
DR ALPAY AZAP 

ANKARA ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ 

İNFEKSİYON HASTALIKLARI ve KLİNİK MİKROBİYOLOJİ AD 



Antibiyotik Duyarlılık Sonuçları Yeterli mi? 

Uygulanan ilaca vücudun etkisi Farmakokinetik  

Farmakodinamik  Uygulanan ilacın vücuda etkisi 



Farmakodinamik  

Minimal İnhibitör Konsantrasyon (MİK): 

☹ İnvitro belirlenir 

☹ Statik bir parametredir 

☹ Öldürücü etkiyi göstermez 

☹ 18-24 saat sonundaki durumu gösterir 

☹ Antibiyotik sonrası etkiyi göstermez 



Asıl etkiyi gösteren serbest ilaç! 

Proteine bağlanma            Etkin konsantrasyon   



Cmax / MİK T / MİK AUC / MİK 

Penisilinler 

Sefalosporinler 

Aztreonam 

Karbapenemler 

Vankomisin 

Eritromisin 

Klaritromisin 

Linezolid 

Tigesiklin 

Doksisiklin 

Klindamisin 

Florokinolonlar 

Aminoglikozitler 

Metronidazol 

Telitromisin  

Daptomisin 

Q/D 

Florokinolonlar 

Vankomisin 

Tigesiklin 

Aminoglikozitler 

Azitromisin 

Linezolid 

Tetrasiklinler 

Q/D 

 



FD PARAMETRELER 

Cmax / MİK 

T / MİK 

AUC / MİK 



Klirens arttıkça AB yarı ömrü kısalır 

Dağılım hacmi arttıkça AB yarı ömrü uzar 

Dağılım hacmi arttıkça C max azalır 

Dağılım Hacmi (Vd) Artar: 

 Kapiller kaçak  Vazodilatasyon  Hipoalbuminemi Mekanik ventilasyon 

Cerrahi drenler Yanık Plazmaferez vb. Agresif sıvı tdv. 

Klirens Artar 

Hiperdinamik Şok İnotrop ajanlar Cerrahi hastalar Travma hastaları Yanık  

Klirens Azalır 

 Hipodinamik Şok   Organ yetmezlikleri  Dahili hastalar 



Hidrofilik Antibiyotikler Lipofilik Antibiyotikler 

Düşük Vd 
Böbrekten eliminasyon 
Düşük hücre içi 
 penetrasyon 
 

Yüksek Vd 
KC’den eliminasyon 
Yüksek hücre içi 
 penetrasyon 
 

Artmış Vd 
Artmış / azalmış klirens 
Azalmış intersitisyel 
 penetrasyon 

KRİTİK 
HASTA 

Değişmeyen  Vd 
Artmış / azalmış klirens 
Değişmeyen intersitisyel 
 penetrasyon 

Aminoglikozitler 

Beta-laktamlar 

Linezolid 

Glikopeptidler 

Kolistin 

Daptomisin 

Kinolonlar 

Makrolidler 

Linkozamidler 

Tigesiklin 



Monte Carlo Simülasyon Testi (MCS) 

 

Kişiler arası farmakokinetik farklılıkları simüle ederek 

 Cmax, T  ve  AUC  

tahmin etmeye yarayan matematik modelleme yöntemidir. 

Hedef (FD) Değerlere Ulaşma Olasılığı (PTA) 

 

Değişen MİK değerlerine karşılık konsantrasyon-zaman eğrisinde 

hedeflenen FD değerlere ulaşabilme olasılığı 



BETA-LAKTAM ANTİBİYOTİKLER 

SÜRE BAĞIMLI ÖLDÜRÜCÜLER:  

 Konsantrasyondan bağımsız etki 

 PBP açilasyonu anlık değil Zaman içerisinde gerçekleşir ! 

