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ANTIBIYOTIK SECIMINDE ANTIBIYOTIKLE ILGILI
FAKTORLER

Biilent SUMERKAN

Antimikrobik kemoterapi yirminci yiizyilda infeksiyon hastaliklanmn tedavisinde ve
onlardan korunmada ¢ok fazla Srem kazanmugtir. Penisilin kesfi ile birlikte ve onu izleye-
rek yiizlerce antimikrobik molekiil gelistirilmistir ve gelistirilmektedir. Bunlar arasinda on-
larcas1 giiniimiizde klinik kullanimda yer almaktadir. Cok sayida ve gesitte ilacin varhg
hekimlere antimikrobik tedavide iyi bir esneklik saglamakla birlikte yeni gelistirilen ve
sentez edilen ilaglarin kullanima girmesi bu ilagtarin 6zelliklerinin iyi bilinmesini zorunlu
hale getirmektedir. Bu durum benzer sekilde klinik mikrobiyologlara da yansir. Laboratu-
varda izole edilen patojenlere karsi test edilecek antimikrobiklerin secimine karar vermek,
var olan fazla sayida antibiyotik molekiitii nedeniyle klinik mikrobiyologlan da zorlamak-
tadir,

Bir kisiye antimikrobik bir ilacin verilmesi ile amaglanan, infeksiyona neden olan mik-
roorganizmamn inhibe olmas1 veya Sldiiriilmesidir. Belli bir infeksiyonun tedavisi igin ny-
gun antibiyotigin (antibiyotiklerin) seciminde birgok fakttr Snem tagir. Bunlardan biri de
secilecek olan antibiyotie, onun farmakokinetik ve farmakodinamik dzelliklerine ait fak-
torlerdir (7).

Hekim bir infeksiyon hastahifin tedavi etmek igin bir antibivotik (antibiyotikler) seg-
tiginde tedaviden en olumlu sonucu almak i¢in bu ilact hastaya hangi yolla verecefine ka-
rar vermelidir. Birgok durnmda oral ya da parenteral yollardan birini segme durumundadir.
Genelde oral yolla tedavi orta siddette infeksiyonlar&d, ayaktan tedavi gbrecek ve oral te-
daviye uyum saglayabilecek hastalar i¢in tercih edilir, Vankomisin, aminoglikozidler, am-
foterisin B gibi antimikrobik ilaglar oral yolla verildiginde gastrointestinal sistemden emi-
limleri yetersiz oldugundan sisterik infeksiyonlann tedavisinde oral yolla kullanilmazlar,
Oral yol tercih edildiginde hekim hastanin bu ilaclan diizenli ve 6nerilen sekilde alacagin-
dan emin olmalidir. Hastanin almakta oldugn diger ilaclar da 6nemlidir. Antiasitler ve de-
mir preparatlan tefrasiklinlerin emilimini bozar. Aym sekilde antiasit ve histamin antago-
nistleri kinclonlarn emilimini engeller.

Penisiline direngli pndmokoklarin neden oldugu menenjitlerde vankomisin ile tedavi-
ye karar verildiginde birlikte deksametazon verilmesi ile vankomisinin beyin omurilik si1-
visina (BOS) gecisinde azalma olabilecefi ve BOS un sterilizasyonunun gecikecegi hay-
van modellerinde gosterilmigtir (7,10).

Parenteral yol gastrointestinal sistemden iyi emilemeyen ilaglar icin kutlanili. Ayrica
agir seyirli infeksiyonu olan hastalarda yiiksek doz antimikrobik serum konsantrasyorilari
arzn edildiginde tercih edilir. Aminoglikozidler intramiiskiiler (IM) yoldan verilebilir ve bu
~ yolla verildiginde iyi tolere edilebilir antibiyotiklerdir. Bir ¢ok infeksiyonda bu ilaglar IM
yolla verildiginde yeterli serum konsantrasyonlan elde edilebilir. Hayat1 tehdit eden infek-
siyonlarda &zellikle sok varligimda damarigi (IV) yol kullanilir. IV uygulama hastaya faz-
la zarar vermeden yiiksek doz ila¢ vermede kollanilir, Menenjit, endokardit, osteomiyelit
gibi infeksiyonlarin tedavisinde yiiksek serum konsantrasyon eldeleri istendiginden bu yol

