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Sunum PlanI 

 
•  Niçin Önemli? 

•  Hangi An/biyo/k? 

•  Hangi Dozda? 

•  Nasıl? 

•  Ne Kadar Süre? 

•  Sonuç 



YBÜ’lerinde Doğru An5biyo5k 
Kullanımı 

Niçin Önemli? 

 Nozokomiyal enfeksiyonların %25’i YBÜ’lerinde gelişiyor 

 Mortalite yüksek 

 Doğru an5biyo5k kullanımı mortaliteyi düşürüyor 



YBÜ’lerinde Doğru An5biyo5k 
Kullanımı 

•  Enfeksiyonun erken tanısı 

•  Hedefe yönelik uygun an5biyo5klerin zamanında 
uygulanması 

Mortalite 
Düşüyor 



YBÜ’lerinde Doğru An5biyo5k 
Kullanımı 

An5biyo5k 

Doz Veriliş şekli 

Süre 



Hangi An5biyo5k ? 

•  Enfeksiyon bölgesi 
–  Akciğer  
–  Karaciğer 
–  Böbrek 
–  BOS 
–  …. 

•  Hastaların özellikleri 
–  Alt hastalıkları 
–  Yaş 
–  Organ yetmezliği 
–  Enfeksiyonun şidde/ 
–  ….. 

•  YBÜ sürveyans sonuçları 
–  Etken mikroorganizmalar 

–  An/mikrobiyal direnç 

–  …. 

•  Yan etki 
–  Hepatotoksite 

–  Nefrotoksite 

–  Kardiyotoksite 

–  …. 



Hangi An5biyo5k ? 



Hangi An5biyo5k ? 
Enfeksiyon odağı  Etkenler  An5biyo5k 

Pnömoni  S.pneumoniae 
H.influenza 
P. aeruginosa 

A. baumannii 
E.coli 

MRSA 

3. kuşak sefalosporin 
4. kuşak sefalosporin 
Ampisilin/sulbaktam 

Kinolon (moksifloksasin/levofloksasin) 
Piperasilin/tazobaktam 
Karbapenem                                  + Aminoglikozid 
Linezolid 

Vankomisin 
Colis/n/sulbaktam 

 

Üriner sistem enf.  E.coli 
Klebsiella spp. 
P. aeruginosa 

Proteus spp. 
Enterobacter spp. 

Staphylococcus spp. 
Candida spp. 
 

3. kuşak sefalosporin 
4. kuşak sefalosporin 
Kinolon 

Piperasilin/tazobaktam 
Karbapenem 

Flukonazol 

Kan dolaşımı enf.  Staphylococcus spp. 
Enterococcus spp. 
E.coli 

Klebsiella spp. 
P.aeruginosa 

A.baumannii 
Candida spp. 
 

Sefazolin 
Vankomisin 
Daptomisin 

Piperasilin/tazobaktam 
Karbapenem 

Colis/n/sulbaktam 
Kaspofungin 
 

 



Hangi An5biyo5k ? 

Enfeksiyon odağı  Etkenler  An5biyo5k 

İntraabdominal enf.  E.coli 
Klebsiella spp. 
P.aeruginosa 

P. mirabilis 
Enterobacter spp. 

Bacteroides fragilis 
Peptostreptococcus spp. 
Fusobacterium spp. 

Clostridium spp. 
Streptococcus spp. 

Enterococcus spp. 

Sefoksi/n 
3.KSS+metronidazol 
Siprofloksasin+metronidazol 

Moksifloksasin 
Tigesiklin 

Piperasilin/tazobaktam 
Karbapenem 
 

Yumuşak doku enf.  Staphylococcus spp. 
Streptococcus spp. 
E.coli 

Klebsiella spp. 
P.aeruginosa 

P. mirabilis 
Enterobacter spp. 
 

Sefazolin 
Siprofloksasin±klindamisin 
Karbapenem 

Vankomisin 
Daptomisin 



Monoterapi mi? 
Kombine An5biyo5k mi? 

•  Ampirik tedavi uygunluğu 

•  Sinerjis/k etki 

•  Direnç gelişiminin önlenmesi 



Monoterapi mi? 
Kombine An5biyo5k mi? 