 T / MİK tüm beta-laktamlarda aynı değil 

 Statik etki: 

 Penisilin %30, Sefalospoirinler %40, Karbapenemler %20 

 Sidal etki:  

 Penisilin %50, Sefalosporinler %60-70, Karbapenemler %40 

 



Beta-laktamların Sürekli İnfüzyonu 

TZP; CLSI eşik değer 

 ≤16/4: Duyarlı 

 ≥128/4 Dirençli 

Pharmacotherapy 2007;11:1490-97 



TZP duyarlı P. aeruginosa 

TZP 4-6 x 3.375 0.5-1 saat infüzyon vs   3 x 3.375 4 saat infüzyon 

Clin Infect Dis 2007;44(3):357-63 



Çok merkezli, retrospektif çalışma 

YBÜ, Farklı Gram (-) patojenler 

TZP aralıklı infüzyon vs sürekli infüzyon 

Sağ kalımda 3 gün uzama, yatış süresinde kısalma 

           Pharmacotherapy 2011;31:767-75 

Prospektif, HKP çalışması 

Doz aralığının %70’i boyunca düzey ölçümü 

MİK’in altına düşerse doz artırımı 

Sağ kalımda uzama, yatış süresinde kısalma 

           Eur Resp J 2009;34:394-400 



Meta-analiz sonuçları: 

Beta-laktamların uzamış infüzyonunun klinik faydası YOK!!! 

Crit Care Med 2009;37:2071-8 

BMC Infect Dis 2011;11:8 

Lancet Infect Dis 2005;5:581-9 

Çalışmalar hafif seyirli hasta gruplarında 

Farklı antibiyotikler bir arada değerlendirilmiş 

Aralıklı infüzyon yapılan hastalara daha yüksek doz AB verilmiş 



Hasta seçimi önemli! 

Ağır hastalar antibiyotiğe daha çok ihtiyaç duyar! 

Granülositlerin öldürme kapasitesi: 

 1-2 log10 CFU/gram/gün 

Bakteri miktarı  AB ihtiyacı 

Antimicrob Agents Chemother 2011;55:2693-5 



Metaanaliz: 14 çalışma 1229 hasta 

Karbapenem ve TZP 

İnfüzyon süresi: uzamış (>3 saat) veya sürekli (24 saat)  

         vs kısa (20-60 dk) 

Clinical Infectious Diseases 2013;56(2):272–82 



Mortalite: 



Klinik yanıt ? 



Clinical Infectious Diseases 2013;56(2):236–44 

Prospektif, çok merkezli (5 YBÜ), çift kör, RKÇ 

TZP, TİK-Klav, Meropenem 

Septik şok gelişen 60 hasta: 30 hasta infüzyon, 30 hasta bolus 

Tedavinin 3. ve 4. günlerinde serum plato düzeyleri ölçülmüş 

Hedef: MİK üzerinde konsantrasyon elde etme !!! 





Hangisi Daha İyi ?      Uzamış İnfüzyon vs Sürekli İnfüzyon 

MİK !!! 

 MİK yüksek ise sürekli infüzyon 

 MİK düşük ise fark yok 



Crit Care Clin 27 (2011) 77–93 

Personelin eğitimi 

Bir damar yolunun bu işe ayrılması 

İlacın stabilitesi 



KİNOLON GRUBU ANTİBİYOTİKLER 

Konsantrasyona bağlı etki gösterirler: Cmax/MİK  

AUC/MİK  klinik yanıtla korele 

Siprofloksasin AUC/MİK  

>125 ise mikrobiyolojik yanıt: %86  klinik yanıt: %82 

<125 ise mikrobiyolojik yanıt: %26  klinik yanıt: %42 

<100 ise direnç gelişimi sık 

       Antimicrob Agents Chemother 1993; 37: 1073–81.  





70 YBÜ hasta 

800 mg/gün siprofloksasin 

MİK = 1 olan suşlarda; %10 olguda Cmax/MİK > 8 

       AUC/MİK: 42.0 ± 36 

Hastalar arası farklılık fazla 

Düzey takibi yapılarak verilmeli 



YBÜ, 102 hasta, P. aeruginosa, A. baumannii 

J Antimicrob Chemother 2011; 66: 1798–1809  



Diagn Microbiol Infect Dis. 2009; 65:414-26  

27,289  suş 



800 mg 

1200 mg 

1600 mg 

Br J Clin Pharm 2012;75(1):180-5 



GNAB’e bağlı kan dolaşımı infeksiyonu, 

Siprofloksasin 2x200  vs  2x400  vs  3x400 mg/gün 

 AUC/MİK ≥250    başarı %91.4   

 AUC/MİK <250    başarı  %28.6 (p = 0.001). 

