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Saglik Bakimi ile ||.§k li Enfeksiyonlar

Saglik kurumuna basvuru esnasinda olma S,
Kulucka dénemi icinde bulunmayan Q,

|
,
Hastaneye kabullin 3. giinl ve sonrasinda

4
a cikan

Cerrahi enfeksiyonlarda, prosediire bagli olarak 30 — 90 giin icinde gelisen
* Taburculuktan sonra bulgu veren enfeksiyonlar da bu tanimin icinde yer alir.

¢



FLORA

Normal flora organizmayi enfeksiyonlara karsi korur
* Non-spesifik immun uyar!
* Spesifik capraz immun reaksiyonlar
* Patojen bakterilerin cogalmasini engelleyerek
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Upper Respiratory Tract Upper Respiratory Tract
e Staphylococcus spp. : ff{:,%%gf: et
e Streptococcus spp. ; e Enterobacteriaceae
- Streptococcus pneumoniae - Escherichia coli
- Alpha-haemolytic - Klebsiella spp.
Streptog:occus spp. e Candida spp.
» Haemophilus spp. N * Pseudomonas spp.

Skin

e Staphylococcus spp.

¢ Coryneform bacteria or
“"Diphtheroids”

* Cutibacterium spp.

« Anaerobes
Skin

e Staphylococcus spp.
 Enterobacteriaceae
- Escherichia coli
- Klebsiella spp.

Gastrointestinal Tract

e Anaerobes
e Enterococcus spp.
« Enterobacteriaceae
- Escherichia coli
- Klebsielia spp.
* Streptococcus spp.
- Streptococcus anginosus
group
e Lactobacillus spp.
« Candida spp.

Gastrointestinal Tract

e Anaerobes

e Enterococcus spp.

 Enterobacteriaceae
- Escherichia coli
- Klebsiella spp.

 Candida spp.

* Pseudomonas spp.

Genital Tract

e Lactobacillus spp.
e Streptococcus spp.
- Streptococcus agalactiae

— Genital Tract
e Candida spp.
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Kolonizasyon/
Enfeksiyon

Kolonizasyon: Mikroorganizmalarin doku hasari veya doku
invazyonuna yol acmadan konakta bulunmasina denir

Kolonizasyonda immun yanit ve klinik bulgular yoktur.

Enfeksiyon: Vicut dokularinin bakteriler, virtsler gibi etkenler
tarafindan istila edilmesi, cogalmasi ve konakgilarin belirli
etkenlere veya toksinlere karsi immun yanit gelistirmesidir

Enfeksiyonlara klinik bulgular eslik eder: Ates, kizariklik, sislik

e Ancak bazi hasta gruplarinda klinik bulgular enfeksiyonlara eslik etmeyebilir
(Notropenik hastalar)




WE'RE THE GOOD FELLAS!
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* Bazi patojenler icin bu ayirim kolay iken, hastanede

; ' karsilastigimiz bir cok etken icin bu ayrimi yapmak
| L ' B‘ 'Ongum genellikle pek kolay degildir.




Subclinical or
Asymptomatic

Clinical or
symptomatic
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Akilci Antibiyotik Kullanimi «Temel Algoritma»

Hastada ortaya gikan belirti ve bulgular
bakteriye enfeksiyon ile mi uyumiu?

Ampirik antibiyotik tedavisi baslamadan
once uygun kiltirler alindi mi?

Olasi enfeksiyon etkenleri nelerdir?
Olasi enfeksiyon etkenlerine hangi antibiyotikier etkilidir?

Bu antibiyotiklerden hangileri
enfeksiyon bolgesinde terépatik konsantrasyonlara ulagir?

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

Sectigim antibiyotik hastanin kullandig diger ilaclar ile etkilesir mi?

Antibiyotik endikasyonu var mi?

Taninin dogrulanmasi
Bakterinin tipi
Antibiyogram

Kanita dayal tedavi?