11 ülke, 88 YBÜ, 749 hasta  

Journal of Infec-on (2014) 68, 131‐140 



305 (%40.7) hastada en az bir enfeksiyon bölgesi 
     69 (%22) hastada toplum kaynaklı 

     61 (%20) hastada sağlık hizme/ ilişkili 
    176 (%58)hastada nozokomiyal enfeksiyon 

Journal of Infec-on (2014) 68, 131‐140 



Journal of Infec-on (2014) 68, 131‐140 



Anaerobe 17 (2011) 422‐425 



Anaerobe 17 (2011) 422‐425 



Dirençli Mikroorganizma Ne Zaman 
Düşünülmeli? 

•  An/biyo/k kullanımı: 90 gün içinde 

•  Hastanede yajş öyküsü: (>5 gün) 

•  Toplumda ve hastanede an/biyo/k direncinin yüksek olması 

•  Sağlık hizme/ ilişkili enfeksiyon 

–  Hastanede yajş : 90 gün içinde > 2gün 

–  Bakımevinde yaşamak 

–  Evde an/biyo/k infüzyonu 
–  Kronik diyaliz: 30 gün içinde 

–  Evde yara bakımı 
–  Evde beraber yaşayan kişilerde ilaca dirençli patojen taşıyıcılığı 

•  İmmünosüpressif hastalık veya tedavi 



Dirençli Mikroorganizmalarda 
An5biyo5k Tedavisi Nasıl Olmalı? 

•  Standart an/biyo/kleri yüksek dozda uygulama 
(Yan etki !!!!) 

•  Standart olmayan, henüz direnç gelişmemiş 
an/biyo/kleri (kolis/n/sulbaktam//gesiklin/rifampisin) uygulama

    
 (Tedavi başarısızlığı‐yan etki !!!) 

•  Kombinasyon tedavisi uygulama 

 (Doz ???) 



Kolis5n 
Farmakokine5k 

–  Kolis/methanosulfonate (KMS)‐kolis/ne hidrolize olur 

– A^lım: KMS böbrekten ajlır, ancak kolis/n renal tübüler 
absorbsiyon ile alınır ve böbrek dışı yollarla ajlır 

–  Yoğun bakım hastalarında klirens  ve yarı ömrü uzun 

–  Yüksek doz ve uzun aralıklarla uygulama 

 

Farmakodinamik 

–  Konsantrasyona bağlı etki 

–  Kalıcı etki 



Kolis5n 



Kolis/n Doz 

•  1 mg kolis/n baz =2.4 mg kolis/metat sodyum 

•  150 mg kolis/n baz =5 MU=400 mg 
kolis/metat sodyum 

•  1 MU =80 mg kolis/metat sodyum 

•  1 mg kolis/metat sodyum=12 500 IU 



J Infect Chemother (2012) 18:872–877 

Standart 2*2.5mg/kg (max 300 mg) 
Yüksek doz 4*2.5 mg/kg (max 600 mg) 

İnhale:2*75 mg 
  



J Infect Chemother (2012) 18:872–877 



An-microb Agents Chemotherapy 2012;56:4241‐4249 

Doz: Yükleme dozu (480 mg), ardından 3*240 mg  



An-microb Agents Chemotherapy 2012;56:4241‐4249 

•  Yüksek yükleme dozlarında serbest 
ilaç düzeyi arjyor 

•  Yüksek yükleme dozlarında 

bakteriyi öldürme zamanı kısalıyor 

•  Hidrasyon ile yüksek yükleme dozu 
(480 mg) nefrotoksite için riski 

arjrmıyor 

•  480‐720 mg yükleme doz 
öneriliyor 



•  25 hasta, 28 kolis/n 
tedavisi değerlendiriliyor 

 
•  Doz: 9 MU (720 mg) 

yükleme dozu sonrası 
2*4.5 MU (720 mg/gün) 

•  Klinik kür 23 (%82) 
hastada var 

•  5 (%18) hastada ABY var 

Ağır enfeksiyonlarda yüksek doz etkili 

Clin Infect Dis 2012;54:1720‐6 



Infec-on 2013 



Infec-on 2013 



Akciğer  Karaciğer 

Chemotherapy 2014 



New Microbiologica 



J Infect 2013 



Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2014 



Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2014 



Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2014 



Hangi An5biyo5k ? 

•  An/biyo/k de‐eskalasyonu 

•  Lokal rehberler 

•  Kısıtlı/dönüşümlü an/biyo/k 

 



Hangi Dozda ve Nasıl 
Uygulanmalı? 

FARMAKODİNAMİK ÖZELLİKLER 

•  Etki Spektrumu 

•  An/bakteriyel Etki 
–  Zamana bağlı 

–  Konsantrasyona bağlı 

FARMAKOKİNETİK ÖZELLİKLER 

•  Emilimi 

•  Dağılım 

•  Proteine bağlanma 

•  Metabolizma 

•  Ajlım 

E
tk
i 

Zaman 

KLİNİK BAŞARI 



YBÜ Hastalarında FK/FD 
Parametreleri Neden Değişir? 

