekrotizan
selltlit

HCG-15



Bakteriyel Infeksiyon - Celiskiler

% Ates & sistemik yakinma <,
fokal bulgu <

# Yaslilarda ates
s+ Belirti & bulgular
= Ates, titreme, miyalj1

=Y akinmalarin hizh
baslamasi

=Agril1 LAP

@F&I’an it, Oksiirik Bakteriyel infeRsiyonlara ozgiil degil

= Dizlir Ama infeksiyon lehine
= Lokositoz

HCG-16



Viral Infeksiyonlar

= Bakteriyel tabloya <
=Erken evre
x Sola kayma
w Notrofil hakimiyeti

=Gereksiz antibiyotik
kullanimi1 AA A

0 Ozellikle USYE ...

HCG-17



Mikroorganizmanin Saptanmasi
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% L.Okosit sayimi NPt :\'A{*\}j;,.
% Periferik yayma
s Kiltur

% Serolojik testler
% PCR




Antibiyotik Secimi




Mikroorganizmaya ait faktorler

Antibiyotik duyarlilig Fagositik hiicrede yasabilme

[nfeksiyonun yeri «—— Anaerob

. =
¢ .— Aerob 5
Y

.

Bir veya birka¢ mikroorganizma Akut 5
Kronik -

HCG-20



Mikroorganizmaya ait faktorler

# Antibiyotik Duyarhhgi *_
~MBK veya MLK o
~MIK 9

# Antibiyotik se¢iminde

®=Mikroorganizmanin AB. Duyarlilig1 sarttir
= Ancak yeterli degildir

HCG-21



Antibiyotik Diren¢ Mekanizmalar

I/y..

Pompa

Antibiyotik . azmid

Antibiyotik Parcalayan

enzimler
' Antibiyotik
L

Antibiyoti
direng

genleri O
Hedef ;?‘/ [ L
fibozomda d 2 » Antibiyotik
degisiklik = Antibiyotik
degistiren
Membran A A engz'$ ler
gecirgenliginde ~ Hulcre duvar
azalma prekursorlerinde

degisiklik

r-22



Diren¢ Gelisimi

Duyarli Bakteri

Direncli Bakteri s
@ Mutasyon

e—

| Sy
:

Diren¢ geninin aktarimi

Yeni direncli bakteri
HCG-23



Diren¢ Gelisimi

C Yanhs ve Gereksiz Antibiyotik Kullanim
Diren¢ Olusturur mu?

% HAYIR/EVET

# Dirence neden olan gen dogal olarak genenik yapida
var

# Duyarh bakteriler olirken az sayidaki direncli
bakter1 seleksiyona ugrar

# Sonraki enfeksiyon, direngli bakter: ortamda kalir

HCG-24



Direncin Seleksiyonu

HCG-25



Mikroorganizmaya ait faktorler

# Antibiyotik Duyarhhgi

% Hastane dis1 —
=Dogal o
=Bolgesel

# Hastane 1¢1
=~Klinik
=Yogun bakim

HCG-26



Mikroorganizmaya ait faktorler

# Fagositik hiicrede yasayabilme S0
=Mikoplazma -
=Klamidya
=Lejyonella
=Q Atesi
=Riketsiya
=Brucella
=Salmonella




Hastaya Ait Faktorler

#Yas
# Immiinite
# Renal yetmezlik

% Malinite

% Altta yatan hastalik
« [lac yan etkisi

% Alleryji

HCG-28



Hastaya Ait Faktorler

% NoOtropeni

« Invaziv girisim

% Antibiyotik kullanim
% Katater kullanim

% Cerrahi girisim

% Solunum yardimi

# Uzun stire hastanede kalis

HCG-29



Yas

% Yen1 Dogan Donemi

# Kullanmaktan kac¢inin
=Kotrimoksazol
=Kloramfenikol
=Seftriakson
=Tetrasiklin
=Kinolon

HCG-30



Yas

# Yashhk Donemi

% Bobrek fonksiyonlar
= Kreatinin klirensi
% Karaciger fonksiyonlar
# (Genetik, metabolik hastalik