Dikkate dayah tedavi

Arastirmaya dayal tedavi




Tani(CRBSI)

e Katater ucu kx + 1 periferik kan kx,
e Kateter kan kx + 1 periferik kan kx (DTP 2h, 3x)

» 2 Katater limeni kan kx (3x)

Mermel Et. al;CID 2009:49




Bakteri tammlanmas: ve
duyarhhik testi (Otomatik
sistem ) External Sonuc:
MSSA (Metisilin duyarh
Staphylococcus aureus) dredi.
2 5ige

Bakteri: Staphylococcus

Duyarh

Eigecyclme

+(<=0,12)

iGentamicin

+(<=0,5)

Ciprofioxacin

+(<=0.5)

Cafoootin Screen

+(Neg)

rimethoprim/ Sulfamethoxazole

+(<=10)

Ao

Tetuk Soroucy

Bakteri tammilanmas) ve
duyarhbk testi (Otomatik
sistem ) External Sonuc:
MSSA (Metisilin duyarh
Staphylococcus aureus) dredi.
L yige

Bakteri: Staphylococcus
aureus

IAntiBiyogram

igacycline

Gentamicin

Cefoxitin Screen

Levofioxacin

nmethopnm/Sulfamethoxazole




. Kan kidtury (Asrob-anserch) otomatk sistem

Te ok Sonucy

Kan kilitiir(l (Aerob-anaerob) otomatik sistem Sonug: - e
Boyama Sonucu: Gram (-) basil boyama Gram negatif basll, Ureme s

wmmcmwwyaummm)m:

Tetiok Sonutu

Bakteri: Staphylococcus
hominis

AntiBiyogram

rtmemopnml Sulfamethoxazole

inezoiild
Fusidic Asid
etracycline
ancomycin
Qindamyon
ritromisin
sfomisin (Diger)
Mitrofurantoin
Inducible Cindamycin Resistance
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Kilttr Sonuct  : S. haemolyticus Uredi. antibiyogram sonucuna 557182350262 n nolu drnekten ulasabilirsiniz
Aciklama
Bakteri . Acinetobacter  baumannii
Kolon :
AntiBiyogram Duyarli Az Duyarl Direngli MiC MIC SONUC Aciklama
Piperacilin/Tazobactam v R >=128
Ceftazidime v R >=64
Imipenem v R >=16
Meropenem v R >=16
Amikacin v R >=64
Gentamicin v R 8
Tobramycin v R >=16




KiKDI sistemik antibiyotikler ile tedavi edilmelidir.

Ancak sistemik tedaviler sadece planktonik fazdaki bakterilere etki ederler

Antibiyotiklerin biyofilm olusturan bakterilere karsi etkinlikleri sinirlidir.

Biyofilm icinde bakterilerin 6ldtrtlmesi icin 100-1000 kat daha yliksek antibiyotik
konsantrasyonlarina ihtiyac vardir.

Bu amac ile kullanilan kateter kilit tedavilerinin basarisi %30-100 arasindadir.

Janum S. Crit Care. 2013;17(4):238. do1:10.1186/cc12730



e 2 gunden uzun suredir Uriner
katateri olan hastada

* Ates
e Suprapubik hassasiyet
 KVAH
* Urgency
* Pollakiri
* Dizuri
e idrar kiltiiriinde >1 etkenin,
>10/73 CFU/ml Gremis olmasi

* Hooton et. al; CID;
50;5:625-663




KIUSE

- . Sekonder kan dolasimi Semptom ve belirtilerinin
En sik gorilen nozokomiyal feksivon| K .ﬂ inik ve belirsiz ol
enfeksiyondur l enfeksiyonlarinin en si o0 atipik ve belirsiz olmasindan
' sebebidir. - dolayi tanisi zordur.

idrar kiiltiriinde tGreyen Alinan kulturlerin cogu
etkenin kolonizasyon- zaman teknigine uygun

‘]r. enfeksiyon ayirimini yapmak V alinmamasi da bir diger
zordur sorun

Werneburg GT. RRU. 2022;14:109-133.






* Hastaneye yattiktan/
Entibasyondan >48 saat
sonra gelisen

Akcigerde yeni
infilitasyon

Yeni baslayan ates
Plrulan sekresyon
Lokositoz

Oksijenizasyonda
bozulma

e Kalil et. al.CID 2016:63



HAP/NVAP

._"_. Pulmoner emboli, pulmoner 6dem, atelektazi, non-pulmoner
sireclere bagli hasar (travma, pankreatit, sepsis vs.)

Taniicin bir cok kriter, arac gelistirilmesine ragmen objektif
kriterlerin gercek hayata uyarlanmasi zor.

