Antibiyotiklerin
Farmakokinetik Farmakodinamik

Ozelliklerine Gore Kullanim

DR ALPAY AZAP
ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI



v
a

bakteri antibiyotik




Yetersiz antibiyotik diizeyi = Diren¢ Gelisimi/Secilimi

Antimicrob Agents Chemother 1987; 31:1054-60
Antimicrob Agents Chemother 1993; 37:1756—63
Antimicrob Agents Chemother 1993; 37:483-90
JAMA 1998; 279: 365-70

N Engl J Med 2002; 346:747-50.

Antimicrob Agents Chemother 2004; 48:1688-98
Res Vet Sci 2003, 75:185-93

Direng

olasilik

Klinik Basari

llaca maruziyet (doz+siire)

J Infect Chemother 2015;21: 319-29



Farmakokinetik
| Farmakodinamik
4 )
Pharmacokinetics
Time course of drug
concentration in the body
\ J

Dose

=

Drug concentration
in blood

Uygulanan ilaca vicudun etkisi

Uygulanan ilacin viicuda etkisi

4 )
Pharmacodynamics
Concentration-effect

relationship

N\ J

=

Drug concentration

=

Effect

at target site

-;(

Clinical
outcomes




=
@
3
o
8
=
)
@
-
=
a
EI-
-

Konsantrasyon-Zaman Egrisi



Farmakokinetik Uygulanan ilaca vicudun etkisi

ilacin 6zellikleri 6Gnemli

Cozunurluk (lipofilik vs hidrofilik)
Vd, doku konsantrasyonu

Proteine baglanma
Sadece serbest ila¢ aktif

Atilim
Bobrek, Karaciger



Antibiyotik Proteine Baglanma m

Beta-laktamlar Hidrofilik
Vankomisin Hidrofilik
Florokinolonlar Lipofilik

Aminoglikozidler Hidrofilik

*. Sefazolin, seftriakson, ertapenem, nafsilin

**. Moksifloksasin

Disuk-orta*™
Orta
Dusuk-orta

Dusuk

Bobrek
Bobrek
Bobrek**

Bobrek



Infeksiyon Bdlgesine Gegis???

Bolge

Kan Dolasimi:

Akciger:

Yumusak Doku:

Kemik:

Sinir Sistemi:

Sorun

Artmis Vd, artmis klirens

Azalmis gecis

Bolgeye bagl gecis

Azalmis gecis

Azalmis gecis

Cozum

Yikleme dozu
Sik dozlama

Yiksek doz

Yuksek doz

Yuksek doz,
Uzun tdv suresi

Yiksek doz



Akciger:
Alveol epitelini doseyen sivi (ELF) ye gecen miktar/plazma orani:

Seftazidim: 0.21

Sefepim:  1.04

Piperasilin: 0.50

Tazobaktam: 0.65-1.21

Ertapenem: 0.30

Imipenem: 0.44

Meropenem: 0.25 (hastalarda) 0.65 (saglkli deneklerde)
Vankomisin: 0.18- 0.50

Florokinolonlar: >1

AGA: degisken (ilk 6 saatte:<1, 6 saat sonra >1)



Yumusak Doku

Intertsitisyel siviya gecen miktar 6nemli
Cozunurlik belirleyici (hidrofilik vs lipofilik)

Yag dokusu orani T =avd 1, lipofilik ajanlarin konsantrasyonu {

Kemik

Lipofilik ajanlarin gecisi iyi
Siprofloksasin 0.35, levofloksasin 0.75
Hidrofilik ajanlarin gecisi kotu
Beta-laktamlar 0.1-0.3
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0.693 X Vd
T1/2 = CL

Klirens arttikca AB yari d6mru kisalir
Dagilim hacmi arttikca AB yari 6mri uzar

Dagilim hacmi arttik¢a C,_ ., azalir



Hidrofilik Antibiyotikler Lipofilik Antibiyotikler

Diisiik Vd Yiksek Vd

Bobrekten atilim KC’den atilim

Disiik hiicre ici Yiksek hucre ici

penetrasyon penetrasyon

Aminoglikozitler Kinolonlar
Beta-laktamlar Makrolidler
Linezolid Linkozamidler
Glikopeptidler Tetrasiklinler
Daptomisin Tigesiklin