 AUC/MİK <250 olan rejimlerde başarısızlık 27.8 kat fazla 

         J Antimicrob Chemother. 2010; 65:1725-32.  

MİK ≥0.5 mg/L ise 

uygulanan rejimlerden hiç biri AUC/MİK ≥250 elde edemez!!!   



AMİNOGLİKOZİD GRUBU ANTİBİYOTİKLER 

Etkiyi belirleyen: AUC/MİK 

Antimicrob Agents Chemother 1999;43(3):623–29  



Yan Etki: Nefrotoksisite 

AGA’ler glomerüllerden filtre olur 

Proksimal renal tübüler epitel hücrelerine aktif transportla girer 

Aktif transport doygunluğa ulaşabilen özelliktedir: 

 Günde tek doz verilmeli ! 



Dağılım hacmi ve Crekl AGA düzeyini belirler 

Mutlaka vücut ağırlığına göre doz hesaplanmalı 

Obez Hastalar; 

Çoğunlukla çalışma dışında tutulan grup 

Dağılım hacmi artar (kiloyla orantılı değil!), Crekl değişmez 

Aminoglikozid doz hesabı ağırlığı: 

 ADHA = İdeal VA + 0.4 (Aktüel VA- İdeal VA) 

Yanık Hastaları; 

Birinci faz: Dağılım hacmi ve Crekl azalır 

İkinci faz: (48.saat-haftalar) Dağılım hacmi ve Crekl artar 

Düzey takibi ile AGA verilmeli. 

Travma Hastaları; 

Genç, hiperdinamik hastalar 

Dağılım hacmi ve Crekl genellikle artar 

Düzey takibi ile yüksek dozda AGA verilmeli. 



 Dirençli bakteri infeksiyonlarında 

 Günde tek seferde 

 Hastaya göre (Vd, Crekl ) doz ve aralık ayarlanarak 

 Düzey takibi yapılarak 

 Yedi günden kısa kullanılabilir 

 İnhalasyonla verilebilir??? 

AGA’lar; 



VANKOMİSİN 

Süre Bağımlı Antibiyotik: Sürekli İnfüzyon? 

Etkiyi belirleyen: AUC/MİK    ≥400 olmalı! 

191 YBÜ hastasından elde edilen veriler, MCS ile uyarlanmış 

Vankomisin klirensi yaş ve Crekl ile ilişkili 

Farklı yaştan farklı Crekl hasta grupları değerlendirilmiş: 

 65 yaş ve 60 ml/dk sınır alınarak 4 grup oluşturulmuş 

Br J Clin Pharmacol, 2010;70(2):201-12 



Br J Clin Pharmacol, 2010;70(2):201-12 

< 65 yaş, Crekl > 60 ml/dk 2 gr ile hedefe ulaşma olasılığı :% 33 

≥ 65 yaş, Crekl ≤ 60 ml/dk 2 gr ile hedefe ulaşma olasılığı: % 95 

%90 ulaşabilmek için gerekli doz: 

 < 65 yaş, Crekl ≤ 60 ml/dk 2000 mg/gün Crekl > 120 ml/dk 4000 mg/gün 

 ≥ 65 yaş Crekl ≤ 60 ml/dk 1750  mg/gün Crekl > 120 ml/dk 3000 mg/gün 



 Üç günden uzun süre Va kullanacak hastalara yapılmalı (BII) 

 Yüksek doz verilenler, aşırı kilolu veya zayıflar, BFT bozulanlar, 

hemodinamik dengesi bozuk olanlar, Vd değişikliği olanlarda baştan 

itibaren düzey takibi yapılmalı (C1-III) 

 AUC/MİK ≥400 hedeflenmeli, AUC rutin ölçmeye gerek yok (BII) 

 Plato düzeyleri AUC ve nefrotoksite için yeterli (BII) 

Düzey Takibi: 



 Va plato düzeyine kararlı düzeye ulaşınca (4. veya 5. dozdan önce) 

bakılmalı (BII) BFT bozuk hastalarda bu süre uzar!!! 