Udy AA, et al. Intensive Care Med 2013;39:2070‐2082 



Hangi Dozda ve Nasıl 
Uygulanmalı? 

•  Zamana bağlı etki: Etki, ilaç 
konsantrasyonu MİK 
düzeylerinin 2‐4 kajna 
ulaşjğında ve sürekli bu 
konsantrasyonda kaldığında 
(sürekli infüzyon) artar 

•  Konsantrasyona bağlı etki: 
Etki, ilaç konsantrasyonu 
artkça artar 

•  Konsantarsyona bağlı kalıcı 
etkisi olan, zamana bağlı etki 
gösteren an5biyo5kler 



An5bakteriyel Etki İle İlişkili FK/FD 
Parametreler 

An5biyo5k Sınıj  FK/FD Parametre 

Beta‐laktamlar 
Karbapenemler 
Linezolid 
Eritromisin 
Klaritromisin 

Linkozamid 

T>MİK 
                
          Zamana bağlı etki 
          Minimum veya orta düzeyde postan/biyo/k etki 

Aminoglikozidler 
Metronidazol 
Kinolonlar 
Telitromisin 
Daptomisin 

Kinopris/n/dalfopris/n 
Kolis/n 

C maks/MİK 
 
 
          Konsantrasyona bağlı etki 

Kinolonlar 
Aminoglikozidler 
Azitromisin 
Tetrasiklinler 
Glikopep/dler 

Tigesiklin 
Kinopris/n/dalfopris/n 
Linezolid 
 

AUC0‐24/MİK 
 
 
 
          Konsantrasyona bağlı kalıcı etki 

          Zamana bağlı etki 
 



Proteİne Bağlanma 

•  Serbest ilaç düzeyi farmakolojik etkiden ve yan etkilerden 
sorumludur 

•  Serbest ilaç düzeyi artkça, eliminasyon ve dağılım hacmi 
artar 

•  Hipoalbuminemi, proteine bağlanma oranı yüksek (>%90) 
olan ve böbrekten ajlan an/biyo/klerin FK’ini etkiler 
–  Ertapenem 
–  Sewriakson 
–  Teikoplanin 

–  Oksasilin, vb. 



DAĞILIM HACMİ 

Lipofilik an5biyo5kler:  

•  Yüksek dağılım hacmi 

•  Dokuya ve intrasellüler 
alana dağılım iyi 

•  Karaciğer eliminasyonu 
–  Kinolonlar 

–  Makrolidler 

–  Tetrasiklinler (Tigesiklin) 

–  Kloramfenikol 

–  Rifampisin 

Hidrofilik an5biyo5kler:  

•  Düşük dağılım hacmi  

•  İntrasellüler alana dağılım 
düşük 

•  Böbreklerden eliminasyon 
–  Beta‐laktamlar 

–  Aminoglikozidler 

–  Daptomisin 

–  Glikopep/d 

–  Linezolid 

–  Kolis/n 

Dağılım Hacminin Değişmesi Hidrofilik 
An5biyo5klerin FK Etkiler 



DAĞILIM HACMİ 

İnflamatuvar mediyatörler 
Endotel hasarı 
Damar geçirgenliğinde ar^ş 

İnflamasyon 
 
 
 
Akut faz reaksiyonu 
Protein katabolizması 
Glukoneogenezde ar^ş 
Hipoalbuminemi 
Onko5k basınç ↓ 
Damar dışına sıvı kaçışı 
 
 
 

Kardiyak output↑ 
Renal kan akımı↑ 
GFR↑ 
Tubuler sekresyon↑ 

ANTİBİYOTİK 
KONSANTRASYONU ↓ 



ANTİBİYOTİK ELİMİNASYONU 

•  Akut böbrek yetmezliği ve aralıklı veya sürekli 
renal replasman tedavisi an/biyo/klerin FK/
FD değişmektedir 

•  Beta‐laktam an/biyo/klerde, tedavinin ilk 48 
saa/nde böbrek dozu ayarlanmasına gerek 
yok 