=~G-6PD
=Hemoglobin H

HCG-31



Hamilelik

Endike

s Penisilinler
% Sefalosporinler
s Eritromisin
% Rifampisin
% Daptomisin
s Fosfomisin

HCG-32



Hamilelik

Kontrendike

% Aminoglikozid
s Tetrasiklin

+ Imidazol

s Kinolon

HCG-33



Oncelikle Bobrek Yolu ile Atilan
Antibiyotikler

% Aminoglikozidler

% Sefaloporinler

# Penisilin ve tiirevleri

% Kinolonlar

# Aztreonam

= Imipenem

% Vankomisin/Teikoplanin
# Tetrasiklin

% Trimetoprim

HCG-34



Bobrek bozukluklar:

% 24 saatte verilen doz N
% Doz aralarinin &

GFR; Cockroft-gault formiilii

Agirlik (kg) x (140-yag)

72 x Serum kreatinin (mg/dl)

Bayan i¢in:

Erkek degeri x 0.85
EVRE KrKi
Hafif .......cccoooeninn, 20-50 ml/dk
Orta .....coovcvneeeninennns 10-20 ml/dk
AZIT i, < 10 ml/dk

HCG-35



Hemodiyaliz’de

% Zamana bagli etki gosteren antibiyotikleri, ayni doz
araliklarinda, miktarini dusurerek

TLII—laas

% Konsantrasyona baqgli etki gosterenleri
antibiyotikleri doz araligini arttirarak

Mehrota R. Intensive Care Med 2004:30:2145-56
HCG-36
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Oncelikle Karacigerden Atilan
Antibiyotikler

Sefoperazon
Kloramfenikol
Klindamisin
Doksisiklin,Minosiklin, Tigesiklin
Eritromisin
Metronidazol
Rifampisin
Siillfameteksazol
Moksifloksasin
Linezolid

HCG-37



Yanik’h Hastalar !

I1k 48 saat:

Hipovolemi, Atilim ve dagihm
Odem, hizi azalir
Hipoalbuminemi

Diisiik GFR

Sonrasi:

Hiperdinamik Atilim ve dagilim
donem hizi artar

Clin Pharmacokinet 2008, 47:635-54 HCG-38



Daha Onceki ve/veya Halen
Antibiyotik Kullanim

% Direng
# Nozokomiyal enfeksiyonlar

HCG-39



Kullamlan Diger Ilaclar

Digoksin

Varfarin

Antiasit

Alkol

Tolbutamid

HCG-40
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Infeksiyonun Edinildigi Yer

s Hastane kokenli ?

% Toplum kokenli?

HCG-41



Infeksiyon Yeri

# Hangl ajan
# Hangl yolla
# Hangl dozda

# Hangi sure 1le

HCG-42



Menenjit Etkenleri

% S.pneumoniae
# N.menengitidis EC N\
# H.influenzae = KD

% Listera turler

HCG-43



Pnomoni

% S.pneumoniae
% H.influenzae

% Enterik basiller
% S.aureus

% P.aeruginosa

% Legionella turleri

HCG-44



Uriner sistem infeksiyonlari

% Gram negatif basiller % Gram pozitif koklar
= E. coli = S. saprophyticus
= Klebsiella = Enterococcus tiirleri
= Proteus

= Pseudomonas turleri

HCG-45



Karin ici infeksiyonlar

% Enterik basiller (E.coli)
s Anaerobikler (B.fragilis)
% Enterococcos sp.

HCG-46



Pelvis I¢ci Infeksiyonlar

# Anaerobik streptokoklar
# Enterococcus tiirler1
+ B. fragilis, E.coli

% Clostridium tiirler:

HCG-47



Septik Artrit & Akut
Osteomyelit

% S. aureus

# H. Influenzae
B <6 yas

% Grup B streptokoklar .
= Neonatal donem | f) :

s Enterik basiller {
= Immiin yetmezlik ™~ & i o
= Diskiin hastalar 0
= Diyabetikler