Kolistin Metronidazol



Dagilim Hacmi (Vd):

llacin viicuda verildikten sonra dagildigi dusiinuldugi teorik bolme
Hidrofilik ilaclarda klcuk, lipofilik ilaclarda genistir.
Septik sokta artar (kapiller kacak, sivi resusitasyonu)

Obezitede (VKi >30 veya IVA x 1.2) artar

Hidrofilik ilaclarda kiloya gére doz ayari gerekir:
> AGAler icin ADHA [IVA + 0.4 (TVA-IVA)]

> Daptomisin ve beta-laktamlar icin YVA veya IVA
VA= 45.4 + [0.89 (boy-152.4)] (erkekse +4.5)

YVA= Erkek: (9270 x TVA) / [6680 + (216 x VKI)]
Kadin: (9270 x TVA) / [8780+ (244 x VKI)]

» Vankomisin icin TVA



Dagilim Hacmi (Vd) Artar:
Kapiller kacak Hidrofilik ilaclarin plazma

Vazodilatasyon duzeyi diser

Hipoalbuminemi

Mekanik ventilasyon }
Cerrahi drenler
Yanik

Plazmaferez vb.

Lipofilik ilaclarin plazma

duzeyi degismez

Agresif sivi tdv.

Cozim:
Yikleme dozu
Kiloya gore doz ayarlamasi



Proteine Baglanma:

Etki gosteren: Serbest ilac

Proteine baglanma T atiim/temizlenme azalr,
Vd azalir
T,/ uzar

Hipoalbuminemi (< 2,5 g/dl): Yetersiz diizey
Ertapenem, Seftriakson, Daptomisin, Teikoplanin

Cozum:
Yukleme dozu
Doz sikliginin artiriimasi
Surekli/uzamis inflizyon
Dlzey takibi yapilmasi



Atilim/Temizlenme (Klirens)-1

Bobrek Yetmezligi:
Bobrek yetmezliginin derecesini belirlemek zor!
Kreatinin Klirensi: 1dk’da kreatininden temizlenen plazma hacmi
Tahmini Glomerdler Filtrasyon Hizi:
Cockroft-Gault
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)

CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)
Olctilen Glomertiler Filtrasyon Hizi

Tubller Fonksiyonlar :

Beta-laktamlar: tlibuler sekresyon
Flukonazol: tibuler reabsorbsiyon

Renal replasman tedavileri:
Cok bilinmeyenli denklemler



Atilim/Temizlenme (Klirens)-2

Artmis renal atilim (ARA):
Kreatinin klirensi >130 ml/dk/1.73 m?
YBU hastalarinin %50’sinde ARA gorulebilir (travma >%85)
Akut [6semi, Travma, Hiperdinamik Sok, Vazoaktif ilaclar,
Sivi tdv, Major cerrahi

Sure bagimli Ab’ler cok etkilenir

Cozim:
Dozu artirmak
Doz sikligini artirmak
Uzamis/surekli inflzyon
Dulizey takibi yapmak
8 saatlik idrarda kreatinin klirensi 6lcimu yapmak



| Farmakodinamik

Minimal inhibitdér Konsantrasyon (MiK):
Invitro belirlenir
Statik bir parametredir
Oldiriicu etkiyi gdstermez
18-24 saat sonundaki durumu gosterir

Antibiyotik sonrasi etkiyi gostermez
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[ MIK

\ Cmax

Florokinolonlar
Aminoglikozitler
Metronidazol
Telitromisin
Daptomisin

Q/D

T/ MiK

Penisilinler
Sefalosporinler
Aztreonam
Karbapenemler
Vankomisin
Eritromisin
Klaritromisin
Linezolid
Tigesiklin
Doksisiklin

Klindamisin

AUC / MIK

Florokinolonlar
Vankomisin
Tigesiklin
Aminoglikozitler
Azitromisin
Linezolid

Tetrasiklinler
Q/D




Belirleyici Olan MIK ? FD PARAMETRELER

C MiK

Concentration

C....MIC or Peak:MIC
AUC:MIC

C.-MIC

'

Time (hours)
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Antibiyotik Sonrasi Etki |

Antibiyotik etkin konsantrasyonun altina dustikten sonra belli bir stre

mikroorganizmanin ¢cogalmaya baslayamamasi (etkinin devam etmesi)

