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Tarihce

2500 yil oncesinde Cinliler kuflu soya fasulyesi
cokeligi --- karbonkul ve sivilce

Yunan hekimleri sarap ve inorganik tuzlar ---
yara tedavisi

1900’°lU yillarin baglarinda arsenik ve bizmut
gibi agir mateller --- sifiliz

Kemoterapinin modern ¢agl 1936 yilinda
sulfonamidlerle

1940’1 yillarda penisilin ve streptomisin

1950 yilindan sonra antimikrobiyal tedavinin
“altin cag!”




ANTI: KARSI BIOS: HAYAT
ANTIBIYOTIK: HAYATA KARSI

Antibiyotik: Uygulandiklari zaman

konakcinin kendi mudafa mekanizmalari
harekete gecip ajan patojeni tahrip
etmesine kadar olan zaman iginde
mikroplarin uremelerini engelleyen
ajanlar




TANIMLAMLAR

Bakteriyostatik etki; bakteri uremesinin
reversabl sekilde inhibe edilmesi

Bakterisidal etki; Uremeyi irreversabl olarak
iInhibe etmesi

Selektif toksik etki; tedaviye sokulacak bir
antibiyotik parazite maksimal bir etki gosterirken
konakciya tersine minimal bir etki gostermesi




Antibiyotiklerin yanlis kullanil
kanitlayan veriler;

Tani acgisindan gerekli degerlendirme yapilmaksizin
antibiyotik kullanimi

Atesi olan her hastaya antibiyotik baglanmasi
Enfeksiyon olmaksizin antibiyotik kullanimi
Secilen antibiyotigin yanlis olmasi

Dozun yetersiz oimasi, doz araliklarinin uygunsuz
olmasi veya dozun asiri olmasi

Ayni etkinlikte daha ucuzu varken pahali olanin
secilmesi




Etkinligi bilinen bir antibiyotik yerine, belirgin
ustunlugu olmayan yeni bir antibiyotigin
secilmesi

Ayni anda ikiden fazla antibiyotik kullaniimasi

Tek bir hastaneye yatis sirasinda besten fazla
antibiyotik kullanimi

24-48 saatten fazla suren profilaksi
Gereksiz profilaksi




Antibiyotik kullanmayi dusunen hekim
oncelikle su sorulari kendine sormalidir.

Antibiyotik kullanmay gerektiren bir endikasyon
var mi?

Tedavi baglamadan once tani i¢in uygun
materyaller alindi mi?

Etken mikroorganizma veya mikroorganizmalar
nelerdir ?

En uygun antibiyotik hangisidir ? Neden ?

Olasi etken mikroorganizmanin antibiyotik
duyarhlik durumu nedir ?




Secilecek antibiyotige ait farmakolojik ozellikler
nelerdir ?

Hastaya ait 0zellikler nelerdir ?

Kombine antibiyotik kullanma endikasyonu var
mi ?




Antibiyotik Kullaniminin Genel Prensipleri

1. Antibiyotik kullanmay gerektiren bir endikasyonun
varligi

a. Kanitlanmis bakteriyel bir enfeksiyon
b. ampirik antibiyotik tedavisi
c. profilaktik antibiyotik kullanimi

Uygun orneklerin alinmasi ve etken mikroorganizmanin
tanimlanmasi

Hangi antibiyotigin secilecegi ve bu sec¢imi etkileyen
faktorler

Kombinasyona gerek olup olmadiginin belirlenmesi

Tedaviye cevabin izlenmesi ve gerektiginde uygun
degisikliklerin yapilmasi
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Bir Endikasyonun Varlig!

Kanitlanmis bakteriyel bir enfeksiyon; Klinik
ve laboratuvar bulgulariyla bakteriyel bir
enfeksiyonun varliginin kanitlanmis oldugu
durumlar

Ampirik antibiyotik tedavisi; klinik ve
laboratuvar verilerine dayanarak olasi
enfeksiyon etkenine yonelik uygun antibiyotik
tedavisine baslanmasi

- antibiyotiklerin en sik uygulandigi
- siklikla yanlig kullanildigl durum
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Bir Endikasyonun Varlig!