Eeciyes Universitest Trp Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal, Kayseri,

505



tercih edilir. IV uygulama siirekli infiizyon ya da aralikli “bolus” infiizyon uygulamasi sek-
linde yapilabilir. Her iki geklin birbirine istiinliigi tarigmabidir. Birinci sekil uygulama ko-
layhg: bakimindan ve ikinci durumdaki yitksek doz verilen ilaglarin damar irritasyonuna
ve flebite yol agmalan nedeniyle avantajli olabilir (7).

Aminoglikozid, polimiksin, basitrasin gibi kan-beyin bariyerini gegemeyen ilaglarla
meninks infeksiyonlan tedavi edilmek istendiginde intratekal ve intraventrikiiler yoldan
yararlanilabilir. Antimikrobik ilaglarin konsantrasyonlarimn viicut sivilarinda dengelenme-
si dnemli bir konudur. Ne yazik ki antibiyotiklerin viicut sivilarindaki diizeyleri ile antibi-
yotik tedavisinin bagarist arasindaki iliskiyi ortaya koyan fazla klinik ¢aligma yoktur. Bil-
gilerdeki eksiklik ¢aligmalardaki zorluktan kaynaklanmaktadir. Olgilm igin ek almada-
ki giiglik ve dencylerdeki teknik sorunlar nedeniyle bu bilgilerin ¢ogu deneysel hayvan
modeli caligmalarina dayanmakiadir (1,2).

Serum antibiyotik diizeyi ile klinik gidisin korelasyonu

Bakterilerin inhibisyonu antibiyotiklerin konsantrasyonlarmnin infeksiyon bolgesinde
bakteriler icin MIC degerlerine esit ya da {izerinde olmast ile miimkiindiir. Buna ek olarak
serumdaki antibiyotik diizeylerinin klinik gidige etkisi proteinlere baglanma, postantibiyo-
tik etki, antibiyotiklerin bakteriyostatik ya da bakterisit olusu, bakterisit olan antibiyotik-
lerin ise bu etkilerinin zamana ya da konsantrasyona bagh olup olmadiklarina gére deBisir.
MIC ve MBC antibakteriyel bir ilacin infeksiyon etkeni bir patojene kars) etkisini Slgen
major dlgiitlerdir. Tlag mikroorganjzma etkilesiminin giicil igin bu olgiitler siiphesiz iyi bi-
rer prediktérdiirler. Ancak antimikrobiyal etkinin ne oldugunu tam anlamuyla gistermezler.
Orneggin MBC bakterisit etkinin hrzim gostermez. Hatta bu nz antimikrobiyal konsantras-
yonlar1 arttirmakla da yiikselmez. Yine benzer olarak MIC anttmikrobik ilaglarnn persistan
etkileri hakkinda fikir vermekten uzaktir. Persistan etkiler, postantibiyotik etki (PAE), post
antibiyotik sub-MIC etki (PASME) ve postantibiyotik 16kosit etki (PALE) gibi etkilerdir.
PAE antimikrobik temas bittikten sonra bile bakteri iremesinin inhibe olmasidir (5,8).
Gram pozitif bakierilere kargi etkili olan tiim antibiyotikler PAE gosterirler. Protein ve nilk-
leik asit sentezini hozan aminoglikozidler, kinolonlar, tetrasiklin, kloramfenikol gibi ilag-
larin Gram negatiflere uzun siiren PAE’leri vardir. Beta-laktamlar Gram negatiflere ya ki-
sa siire PAE gosteririer ya da hig gostermezler. Istisna olarak imipenem ve diger karbape-
nemler Pseudomonas aeruginosa’ya uzun etkili PAE gosterirler (2).

Bakterisit etki paternlerine giire antibiyotikler iki grupta incelenebilir:

1) Konsantrasyona bagh 6ldiiriicii etki. Serumda ya da infeksiyon bolgesinde ilag kon-
santrasyonu ne kadar yiiksckse, bakterisit etki ve hiz o kadar fazladir. Aminogliko-
zidler, kinolonlar ve anacrop bakteriler stz konusu oldugunda metronidazol bu
gruptan ilaglardir.