Schreiber MP, Shorr AF. Expert Review of Anti-infective Therapy.
2017;15(1):23-32. do1:10.1080/14787210.2017.1250625



* Pnémoni:
* BAL
e Ortalama duyarhlik %75
* Ortalama ozgullik %82
* PSB

e Tek bir inceleme-%25
hata

e Etkilenen lobdan
alinmama

* BAL-PSB

* PnOdmoninin erken
donemi

* Antibiyotik almis hasta

e Kalil et. al.CID 2016:63



CAE

* Operasyon sonrasi gelisen organ veya insizyon enfeksiyonlari cerrahi alan
enfeksiyonlari olarak tanimlanir.

e Paralan akinti

* Aseptik teknikle alinan érnekte Greme

* Lokalize agri, hassasiyet, sislik kizariklik
 Klinisyen tarafindan enfeksiyon tanisi konulmasi

* Berrios-Torres et. al. JAMA Surgery
2017;152;8



Cerrahi ekip ile iletisim
eksikligi (operasyona giren
ekibe ulasamama
servisteki ekibin
operasyonda ne yapildigini
bilmemesi)

Yarayi degerlendirmedeki
sorunlar. Pansuman
teknikleri vs.

\

P

Kapali pansuman
sistemlerinin 48-72 saatte
bir degerlendirilebilmesi.

Radyolojik
gorintilemenin
yapilamamasi.

. @
ia

Kaynak kontrolunun Kaynak kontrolu igin
saglanamamasi yapilacak girisimin
morbiditesinin yiksek
olmasi (terminal déonem
hastalar)




SBIE(Ampirik Tedavi)

* Her uinite kendi durumunu ve risk faktorlerini belirlemeli

* Hastanelerimizde/bolgemiz lokal antibiyotik duyarlilik
sonuclarini ne yazik ki tam olarak bilmiyoruz

* Hastalarin gecmislerine ulasamiyoruz

e Hastalarin kolonize oldugu etkenleri ve almis oldugu
tedavileri bilmiyoruz

* Duyarlilik sonuclarinin gec¢ cikmasi(CAZ/AVI duyarlihk, 6deme)

* Bu nedenle ampirik tedavinin spektrumu?




* Order sorunlari ( hastanin ilacini aldigini disiinliyoruz ama
hastanin tedavisi kesilmis)

* Enfeksiyon hast. Bilgisi disinda antibiyotiklerin yan etki vs.

Uygulama gibi nedenlerle kesilmesi ( hastanin kotilesince konsiilte
edilmesi).
Sorunlarl * [stenen drneklerin alinmamasi

* Uygunsuz 6rnek alimi




Tedavi

Yabanci kaynaklarin Glkemize uyarlanmasinda
yasanan zorluklar

Yurtdisi rehberlerde onerilen tedavilerin tlkemizde
bulunmamasi. (MERV,IMIR vb.)

Kullanimimizda olan ilaglarin piyasadan
kalkmasi(ertapenem, sulbaktam)

Rehberlerin farkl tarihlerde giincellenmesi nedeni
ile rehberlerde celiskiler olusmasi.

Genel kilavuzlari g6zl kapali uygulamak tedavide
sorun yaratabilir.
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FIGURE 1 Prevalence of a)l Pseudomonas aeruginosa-community-acquired pneumonia [CAP) and b] antibiotic-resistant P. seruginosa-CAP by

continent.
Restrepo et. al. Eur Respir J 2018; 52: 1701190




CA-MRSA
u HA-MRSA

Site of infection

Nami TS et. al. JAMA 2003:290:2976-2984



1953: Clycopepides, Niboimidasoles, Sreclograming < B 1955; Cyclosering, Novobiocin
1952; tiacrolides <4 P 1957: Rifamycins
1950 Pleuramutiling - ? B 1961 Iimeteprine

1948: Capmalosporing < P 1962: Quinolonas. lncosomides, Lusidic acla

1947: Folemyxing, Fhenicols f o P 1949 Toslamycin

1946: Nitrofurcns <4 L 1971 Mupirccin
1945; Tetracyzines f | P 1976 Corbaponams

1943: Amineglveosides, Bacitracin (fopical] ' P 1978: Oxoolisinonss
1932: Sulfonarmides f ] ‘ P 1979 bionaoacrams
1928: Fenicilling -« | : P 1987 Loopeptiaes

DISCOVERY VOID




Direnc

Antibiyotik direncinin artmasina ragmen Yeni molekuller artik orta ve kligclik 6lgekli
bluyuk ilag¢ firmalari bu pazardan cikiyorlar firmalar tarafindan gelistirilmekte.