Profilaktik antibiyotik kullanimi;

- enfeksiyon riski olan cerrahi girisimler
oncesinde (intraabdominal cerrahi)

- bazi 6zel durumlarda enfeksiyon gelismesini
onlemek (ARA, |E gibi)
- yanlis uygulamalar (doz, sure ...)
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Mikroorganizmanin Tanimlanmasi

Antimikrobiyal tedavide ilk dusunulmesi
gereken, etken patojenin tanimlanmasidir

Gram boyalil preperat, bakteriyel, bazen fungal
patojenlerin tanisinda

- en basit
- en ucuz
- en yararli
- en hizli
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Mikroorganizmanin Tanimlanmasi

ELISA, Lateks aglutinasyon ... serolojik testler
PZR ... bakteri, virus DNA

Kultur

- altin standart

- tedaviye baslanmadan once alinmall

- daha dar spektrumla tedavi

- daha az toksik ilacla tedavi

- daha ucuz ilacla tedavi

- bakteriyolojik istatistiki veri saglama
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Secimi Etkileyen Faktorler

Mikroorganizmaya ait ozellikler

- etken mo antimikrobiyal duyarliligi
- bir veya birka¢g mo

- fagositik hucrelerde yasayabilme
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Secimi Etkileyen Faktorler

Hastaya ait ozellikler

- antibiyotiklere karsi daha onceden bildirilmis yan etki
oykusu (allerji, ishal ...)

- yas

- altta yatan hastalik (bobrek ve/veya karaciger fonksiyon
bozuklugu)

- gebelik
- genetik veya metabolik anormallikler ( G-6PD eksikligi)

- daha once ve/veya halihazirda uygulanan antimikrobiyal
tedavi

- kullanilan diger ilaclar (teofilin, fenitoin, prednizon,
ostrojen, siklosporin)
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Secimi Etkileyen Faktorler

Infeksiyonun edinildigi yer
- hastane

- hastane disinda

- seyahatte




Seglml Etkileyen Faktorler

Enfeksiyonun yeri

- santral sinir sistemi
- endokardit

- apse

- nazal sinus

- yabanci cisim (protez, kateter)
- osteomiyelit

- yanik

- safra kesesi

- mesane

- bobrek




Seglml Etkileyen Faktorler

Antibiyotige ait ozellikler (etkinlik, guvenilirlik, uygunluk,
maliyet)

- etki spektrumu
- etki mekanizmasi
- farmakolojik ozellikler
- farmakokinetik
- farmakodinamik
- tedavi dozu ve doz araligi
- verilis yolu ve suresi
- ilac etkilesimleri
- yan etkiler
- maliyet (tedavinin toplam maliyeti)




Mikroorganizmaya ait ozellikler

ETKEN MIKROORGANIZMANIN ANTIMIKROBIYAL
DUYARLILIGI

En sik uygulanan yontem disk difUzyon yontemi

- uygulamasi kolay

- nispeten ucuz

- semikantitatif veya kalitatif veri

Kantitatif veriler antimikrobiyal ajaniarin agar veya
iceren besiyerlerinde seri dilusyonu

18-24 saat inkubasyon periyodundan sonra gorulebilir
uremeyi engelleyen en dusuk konsantrasyona minimum
inhibitdr konsantrasyon (MIK)




Mikroorganizmaya ait ozellikler

Minimum bakterisidal konsantrasyon (MBK)
veya minimum letal konsantrasyon (MLK), broth
dilusyon testlerinde buyume saptanmayanlarin
antibiyotiksiz agar iceren besiyerine
pasajlanmasiyla saptanir

Bir gecelik inkubasyonla antibiyotiksiz
besiyerinde uremeyi baskilayan en dusuk
antimikrobiyal konsantrasyon




Mikroorganizmaya ait ozellikler

Bakteriler farkli antibiyotiklere kargi farkli
mekanizmalarla direng gosterir

- kazanilmis direncg

- dogal direng

Antimikrobiyal ajanlarin secici baski uygulamasi
sonucunda direncli mo ortaya cikar

Direncli suslar transpozan veya plazmidlerde
kodlanmis genleri alarak antimikrobiyal etkiye
direng gosterir




Mikroorganizmaya ait ozellikler

Genler, mo antibiyotiklerin inaktivasyonuna
veya degisimine neden olacak enzim sentezine
neden olur

Mikroorganizma icin ulkeler arasi, bolgeler
arasl, sehirler arasi ve hatta hastaneler arasi
duyarlilik patern farkhliklari olabilir




