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Bad Bugs, No Drugs 



Bad Bugs, No drugs 



A disk diffusion test with an isolate of Escherichia coli from a urine culture.  

Rutin Antibiyotik duyarlılık metodu olarak en sık kullanılan disk difüzyon  
 

L. Barth Reller et al. Clin Infect Dis. 2009;49:1749-1755 



Minimum inhibitör konsantrasyon (MİK) testleri  
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MİK Sonuçları 



MİK Sonuçlarını Nasıl Kullanalım 

Tedavide MİK değeri düşük olan antibiyotiklerin seçilmesi gerekir 
 

? 



İn vitro Antibiyotik Duyarlılık Testlerinin Klinik Prediktif Değeri Nedir 

? 



Correlation of Disease Outcome with the Results of MIC determination in Patients with inferction 
who were treated with cefotaxime 

Cefotaxime 
MIC (µg/ml) 

Category Number of 
patients 

% Cured or 
improved 

% Eradication 

< 4 S 1003 94 91 

8 S 273 90 86 

16 I 151 77 75 

32 I 70 84 51 

64 R 19 64 50 64 

Doz: 2gr cefotaxime per 8 hrs 

Murray P.R, Antimicrobial. Agents. Chem, 1993 
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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

 
N=404  
Kinolonlar 

Defife R,Antimicrob. Agents Chemother, 2009 
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1) MİK değerleri antibiyotik seçiminde yararlı olabilir 

 

2) Doz aralıklarında antibiyotiğin dokuda MİK düzeyi 

üzerinde olması klinik yanıt üzerinde çok etkilidir 
 

Antibiyotik seçiminde MİK sonucundan fazlasına ihtiyaç 
vardır 



John S. Esterly et al. Antimicrob. Agents Chemother. 

2012;56:4885-4890 

Adjusted probability of death and actual mortality rates according 

to imipenem MIC. As shown, the probability of death was adjusted 

for the factors hepatic dysfunction, urinary source of infection, 

and ICU residence at the onset of infection. 



 
 

Outcome                             MIC of ≤1      MIC of 2–8     P   

                    
         
No. of patients with 30-day mortality/ 
total number of patients (%)      1/18 (5.6) 7/18 (38.9)  0.04  
 
Mean total hospital length of stay ± SD, in days  34.4 ± 25 5 7.6 ± 45   0.06  
 
Mean ICU length of stay ± SD, in days    21.7 ± 19  56.6 ± 44   <0.01
  
 
No. of patients with 30-day hospital readmission/ 
total number of patients (%)      3/17 (17.6) 3/11 (27.3)  0.65  

Clinical outcomes stratified by carbapenem MIC 



Kaplan-Meier cumulative survival analysis: MICs of ≤1 mg/liter compared to MICs of 2 

to 8 mg/liter. 

Twisha S. Patel, and Jerod L. Nagel J. Clin. Microbiol. 2015;53:201-205 

Clinical Outcomes of Enterobacteriaceae Infections Stratified by 
Carbapenem Minimum 2 Inhibitory Concentrations 

Mortalite/30 gün 
%5.6 

vs 
%38.4 

36 hasta 



MİK Testleri ile Yaşanan Problemler 

• Testler in vitro koşullarda yapılıyor 
• In vivo ilaç ve mikroorganizma etkileşimi hakkında bilgi vermez 
• Sınır Değerler değişiyor 

 

Patojenin  enfeksiyon alanında 
antibiyotik ile ne oranda 

karşılaşır 
 

• Doz 
• Süre İhtiyaç 



İlaç Mikroorganizma 
Duyarlılık 

Farmakodinamik 

    
 
 
 Konak 



What body does to the drug What drug does to the body &  
the bacteria 



Zaman bağımlı Ab 

Konsantrasyon bağımlı Ab 

Aminoglikozidler 

Daptomisin 

Kinolonlar 

Ketolid grubu ab.ler 

Beta-laktam grubu 

Penisilin 

Karbapenem 

Sefalosporin 

Azitromisin 

Vankomisin 

Tetrasiklin 

 
 
 



              PK/PD & MİK Etkisi      
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 C max 

MİK  

Time > MİK 

1. C max/ MIC>10 

2. AUC / MIC>100 

3. t > MIC> %40 doz aralığı 



Relationship between pharmacokinetics of an antibiotic and 
susceptibility 
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Break point 

Cmax 

Cmax/MIC 
ratio 

AUC/MIC ratio 

 time that serum 
concentrations exceed the 
MIC 

Prof.Dr.Hakan Orer  
Koç Ü.Tıp Fak. 



Steady-state plasma concentration 

• p.o. drugs reach steady-state plasma levels following 4-5 
administration 

50    +     25    +   12,5   +   6,25   +   3,12 = 96,87 (~100) 
CMax 
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Prof.Dr.Hakan Orer  
Koç Ü.Tıp Fak. 



• Etkin dozda ilaç kullanımı 

• Toksisiteden korunma 

• Direnç gelişimini önleme 

PK/PD MİK 





The role of pharmacokinetics/pharmacodynamics in setting clinical MIC breakpoints: the EUCAST 
approach 

Clinical Microbiology and Infection 
Volume 18, Issue 3, pages E37-E45, 20 JAN 2012 DOI: 10.1111/j.1469-0691.2011.03752.x 
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1469-0691.2011.03752.x/full#f7 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/clm.2012.18.issue-3/issuetoc
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1469-0691.2011.03752.x/full#f7
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1469-0691.2011.03752.x/full#f7
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1469-0691.2011.03752.x/full#f7
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1469-0691.2011.03752.x/full#f7


 



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  



MİK Sonuçlarını Nasıl Kullanalım 

Minimal İnhibitor Konsantrasyon, 
 
• Tedavide maksimum etkinliğin elde edilmesi için gerekli kritik 

bilgi 
 
• MİK verileri kullanılarak antibiyotiğin doz ve süre (PK/PD) 

hesaplamaları yapılmalı 
 
 



PK/PD MİK Sorunu Çözdü mü  

• PK/PD sağlıklı bireylerde çalışılıyor. 
Patolojik durumlarda antibiyotiğin 
dağılımı ve eliminasyonu farklı 
 

• Hesaplamalar serum kinetikleri ile ilgili, 
diğer dokularda dağılım farklı 
 

• Bölgesel farklılıklar  
- Patojen direnç oranları 
- Genetik farklılıklar 



Tedaviye baslamadan her hastanin AUC 
 
 

AUC  

değerini bilmiyoruz 

Klinikte 



Ne Yapılabilir 

• PK/PD değerleri bozulmus ağır hastalarda  

• MİK değeri sınır değere yakın izolatlar ile 

enfeksiyonlar 

 



 

 

 





 

Antibiyotik Duyarlılık Test sonuçları 

petri/cihazdan değil hastanın bizzat kendisinden 

elde edilmeli 

Laboratuvar MİK sonuçlarını üreten birim değil 

Antibiyotik yonetim ekibinin aktif üyesi 

olmalıdır 

 

Antibiyotik Duyarlılık Testlerinde Laboratuvar 


