


Bugün Hangi Konularda 
Konuşmayacağız: 

1) Sinerji Testleri 

2) Otomatize sistemler ile Tiplendirme 

3) Otomatize sistemler ile antibiotik duyarlılık 
testleri 

4) HIV ilaç direnci 

5) Tularemi, şarbon vakalarında optimal tedavi 

 

 

 



Bu sunumda  

1) Minimal İnhibitör Konsantrasyon (MİK) 
değerlerinin in vivo önemi 

2) MIK değerlerine göre antibiyotik seçiminin klinik 
yanıta etkileri  

3) PK/PD parametreler, niye önem kazandı 
– Etkin tedavi doz ve uygulamalarının belirlenmesinde 

katkıları 
– Dirençli mutantların seçilmesinin önlenmesi 

4) CLSI ve EUCAST ne düşünüyor? 
5) Biz neler yapabiliriz? 



Rutin Antibiyotik duyarlılık metodu olarak en 
sık disk difüzyon kullanılır 

 



Minimum inhibitör konsantrasyon (MİK) 
testleri kantitatif testlerdir 



Antibiyotik duyarlılık testleri 
otomatizasyon ile yapılabilir 



“By the year 2000, nearly all 
experts agree that bacterial and 
viral diseases will have been 
virtually wiped out…” 

(Time magazine, february 25, 1966)  

 

“The time has come to close the book on  
infectious diseases”  (1969) 

William Stewart (USA) 

 

Mankind has always had  
the benefit of “good” advice  



Antibiyotik Kullanım İlkeleri 

•Klinik Yanıt 

•Patojen olmayan mo inhibisyonu 

•Dirençli mutantların seçimi 

•Toksik / Yan etkiler 

• Mümkün olan en dar spektrum 

• Bakterisidal 

• Aynı grup içinde MİK değeri  en düşük olan 



İntermedite 
sensitive 

? 



Konak 

İlaç Mikroorganizma 
Duyarlılık 

Farmakodinamik 



Sophie’nin Seçimi 

• PK/PD analizleri 

• Bazı hastaların gereksiz ilaç toksisitesinden 

korunmasına 

• Etkin dozda ilaç kullanımına yardımcı  

Yüksek Doz  
Toksik Etki 

 

Düşük Doz  
 Etkinlik??? 

 



Pharmakokinetik 

Problemler: 

 

• Protein Bağlanması  

 

• Doku Dağılımı 
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What body does to the drug What drug does to the body &  
the bacteria 



              PK/PD & MİK Etkisi    
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1. C max/ MIC>10 
2. AUC / MIC>100 
3. t > MIC> %40 doz aralığı 



PK/PD ilişkisi antibiyotik sınıfına göre değişiyor 



PK/PD correlation with efficacy 
•T > MIC 

–Penicillin 

–Cephalosporins 

–Carbapenems 

–Monobactam 

–Macrolides 

–Clindamycin 

–Oxazolidinones 

–Glycylcyclines 

–Flucytosine 

•AUC or Cmax/MIC 

–Aminoglycosides 

–Fluoroquinolones 

–Metronidazole 

–Daptomycin 

–Ketolides 

–Azithromycin 

–Streptogramin 

–Glycopeptides 

–Amphotericin 

–Fluconazole 
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PK/PD hedefine erişim olasılığı 

Cefotaxime&S.pneumoniae 

MİK 1 g/l belirlendi 
Ambrose PG.PHARMACOTHERAPY Volume 26, Number 1, 2006 



Experience is simply the name we gave our 
mistakes 

                   Oscar Wilde 



MİK sonuçları klinik yanıt ile ne kadar 
uyumlu 



DeFife R et al. Antimicrob. Agents Chemother. 2009;53:1074-1079 

MİK sonuçları klinik yanıt ile her zaman uyumlu mu? 

Gram negatif kan izolatları&kinolonlar 



0

5

10

15

20

25

motality length of stay Length of
levofloxacin
treatment

Duration of
infection

Comparisons of Lengths of Stay and Treatment Outcomes for Surviving 
Patients with Bloodstream Infections Caused by Gram-negative Organisms 

in The Low-, Intermediate-, and High-MIC Groups 
 

Low MIC Intermediate MIC High MIC

R. Fife, M.H. Scheetz, J.M. Feinglass, M.J. Postelnick, and K.K. Scarsi. 2009. Effect of differences in MIC values on clinical 
outcomes in patients with bloodstream infections caused by gram-negative organisms treated with levofloxacin. Antimicrob. 
Agents Chemother. 53:1074-1079. 



Hastanede yatış süresini etkileyen 
diğer faktörler 

• Mikroorganızmanın tipi 

– P.aeruginosa 

• Kültür önceki süre 

• Kombine ab kulanımı 

R. Fife, M.H. Scheetz, J.M. Feinglass, M.J. Postelnick, and K.K. Scarsi. 2009. Effect of 
differences in MIC values on clinical outcomes in patients with bloodstream 
infections caused by gram-negative organisms treated with levofloxacin. Antimicrob. 
Agents Chemother. 53:1074-1079. 