Mikroorganizmaya ait ozellikler

BIR VEYA BIRKAC MIKROORGANIZMA

Birden cok mo etken olabildigi enfeksiyonlarda
soz konusu mo eftkili tek bir antibiyotik
“MONOTERAPI” veya bu etkenleri kapsayacak
sekilde birden ¢ok antibiyotik “KOMBINE”
secilebilir

- intraabdominal enfeksiyon

- pelvik enfeksiyon

- uretrit




. pneumoniae,
. pyogenes,

. aureus,

. coli,

. pneumoniae,
. aeruginosa

PMNL veya makrofajlara
girmeyen antibiyotikler
tarafindan elimine edilir
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FAGOSITIK HUCRELERDE YASAYABILME

M. tuberculosis,

L. pneumophila

L. monocytogenes
Brucella turleri

S. typhi

C. trachomatis

Fagositik hucrelerde
yasamini devam ettirir,
hucre icine etkili
antibiyotik




Hastaya ait ozellikler

ANTIBIYOTIGE KARSI DAHA ONCEDEN
BILDIRILMIS YAN ETKI OYKUSU

- llaclara karsi allerji 6ykuisu sorgulanmali

- Hasta dosyasina allerjik oldugu ilag not
edilmel




Hastaya ait ozellikler

YAS
-dusuk dogum agirlikli premature bebeklerin
- glomerul fonksiyonlari tam gelismedigi igin

bobrek fonksiyonlari azalmis (erigkin seviyelere
2-12 ay ulasir)
- enzim sistemleri gelismemis

- glikronil transferaz eksikligi-kloramfenikol
iInaktive edemez, unkonjuge kloramfenikol artar;

sok, kardiyovaskuler kollaps, olum “GRAY
SENDROMU”




Hastaya ait ozellikler

Yasli hastalar normal serum nitrojeni veya
Kreatinine sahip olsalar bile, kreatinin
Klerensinin azalmis oldugu unutulmamaill

- yuksek dozda penisilin ve sefalosporin ---
miyoklonus, nobet ve koma

- penisiline kasi geriye donusumlu notropeni

- renal atilimin azalmasi sonucu aminoglikozid

antibiyotiklerin serum konsantrasyonu
yukselebilir --- ototoksisite




Hastaya ait ozellikler

Yenidoganda hepatik fonksiyonlar erigkin
standartlarinin altindadir

- sulfonamidler serum albumini icin bilirubinle
baglanma yarigina girer

- yenidogana verildiginde baglanmamis bilirubin
artar ve kernikterusa zemin hazirlar

- yenidogana novobiyosin verilmesiyle de
hiperbilirubinemi

- tetrasiklinler gelismekte olan kemik ve dis

yapilarina baglanma --- eflatun kahverengi renk
degisimi




Hastaya ait ozellikler

Kinolon grubu antibiyotikler --- geng
hayvanlarda kikirdak hasari ve artropatiye

- prepubertal ¢cocuklarda kullanimi hayati tehdit
eden enfeksiyonlar disinda onerilmemekte

Antibiyotiklere karsi hipersensitivite yaslilarda
daha sik

- yaslilarin onceden karsilasmis olma ihtimalinin
yuksek olmasi
- aminoglikozid gibi ilacglarla daha once

karsilasmis olmak tekrar eden karsilasmalarda
kumulatif toksisite




Hastaya ait ozellikler

BOBREK VE/VEYA KARACIGER
FONKSIYON BOZUKLUGU

- yenidoganlarda vucuttan renal yolla elimine
edilen ilaglarin dozlari ayarlanmali

- yenidoganlarda penisilin, sefalosporin ve
aminoglikozid --- doz araliklari uzatiimali

- erigkin ve ¢cocuklarda bobrek hastaligi ya da
yasa bagli nedenlerle bobrek fonksiyonu
azaldikca --- nefrotoksik ilaglarin doz ya da doz
araliklari ayarlamali




Hastaya ait ozellikler

Yuksek doz penisilin veya imipenem --- renal
fonksiyon azalmigsa --- nobet

Penisilin, tikarsilin, mezlosilin ve piperasilin
bobrek yetmezligi olan hastalarda trombosit
fonksiyon bozuklugu --- kanama

Bobrek yetmezligine bagli hipoalbuminemi ---
serbest ilag artar

Azalmis bobrek fonksiyonu olanlarda
kullanilmamasi veya doz ayarlamasi yapilmasi
gereken diger ilaclar --- kinolon, tetrasiklin