Antibacterial Agents in Clinical Development: An Analysis of the Antibacterial
Clinical Development Pipeline. World Health Organization; 2019



IMIE FRIICHEEIN-RESISTANT
STAPHYLOCOCCUS AUREUS

THREAT LEVEL sErious . 20

VANCOMYCIN-RESISTANT
ENTEROCOCCI (VRE)
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Carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii







SBIE

* Basta sepsis ve septik sok tanili hastalar olmak
Uzere yogun bakimdaki hastalarin mortalite orani

servisteki hastalari 2 katidir

* Yogun bakimdaki hastalar tum yatak kapasitesinin
yaklasik %10’unu olustururken antibiyotik kullanimi
servis hastalarinin 10 katidir.

* ilaclarin dozlari ve farmakokinetik verileri genellikle
saglikl gonilltlerden elde edilmistir.




Dagilim Hacmindeki Degisiklikler

Hidrofilik ilaglarin V, dusik iken lipofilik ilaglarin V, yuksektir

Sepsis ve septik sokta antimikrobiyallerin dagilim hacmi degisebilir

3.bosluklara kacis

Agresif sivi resusitasyonu

Mekanik ventilasyon
ECMO
TPN




Doku perfuzyonu

Mikrovaskuler perflizyonda
azalamaya bagli alveolar
kompartmanlar BOS, ve yumusak
dokularda ila¢ konsantrasyonu azalir.

; Y -‘-_vw-vrm
- » : . .' .‘."'..’
- ’ - A

M-‘-«m o """“ f’“,sj B) ﬁo\‘;_)\\\) \\ -..\,\_-_.-’k
Septik soklu hastalarda interstisyel .-'~'*;f.‘75"7"'r_rp: S\ i,

ilac konsantrasyonu plazmaya goére
5-10 kat daha azdir.




Hipoalbuminemi

Proteine yuksek oranda baglanan seftriakson,
daptomisin, ertapenem, teikoplanin ve vankomisin

gibi ilaclarin dagilim hacmi artar.

Doku konsantrasyonlari azalir

Serbest fraksiyon artar, ilac klirensi hizlanir




Artmis Renal Klirens
(ARC:CLCR>130 mL/
dk)

* Hiperdinamik kardiyovaskuler durum

* Artmis renal kan akimi

* Vasopressorler

* Bolus IV inflizyon

e CKD-EPI, MDRD, CG =» ARC ile korele degildir
« YBU’'nde 2-6-8-12-24 saatlik idrar miktar

e Skorlama sistemleri ARC-TIC (Augmented Renal
Clearance in Trauma Intensive Care)



ARC Risk Faktorlert

* Sepsis, Septik sok

* Genc hastalar <60 Yas
* Travma

* Beyin cerrahisi

* Yanik

Kistik Fibrosis

* FEN




Organ Hasari

Renal ve Hepatik kan akiminda azalma

ilac klirensinde azalma

Toksisite

llac yikim Urtinlerinin plazmada birikmesi = Albiimine baglanma =» Serbest ilac |
fraksiyonunda artis = Toksisite ‘

» Hepatik Kan akiminda azalma = Sitokrom enzim aktivitesinde azalma = ilac

\»#Iirensinde azalma =» Toksisite )
U o ¢



Renal
Replasman

. RtV o

* CRRT’nin ilag klirensine etkisi bir cok
faktore baghdir
- * Filtre tipi
Filtre ylzey alani
Kan akim kizi
Replasman sivisinin niteligi
CRRT konfiglirasyonu
llac Molekiillerinin sekestrasyonu

* |Intermittant RRT: RT dncesi ve sonrasi
ilac klirensinin bayuk farkhliklar
gostermesi nedeni ile ila¢ dozu ayari ¢cok
daha zordur. (TDM)




Concentration

C. ...MIC or Peak:MIC

/ AUC:MIC

C...-MIC

oI ® ® ® ® ® o0 v .MIC
I T>MIC I |

Time (hours)



