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ANTIBIYOTIKLERIN FARMAKOKINETIK VE
FARMAKODINAMIK OZELLIKLERI:
GENEL BAKIS

Liitfiye EROGLU

Antibiyotikler, ozellikle son yarim yiizyilda milyonlarca yagami kurtardiklan halde
ironik bigimde “yasama kars1” s6zciigil ile isimlendirilirler. Alman farmakolog Domagk’in
1934 yilinda yapisinda siilfanilamid tagiyan boyanin streptokokal infeksiyonlarda etkinli-
gini gostermesinden, Iskog bakteriyolog A.Fleming’in 1928'de penisilini bulmas: ama
1940’da H.W. Florey tarafindan saflagtinlmasindan sonra ardarda tedaviye verilen antibi-
yotiklerle bir yandan infeksiyon hastaliklannin tedavisinde bilyiik basanlar clde edilirken
diger yandan bu droglarin daha iyi kullammlarina iligkin bilgi birikimi olugmaya baglamig-
tr. :

Farmakokinetik verilen dozun sagladifi serum drog dﬁzéyinin zaman icinde defisi-
mini, farmakodinamik ise serum diizeyi ile etki iligkisini verir. Baganii bir tedavi i¢in ve-
rilen antibiyotik dozunun etki-zaman iliskisini bilmek gerekmektedir. Bunu saglayan anti-
biyotigin farmakokinetik ve farmakodinamik dzelliklerinin birlikte kavranmasidir. Burada
genel.farmakokinetik ve farmakodinamik kavramlar iizerinde durulacaktir.

Antibiyotikleri diger droglardan ayiran en Snemli 6zellik, etkisinin verildigi organiz-
maya (konak) degil, o konaga istenmedigi halde konuk olan mikroorganizmalara yonelik
olmasidir. Bu nedenle etkileri daha karmagiktir. Konak, antibiyotik ve patojenin olugturdu-
Bu bu iicgende her biri birbirlerinden etkilenir. Antibiyotikden beklenen, verildigi organiz-
mada konuk olan mikroorganizmanin bulundugu yere ulagip, burada o mikroor, ganizma ile
basa ¢ikacak miktarda ve sirede bulunmasidr. Antibiyotik drogu patojene sunan ise ko-
naktir (10). Bu uzun yolculukta antibiyotik drogu pek ¢ok engel beklemektedir.

Antibiyotik etkinin agamalar:

Farmasotik evre:

Drogun emilime hazir duruma gelme asamasidir. Antibiyotigin etkisini olusturabilime-
si i¢in bulundugu farmas6tik bigimden (ilag) serbestlenmesi gerekmektedir. Tablet, kapsiil,
draje gibi ag1z yolu ile kullanilan kat: farmasétik bigimlerde drogun emilime hazir duruma
gegebilmesi iki agamalidir. 1k asama farmasotik bigimin ufak parcaciklara ayrilmas: (di-
sintegrasyon), ikinci asama bu pargaciklarm iginde bulunan drog (etkin madde) molekiille-
rinin gastrik sivilarda ¢dziinmesidir (dissolution).

Tam bu noktada farmasstik yararhlik’dan séz edebiliriz. Bu kavram drogun emilime
hazir miktarni tammlamaktadir, Tanamdan da anlasilabilecei gibi, farmas6tik yararlibk
ilacin hazirlanma tekniginden biiyiik 6lciide etkilenmektedir. Dogru antibiyotik se¢imi ka-
dar dnemli olan dogru formiilasyon secimidir (6).

Farmakokinetik evre:

Beden (konak) dzelliklerinin antibiyotigi etkiledigi evredir. Drogun emilim, dagthm,
metabolizma (biyotransformasyon} ve atifun agamalarim kapsar. Kan/serumdaki antibiyo-
tik yogunlugu (konsantrasyon) ile zaman arasmdaki iligkiyi belirler. Uygulanan drog ile
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alian yamt arasinda nicelikse] (kantitatif) bir iligki vardir. Farmakolojik yanit verilen doz
ile iligkilidir. Doz; amaglanan belli bir farmakolojik etkiyi elde etmek igin birim zamanda
kullamlan drog birimi/miktar olarak tanrmlanir. Ancak olugan farmakolojik etki ile verilen
doz ya da serum drog diizeyi ile her zaman birebir iligki kurulamayabilir (6).