Hastaya ait ozellikler

Karaciger hastaliklarinda bobrek hastaliklarina
gore doz ve doz surelerinde daha az ayarlama
yapmak gerekir

Klindamisin, eritromisin, rifampin metronidazol,
kloramfenikol, florokinolonlar kc metabolize
Nafsilin, tikarsilin, ureidopenisilin, sefoperazon,
seftriakson kc atilir

Bilirubin duzeyi 10 mg/dl gegcmedikce antibiyotik
dozunun azaltilmasi| gerekmez




Hastaya ait ozellikler

Tetrasiklinler (doksisiklin hari¢) bozuk renal
fonksiyonu olan hastalarda kontrendike

- artmis serum seviyeleri antianaerobik
etkilerinden dolay! uremik durumu daha da
kotulestirebilir

- hepatoksisitenin ilerlemesi

Hepatik fonksiyon bozuklugu olanlarda
kloramfenikole bagl kemik iligi supresyonu
Ciddi hepatik fonksiyon bozuklugu olanlarda

klindamisin yarilanma omru uzar --- doz yariya
azaltilmal




Hastaya ait ozellikler

Ciddi karaciger hastaligi olan hastalarda dikkatlli
kullaniimasi gereken ya da serum seviyeleri monitorize
edilmesi gereken ilaclar;

- metronidazol
- ketokonazol
- mikonazol

- flukonazol

- itrakonazol

- nitrofurantoin
- fusidik asit

- pirazinamid




Hastaya ait ozellikler

GEBELIK;

Her kadina antibiyotik baglamadan once gebe
olup olmadigi sorulmali

Antibiyotiklerin cogu farkli derecelerde
plasentay! gecer

Teratojenik etkisi olabilecek ilaglar ozellikle
birinci trimestirda kullaniimamali




Hastaya ait ozellikler

Tetrasiklinler plasental bariyerden gecer ve
kemik gelisimini degistirip, gelisen disleri boyar
Gebe kadinlar tetrasiklin aldiklarinda akut yagl

karaciger nekrozu, pankreatit ve muhtemelen
renal hasar gibi toksik etkilere yatkin

Streptomisinin uzun sure kullaniimasi fetusta
sariliga yol acar

Sulfonamidler 3. trimestirda albuminin
bilirubinle baglanmasini engelledikleri ve
kernikterusa yol actiklari icin kullaniimamaill




Hastaya ait ozellikler

Emziren annelere terapotik dozda uygulandiklarinda
hemen hemen tum antibiyotikler anne sutunde
olculebilir miktarlarda bulunur

ilacin anne sutuyle atim miktari,

- lyonizasyon derecesine
- molekuler agirligina
- yag ve sudaki ¢ozunurlugune baghdir

Anne sutundeki antibiyotik konsantrasyonlari oldukca
dusuktur, ancak onemli yan etkilere neden olabilir




Hastaya ait ozellikler

GENETIK VEYA METABOLIK ANORMALLIKLER

G-6PD eksikligi; sulfonamid, sulfon, nitrofurantoin,
furazolidin, kloramfenikol, primetamin, primakin
verilmesi --- hemoliz

Hemoglobin zurih ve hemoglobin H; sulfonamid ---
hemoliz

Izoniazidin karacigerde ne hizla konjuge edilecegi
ve asetilasyonla biyolojik olarak inaktive edilecegi
genetik olarak belirlenmis




Hastaya ait ozellikler

Diabetes mellitus;

Sulfonamidler ve kloramfenikol gibi ajanlar, klorpropamid
ve tolbutamid gibi sulfoniltre hipoglisemik ajanlarin
hipoglisemik aktivitelerini arttirabilir

Sefalosporinler, kloramfenikol, izoniazid, nalidik asit,
nitrofurantoin, penisilin, streptomisin, sulfonamid ve
tetrasiklinler eger idrar seker seviyeleri idrarda reduktan
maddeye bakan bir metotla calisiliyorsa yanlis pozitif test
sonucuna neden olabilir

Intramuskiler uygulanan antibiyotiklerin emilimi azalabilir
Intraven6z yol tercih edilmel;