Florokinolonlar Penisilinler

Aminoglikozitler | Sefalosporinler

Metronidazol - Aztreonam

Telitromisin - Karbapenemler

Daptomisin Vankomisin

Q/D Eritromisin

Klaritromisin
Linezolid

Doksisiklin

&

|

T

|

1
Tigesiklin
Klindamisin

AUC / MiK |

Florokinolonlar

Vankomisin
Tigesiklin
Aminoglikozitler
Azitromisin
Linezolid
Tetrasiklinler

Q/D




Antibacterial Class

PK/PD Index

Pre-Clinical PK/PD
Target for Efficacy

Clinical PK/PD Target
for Efficacy

Clinical PK/PD Threshold

for Toxicity

Aminoglycosides
Amikacin

Gentamicin/
Tobramycin

B-Lactams
Carbapenems
Cephalosporins

Penicillins

Co-Trimoxazole
Daptomycin

Fluoroquinolones

Glycopeptides
Teicoplanin

Vancomycin

Linezolid

AUC,_, /MIC
AUC,_,,/MIC

0-24

% fT

>MIC

% fT

>MIC

% fT

=MIC
Unclear

AUC__, /MIC
AUC,_,,/MIC

0-24

AUC___,/MIC

0-24

AUC___,/MIC

0-24

AUC,_, /MIC

AUC, _,,/MIC: 80—100
AUC, _,,/MIC: 80—100

0-24

40% fT

>MIC

60—70% fT
50% fT

>MIC

=MIC

Unclear
* AUC__,/MIC 2517
AUC_ _ /MIC =100

024

Cmax/MIC =8

AUC
AUC

/MIC 2610

0—24

/MIC: 86—460

0-24

AUC,_,,/MIC =100

Cmax/MIC =8—-10

AUC,_,,/MIC 2110
Cmax/MIC =8-10

50—-100% fT

=MIC

45-100% T,
50—-100% T,

C

IC

Unclear
AUC__,/MIC =666 mg/L

AUC,__,,/MIC =125-250
Cmax/MIC =212

C... =10mg/L
AUC,_,,/MIC =400

0-24

C.. >10-20 mg/L
AUC___ /MIC: 80—120

0-24

>85% fT

=MIC

C_ .. >5mg/L
C..,>1mg/L

C,. >44.5mg/L
C,. >20 mg/L
C.. >361 mg/L

* Unclear
« C_. >24mg/L
Unclear
Unclear
- AUC__,, >600 mg*hr/L
- C_..>20mg/L
- AUC__ >300

0-24

Cmin >7



PK/PD

* AG
* HF;
* Cmax: 8-10; AUC/MIC
* Amikasin: 30mg/ kg,
* Gen, Tob: 7-10 mg/kg ;
* TDM
* q36-48h

Abdul-Aziz MH et. al. PK/PD in Critical lllness. Published IDSAP 2020 BOOK 1



PK/PD

* Beta-Laktam:

* HF
Proteinlere orta-dustk duzeyde baglanir.
% fT>MIC (40%—70%), 100% f T>MIC (YBU hastalar)
Dusuk Vvd
Hipoalbliminemi: Artmis dagilim Hacmi(varyasyon fazla)
Yikleme dozu; 2-4 saatlik stirekli infizyon

Abdul-Aziz MH et. al. PK/PD in Critical lllness. Published IDSAP 2020 BOOK 1



PK/PD

* Daptomisin:
* HF
Cmax/MIC; AUC 0-24/MIC
Dusuk Vd
Proteinlere ylksek baglanma
10-12 mg/kg
TDM
GFR<30 g48h

Abdul-Aziz MH et. al. PK/PD in Critical lllness. Published IDSAP 2020 BOOK 1



PK/PD

 Kinolonlar:
e LF
* Vd Genis (kritik hastalarda levofloksasin disinda pek degismez)
* Proteine orta-disuk baglanma
* Cmax/MIC; AUC 0-24/MIC
* CIP: 3x400 mg, LEV:2x500

Abdul-Aziz MH et. al. PK/PD in Critical lllness. Published IDSAP 2020 BOOK 1



PK/PD

* Vankomisin
* HF
* Dusuk Vd (kritik hastalikla Vd-CL degisir, etkin doz duser)
e AUC 0-24/MIC
* Yikleme Dozu: 25-30 mg/kg, idame doz 15-20 mg/kg g8-12h
* Cmin takibi
* ARC: Surekli infizyon

Abdul-Aziz MH et. al. PK/PD in Critical lllness. Published IDSAP 2020 BOOK 1



PK/PD

* Linezolid
e HF
e Dusuk Vd
* %fT>MIC, AUCO-24/MIC
* MIC>2mg/L =»3x600mg

Abdul-Aziz MH et. al. PK/PD in Critical lllness. Published IDSAP 2020 BOOK 1



PK/PD

* Tigesiklin
e LF
* Yiksek Vd
* Proteinlere yuksek baglanma
* Klinik basari: Alb:2g/dL %35; Alb:4gr/dL %100, Alb 1 gr/dL artis;
Klinik Basari 13X
e AUCO-24/MIC
* Yiikleme 1x200, idame: 2x100