 Stabil hastalarda haftada bir ölçüm yeterlidir. Hemodinamisi 

bozuk hastalar, BFT değişikliği olanlar, yüksek doz kullananlar, 

nefrotoksik ilaç alanlar daha sık ölçülmeli (C1-III) 

 Plato düzeyine dozdan ½ saat önce, tepe düzeyine infüzyon 

bitiminden 1-2 saat sonra bakılmalıdır (C1-III) 

 Plato düzeyi 10-20 μg/ml olmalı (BII) (Ağır inf.da 15-20 μg/ml) 

 >20 μg/ml plato düzeyi nefrotoksiteyi artırır 

 <10 μg/ml plato düzeyi direnç gelişimi ve yanıtsızlığa neden olur 

Va Düzey Takibi-2 



 2 x 15-20 mg/kg dozda verilmeli. Her bir doz 2 gramı geçmemeli 

 Kalp yetmezliği veya dehidrate hastalarda bu doz fazla olabilir! 

 Ağır hastalarda 25-30 mg/kg dozla yükleme yapılmalı (C1-III) 

 İnfüzyon süresi > 1g/saat olmalı (“red-man” sendromu!!!) 

 6-8 saate bir uygulama yapılması plato düzeyinde hataya yol açar 

 Sürekli infüzyonla verilmesi önerilmez (DI) 

 MİK düzeyi ≥2 olan suşlar için alternatif tedavi düşünülmeli (C1-III) 

Va Pozoloji 



Va Pozoloji: Böbrek Yetmezliği 

 Böbrek fonksiyonları bozuk hastalara standart veya düşük doz 

24 saat veya daha uzun aralıklarla verilmeli (C1-III) 

 Kararlı duruma ulaşmak için yükleme yapılmalı (C1-III) 

 Düzey takibi yerine nomogramlar kullanılmamalı (B-III) 

 Hemodiyaliz hastasına 20-25 mg/kg yükleme yapıldıktan sonra 

her diyaliz sonrasında 500 mg (7,5-10 mg/kg) verilmeli (C1-III) 

 Haftalık dozlar yetersiz düzeye sebep olur. Haftalık verme (DI) 

 Düzey ölçümüne birinci hafta sonunda başlanmalı, düzey için 

serum örneği diyalizden önce alınmalı (C1-III) 





 Kararlı duruma ulaşmak için yükleme (25-30 mg/kg) yapılmalı (C1-III) 

 Sürekli venovenözhemodiyafiltrasyon (CVVHDF) sırasında Va 

klirensi çok artacağından her 24s bir 7.5-10 mg/kg ile idame edilmeli 

(B-III) 

 CVVHDF başka amaçla yapılıyorsa daha yüksek doz Va (düzey 

takibine göre) verilmeli (C1-III) 

 SAPD hastalarına İV yerine intraperitoneal (iP) Va (30 

mg/kg/haftada bir) verilmeli (BII) 

 SAPD peritonit tedavisinde 5-7 günde bir iP 15-30 mg/kg Va 

verilmeli. Günde >100 mL idrar çıkışı varsa doz %25 artırılmalı (BII) 

Va Pozoloji: Renal replasman tedavisi/SAPD 



Antimicrob Agents Chemother 2014;58(1):309-16 

Yetişkinlerdeki en geniş en çok örnekle yapılan farmakokinetik çalışma 

1. BFT normal hastalarda bile hastalar arası varyasyon çok yüksek 

2. Vankomisin plato düzeyi ölçümü AUC tahmini için yetersiz 

3. Böbrek yetmezliğini önlemek için AUC<700 olmalı (MİK=2 ise ?!!!) 

4. Doğru ölçüm için doğru zamanda örnek almak çok önemli ama 

nadiren mümkün!!! 

5. AUC tahmini için bilgisayar programları (BestDoseR) kullanılmalı 



POLİMİKSİN E (KOLİSTİN) 

30 komponenetten (Kolistin A ve Kolistin B ağırlıkta) oluşur  

Kolistin methanasulfonat (CMS) kolistine dönüşür (aktif metabolit) 

Etkinliği belirleyen Fd parametreler ? PK/PD yeni anlaşılıyor! 