Hastaya ait ozellikler

DAHA ONCE VE/VEYA HALIHAZIRDA
UYGULANAN ANTIMIKROBIYAL TEDAVI

Daha once uygulanan tedavi, direncli bakterilerin
cogalmasina




Hastaya ait ozellikler
KULLANILAN DIGER ILACLAR

Eritromisin, tetrasiklin, trimetoprim; dijital
toksisitesi

TMP-SMZ, kloramfenikol, izoniazid; fenitoin
toksisitesi

Eritromisin, TMP-SMZ, metronidazol; varfarin --
- artmis kanama riski

Sulfonamid, kloramfenikol; tolbutamid --- artmis
hipoglisemi riski

TMP-SMZ; glipizid --- artmis hipoglisemi riski
Eritromisin, trimetoprim, aminoglikozid;
siklosporin --- siklosporine bagli
nefrotoksisitede artis




Hastaya ait ozellikler
KULLANILAN DIGER ILACLAR

TMP-SMZ; metotreksat --- kemik iligi stpresyonu
Eritromisin; terfenadin --- ventrikuler aritmi

Eritromisin, siprofloksasin, enoksasin; teofilin --- teofiline
bagli toksisite

Tetrasiklin, kinolon; antiasit --- tetrasiklin ve kinolon
emiliminde azalma

Tetrasiklin, kinolon; ferro sulfat --- tetrasiklin ve kinolon
ermminae aZdlirtld

Nitrofurantoin; magnezyum iceren antiasit --- nitrofurantoin
emiliminde azalma

Aminoglikozid; sisplatin --- artmig nefrotoksisite

Metronidazol, sefoperazon; alkol --- disulfiram benzeri rxn




Enfeksiyonun edinildigi yer

Hastanede ya da hastane disinda olusup
olusmadigi secilecek antibiyotigi belirlemede
yol gosterici

Hastanede edinilmis enfeksiyonlar siklikla
direncli mo tarafindan olusturulur

- MRSA

- VRE

- coklu direncli gram negatifler

Kimi enfeksiyon etkenleri kitalar, tulkeler ve
bolgeler arasi duyarllik farkliliklari




Enfeksiyonun yeri

Enfeksiyonun anatomik lokalizasyonu
- hangi ajanin

- hangi yolla

- hangi dozda uygulanacagini

- tedavi suresini

Antimikrobiyal tedavinin etkili olabilmesi i¢in
yeterli ilac konsantrasyonunun enfeksiyon
yerine ulasmasi gerekir

Antibiyotigin bolgesel konsantrasyonunun en az
etken mo MIK degerine esit olmali




Enfeksiyonun yeri

llaclarin subinhibitor konsantrasyonlarinin enfeksiyona karst
konakg¢l savunmasina yardim eden antimikrobiyal etki
olusturabileceqi bildirilmig

Antibiyotiklerin subinhibitor konsantrasyonlarinin;

- bakteriyel morfoloji

- aderens ozellikleri

- opsonik gereksinimlerini degistirebileceqi

- fagositozu arttirabilecegi

- bakterilerin PMNL tarafindan intraseluler oldurulmesine
yardim edebileceqi gosterilmistir

Bu, yetersiz gorunen serum seviyeleri olusturan antimikrobiyal
dozlarinin klinik tedaviyle sonuglanabilecegini gosteren klinik
gozlemleri aciklayabilir




Enfeksiyonun yeri

Antibiyotiklerin enfeksiyon bolgesine sinirli ya
da yetersiz penetrasyonuna ornek olarak;

- bakteriyel endokardit vejetasyonlari,
-kemikler ve

- olu dokular gosterilebilir

Bakteriyel endokardit veya osteomiyelitin etkin
tedavisi uzun sureli ve yuksek doz parenteral
tedavi




Enfeksiyonun yeri

Antimikrobiyallerin fizyolojik ozellikleri tedavide
avantaj saglayabilir

- kolanjit tedavisinde karacigerden atilan ve
safrada biriken ampisilin ve doksisiklin ajanlar

Enfeksiyon bolgesinde antibiyotiklerin terapotik
konsantrasyona ulagmalari da tedavi igin yeterli
olmayabilir

Cok sayida lokal faktorun antibiyotiklerin
aktivitesini etkileyebilmesi




Enfeksiyonun yeri

Aminoglikozidler ve polimiksinler purulan materyale
baglanir ve inaktive olur

Apselerde Bacteroides fragilis gibi beta laktamaz
olusturan mo bulunmasi penislin G ve beta laktam
antibiyotiklerin lokal inaktivasyonu