Abdul-Aziz MH et. al. PK/PD in Critical lllness. Published IDSAP 2020 BOOK 1



PK/PD

* Flukonazol
* HF
e Dustk vd,
* Proteine dusuk baglanma
* AUCO-24/MIC
 CrCL>50; Yikleme: 12mg/kg idame: 6-12mg/kg

Abdul-Aziz MH et. al. PK/PD in Critical lllness. Published IDSAP 2020 BOOK 1



PK/PD

* Posakonazol - Vorikonazol
* Genis Vd
* Hepatik eliminasyon
* Proteine Yuksek baglanma
* Cmin/MIC
e CrCL<50=>siklodextrin birikimi =»norotoksisite
e Posa=>» Yikleme: 2x300, idame: 1x300
 Vori=>» Yikleme: 2xémg/kg, Idame: 2x3-4mg/kg

Abdul-Aziz MH et. al. PK/PD in Critical lllness. Published IDSAP 2020 BOOK 1



PK/PD

 Amfoterisin-B
* PK/PD 6zellikleri net bilinmiyor
* Cmax/MIC
* 3-5mg/kg/giin
* Daha yuksek dozlarda terapdtik etkinlikte artis yok

Abdul-Aziz MH et. al. PK/PD in Critical lllness. Published IDSAP 2020 BOOK 1



PK/PD

* Ekinokandinler
* Proteine yuksek baglanma
 AUC0O-24/MIC orani
* Obez hastalarda daha ylksek doz gerekebilir

* Hepatik yetmeazligi olan hastalarda kaspofungin icin doz ayari
gerekebilir

Abdul-Aziz MH et. al. PK/PD in Critical lllness. Published IDSAP 2020 BOOK 1



Patient Setting General

ypical ICU

ECMO

Antibacterials

Aminoglycosides - High-dose and
extended
interval dosing

regimen

B-lactams » High initial
loading doses
followed by
prolonged

infusion<d

Amikacin 30 mg/
kg IV

Dosing interval
determined by
renal function
and TDM®

Gentamicin/
tobramycin 7—10
mg/kg IV

Dosing interval
determined by
renal function
and TDMP

Cefepime 2 g IV LD
(over 0.5 hr); then

2glVevery 8 hr
(as El or Cl)

Meropenem 1 g IV
LD (over 0.5 hr);
then 1 g IV every
8 hr (as El or CI)

Piperacillin/
tazobactam 4.5
g IV LD (over 0.5
hr); then 4.5g IV
every 6 hr (as El
or Cl)

- Amikacin 12-15
mg/kg IV; then
TDMP

= Gentamicin/
tobramycin 3—4
mg/kg IV; then
TDMP®

- Cefepime2glV
LD (over 0.5 hr);
then 1—-2 g every
12 hr

= Meropenem 1 g
IV LD (over 0.5
hr); then 0.5-1 g
every 8—12 hr

- Piperacillin/
tazobactam 4.5
g IV LD (over 0.5
hr); then4.5g IV
every 8 hr

ICU dosing

ICU dosing

ICU dosing

ICU dosing

ICU dosing

ICU dosing

ICU dosing

Cefepime 2 g IV LD
(over 0.5 hr); then
2glVevery 6-8
hr (as El or CI)

Meropenem 1 g IV
LD (over 0.5 hr);
then 1 g IV every
6—8 hr (as El or Cl)

Piperacillin/
tazobactam 4.5
g IV LD (over 0.5
hr); then 4.5g IV
every 4—6 hr (as
El or CI)



Patient Setting

General

Typical ICU

CRRT=

ECMO

ARC

Daptomycin

Fluoroquinolones

Glycopeptides

Teicoplanin

Vancomycin

Linezolid

= Higher-than-
recommended
dosing
regimens
needed

= Dosing
regimens that
maximize the
AUC__ /MIC

« Loading dose
and higher
daily doses

= Use loading and
higher daily
doses

= Loading dose
and higher
daily doses

= Higher daily
doses and
altered dosing
approaches

= Consider
front-loaded
dosing
regimen and
Cl

» Daptomycin 10—12
mg/kg IV with
dosing interval
determined by
renal function=

= Ciprofloxacin 400
mg IV every 8 hr

» Levofloxacin 750
mg IV every 24 hr

= Moxifloxacin 400
(or 600—800 for
less susceptible
pathogens) mg IV
every 24 hr

= Teicoplanin 12 mg/
kg IV LD every
12 hr (for3—5
doses); then 12
mg/kg every 24 hr