HCG-48


http://images.google.com.tr/imgres?imgurl=http://www.harunyahya.org/bilim/hy_hormon/res/32.jpg&imgrefurl=http://www.harunyahya.org/bilim/hy_hormon/hormon1.html&usg=__H-LMmy9mUfbfReYCN8j38Q_UyM4=&h=296&w=274&sz=13&hl=tr&start=2&um=1&tbnid=3ul9GkiJtJhe4M:&tbnh=116&tbnw=107&prev=/images%3Fq%3Dkemik%26hl%3Dtr%26rlz%3D1T4GGLL_trTR314TR314%26sa%3DN%26um%3D1

IV kateter infeksiyonlan

% S.aureus
% S.epidermidis
s Enterik basiller

% Pseudomonas tlirleri

HCG-49



Antibiyotige Ait Faktorler

% Simaf1, Yapis1? Kimyasal Yapi1

% Nasil Etkilidir? Etki Mekanizmasi
% FK/FD Emilim,Dagilim,...
# Endikasyon Etki spektrumu,

# Sorunlu Ozellik Direng, Yan etki

o ——

% Maliyet B

HCG-50



Bakterisid/Bakteriostatik

Bakterisid Bakteriostatik

% Penisilin % Sulfanamid

s Aminopenisilin w = Kloramfenikol
« Sefalosporin  « =3 . Makrolid
s Aminoglikozid

e . v 4 Y
Y

‘}*’ % Klindamisin
% Glikopeptid = Metranidazol
s Kinolon

HCG-51



Farmokokinetik Ozellikler (FK)

\”

% Emilimi

% Dagilimi

s Plazma serbest fraksiyonu
# Dokuya ulasma ytizdesi

# Atilim



Farmokodinamik Ozellikler (FD)

3\’@
% MBK \ «-sﬂ
= MIK Nbwd
% PAE I
% PALE
@‘fo @

Oy £

HCG-53



Konsanfrasyon

FK/FD Iliskiler

i

il

H ‘F‘E\. L Cmax = Tepe serum konsantrasyonu
n ALY

n v LAY

Il f \

nr .

it \

Il AN

I” !'-"lir"-"'-"' AUC = Egri altindaki alan (24 saatte)
il A Y

[} \

il A%

1] A

I N\

- T > MIK AN (MIK degerinin tizerindeki zaman)

| e

H 1"%.,,__ konsantrasyon
il T,

Il .

|

T = Zaman (saat)

HCG-54



FK/FD Iliskiler

% Zamana bagh olduren
=Minimum PAE

= T >MIK
= Beta laktam

=Makrolid
=Qksazolidinonlar

Konsantrasyon

1""‘!. i!l---------l

[\

Cmax = Tepe serum konsantrasyonu

AUC = Egri altindaki alan (24 saatte)

\
\
\
A T
T>MK N (MIK degerinin tizerindeki zaman)

|Hi- NN ImEN I.Jii:.l ENN EEE NEN

. MIK = Minimum inhibitér
o konsantrasyon
N,
Ty,
““‘!l—.
S

"
-i--------------——-

T = Zaman (saat)

HCG-55



FK/FD Iliskiler

# Konsantrasyona bagli olduren

=~Uzun PAE
+ AUC/MIK

= Tepe/MIK
=Aminoglikozid
=Florokinolonlar
= Ketolid

Konsantrasyon

Cmax = Tepe serum konsantrasyonu

el AUC = Egri altindaki alan (24 saatte)

\
.o\ .
T > MIK \\ (MIK degerinin tizerindeki zaman)

Iul- NN ImEN I.Jii:.l ENN EEE NEN

MiK = Minimum inhibitor
konsantrasyon

T = Zaman (saat)



Optimal PK/FD Degerler

AUIC,, oram >125

Cmaks/MIC >8-10
AUIC > 100

HCG-57



Hiicre Icine Etkili AB Kullanimi

+ Fagositik hiicrede yasayabilme €
=Mikoplazma e
=Klamidya
=Lejyonella
=Q Atesi
=Riketsiya
=Brucella
=Salmonella




Antibiyotigin Hiicre I¢ine Etkisi

# Oran > 10 #QOran<1
=Makrolid =Penisilin
= Klindamisin =Ampisilin

= Oran 1 - 10 @Sefalosporin
=Kinolon ~Imipenem
- Rifampisin =Aminoglikozid
= Tetrasiklin
= Kloramfenikol
=Vankomisin

HCG-59



Antibiyotigin Verilis Yolu

# Oral

% Intramiiskiiler
% Intravendz

% Diger




En Iyi Verilme Yolu Hangisi ?