Antibiyotik yerel ety amaciyla uygulanmanug ya da dofrudan damar igine injekie
edilmemisse etki verine ulagmast icin uygulama yerinden kan veya lenf dolagimina gegme-
li, diger deyigle emilmelidir. Aminoglikezidler oral yoldan emilmediklerinden parenteral
uygulanular (8). Beklenen etkinin elde edilebilmesi igin antibiyotigin serumda belli bir de-
gere (MIK/MBK) erigmesi gerekir. Bu degere ulagma igin gegen siireye drogun etki bagla-
ma siiresi, drogun serumda ylikselebilecepi en yliksek yogunluga doruk (peak) deger, bir
sonraki dozdan hemen dnceki yogunlupa ise ¢ukur (vadi) deger denilmektedir. Egrinin al-
tinda kalan alan (EAA=AUC) ise emilen drog miktarini verir {6,9).

Drogun emiliminin baglamas ile birlikte bir yandan da eliminasyon stireci baglar, da-
ha sonra giderek eliminasyon hizlamir ve drogun kandaki yogunlugu diiger. Drogun plaz-
madaki yogunlugunun yariya inmesi i¢in gegen siireye plazma yarilanma omrii {t 1/2) ya
da eliminasyon yarilanma émrii denir,

Biyoyararhhk; emilimin s6z konusu oldufu bir yoldan uygulanan drogun genel dola-
sima gegme hizi ve gegen miktanidir. Biyoyararlanimi kullanilan drogun fiziksel-kimyasal
ozellikleri kadar uygulanan bireyin fizyolojik-patolojik kosullari da belirler. Ayni etkin
maddeyi belirli bir farmasétik bicim icinde tagiyan ilaglar hem kimyasal hem de farmasd-
tik olarak egdegerdirler. Eger bu ilaglarin kanda sagladiklan antibiyotik diizeyleri ve kana
gegig sireleri de belirli oranda uyumlu ise (100x2(0/25) bu ilaclar biyoesdeZerdir (6).

Emilim ile dolagima gegen drog molekiillerinin etki yerlerine ulagmalart icin bir ya da
daha ¢ok membram agmalart gerekir. Antibiyotikler dzelliklerine gére plazma, hiicrelera-
ras: s1v1 ve hiicre i¢i sivida daglirlar. Bazilar: her biri igin degigen orantarda plazma pro-
teinlerine baglanirlar, Drog molekiilleri plazma proteinlerine genelde geri dénlisimlii (re-
versible) olarak baglamirlar ve plazmada bagli drog ile serbest fraksiyon arasinda bir den-
ge vardur, '

Farmakolojik olarak etkin olan serbest boliimdiir. Ancak serbest drog molekiilleri do-
lagimdan wzaklagtik¢a denge geregi bagl boliimden drog serbestlenir. Ayns proteine bagla-
nan antibiyotikler ve endojen maddeler arasinda yarigma vardir. Plazma proteinlerine bag-
lanmug drog depo girevi goriir (6,9). Aminoglikozidler albumine % 10°dan daha diigiik
oranda baglamrlarken (8), seftriakson, sefoperazon, oksasilin yiiksek oranda baglanirlar
(9). Seftriakson glomeriiler filtratla atldigindan atilum yavaslar ve MIK iizerinde uzun sii-
re kalir (9,12), Ancak serbest drog diizeyi ile MIK degeri birbirlerine yakinsa proteine bag-
tanma etkiyi olumsuz etkiler (12).

Antibiyotikler dzelliklerine gore dolagmndan cegith organ ve dokulara dagilirlar. Anti-
biyotik drogun konakdaki infeksiyon yerinde bulunan mikroorganizmaya ulagmass gerekir,
baska deyigle drogla mikroorganizma bulugmalidir (10). Bazi antibiyotikler lipofil olugla-
r1, pH farkindan 6tiirii iyonize bigimde hiicre iginde birikebilmeleri ve/veya bagka meka-
nizmalarla hiicre i¢ine girebilirler. Beta-laktamlar, glikopeptidler ve aminoglikozidler dis-
sitk doku yogunlugu gosterirlerken, makrolidler, kinolonlar, kloramfenikol ve deksisiklin
yiiksek doku yogunluguna ulagirlar (4). Ancak total doku yogunlufunun klinik énemi tar-
tsmabidir, En iyl parametrenin serum serbest drog yoguniugn oldugu kabul edilir (4).