Apse ve intraperitoneal enfeksiyonlarda oldugu gibi lokal
oksijen basinci dusuklugu cesitli antibiyotiklerin
aktiviteleri Uzerine efkili

- aminoglikozidler anaeroplara etkisizdir ve anaerobik
durumlarda fakultatif molara karsi dusuk etkiye sahip
olabilir --- bu ajanlarin bakteri hucresine transportu igin
oksijene gerek vardir




Enfeksiyonun yeri

Apselerde ve ozellikle idrarda olustugu gibi
lokal pH degisiklikleri bir cok antibiyotigin
aktivitesinde onemli bir etkiye neden olabilir

Metenamin, nitrofurantoin, novobiyosin ve
Klortetrasiklin asit pH’'da etkiliyken

Eritromisin, linkomisin, klindamisin ve

aminoglikozidlerin aktivitesi alkalinizasyonla
artmakta




Antibiyotige ait ozellikler

Antibiyotigin tercih edilme nedeni 4 temel
kavrama dayanmall

Etkinlik
Guvenilirlik
Uygunluk
Maliyet




Antibiyotige ait ozellikler

ETKINLIK; bir antibiyotigin etkinligi
Antimikrobiyal etki spektrumu
Farmakokinetik

Farmakodinamik ozellikleriyle iligkili

Etkinlik degerlendirilirken antibiyotik kullanma
endikasyonu oldugunda mumkun oldugunca en
dar spektrumlu olan antibiyotik secilmelidir




FARMAKOKINETIK

Dogru miktardaki aktif antibiyotigin dogru hedef bolgede
dogru bir sure i¢in bulunmasini guvence altina almak
amaciyla antibiyotigin;

- emilimi

- biyoyararlanimi

- proteine baglanma duzeyi

- dagilimi

- metabolizmasi ve

- atihmi konularinda vucuttaki durumunu inceler.




FARMAKOKINETIK

EMILIM; antibiyotigin verilis noktasindan (IV, IM, oral
veya topikal) genel kan dolasimina gecisidir. %0-100
arasinda degisir.

BIYOYARARLANMA; genel dolagima gecen aktif
antibiyotigin verilen doza oraninin yuzde olarak ifadesidir.

- emilimin iyi ya da kotu oldugunu
- florokinolon, doksisiklin, metronidazol gibi

antibiyotiklerin emilimleri iyi--- oral ya da IM
biyoyararlanimi yuksek




FARMAKOKINETIK

PROTEINE BAGLANMA;

- plazmada ilacin bir kismi plazma proteinlerine,
bir kismi da kan hucrelerine baglanirken bir
Kismi serbest

- doku duzeyinde de doku proteinlerine ve
hucrelerine baglanirken bir kismi doku sivisinde
serbest

- antibiyotigin serum aktivitesinin duzeyi,
plazma proteinlerine baglanmamis serbest
antibiyotik duzeyi ile dogru orantili

- gogu antibiyotik albumine baglanir, albumin
dustugunde serbest ila¢ duzeyi artar




FARMAKOKINETIK

DAGILIM:; antibiyotigin dolasimdan dokulara ve viicut
bosluklarina difuze olmasi

- antibiyotigin dokuya gecis orani, tek doz antibiyotik
sonrasinda dokudaki antibiyotik konsantrasyonunun
serum konsantrasyonuna orani

- BOS, g6z, meme dokusu, prostat bir cok antibiyotigin en
zor gectigi ve en dusuk duzeyde bulundugu doku ve
bolgeler

- Aminoglikozidler; plazma konsantrasyonu yuksek fakat
vucuttaki dagilim hacmi dusuk— doku dagilimi kotu

- Azitromisin dagilim hacmi yuksek olan antibiyotikler ise
dokulara iyi dagilir, serum duzeyi dusuk




FARMAKOKINETIK

METABOLIZMA; antibiyotigin viicutta baska bir kimyasal
bilesege donusturulmesi

- Karaciger

- metabolitlerin antimikrobiyal aktivitesi olabilir ya da
olmayabilir

- kloramfenikol, klindamisin, metronidazol, tetrasiklin,

eritromisin gibi karacigerde metabolize olan antibiyotikler
agir karaciger yetmezliginde dikkatli olunmaili