1) MİK değerleri antibiyotik seçiminde yararlı olabilir 

 

2) Ancak etkin antiyotik tedavisi için antimikrobiyal ajanın 

farmakokinatikve farmakodinamik özelliklerinin bilinmesi 

gereklidir 

3) Betalaktam veya kinolon gibi konsantrasyon bağımlı 

antibiyotiklerde doz aralıklarında antibiyotiğin dokuda 

MİK düzeyi üzerinde olması klinik yanıt üzerinde çok 

etkilidir 

4) Bu çalışma kinolonların MİK değerlerinin yeniden gözden 

geçirilmesi gerektiğini gösteren ilk çalışmadır 
 

Antibiyotik seçiminde MİK sonucundan fazlasına ihtiyaç 
vardır 



Esterly J S et al. Antimicrob. Agents Chemother. 2012;56:4885-4890 

Gram negatif kan enfeksiyonları ve 

Karbapenem MİK sonuçları  



Esterly J S et al. Antimicrob. Agents Chemother. 2012;56:4885-4890 

Karbapenemlere klinik yanıt MIK 

breakpoint ile uyumlu mu?? 
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Karbapenemlere klinik yanıt MIK 

breakpoint ile uyumlu mu?? 



Esterly J S et al. Antimicrob. Agents Chemother. 2012;56:4885-4890 

Karbapenemlere klinik yanıt MIK 

breakpoint ile uyumlu mu?? 

1. MIK>4 g/l klinik yanıt kötü 

2. MİK>4 mortalite oranları yüksek 

3. MIK breakpointler düşürülmeli 





Kinolon MİK>0.125 g/l 
klinik yanıt kötü  

P.aeruginosa piprerasilin-
tazobaktam MİK>32 
tedavi başarısı düşük 

Tedaviye yanıt 



Mortalite 



MİK değerlerine göre antibiyotik 
tedavisi dirençli mutantların seçimine 

neden olabilir mi??? 



McSharry J J et al. Antimicrob. Agents Chemother. 2009;53:129-135 

Antimikrobiyal testlerin dinamik çalışılmasında 

uygulanan Hollow Fiber Modeli 



Pseudomonas aeruginosa’da 

 direnç baskılanması 

Bacterial-population responses to drug-selective pressure: examination of 

garenoxacin's effect on Pseudomonas aeruginosa. Tam V H et al. J Infect Dis. 2005;192:420-428 



Hollow Fiber Model klinikte direnç 

gelişiminin supresyonu ile uyumlu 

mu? 

 



 



Drusano G L et al. Antimicrob. Agents Chemother. 2011;55:3406-3412 

Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonunda dirençli 

mutantların baskılanması  

Penetrasyon %41 



Exposure-effect curve for meropenem and Pseudomonas aeruginosa reconstructed from the 

model parameters.  

Drusano G L et al. Antimicrob. Agents Chemother. 2011;55:3406-3412 

 

Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonunda dirençli 

mutantların baskılanması  
 

 

 

2Log10(CFU/g)Kill= 0.317 of 24 hr 
3Log10 (CFU/g)Kill= 0.496 of 24 hr 

Modelden yapılan hesaplama ile; 
Total killing etki için ELF de gerekli 
antibiyotik konsantrasyonu  



Drusano G L et al. Antimicrob. Agents Chemother. 2011;55:3406-3412 

Penetration of meropenem into epithelial lining fluid 

(ELF) in 39 patients with ventilator-associated 

pneumonia.  

Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonunda 

dirençli mutantların baskılanması  
 



Drusano G L et al. Antimicrob. Agents Chemother. 2011;55:3406-3412 

2,000-mg meropenem dose 

administered as a 3-hour infusion  

Pseudomonas aeruginosa 

enfeksiyonunda dirençli mutantların 

baskılanması  



1) Meropenem invitro etkinliği mükemmel bir 
ilaç 

2) Ancak, infeksiyon bölgesindeki penetrasyona 
bağlı özellikle MİK>1 izolatlarda 2 log10 

(CFU/ml) inhibisyon ve dirençli mutantların 
supresyonunda problem var 

3) Kombine Tedavi?? 

 

 

Pseudomonas aeruginosa 

enfeksiyonunda dirençli mutantların 

baskılanması  



Kişiye özel doz 
hedef 

 

CLSI ve EUCAST MIK değerlerinin PK/PD değerlere 

göre yeniden belirlenmesinin gerekli olduğunu belirtti 



Biz Ne Yapabiliriz? 

• MİK yüksek izolatların takibi 

• Gram negatif enfeksiyonlar çalışma grubu 

• Multidisipliner araştırmalar 

 