CMS’nin sürekli kolistine dönüşüyor olması ölçümü zorlaştırır 

Proteine bağlanma, Kolistin A ve B için farklı: Aktif ilaç düzeyi? 

Konsantrasyon bağımlı etki, AUC/MİK etkiyi belirliyor 



 
NAN ALERT 

RISK OF SERIOUS OR FATAL MEDICATION ERROR 
June 29, 2011 

 

The following alert about the risk of a serious medication error is based on information from the 
National Medication Error Reporting Program operated by the Institute for Safe Medication Practices 
[ISMP MERP].  

Warning! Dosing confusion with 

colistimethate for injection. 
Colistimethate for injection, USP, is a prodrug of colistin, a polymyxin E 

antibiotic, available for several decades for the treatment of gram-negative 

infections. While vials are labeled colistimethate for injection, FDA officially 

lists it on the FDA website as the sodium salt, colistimethate sodium. 

Although its popularity has diminished over the years due to its potential for 

nephrotoxicity and neurotoxicity, its use has been increasing lately as a last resort treatment for multidrug-

resistant organisms such as Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter species. 

 

Risk for error 
In the United States, the strength of all FDA-approved injectable colistimethate for injection products is labeled 

in terms of the colistin base, colistin, not the prodrug. Thus, the label expresses product strength as 150 mg of 

colistin base per vial (http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm). Dosing is also 

expressed in terms of the colistin base. By weight, the dose is between 2.5 to 5 mg/kg/day for patients with 

normal renal function. The usual maximum dose of colistin as the base is not more than 5 mg/kg/day. However, 

pharmacokinetic studies are still needed to properly determine maximum dose under certain circumstances 

such as extremely large patients and patients with cystic fibrosis. Data suggest that using a measure of lean body 

mass, such as ideal body weight, for dosing may be less nephrotoxic (1).  

 

Unfortunately, some ambiguity exists in terms of product nomenclature and dose. Although the US product is 

labeled in terms of colistin base, listings in various references also refer to the dose in terms of international 

units or mg of the prodrug, colistimethate sodium (2). Dosing in terms of the prodrug when a dose of colistin 

base is intended will yield a dose that is approximately 2.5 times higher than if calculated as the base.   

 

We are aware of a recent case where the prescribing physician ordered a dose as mg of the prodrug instead of 

the base.  This went unrecognized by pharmacists and nurses and resulted in a dose approximately 2.5 times 

greater than it should have been. The patient received higher than intended doses, developed acute renal 

failure and other complications and later expired.  

 

Error prevention            

The following recommendations should be considered for safety reasons:  

 

1. In the US, colistimethate for injection must ONLY be prescribed as 

colistin in terms of base activity with dose range of 2.5 to 5 mg/kg/day 

in patients with normal renal function.  As per package insert, use ideal 

body weight for obese patients. This total daily dose should be given in 

2 to 4 divided doses.  

What is the NAN alert? 

The National Alert Network is a 

coalition of members of the National 

Coordinating Council on Medication 

Error Reporting and Prevention 

(NCCMERP).  The network distributes 

NAN alerts to warn healthcare 

providers of the risk for medication 

errors that have caused or may cause 

serious harm or death.  NCC MERP 

encourages sharing and reporting of 

medication errors both nationally and 

locally, so that lessons learned can be 

used to increase the safety of the 

medication use system. 







1 milyon ünite kolistin = 80 mg kolistimetat sodyum = 30 mg kolistin baz 



Kolistin Uygulaması: 

Crekl >70 ml/dk  3 x 150-300 mg 

Crekl 50- 70 ml/dk  2 x 150 mg 

Crekl 30-50 ml/dk 2 x 125 mg 

Crekl 10-30 ml/dk 2 x 75 mg 

CAPD 1 x 150 mg  

Diyaliz 2 x 75 mg 

İntratekal 10 mg /gün 

Öldürücü etki geç başlıyor 

Mutlaka yükleme yapılmalı! 

1 x 300 mg yükleme dozunun 12 saat ardından 
 



Teşekkürler…. 