ANTİBİYOTİK ELİMİNASYONU 

•  Mul/ple travma 

•  Travma/k beyin hasarı 

•  Menenjit 

•  Postopera/f hastalar 

•  Yanık 

•  VİP 

•  Gebelik 

•  SIRS 

Renal klirens  



ANTİBİYOTİK ELİMİNASYONU 

•  İdrarda Krea/n Klirens (CLCR) (8 saatlik idrarda) ölçümü göstergedir 

•  CLCR ≥130 ml/dk/1.73m2 böbrekten ajlan an/biyo/klerde tedavi 
başarısızlığına neden olur 

•  Serum krea/nin normal olması CLCR normal olduğunu göstermez 

•  Hidrofilik an/biyo/klerde doz ayarlaması gerekir 



 

SEPSİS 

Kardiyak Output 
Metabolizma 

Kapiller geçirgenlik te 
ar^ş&/veya protein 

bağlanmada 
değişiklik 

Normal organ 
fonksiyonu  

Organ disfonksiyonu 

CrCL  Dağılım hacmi 
Dağılım hacmi 

normal 
CrCL  

Düşük Plazma 
Konsantrasyonu 

Normal Plazma 
Konsantrasyonu 

Yüksek Plazma 
Konsantrasyonu 

TEDAVİ 
BAŞARISIZLIĞI 

TOKSİSİTE 



Int J An-microb Agents 2012;39:420‐423 

•  Vankomisin verilen 93 hasta 

•  Ven/latörde ve ağır sepsis veya sep/k şokta 
hastalar 



Int J An-microb Agents 2012;39:420‐423 

Vankomisin dozu 

•  Yükleme dozu:1000 mg (≤70 kg) veya 1500 mg 
(>70 kg)  

•  30 mg/kg/gün sürekli infüzyon 

•  Serum düzeyi: 13.8‐20.7μmol/L 



Int J An-microb Agents 2012;39:420‐423 



Int J An-microb Agents 2012;39:420‐423 

Renal klirensin ar^şı vankomisin serum konsantrasyonunu anlamlı ölçüde düşürüyor 
Sepsiste daha yüksek yükleme dozlarına ih5yaç var !!!! 



•  MİK yükselince etkinlik  

ANTİBİYOTİK DUYARLILIĞI 



YBÜ’si Hastalarında FK/FD 
Değişikliklerde Ne Yapılmalıdır? 

FK Değişiklikler  Doz önerileri 

Dağılım hacminin artması  Kiloya göre doz ayarlaması 
İlaç düzeyinin takibi 

Renal eliminasyonun değişimi  Toplam günlük dozun arjrılması 
Dozun daha sık aralıklarla uygulanması 

Sürekli/uzamış infüzyon 
İlaç düzeyinin takibi 

Serbest ilaç düzeyinin değişimi  Yükleme dozunun arjrılması 
Doz sıklığının arjrılması 

Sürekli/uzamış infüzyon 
Serbest ilaç düzeyinin takibi 

An/biyo/k duyarlılığının azalması  Toplam günlük dozun arjrılması 
Sürekli/uzamış infüzyon 

İlaç düzeyinin takibi (erken dönemde) 



ANTİBİYOTİK TEDAVİSİNDE 
BAŞARI 

Yükleme dozu 
 
  Etkin tedavi konsantrasyonlarına hızla ulaşılır 

  Yükleme dozu sonrası organ fonksiyonlarına göre doz ayarlaması 
yapılır 

–  Aminoglikozidler 
–  Beta‐laktamlar 
–  Glikopep/dler 
–  Tigesiklin 
–  Kolis/n 



ANTİBİYOTİK TEDAVİSİNDE 
BAŞARI 

Sürekli veya Uzamış İnfüzyon 

•  Zamana bağlı an5biyo5klerde, doz aralıklarında yeterli ilaç 
konsantrasyonunun (>MİK) olması önemlidir 

•  Sık aralıklarla uygulama veya sürekli veya uzamış infüzyon 
uygulanabilir 

•  Yükleme dozunu sürekli veya uzamış infüzyon takip etmeli  

–  Beta‐laktamlar 
–  Vankomisin 



ANTİBİYOTİK TEDAVİSİNDE BAŞARI 
Zamana Bağlı An5biyo5kler 

Yükleme yapmadan sürekli infüzyon 

Yükleme sonrası sürekli infüzyon 

Tek yükleme doz 

Uzamış infüzyon 

MİK 

MİK 

MİK 

MİK 



Clin Infect Dis 2013;56:272‐82 



•  Uzamış veya sürekli infüzyon alanlarda mortalite 

•  Pnömoni hastalarında mortalite 

•  İyi planlanmış randomize çalışmalara ih/yaç var !!!! 