= Parenteral yol # Oral tedavi
~Ciddi =Farenjit
enfeksiyonlarda = Komplike olmayan deri
= M tedavi enfeksiyonlar
= Bazi sefalosporinler ~ *Komplike olmayan UsI
= Prokain penisilin f= Atipik pnomoni

=~Aminoglikozidler (Lejyonella haric)

Sonra ardisik tedavi ...

HCG-61



Ardisik Tedavi

# [V tedaviyi takiben klinik diizelme

# Atesin diismesi

% Hastanin stabil olmasi

# QOral 1la¢ alabilmesi

# Gastrointestinal sistem emilim sorunu olmamasi
% Absorpsiyonu azaltan baska 1la¢ almamasi

# QOral 1laclara asir1 duyarlilik olmamasi

% QOral tedavinin etkin olamayacagi bir enfeksiyon
olmamasi

=Endokardit, menenjit

HCG-62



Ardisik Tedavi

Ampirik Tedavi
Kiultiur sonucu s l

Tedavi Degisikligi
Stabil Durum = l

Oral Tedavi

HCG-63



Ardisik Tedavi (Ayn1 Antibiyotik)

s Amoksisilin # Linezolid

s Ampisilin % Metranidazol

% Ampisilin-Siilbaktam % Siprofloksasin

s Klindamisin s Sefuroksim

s Kloramfenikol = Amoksisilin-klavunat
s Kotrimaksazol

% Moksifloksasin
% Levofloksasin

HCG-64



Ardisik Tedavi (Farkh Antibiyotik)

% Seftriakson

% Sefotaksim

% Seftazidim

% Ampisilin

% Ampisilin/Sulbaktam

RN

2.3. kusak oral sefalosporin

2.3. kusak oral sefalosporin

Siprofloksasin

Amoksisilin

Amoksisilin/klavunat

HCG-65



Doz Arahgl

# Yarilanma omriu < 1 saat 6 saat aralikla
=Ampisilin
= Kristalize penisilin

% Yarilanma omrii 3-7 saat 12 saatte bir

% Yarilanma Omru 8 saat olanlar giinde tek doz

= Seftriakson 1124
ﬁ 2
3

i
767

10

9
8

HCG-66



Doz ve Uyum

Doz/giin Uyum=SD(%) Aralik (%)
1 79+14 35-97
2 69+15 38-90
3 65+16 40-91
4 51+20 33-81
Timiu 71+17 34-97

Claxton AJ.Clin Ther 2001;23(8):1296-1310  #¢g-67



Tedavi suresi ne kadar ?

% Konagin immiin durumu
% Toplum kokenl
# Hastane kokenli

HCG-68



Tedavi Suiresi-1

# Menengokoksik menenjit 7-10 giin
# Pnomokoksik menenjit 10-14 glin

# H.influenzae’ye bagli menenjit 10-14 giin

% A grubu streptokok farenjit1 10 gtin
# Otitis media 7-10 giin
# Bakterilere bagh sinuzit 10-14 giin

# Pnomokoksik pnomoni ates diistikten sonra 3 glin

HCG-69



Tedavi Suresi-2

# Gram negatif pnomoniler > 21 giin
# Mycoplasma pnomonisi 14 gin

# Legionella pnomonisi 21 gin

# S. viridans endokarditi 28 giin

+ Stafilakokkal endokardit 28- 42 giin

# Peritonit 10-14 giin ?

HCG-70



Yan Etki 1

% B-laktam
7~ Asr1 duyarlilik, Ishal

= Makrolid
=GIS intoleransi, Ishal
s Kotrimaksazol
= Asir1 duyarhilik
s Tetrasiklin
=Dis’de renk degisikligi
= Fototoksisite

HCG-71



% Kinolon
=17 Yas al
~GIS Into.

