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Discovery and deployment of antibiotics 1960-70
Meticillin (B-lactam)
Ampicillin (B-lactam)
Nalidixic acid (quinolone)
Trimethoprim (pyrimidine)
Fusidic acid (tetracyclic triterpenoid)
Fosfomycin (phosphoenolpyruvate)
Actinomycin D (peptide)
Lincomycin (lincosamide)
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Emergence of resistance



Antibiyotik Oncesi Antibiyotik Tedavisi ile
Fatalite Orani Fatalite Orani

Toplum kokenli pnémoni ~ % 35 ~% 10
Hastane kdkenli pnémoni ~% 60 ~% 30
Bakteriyel endokardit ~ % 100 ~ % 25
Gram negatif bakteremi ~% 70 ~ %10
Bakteriyel menenijit > % 80 ~% 20
Sellulit ~% 10 ~% 0.5

e Oliim orani azaldi

 Komplikasyon azaldi

Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious Disedses, 2020



Antibiyotiklerin klinik kullanima girme tarihi

Tetracycline
Chloramphenicol Vancomyein
Streptomyein Ampicillin
Sulfonamides Erythromycin | Cephalosporins Daptomycin
N\l.:lllli ‘ !v]ejh% Linezoli|d
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Penicillin - Streptomycin Erythromycin
I

Daptomycin

Tetracycline  Methicillin
Cephalosporins

Antibiyotik direncinin ortaya ¢ikma tarihi



1910 1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010

No new antibiotic
class discoveries

Salvarsan Daptomycin
Penicillin Vancomycin _
Sulfonamide Bacitracin Streptogramin :‘osfqmy'cm
NlerfufanS Cyc‘osenne C:r‘:;gopcelge{n
. Chloramphenicol Novobiocin o
SYeplomycin Polymyxin Rifamycin Oxazolidinone

Chlortetracycline  pMetronidazole Manaoactl
Cephalosporin Nalidixic acid

Pleuromutilin Trimethoprim

Erythromycin Lincomycin

Isoniazid Fusidic acid



Antibiyotiklere Neden Direnc¢ Gelisiyor ?

Bakteriler Neden Antibiyotiklere Direng
GELISTIRIYOR ?




60-200 bin yil

3,5 milyar yil
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Uygarlik tarihi 12.000 yil

—
70-80 yil

Insan yapimi en Yazinin icad. Mikroskopun Penisilin kesfi: 1928 Panrezistan
eski kilt yapi Stimerler kesfi. Klinik kullanim: 1940 Acinetobacter
Gobekli Tepe. " ’ 17. viizvil ~

. MO 3.500 yil - yuzyi 2010

MO ~10.000 yil Y

Uygarligin

baslangici?
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Acinetobacter

Colony orphology
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Biz daha iyisini yapana kadar en iyisi bu!

Otomobil reklamindan

Bakteriyel enfeksiyonlarda;

daha iyi tedavi seceneklerini bulana kadar
antibiyotikleri kullanmaya devam edecegiz

Akilci kullanmak!

11



Farmakokinetik

Antibiyotigin vicuda alindiktan sonra; emilim, biyoyararlanim,
proteine baglanma, dagilim, metabolizma ve atilim streclerini inceler

«VUcudun ilaca olan etkisi»

Zaman icinde antibiyotigin serumda/dokularda degisen
konsantrasyonu ve buna bagli olarak anti-mikrobik etkisini inceler.

«ilacin viicutta olusturdugu etki»

12



I Farmakokinetik

Emilim Antibiyotigin verilis noktasindan (iv, im, oral, topikal) Emilim

genel kan dolagimina gegisini tanimlar. Biyoyararlanim

ilacin ekstra-vaskiiler alandan intra-vaskiiler alana gecisini Dagilim
tanimlar Metabolizma
Atilim

%0-100 arasinda degisir.
Neomisin <%3, Levofloksasin: %99

Biyoyararlanim  Verilen antibiyotik dozunun genel dolasima gecen miktarini (%)
tanimlar.

Antibiyotigin molekdiler yapisina baghdir.
Kusma, ishal, barsak iskemisi, gastrik pH vb.
GIS’in anatomik ve fonksiyonel 6zelliklerinden etkilenir.

Florokinolonlar, metronidazol, linezolid, doksisiklin, rifampisin

Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases, 2020

Enfeksiyon Hastaliklari ve Mikrobiyolojisi, 2017, Nobel Tip Kitabevi L



Plasma Concentration of Drug as a Function of
Response Time

Route of administration
=== oral

=== |M (intramuscular)
== |\/ (intravenous)

N\

/

Plasma Concentration of Drug
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_ Farmakokinetik

Proteine Antibiyotiklerin bir kismi plazma proteinlerine baglanarak,
baglanma bir kismi serbest halde dolasimda bulunur ve dokulara tasinir.