FARMAKOKINETIK

ATILIM; antibiyotigin direkt olarak aktif formunda veya
metabolize olduktan sonra metabolit formunda vucuttan
uzaklastiriimasi

bobrek disfonksiyonu olan hastalarda

- konsantrasyona bagli etki gosteren antibiyotikleri
konsantrasyonla oynamadan fakat doz zamanlamasiyla
oynayarak ve doz araligini uzatarak vermek

- zamana bagli etki gosteren antibiyotikleri ise doz
zamanlamasiyla oynamadan, ayni doz araliklarinda fakat
konsantrasyonu dusurerek uygulamak




FARMAKOKINETIK

- Hemodiyalizde molekuler agirhgi 500Da’a kadar olan

- Hemofiltrasyonda ise >500Da molekuler agirlikli
antibiyotikler daha yuksek oranda elimine olur

- Glikopeptid klirensi hemodiyaliz hastasinda degismez,
ilac serum dizeyi etkilenmez ama hemofiltrasyonda
hastada klirens daha yuksek




FARMAKODINAMI

Hastaya antibiyotik verilisinden sonra gegcen zamana ve
antibiyotigin vucuttaki degisen konsantrasyonuna bagli
olarak enfeksiyon bolgesinde degisen antimikrobiyal
etkiyi inceler

Ortak veri antibiyotigin MIK degeridir.

MIK degerine bagl olarak farmakodinami calismalarinin
tumunde kullanilan, tayin edici u¢ parametre;

- serum antibiyotik konsantrasyonunun MIK degerinin
uzerinde kaldigl sure T>MIK

- serum maksimum antibiyotik konsantrasyonunun MiK’e
orani (Tepe konsantrasyonu/MIK, Cmax/MIK)

- 24 saatlik serum antibiyotik konsantrasyon egrisinin
altinda kalan alanin MIK’e orani (AUC/MIK)




FIRMAKODINAMI

ZAMANA BAGLI ETKI
Beta laktamlar (penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar,
karbapenemler), cogu makrolidler, klindamisin, tetrasiklinler,
linezolid, glikopeptidler, flukonazol

Maksimum &ldiirme MIiK’in 4-5 kati doz konsantrasyonuyla elde
edilir

Bu konsantrasyondan sonra doz ne kadar artirilirsa artirilsin
degisiklik olmaz

Bu antibiyotiklerin uygulanmasinda serum konsantrasyonunun,

MIK degerinin tzerinde kaldigi sire (T>MIK) ne kadar uzunsa
etkinlik o kadar yuksek olur

Genel olarak iki doz arasindaki zamanin en az %40-50’si etkili
sure olarak kabul edilir.




FARMAKODINAMI

KONSANTRASYONA BAGLI ETKI

Florokinolonlar, aminoglikozidler, ketolidler, azitromisin,
daptomisin, metronidazol, amfoterisin B

Enfeksiyon bolgesinde bu antibiyotiklerin konsantrasyonu
ne kadar yukselirse oldurme gucu de o kadar yukselir.

Cmax/MIK = 10
AUC/MIK= 125




POSTANTIBIYOTIK ETKI

llac konsantrasyonu MIK’in altina diistiikten sonra da bir
sure daha bakteri uremesinin engellenmesi post
antibiyotik etki olarak bilinir.

Mekanizmasi;
- antimikrobiyallerin enfeksiyon bolgesindeki persistansi

- antimikrobiyalin enfeksiyon bolgesindeki bakterilere letal
olmayan etkisi

Etkisi konsantrasyona bagli olan antibiyotiklerin guglu
PAE gosterdigi bilinmekte




Antibiyotige ait ozellikler

GUVENILIRLIK; her antibiyotigin yan etkisi
vardir

Yan etkiler

Kabul edilebilir sinirlarda olmali

Daha onceden beklenmeli

bilinmeli




Antibiyotige ait ozellikler

UYGUNLUK; kullaniimasi dusunulen antibiyotik
her hasta icin uygun olmayabilir

Bu nedenle her hasta tek basina
degerlendiriimeli




Antibiyotige ait ozellikler

MALIYET; kutu maliyetinden ziyade tedavi
maliyeti degerlendiriimeli




Antibiyotige ait ozellikler

VERILIS YOLU VE SURESI; antibiyotikler
parenteral (iv,im) ve oral yolla verilir

lv tedavi hayati tehdit eden enfeksiyonlarda
veya ciddi enfeksiyonlarda uygulanmali

Hizli enjeksiyonla olusabilecek toksik
reaksiyonlari azaltmak i¢in infuzyon ---
vankomisin

Bazi antibiyotikler (AG) gunde tek doz
verilmesiyle hem etkinliklerini arttirir hem de
yan etki oranini azaltir




Antibiyotige ait ozellikler

Uzun yari omurlu ajanlar gunde bir kez
verilebilir; azitromisin, teikoplanin, seftriakson

lv tedavi, bir enfeksiyonu tedavi etmesi icin
gerektigi dusunulen surece uygulanir.