Yan Etki 2

t1 kullanimi yok
leransi

% Kloramfeni
=Aplastik

kol
anemi

% Aminoglikozid

=Nefrotok

sisite

=Qtotoksisite
% Klindamisin

~Ishal

~=~Psodomembranoz enterokolit

HCG-72



Kombine Antibiyotik Tedavisi-1

% Polimikrobiyal

# Ci1dd1 infeksiyonlarin _ _
Infeksiyonlar

ampirik tedavisi
® Karin 1¢1 infeksiyonlar

= Sepsis _ i _
=~ Endokardit = Jlnekolopk |nf?k3|y(?n.lar
= Menenjit *~ Aspirasyon pnémonisi

= Febril ndtropeni = Beyin apsesi

HCG-73



Kombine Antibiyotik Tedavisi-2

% Direncl NN
= Tbhc
# Pseudomonas inf.

% Sinerjizm
~BL + AG
=SX +T
= BL + BL inh

= Bruselloz

w Tetra + strepto
v Rif + doksi

HCG-74



Kombine Tedavide Olumsuzluklar

# Maliyet artisi
% Yan etk gorulme sikliginda artis
% Antagonizma

% Stuiperinfeksiyonlar

HCG-75



Meta-Analiz

# 64 Calisma, 7586 hasta
% Mortalite sikliklar:
~Iki grupta benzer
% Gr(-) ve P. aecruginosa’ya bagli infek.
=Kombine tedavide ustiinlik yok
# Direng¢ gelisimi
~]ki grupta fark yok
% Kombine tedavide
=Klinik basarisizlik
= Nefrotoksisite
Paul M. BMJ 2004;328:668-772  #CG-76



Tedaviye Cevabin Izlenmesi

s Klinik

% Laboratuvar

% Klinik degerlendirme ©
= Ates diismesi
=Genel durumda diizelme
=QOral alimin baslamasi

= Lokosit sayisinda azalma
=CRP’de diisme

HCG-77



Maliyet

# [lacin # Antibiyotik se¢ciminde
=~Maliyeti =~En etkili
=Yan etkilerinin maliyeti  =En dar spektrumlu
=Diren¢ maliyeti =~En az yan etkili

=En ekonomik 1la¢

HCG-78



Yanit tatmin edici degilse

#  Klinmik tan1 yanhs
= Viral infeksiyon
= Kollajenoz
= Malignite

Drenaj gerektiren bir apse
[lac infeksiyon alanina ulasamamakta

Doz ve uygulama yolu uygun degil

S

Direncli bir bakteri

HCG-79



Antibiyotik Tedavisi
Sonlandirilmahdar

« Infeksiyon tedavi edildiginde

# Mikrobiyolojik inceleme sonuglar1 negatif ve
infeksiyon olasi degilse

« Infeksiyon tanist konulamamissa

HCG-80



Antibiyotik Secimi-1

# Klinik bulgulara gore antibiyotik gereklimi?
# Gerekl1 tum kulturler alinmal:

% Mumkiinse antibiyotik duyarlilig

« Infeksiyon/Kolonizasyon ayrimi

# Olas1 mikroorganizmalar nelerdir?

% Hastaya ait faktorler gozden ge¢irilmelidir
# Daha onceki 1la¢ yan etkileri

HCG-81



% Anft1
% Anft1
% Antil

Antibiyotik Se¢cimi-2

b1yotik kombinasyonuna gerek var mi?
b1yotigin en 1y1 verilis yolu nedir?

b1yotigin dozu nedir?

% Anti

piyotik Bakterisid mi?/Bakteriostatikmi?

% Yeterli tedavi suiresi nedir?
s 72 saatten uzun proflaksi?

% Topikal 1la¢ kullanimlari!!!

HCG-82



Sonuc¢ Olarak

% Rasyonel antibiyotik kullanim

=Cok faktorludur o &
% Kosullar sureklh degisebilir “'?)
// BN
d 3 7
E‘* ’J \7 —
% Uygun kullanim %;35& —

= Pratik uygulamalarim suirekli 1ylestirilmehi

% Antimikrobiyal ve diren¢ konulari
rIzlenmeli
=Egitim devamlilig

HCG-83
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