Antibiyotigin serum aktivite dizeyi
serbest haldeki antibiyotik diizeyi ile dogru orantilidir.

Baglanma oranlari yliksek degilse tedavi basari oranlari fazla etkilenmez.

Plazma proteinlerine yuksek diizeyde (>%95) baglanan antibiyotikler
bazi biyolojik membranlari yeterli miktarda gecemez ve
teropatik etkinlik olusmaz

Menenijit, eklem enfeksiyonu, abse vb.

Albumine baglanan antibiyotikler icin;
Serum albumin duzeyi diserse serbest antibiyotik miktari artar.
Serum bilirubin artarsa albiminin baglanma kapasitesi azalir, serbest antibiyotik
dizeyi ylkselir.

Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases, 2020



_ Farmakokinetik

Dagilim Antibiyotigin dolasimdan dokulara ve vicut bosluklarina diftizyonudur. bakteriler
vd

Hiicre ici yerlesen

Mycobacteria
Antibiyotigin dokuya gecis orani:

e Salmonella
Tek doz antibiyotik sonrasi -
«Doku Antib. Kons./ Serum Antib. Kons.» Listeria

Leigonella

BOS, goz, meme dokusu, prostat: bir cok antibiyotigin penetrasyonu ¢ok azdir. Chlamydia
Mycoplasma

Aminoglikozidlerin plazma konsantrasyonlari yiksek
. e e vb.
ancak dagilim hacmi dusuktur.
Azitromisin gibi antibiyotiklerin dagilim hacmi cok ylksektir
Dagilim hacminin yliksek olmasi,
dokuda hiicre igine iyi gegcecegi anlamina gelmez. Makrolidler
Hiicre icine yerlesen patojenler icin ‘ Florokinolonlar

hicre icine gecen antibiyotikler tercih edilir Tetrasiklinler

Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseasesl,62020



Dagilim - vd

Kan dolasimindan dokulara antibiyotik gecis miktari;

* Antibiyotigin molekdil buyukligine ve sekline
» Lipofilik — hidrofilik 6zelliklerine
* Proteine baglanma orani

* Aktif transport mekanizmalari

e Kardiyak output

28 -
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24 - ~¥— 500 mg IV (1-h infusion)
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S 22 A —&— 500 mg IV {continuous infusion)
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Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases, 2020
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Kinolonlar
Makrolidler
Linkozamidler
Tetrasiklinler
Tigesiklin
Metronidazol

Dr. A. Azap'in izniyle




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

Vazodilatasyon dizeyi diser

Hipoalbuminemi

Mekanik ventilasyon >
Cerrahi drenler
Yanik

Plazmaferez vb.
Agresif sivi tdw.

Lipofilik ilaclarin plazma

diizeyi degismez

Cozim:
Yikleme dozu
Kiloya gore doz ayarlamasi

Dr. A. Azap’in izniyle



Metabolizma Antibiyotigin vicutta baska bir metabolite dontsturilmesidir. IV!etabollzm?yl
etkileyen faktorler

Genetik
Metabolitin anti-bakteriyel etkisi olabilir / olmayabilir
Gidalar
Temel olarak karacigerde gerceklesir. Bitkisel Griinler
(oksidasyon, rediiksiyon, konjugasyon) Takviye Urdnler
Gebelik

Agir hepatit yetmezlikte; doz ayarlamasi
* Kloramfenikol
e Klindamisin
* Metronidazol
e Tertrasiklin
Eritromisin

Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases, 2020

Enfeksiyon Hastaliklari ve Mikrobiyolojisi, 2017, Nobel Tip Kitabevi 20



Atilim

Cogu antibiyotik aktif formda bobrekler yoluyla atilir.