= Vancomycin 25—30
mg/kg IV LDf;
then 15—20 mg/
kg every 8—12 hr

= Linezolid 600 mg IV
every 8—12 hr

» Daptomycin
8 mg/kg IV every
24—48 hre

= Ciprofloxacin 400
mg IV every
12 hr

» Load then 6 mg/
kg every 24 hr

= Vancomycin 20
mg/kg LDf; then
10—15 mgskg
every 24—48 hr

= ICU dosing

= ICU dosing

= ICU dosing

= ICU dosing

= ICU dosing

= ICU dosing

Daptomycin 12
mg/kg IV with
dosing interval
determined by
renal function=

ICU dosing

ICU dosing

ICU dosing

ICU dosing



Patient Setting

Echinocandins

Fluconazole

Isavuconazole

Posaconazole

Voriconazole

General

= Dosing depends
on the
indication

- Dosing depends
on the
indication

= Larger-than-
approved LD
possible in
critically ill
with increased
BMI

Typical ICU
= Anidulafungin 200

mg IV LD on Day
1; then 100 mg IV
daily

Caspofungin 70
mg IV LD on Day
1; then 50 mg IV
daily=

Micafungin 100 mg
IV daily

Fluconazole 12
mg/kg (800 mqg)
IVLDonDay 1;
then 6 mg/kg
(400 mg) daily

Isavuconazole LD
200 mg IV every 8
hr on Days 1 and
2; then 200 mg IV
every 24 hr

Posaconazole LD
300 mg IV every
12 hron Day 1;
then 300 mg IV
every 24 hr

Voriconazole LD 6
nmg/kg every 12
hron Day 1; then
3—4 mg/kg every
12 hr

CRR7T=

» ICU dosing

» ICU dosing

» ICU dosing

» Fluconazole 12
mg/kg IV LD on
Day 1; then 3—6
mg/kg daily

= ICU dosing

» ICU dosing

= ICU dosing

ECMO

= ICU dosing

ICU dosing

ICU dosing

ICU dosing

ICU dosing

ICU dosing

ICU dosing

ARC

» ICU dosing

ICU dosing

ICU dosing

ICU dosing

ICU dosing

ICU dosing

ICU dosing



ANTIBIYOTIK ALERJILERI

Beta-Laktamlar

Penisilin: 1/10.000

Amoksisilin: 1/200.000

Penisilin ve semi-sentetik penisilinler ile karbapenemler arasinda capraz

iliski vardir

Boyle bir iliski Aztreonam ile yoktur

Capraz reaksiyon 1.kusak sefalosporinler ile %6-10,

2. ve 3.kusak sefalosporinler ile ise <2%, karbapenemler ile ise %1

Her beta laktam halkali antibiyotikle anafilaksi riski vardir




ANTIBIYOTIK
ALERJILERI

SULFONAMIDLER
* Ates

* Morbilliform dokiintiler
e Anafilaksi
e Stevens-Johnson sendromu

e Toksik epidermal nekroz



ANTIBIYOTIK ALERJILERI

Vankomisin

* Red-neck sendromu: esas olarak ilk parenteral vankomisin uygulamasi ile ortaya cikar.

e Genellikle st govdeyi, boynu ve yluzu etkileyen kizarma, eritem ve kasinti ile
karakterizedir.

* Sirt ve gogulste agri ve kas spazmlari, dispne ve hipotansiyon da gorulebilir.



ANTIBIYOTIK
ALERJILERI

Kinolonlar
* Gecikmis baslangicli

* ilk uygulanan dozdan bir saatten daha fazla siire
sonra ortaya cikar

* Makulopapuler erlipsiyon veya ekzantem




YAN ETKILER

* Beta-Laktam: Nefrotoksisite, Anemi, Lokopeni, Trombositopeni,
Nobet

* Aminoglikozidler: Nefrotoksisite, Elektrolit Bzk., Ototoksisite, NM
Blokaj, Psikoz



YAN ETKILER

 Makrolid: Akut IN, Pankreatit, Bulanti-Kusma, QT uzamasi, A-V blok,
MI, Dilate KMP, NM Blokaj, Psikoz

* Kinolonlar: Elektrolit Bzk., Pankreatit, Bulanti-Kusma, QT uzamasi,
Dilate KMP, Aort Diseksiyonu, Anemi, Lokopeni, Tendinopati, Nobet,
NM Blokaj, Per. Noropati



YAN ETKILER

Daptomisin: Eozinofilik Vankomisin: Nefrotoksisite, Linezolid: Trombositopeni,
pndmoni, Miyopati Trombositopeni, Ototoksisite Per. Noropati, Psikoz




YAN ETKILER

TMP/SMX: Elektrolit Bzk., Pankreatit, K| supresyonu, Hipoglisemi

Metronidazol:Pankreatit, Bulanti-Kusma, Trombositopeni, Nobet,
Per. Noropati, Psikoz

Kolistin: Nefrotoksisite, Periferik Noropati

Fosfomisin: Elektrolit Bzk.