Clin Infect Dis 2013;56:272‐82 



•  Prospek/f 

•  Çok merkezli 

•  Çiw kör 

•  Randomize kontrollü çalışma 

•  Ağır sepsis olguları 

•  Her iki grupta 30’ar hasta 

•  Tikarsilin‐klavulanat 

•  Piperasilin‐tazobaktam 

•  Meropenem 

Clin Infect Dis 2013;56:272‐82 



Clin Infect Dis 2013;56:272‐82 



Clin Infect Dis 2013;56:272‐82 



ANTİBİYOTİK TEDAVİSİNDE 
BAŞARI 

İlaç Düzeyinin Takibi 
•  Beta‐laktamlar 

•  Karbapenemler (meropenem 4‐10 mg/L) 

•  Glikopep/dler (vankomisin 20‐40 mg/L, teikoplanin 10‐20mg/L) 

•  Aminoglikozidler (gentamisin,tobramisin,ne/lmisin 6‐10 mg/L, 
amikasin 12‐20 mg/L) 

•  Kolis/n (8 mg/L) 



YBÜ Hastalarında An5biyo5k Dozu ve Uygulanması 

Önerilen Doz 

An5biyo5k Sınıj 
 

Normal Böbrek Fonksiyonları  Orta ve Ağır Böbrek Yetmezliği 

Beta‐laktamlar (penisilinler, 
sefalosporinler,monobaktamlar) 
 
Karbapenemler 

 
Uzamış veya sürekli infüzyon veya 
daha sık uygulama 

 
Eğer aralıklı doz uygulanıyorsa, daha düşük 
doz veya daha az sıklıkta 

Aminoglikozidler  Yüksek doz (Cmax:MİK=10) 
Endokardit ve nötropenik hastalar 
dışında tek doz 

Mümkün olduğunca yüksek doz kullanılır. 
Doz azal^lması MİK değerine göre 
yapılmalıdır 

Glikopep5dler  Vankomisin 30‐40 mg/kg/gün, 2 
saat infüzyon 
Plazma konsantrasyonu 15‐20 mg/L 
olmalı 
Sürekli infüzyon kullanılabilir 

İlk gün yüksek doz kullanılır, daha sonra 
Cmin göre doz ayarlaması yapılır 

Kinolonlar  Yüksek Cmax:MİK hedeflenmeli 
Siproflokasasin 1200 mg/gün 
Levofloksasisn 1000 mg/gün 

Sıklık azal^lması 

Tigesiklin  100 mg yükleme dozu, 2*50 mg  Doz ayarlaması gerekmez 
Ağır kolestaz varlığında 50 mg yükleme 
ardından 2*25 mg 

Linezolid  2*600 mg  Doz ayarlaması gerekmez 

Kolis5n  5 mg/kg/gün iv‐3 doz  Doz veya sıklık azal^lması 



Ne Kadar Süre? 

•  Enfeksiyon odağı 

•  Enfeksiyon şidde/ 

•  Odak kontrolü 

•  Etken mikroorganizma 

•  Komplikasyon varlığı 



Ne Kadar Süre? 

•  Pnömoni            10‐14 gün 

•  Üriner sistem enfeksiyonu    3‐14 gün 

•  Kan dolaşımı enfeksiyonu    10‐14 gün 

•  Intraabdominal enf.      4‐7 gün 

•  Yumuşak doku enf.      7‐10 gün 



Ne Kadar Süre? 

TEDAVİ SÜRESİ 
PCT düzeyi 3,5,7. günlerde değerlendir 

Eğer başlangıç değerinden >%80 düşmüş ise veya <0.5 ng/mL ise tedaviyi kes 
Eğer PCT yüksek ise tedavi başarısızlığı, enfeksiyöz komplikasyonlar veya süperenfeksiyon 

düşün 



Ne Kadar Süre? 

Intensive Care Med (2012) 38:940–949 

ANCAK Algorİtmalar Klİnİk ve laboratuvar BulgularI İle 
Değerlendİrİlmelİ 



YBÜ Hastalarında An5biyo5k Dozu ve 
Uygulanması 



Önerilen Dozlar Her Hastaya Uyar mı? 



YBÜ Uzmanı  Enfeksiyon Hastalıkları Uzmanı 

Klinik Mikrobiyoloji&Biyokimya Uzmanı  Klinik Farmakolog 

SONUÇ 



GERÇEK BAŞARI ENFEKSİYON 
KONTROLÜNDE 



TEŞEKKÜRLER 