Kreatinin klirensi 50 mg/dl lizerinde doz ayarlamasi T ———

gerekmez (bazi kaynaklarda 35 mg/dl)

Karacigerden atilan bazi

antibiyotikler icin doz ayarlamasi
gerekmez

Diyaliz cihazinin klirensi normal bobregin klirensinden daha
dusuktir. Bu nedenle bobrekten atilan antibiyotiklerin
yarilanma émri uzar. Kloramfenikol
Seftriakson

Bobrek disinda; Allte Il
e Safra yoluyla (Seftriakson), Eritromisin
* |stestinal yolla (Azitromisin) Rifampisin

Metronidazol

Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases, 2020

Enfeksiyon Hastaliklari ve Mikrobiyolojisi, 2017, Nobel Tip Kitabevi 21



Hastaya antibiyotik verilisinden sonra gecen zaman ve antibiyotigin
viicutta degisen konsantrasyonuna bagli olarak;
enfeksiyon bolgesinde degisen anti-mikrobik etkiyi inceler

Temel olcltler
MiK — Minimal inhibitdér konsantrasyon
T>MIK — MiK lizerinde gecen zaman
Tepe konsantrasyon (C_...)
Tepe Konsantrasyon/MIK (C__ /MIK)
AUC/MIK



Konsantrasyon

A -

c Corax Plazma tepe konsantrasyonu

max -
MIK Minimum inhibitor konsantrasyon
T>MIK MIK Ustiinde gecen zaman
EAA (AUC) Egri altinda kalan alan (Area under curve)

EAA
_ T>MIiK
MiK H*
» Zaman

T. Gimustas. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2018, 71 (1}



26 - =3 500 mg IV (1-h infusion)
sad [ — MIC,, = 2 mglL
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Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases; 2020



MiK — Minimal inhibitdr konsantrasyon:

Bir antibiyotigin bir bakteri tlirintn Gremesini
inhibe eden en dusitk konsantrasyonu

(mg/L)

Invitro bir testtir.
Statik bir testtir

Olduricu etkiyi degil,
inhibe edici etkiyi gdsterir.

18-24 saat sonraki etkiyi (inktGbasyon) gosterir

Concentrations
o 7 | B
(ug./ml.)

Tuapler icindeki antibiyotik
miktari dilisyonel olarak
hazirlanir.

Her tipe bakteri inokule edilir
ve 18-24 saat inklibasyon

25




Gorsel degerlendirmede;

uremenin baskilandigi

» ilk tip icindeki
antibiyotik

konsantrasyonu (MiK)

26



MiC
Bakteri Giremesini

inhibe eden en duslk
konsantrasyon
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Hg/H MBC

Minimal Bakterisidal
Konsantrasyon
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@) |
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@l |

Hg/uL

\]:]e

Bakterilerin %99,9’unu
olduren konsantrasyon
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Bakterisid - Bakteriostatik

invitro testler ile belirlenir.
ANCAK
Hastada farkl etkilesimler olusabilir.

Enfeksiyon bolgesindeki antibiyotik konsantrasyonu ile dogrudan ilisiklidir.

Bakteriostatik antibiyotikler
yuksek konsantrasyonda bakterisid etki gosterirler

Bakterisid antibiyotikler
dusuk konsantrasyonda yetersiz etkinlik gosterir.
Direnc gelisim riskini arttirir

Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases; 2020



Zamana Bagh Etki Zaman Bagimli Etki Gosterenler

Bu grup antibiyotiklerde maksimum etki MiK’in 4-5 katinda elde Penisilinler (T>MIK)
Sefalosporinler (T>MIK)

edilir. i
L Karbapenemler (T>MIK)
Fakat bunun Gzerinde konsantrasyon ne kadar artarsa artsin Monobaktamlar (T>MiK)
bakterisidal etkinlikte degisiklik olmaz Linezolid (EAA/MIK)

Klindamisin (EAA/MiK)
Vankomisin (EAA/MIK)

MIK tzerinde kalan siire ne kadar uzunsa etkinlik o kadar iyidir.

Yeterli etkinlik icin;
genel olarak iki doz arasindaki stirenin en az %40-50’sinin
MiK (zerinde kalmasi istenir.

=ssees Glnde g doz

MIK ft

o
Cmin

Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases, 2020



Concentration (mg/L)

- ek - = NN N
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—&— 500 mg PO

~¥— 500 mg IV (1-h infusion)

—@— 500 mg IV (4-h infusion)

—&— 500 mg IV {continucus infusion)
v MICg, = 2 mg/L
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Zamana Bagh Etki Zaman Bagimli Etki Gosterenler

Yeterli etkinlik icin; Pen|5|I|n|er.(T>MIK) -
. .. . o ) e Coo Sefalosporinler (T>MIK)
genel olarak iki doz arasindaki surenl.n en.az %40-50'sinin MIK Uzerinde Karbapenemler (T>MIK)
kalmasi istenir. Monobaktamlar (T>MIK)
Linezolid (EAA/MIK)
Klindamisin (EAA/MIK)

Penisilin ve sefalosporinler ile yapilan bir calismada; Vankomisin (EAA/MIK)