Protein veya ntkleik asit sentezini engelleyen AB’lerde daha uzun

Gram (+) Bakteriler: 1-5 saat
Beta-laktamlar, glikopeptidler, aminoglikozitler, kinolonlar

Gram (-) Bakteriler: 1-13 saat
Kinolonlar, aminoglikozitler, karbapenemler (2-4 s)



Diren¢ onleyici konsantrasyon
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Sik kullanilan antibiyotiklerin ideal FK/FD degerleri

T/MIK (%) 50-60
T/MIK (%) 60-70
T/MIK (%) 40-50

Aminoglikozidler C max/MiK 10

, 125 (Gram negatif bakteriler)
m AU 25-35 (Gram pozitif bakteriler)

CEEELETRSN C max/MiK 8-10

AUC/MIK 25
AUC/MIK 400
. . : : >10 agir infeksiyon
© ey DA >20 dirin yerIeZimIi infeksiyon
' 25
25
AUC/MIK 666
AUC/MiK 17.9
AUC/MIK 100
TEETI AuC/MIK 27.6-45.9

J Infect Chemother 2015;21: 319-329



Agir hastalarda ampirik antibiyotik doz ve uygulama onerileri (1):
Intensive Care Med 2013;39:2070-82

Glikopeptidler Vankomisin 35 (25-30) mg/kg (TVA) yikleme,
30 mg/kg/gun siirekli inflizyon (2x20mg/kg)
Teikoplanin 12 mg/kg 12 saatte bir Uc kez
6-12 mg/kg/gin

*Duzey takibi ile doz ayarlamasi yapilmali

Beta-Laktamlar Amoksisilin 4-6 x 2gr (8-12 gr)
Seftriakson 2 x1gr(SSSinf2x2 gr)

Sefepim 3x2gr
Seftazidim 3-4x2gr
Pip-Taz 4-6 x 4.5 gr
Ertapenem 2x1gr
Imipenem 3-4x 0.5-1 gr

Meropenem  3-4x 1gr (SSSinf3-4x2gr)

*agir olgularda sirekli inflzyon tercih edilmeli
ILK DOZ KISA INFUZYON veya YAVAS BOLUS VERILMELI



Drug Concentration

Drug Concentration

Bolus + Suirekli inflizyon

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

Drug Concentration

Drug Concentration

Surekli inflzyon

Uzun (4s) inflzyon




Personelin egitimi (inflzyon setinin yikanmasi vb)

Bir damar yolunun bu ise ayrilmasi

llacin stabilitesi

Crit Care Clin 27 (2011) 77-93

Table 1

Room temperature and refrigerator stability of commonly used beta-lactam antibiotics

Room Temperature

Refrigerated (d)

Antibiotic Concentration (h) (25°C) (4°C-5°C)
Ampicillin <30 mg/mL 8 3
Cefepime <280 mg/mL 24 7
Ceftazidime 20 mg/mL 24 7
Ceftriaxone 100 mg/mL 72 10
Doripenem 20 mg/mL 24 10
Imipenem 5 mg/mL 4 1
Meropenem 20 mg/mL 4 1
Nafcillin 40 mg/mL 24 4
Oxacillin 100 mg/mL 24 3
Penicillin G 500,000 units/mL 24 7
Piperacillin-tazobactam 20 mg/mL 24 7




Agir hastalarda ampirik antibiyotik doz ve uygulama onerileri (2):

Aminoglikozitler

Florokinolonlar

Diger Ab’ler

Intensive Care Med 2013;39:2070-82

Gentamisin 7 mg/kg (ADHA) 24 saatte bir

Amikasin 30 mg/kg (ADHA) 24 saatte bir
Siprofloksasin 3x400 mg
Levofloksasin 1 x 750-1000 mg

Moksifloksasin 1 x 400 mg

Linezolid 2 x 600 mg

Daptomisin 8-12 mg/kg/glin (TVA)

Klindamisin 3 x 600-900 mg/glin

Tigesiklin 1 x 100-200 mg yukleme
2 x 50-100 mg idame

Kolistin 300-480 mg yukleme
3 x 100-150 mg idame



Farmakokinetik:
Cozunurluk
Proteine Baglanma
Atilim
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Klinik Degerlendirme:

infeksiyon bolgesi
Ciddiyet

Olasi etken
Diren¢ durumu

Klinik calisma
verileri
IDEAL
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Modelleme
simulasyon
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