ILAG ETKILESIMLERI

* Amoksisilin
« AMC
* Metotreksat: MTX toksisitesinde artis; GIS ve hematolojik YE takibi

» Sefalosporinler(Seftriakson, Sefoperazon)
* Warfarin: INR takibi, warfarin doz ayari

Pai MP et. al. Drug Interactions in Infectious Diseases:
Antimicrobial Drug Interactions;2018. Fourth Ed.



ILAC ETKILESIMLERI

* Makrolidler: CYP3A4 inhibisyonu, QT uzatan ilaglar ile etkilesir.
e Statin: Miyopati riskinde artis
e Simvastatin: Eritromisin, Klaritromisin kontrendike

Atorvastatin: Makrolid tedavisi boyunca 20 mg verilmesi, semptom takibi onerilir
Warfarin: Kanama riski

Klaritromisin ile ciddi kanama riski mevcut alternatif ilac onerilir

* Eritromisin Azitromisin: Tedavinin 3 gtinu ve son ginu INR takibi, gerekirse doz
ayari

 NOAC(Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban)
e Dabigatran dizeyi artar, kanama acisindan takip
e Apixaban: Alternatif ila¢ 6nerilir, kanama takibi

* Edoxaban: DVT, PE endikasyonunda 30 mg, NVAF ayni doz, kanama takibi.
e Rivaroxaban: Doz degisimi gerekmez

Pai MP et. al. Drug Interactions in Infectious Diseases:
Antimicrobial Drug Interactions;2018. Fourth Ed.



ILAG ETKILESIMLERI

* Metronidazol:
* Warfarin: Antikoagulan etkisi artar, INR takibi 6nerilir
* Alkol: Distlfram benzeri reaksiyon

Pai MP et. al. Drug Interactions in Infectious Diseases: Antimicrobial Drug
Interactions;2018. Fourth Ed.



ILAG ETKILESIMLERI

* Kinolonlar
 Warfarin: Kanama riskinde artis, INR takibi onerilir
* QT’yi uzatan ilaclar: MOX kontrendike, LEV-CIP dikkatli kullanilmal
* Metotrexat: MTX dluzeyinde artis
e Teofilin, NSAIl: Konviilsiyon riskinde artis
* Anti-Epileptikler: Nobet esigini dusurir
 Siklosporin: Nefrotoksisite riski artar
* Fenitoin: Fenitoin duzeyi azalir

Pai MP et. al. Drug Interactions in Infectious Diseases:
Antimicrobial Drug Interactions;2018. Fourth Ed.



ILAG ETKILESIMLERI

* Linezolid
» Serotonerjik ve MAO inh: Serototerjik kriz
* inotrop ajanlar: BP artis
* Rifampisin: Linezolid duzeyinde azalma

Pai ot. al. Drug Interactions
Interactions;2018. Fourth Ed.

MP et. al. Drug |

in Infe

ctious

Diseases: Antimicrobial Drug



ILAG ETKILESIMLERI

* Karbapenemler
* Valporik asit: Duzeyi azalir, Kontrendike??(nobet riskinde artis)

Pai MP et. al. Drug Interactions in Infectious Diseases:
Antimicrobial Drug Interactions;2018. Fourth Ed.



ILAG ETKILESIMLERI

* Daptomisin
 Statin: Miyopati; Daptomisin tedavisi boyunca ve daptomisin tedavisi
kesildikten 7 gtin sonraya kadar statin tedavisi kesilir. CK takibi onerilir
 Siklosporin: Miyopati; Daptomisin tedavisi boyunca kesilir. CK takibi énerilir

Pai MP et. al. Drug Interactions in Infectious Diseases:
Antimicrobial Drug Interactions;2018. Fourth Ed.



ILAG ETKILESIMLERI

* Tigesiklin
e Warfarin: INR takibi onerilir

Pai MP et. al. Drug Interactions in Infectious Diseases:
Antimicrobial Drug Interactions;2018. Fourth Ed.
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