Iki doz arasindaki siirenin %40-50’sinde antibiyotik konsantrasyonun MiK’in
tizerinde kalmasi ile %80-90 klinik basari saglanmis

Karbapenemler ile yapilan bir ¢calismada; iki doz arasindaki stirenin %20-
30’unda antibiyotik konsantrasyonunun MIK iizerinde kalmasi tedavi basarisi
icin yeterli olmustur. B

T>MIK

S. penumonia ile yapilan bir hayvan modelinde (Penisilin ve Sefalosporin); " / \\
T > MIC %20°den kiiciikse mortalite orani %100. > Zaman
T > MIC %40-50 civarinda mortalite yok

Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases, 2020



Konsantrasyona Bagl Etki Konsantrasyon Bagimli Etki Gosterenler
Aminoglikozidler (Cmaks/MiK, EAA/MiK)
Enfeksiyon boélgesinde bu antibiyotiklerin konsantrasyonu Florokinolonlar (Cmaks/MIK, EAA/MIK)

. i . . . Konsantrasyon Metronidazol Cmaks/MiK, EAA/MIK)
ne kadar yukselirse oldirme glict o kadar yliksek olur. ? Daptomisin (Cmaks/MiK, EAA/MIK)

/MiK 210 Cmax

max

Genel kabul goren hedef: C

C,..,/MIK <3 oldugunda; tedavi basarisizigi ve antibiyotik
direnci artmaktadir.

Glikopetidler (Vankomisin, Teikoplanin) zamana bagl etki
yaninda konsantrasyona bagli etki de gosterirler.

Yogun bakim hastalarinda; ila¢ dagilim hacmi normal hastaya
gore daha yuksektir. Tepe konsantrasyon daha dusuktar.
Yarilanma omri uzar

MIK

YBU hastalarinda;
zamana bagl etki eden antibiyotikler avantajlidir
Konsantrasyona bagl etki eden antibiyotikler dezavantajhidir.

» Zaman



Konsantrasyon

Gundetek doz
sesssennns Giinde i doz

A

MIiK

» Zaman

T. Gimustas. Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Mecmuasi 2018, 71 (1}



Zaman Bagimli Etki Gosterenler

Konsantrasyon Bagimli Etki Gosterenler

Penisilinler (T>MIK)
Sefalosporinler (T>MiK)
Karbapenemler (T>MiK)
Monobaktamlar (T>MiK)
Linezolid (EAA/MIK)
Klindamisin (EAA/MiK)
Vankomisin (EAA/MIK)

Aminoglikozidler (Cmaks/MIK, EAA/MIK)
Florokinolonlar (Cmaks/MIK, EAA/MIK)
Metronidazol Cmaks/MiK, EAA/MIK)
Daptomisin (Cmaks/MIK, EAA/MIK)

28 -
26 —@— 500 mg PO
24 —¥— 500 mg IV (1-h infusion)
@— 500 mg IV {4-h infusion)
2 22 - —&— 500 mg IV {continucus infusion)
= 20 1 MIC,, = 2 mg/L
o)
£ 18
= 16
2 14
o
g 12
Q 10 -
o 8-
© 6
4 -
24
0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Time (h)

Konsantrasyon
A
Cmax
EAA
L DMk
MlK I‘ '\\
» Zaman
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Post Antibiyotik Etki

Enfeksiyon bolgesinde antibiyotik konsantrasyonu
MiK’in altina diistiikten sonra
bir sire daha anti-mikrobik etki devam eder

Ancak bu bakteriler kobaylara inokile edildiginde enfeksiyon gelisir.
Antimikrobik tedavi planlanirken dikkate alinmaz.

PAE konsantrasyona bagli etki gosteren antibiyotiklerde daha belirgindir:

Aminoglikozid ve Florokinolonlar
Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere karsi 2-6 saat PAE gosterirler

Zamana bagl etki gosteren antibiyotikler (Penisilin, Sefalosporin)
1-2 saat PAE gosterir.



PK/PD verilerinin Klinikte Kullanimi

e invitro modeller

* Hayvan deneyleri

* Insan Faz 1,2,3 calismalari

Klinik tedavi yaniti (iyilesme, kir vb.)
dBakteri eradikasyonu (kultir negatifligi)

dLaboratuvar yanit (Lokositoz, CRP, prokalsitonin vb.)
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Antibiyotigin
Enfeksiyon bolgesinde yeterli konsantrasyonlara ulasmasi
yeterli konsantrasyon duzeyini koruyabilmesi
Ancak