- menenjit tedavi boyunca iv olarak tedavi
edilmeli

- solunum sistemi, abdominal ve jinekolojik
enfeksiyonlarda kritik donem gectikten sonra im
veya oral tedaviye gecilebilir (ARDASIK
L=\




Antibiyotige ait ozellikler

Hastalara ilac ne kadar az dozda verilirse
tedaviye o kadar cok uyar

Hasta uyumu antimikrobiyal tedavide etkin bir
sonug elde etmek icin oldukgca onemlidir

Oral ilaclarin absorbsiyonu, yemek ya da diger
ajanlarla beraber alindiginda degisebildigi icin,
recete ederken bu durum hastaya soylenmeli




Antibiyotige ait ozellikler

TEDAVI DOZU VE DOZ ARALIGI;

Optimal fayda saglanabilmesi i¢in uygun dozda
verilmesi gerekir

Yarilanma omru;

- bir saatin altinda olanlar 6 saatte bir (ampisilin,
kristalize penisilin)

- Uc-yedi saat olanlar 12 saatte bir

- sekiz saat olanlar gunde tek doz (azitromisin,
seftriakson)

- Doz araligi azaldik¢a hasta uyumu artmakta




olmadiginin belirlenmesi

Konakcl savunma mekanizmalarinin normal
oldugu kisilerde cogu enfeksiyon tek
antimikrobiyal ajanla tedavi edilebilir

Kombine antibiyotik kullanimi gereginden sik
basvurulan, zararli sonuglari olabilen yaygin bir
uygulama

Gerekmedikge kombine antibiyotik
kullanimindan kaciniimali




JIYCU

gerekcgelers

Antimikrobiyal spektrumu genisletmek

- polimikrobiyal enfeksiyon

- notropenik hastalardaki ciddi enfeksiyonlar
Bakteriyel direng gelismesini onlemek
Sinerjistik etki elde etmek

llac toksisitesini 6nlemek




Hucre duvari sentezini inhibe eden antibiyotikler

Protein sentezini inhibe eden antibiyotikler

Nukleik asit sentezini inhibe eden antibiyotikler

Folik asit biyosentezini engelleyen antibiyotikler

Hucre zarini etkileyen antibiyotikler




Hucre duvari sentezini inhibe eden antibiyotikler

Beta laktam AB ( Penisilin, Sefalosporin, monobaktam, karbapenem )
Glikopeptidler
Basitrasin
Fosfomisin




2. Protein sentezini inhibe eden antibiyotikler

Linkozamidler
Streptograminler
Oksazolidinonlar
Mupirosin
Fusidik asit

Aminoglikozidler
Kloramfenikol
Tetrasiklinler
Glisilsiklinler
Makrolidler
Ketolidler




3. Niukleik asit sentezini inhibe eden antibiyotikler

Kinolonlar

Rifamisinler

Novobiyosin

Sulfonamidler ve trimetoprim
Nitrofuranlar
Nitroimidazoller




4 . Folik asit biyosentezini engelleyen antibiyotikler

Sulfonamidler
Trimetoprim
Dapson




5. Sitoplazma zarini etkileyen antibiyotikler

Polimisinler ve kolistin
Gramisidin ve tirosidin




ANTIBIYOTIKLERE KARSI DIRENC

Hucredeki antibiyotik miktarinin azaltilmasi
- Dis memebran gecirgenliginin azaltiimasi
- Ilc membrandan gecisin engellenmesi

- Aktif atim pompasi ile olabilir

llacin hedefinde degisiklik olusturulmasi

- Mutasyon ile

- Enzimatik degisiklik ile olusabilir
Sentezlenen enzimle ilacin inaktive edilmesi

Antimikrobik ilagtan etkilenmeyen farkli bir metabolik yol
kullaniimasi
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