Kanlanmas: ¢ok iyi olan santral sinir sistemnine droglann hizla girmeleri beklenir,
Ancak beyin ve omurilikteki kapiler ve epitel hilcreleri yapilan geregi daha az gegir-
gendirler ve ayrica enzimatik kan-beyin engeli de meveuttur. Suda ¢oziinen antibiyotik-
lerin santral sinir sistemine gegigleri zordur, Lipidde ¢dzinenler ise pasif difiizyonla
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rahathikla gecerler. Ornegin; metronidazol, trimetoprim, rifampin (1). Ancak meninkslerde
hasar kan-beyin engelinin biitiinliigiiniin bozulmastna neden oldugundan, normalde santral
sinir sistemine gegemeyen antibiyotikler bu durumda bu engeli asabilirler (10).

Antibiyotiklerin doku dagilimim belirleyen bashca faktdr drogun difiize olabilecefi
ylizeyel alan/voliim oranidir (4). Infeksiyon kapiler gegirgenligi, kan akimint, penetrasyo-
nu degistirerek dagilimi artirabildigi gibi fibrin ve abse olugumu ile de giiglestirebilir (4).
Abse, kavite, kemik matriksi, sinir gangliyonu igine yerlegmis mikroorganizmalara antibi-
yotiklerin erigmest hemen hemen imkansizdir (1,5,10).

Burada sanal dagilim hacmi (Vd) nden sz etmek gerekir. Bu kavram belirli bir doz-
da verilen drogun serumda bulundugu yoguniuga egit bigimde dagilabilecefi sivi hacmidir.
Hesapla bulunan bu hacim [Vd=doz/c (serum drog yogunlugu)] total viicut s1v1 béliimiine
egdeferde olmayabilir. Eger drog dokulara fazla oranda baglamyorsa dagilim hacmi bii-
yilk, plazma proteinlerine fazla baglamyorsa kiigiik olacaktr (6,9).

Drogun emilimi ile birlikte etki sonlanmasi da birlikte baglar; drog hicbir degisime ug-
ramadan baglicas: bébrekler olmak iizere gegitli atilim yolanndan viicudu terkedebilir ya
da tamamen veya kismen enzimatik yikima ugrayip metabolitlerine déniigerek atilabilir.
Drog metabolize edici enzimlerin bilyiik boliimii karaciferde yer alir. Ancak akcigerler,
bobrekler, kan ve barsak florasi da bazi droglarin metabolizmalaring yapabilir (2,6). Orne-
gin imipenem renal tubulus hilcrelerinde bulunan peptidazlar ile inaktif duruma getirildi-
ginden bu enzimi inhibe eden “cilastin” ile birlik{e kullanthr (1),

Drog vefveya metabolitleri 6zelliklerine bagl olarak bagta idrar olmak tizere digks, so-
lunum havasi, ter, gbz yas ve siitle atillirlar. Droglann/metabolitlerin idrarla atihmi glome-
riiler filirasyon ve/veya tubiiler salgilanma islevleri ile iligkilidir. Molekiiler agarlig1 albu-
minden diigiik olan hemen biitiin droglar glomeriiler filtrata gegerler. Glomeriiler filirata
geeme hizi plazma proteinlerine baglanma orani ile ters, glomeriiler kan akarm ile dogru
orantilidir. Drogun plazma proteinine baglanmig bélimit glomeriiler filtrata gegemedigi igin
plazma proteinlerine yliksek oranda baglananlarin plazma yarilanma émrii uzun olur. Glo-
meriiler filirata gegmis drog molekdilleri fiziksel-kimyasal 6zelliklerine gére tubulus hiicre-
lerinden geri emilebilirler. Aminoglikozidlerin % 90’1 degismeden glomeriiler filtrata geger,
bunun % 5’1 tubiiler reabsorpsiyona ugrar (8). Anyon ve katyon yapisindaki droglar farkh
tagrysci proteinier aracilify ile tubulus hiicrelerinden aktif olarak atihirlar. Bu yolla atilan pe-
nisilinin yiiksek serum diizeyini siirdiirebilmesi i¢in gonorede kullanuminda sekresyonunu
engelleyen probenesid ile birlikte uygulanmas: olumlu etkilegime bir 6rnektir (1).

Diger bir 6nemli atilim yolu digkidir. Ag1z yolu ile alinan emilmemis drog molekiille-
1i ve safra ile atilan drog/metabolitleri bu yolla atsthirlar. Sonugta birim zamanda belitli bir
drogdan temizlenen plazma hacmi o drog igin sistemik klerens olarak ifade edilir. Siste-
mik klerens pratik olarak hepatik ve renal klerensin toplamidir (6,9).