Hasta Ozellikleri antibiyotiklerin PK/PD degerlerini dnemli
Olcide degistirir

PK/PD - Hasta Ozellikleri

* Ciddi enfeksiyonlar

* Yiksek direncli bakteri

Hastaya 6zel antibiyotik doz-pozoloji uygulamak icin enfeksiyonlari
antibiyotik plazma dulizeyinin takibi gereklidir «  Obezite
Teropatik ilac monitorizasyonu « imminsipresif hasta

* Bobrek yetmezligi
e Ciddi volim replasmani

e Kompartimanlar arasi volim
kaymalari

37



Kan

Akciger
Yumusak doku
(vaskiler yetmezlik)

Kemik

SSS

Artmis Vd, artmis klirens

Yetersiz gecis
Yetersiz gecis

Yetersiz gecis

Yetersiz gecis

Yikleme dozu
Sik doz uygulama

Yiksek doz
Yiksek doz

Yiksek doz
Uzun sureli tedavi

BOS’a gecen antibiyotik
Yiksek doz
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ANTIBIOTIC DOSING IN OBESE ADULTS Meng et al

v
—
3 Increased Vd
< *Increased excess mass (adipose and lean
E tissue) - larger change with lipophilic vs
E hydrophilic drugs
o *Hypoalbuminemia*
Q. OSepsis‘
e *Third spacing, edema*
o Fluid resuscitation®
©
<)
wv)
1)
Q
-
QO
=

Decreased Vd

*Increased renal blood flow
*Increased GFR

*Increased kidney mass
*Augmented renal clearance (ARC)*

NFLD {affects drugs that are substrates of
CYP2E1 and undergo xanthine oxidase or
N-acetyltransferase reactions)

Decreased CL

*Age or obesity-related nephropathy

*Vascular disease, decreased cardiac output,
decreased tissue perfusion

*NFLD (affects drugs that are metabolized by
CYP3A4)

*Renal impairment, AKI, RRT*
Hepatic impairment*

s13)13WeIed Yd Paseanag

*Antibiyotigin enfekte dokuda
etkin konsantrasyonunu saglamak
icin

Dozu arttir
ve/veya
inflizyon siiresini uzat.

Meng et al. PHARMACOTHERAPY Volume 37, Number 1§92017



Obez hastalarda ciddi seyirli enfeksiyon varliginda

PK/PD onerileri

Piperacillin- tazobactam 3*4,5 gr Uzamis inflzyon (4 saat)

4*4,5 gr 30 dakika
Sefepim, seftazidim 3*2 gr Uzamis inflizyon
Meropenem 3*1 gr Uzamis inflizyon
Siprofloksasin 3*400 mg iv

2*750 mg p0
Levofloksasin 1*750 mg iv

Meng et al. PHARMACOTHERAPY Volume 37, Number 1;[02017



Hastanemiz kosullarinda PK/PD kullanimi

Serum antibiyotik diuzeyi bakamiyoruz.

Teropatik antibiyotik monitorizasyonu

yapabilmenin faydalari PK/PD
veriler ile
« Ciddi enfeksiyonlarda antibiyotik tedavisi
 Yiksek direncli bakteri enfeksiyonlarinda daha optimal
e Obez hastalarda - uygulanabilir

* Imminsupresif hastalarda

e daha iyi klinik yanit
 daha az direng
* daha az yan etki

 Bobrek yetmezliginde
e Ciddi volim replasmanlarinda,

 Kompartimanlar arasi volim kaymalarinda

Veiga and Paiva Critical Care (2018).22:233



Akilci Antibiyotik Kullanimi «Temel Algoritma»

Hastada ortaya cikan belirti ve bulgular
bakteriye enfeksiyon ile mi uyumlu?

Ampirik antibiyotik tedavisi baslamadan
once uygun kualturler alindi mi?

Olasi enfeksiyon etkenleri nelerdir?

Olasi enfeksiyon etkenlerine hangi antibiyotikler etkilidir?

Bu antibiyotiklerden hangileri
enfeksiyon bolgesinde teropatik konsantrasyonlara ulasir?

Sectigim antibiyotik bilinen yan etkileri acisindan gtivenli midir?
(ABY; karaciger yetmezligi, miyasteni, epilepsi vb.)

Sectigim antibiyotik hastanin kullandigi diger ilaclar ile etkilesir mi?

Antibiyotik endikasyonu var mi?

Taninin dogrulanmasi
Bakterinin tipi
Antibiyogram

Kanita dayali tedavi?

Dikkate dayali tedavi

Arastirmaya dayali tedavi




Hastaya temastan once el hijyeni

Hastaya temastan sonra el hijyeni

Riskli yuzeylere temastan sonra el hijyeni

43