Farmakodinamik evre:

Antibiyotigin konak ve mikroorganizmay1 etkiledigi evredir. Doz ile etki-zaman iligki-
sini belirler. Bir antibiyotigin spesifik bir patojeni etkilemesi icin bakterinin gerekli yerine
baglanmali ve burada yeterli yogunlukta ve siirede bulunmalidir. Tammdan da anlasilaca-
& gibi drogun farmakodinamik etkisi serum diizeyi ile ilintilidir; bu nedenle farmakokine-
tik ve farmakodinamik &zellikler birlikte degerlendirilmektedir (9). Yiiksek doz, yiiksek
doruk yogunluk, biiyiikk EAA ve MIK’in iizerinde uzun siire kalmay1, sonugta bagarilt bir
tedaviyi sagilar (4).

Antibiyotiklerin antibakteriyel etkilerinin in-vitro degerlendirilmesinde MIK héld iyi
bir parametredir (4). Ancak bakterisidal etld ve etki-zaman iliskisi i¢in fikir veremez. Ge-
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gerli bir tedavi igin bakterisidal aktivite mzini, bakterisidal etkinin yoZunluk (konsantras-
yon)/zaman-bagmmli olup olmadifini, post-antibiyotik etki (PAE), post-antibiyotik sub-
MIK etki varlifini bilmemiz gerekmektedir (4).

Simdiki bilgilerimize gore 2 tip bakterisidal etki bicimi vardir;

a- Konsantrasyona-bagmmh: Aminoglikozidler ve kinolonlar bu bigimde hizli bakte-
risidal etki ve Gram negatif ve pozitif bakterilere kars: post-antibiyotik etki gdsterirler (4).
Serurndaki konsanirasyonlan arttikca bakterisidal etki artar. Bu etki bigiminde énemli olan
doruk yogunluk/MIK orammn yiksekligidir. Doruk yoguniugun MIK degerinin 10 kats ol-
mas1 beklenir (7).

b- Zamana-bagmmli: Beta-laktamlar, vankomisin ve makrolidlerin bakterisidal etki
bigimidir. Bu grubda ancak MIK’in 4-5 kati konsantrasyonda bafimlilk gériiliir, konsant-
rasyonda daha da artig bakterisidal etkide artiga neden olmaz (3,4).

Beta-laktamlarin bakterisidal etkileri ile EAA ve doruk yogunluk arasinda bir iligki
yoktur: Bakterisidal etkileri serumda MIK’in iistiinde kalma siiresi ile baglantihidir. Bu
droglar yavag bakterisidal etki gtsterirler, Gram negalil bakterilere karst PAE/PASME et-
kileri yoktur, doz intervalletinin 9% 50-6(0"1m MIK istiinde gecirmelidirier (4).

Zaman-bagimhilarda gecerhi parametre T>MIK dir. Eger hic PAE yoksa maksimum si-
datl etki icin bu parametre doz intervallerinde % 90-100"e, PAE varsa % 50-6()a erismeli-
dir (12).

Schentag ve ark, (11} her iki mekanizma igin gegerli bir belirleyici dnermiglerdir: AU-
Cl-24=AUC-24 (24 saatlik EAA)/MIK.

AUCI<125 oldugunda konsantrasyon bagimh antibiyotiklerde tedavi basarsiz olmak-
tadir. Kritik nokta 225(0’dir. Zamana-bagumlilarda 6nemli olan >125, <125'dir. AUCT’ nin
125’den biiyiik olmas1 zamana-bagimh bakterisidal etki gésterenlerde tedavide etkinligi ar-
tirmamaktadir. AUCI-125 MIKin tistiinde % 80 zaman gegcirildigini belirtmektedir. Bu
iligki doz intervallerinin t 1/2’inin 3-4 katindan fazla olmadig: dorumiar icin gecerlidin
AUCI kombinasyon ve monoterapi i¢in tyi bir belirgeg olabilir (11).

Antibiyotiklerin konsantrasyona ve zamana bagiml bakterisidal etkileri diger yazarlar
tarafindan ilerdeki sayfalarda aynntili bir bigimde anlatilacakfir. Bu yazida konuya genel
bir girig yapilmaya cahisilmistir.
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