2) Zamana bagl 6ldiiriicii etki. MIC’in digiik katlarinda (4-5 kat), ancak stirekli bu se-
viyelerde bulundugunda etkili olabilen antibiyotiklerdir. MIC tizerinde antibiyotik-
bakteri temast ne kadar uzun siirerse 8liim hiz: o kadar fazla olmaktachr. Beta-lak-
tamlar, vankomisin, klindamisin ve makrolidier buna drnek gosterilebilecek antibi-
yotiklerdir (2,3).

Klinik gidisi etkileyen bir bagka faktor ise proteinlere baglanmadir. Baz: antibiyotikler
igin proteinlere baglanma antibakteriyel etkiyi azaltir, aktif (baglanmamuis) antibiyotik dii-
zeylerini diigiiriir, doku dagilumi kisttlanir ve eliminasyon siiresi uzar. Sefonisid, teikopla-
nin, seftriakson ve sefoperazon proteinlere fazla baglanan antibiyotikierdir.

Bir bagka faktor kullamlacak antibiyotigin terapdtik-toksik marjinin dar ya da genig
olusudur, Terapétik-toksik marji genis olan ilaglarla yiiksek dozlara gikmak daha kolaydir.
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Penisilinler, sefalosporinler, makrolidler ve kinolonlar buna 6rnek verilebilir. Aminogliko-
zidler ve glikopeptidlerde terapitik-toksik marj dardir ve bu ilaglarla doz ayarlamalan dik-
katle yapilmali, hatta bazi hallerde serum diizeyleri monitorize edilmelidir.

Antibiyotiklerin bazi viicut doku ve bijlgelerine penetrasyon yetenekleri antibiyotik se-
¢iminde 6nemli kriterlerden biridir. Baz1 antibiyotikler etken olan baktetilere in-vitro etki-
li olsalar bile ulasamayacaklari bélgelerde meydana gelen infeksiyonlarin tedavisinde se-
¢ilmemelidir. Uglinci kugak sefalosporinler arasinda sefotaksim ve seftriakson BOS’a en
iyi gegebilen antibiyotikler oldugundan menenjit tedavisinde 3. kugak sefalosporin kulla-
mlmas diisiiniildiigiinde bu durum hatirda tutulmahidir.

Antibiyotiklerin bakteriler {izerine asit ya da alkali ortamdaki etkileri farkl1 olabilir. Bu
nedenle antibiyotigin etkisini gbsterecegi infeksiyon bolgesinin pH's: segilecek antibiyoti-
gin pH’dan etkilenip etkilenmemesinde dnemli bir kriter olarak karsimiza gikabilir (6).

Antimikrobik kombinasyonlar

Normal konak savunmasi olan hastalarda birgok infeksiyon hastaliBs tek bir antibiyo-
tikle tedavi edilebilir. Bazen antibiyotik kombinasyonlarinin zorunlu oldugu haller vardir,
Kombinasyonlar dogal olarak fek bir ilaca gére daha genis bir spektrum yaratabilecegin-
den hekimler arasinda ¢ofu kez bu yinde bir egilim vardir. Boylece indikasyonu olmaksi-
z1n antibiyotik kombinasyonlar se¢ilmektedir. Kombinasyonlara in-vitro bakildiginda kar-
simiza dg sonug gikar:

1) Aditif etla (indiferens)

2) Sinerjistik etki

3) Antagonistik etki

Kombinasyoniarinin klinik kullanimdaki indikasyonlar fazla degildir. Bunlat:

1) Tedavi sirasinda direng gelisimini engellemek (Or. tiiberkiiloz tedavisi, stafilokok
infeksiyonlarinda rifampisine direnci engellemek amaciyla rifampisinin tek basina
kullanilmamast)

2) Polimikrobiyal infeksiyonlar

3} Inisival tedavi (atesli nétropenik hastalarda)

4} Toksisiteyi azaltmak

5} Sinejiziden yarar saglamak (4,7).

Klinik agidan bakildiginda antagonistik etki antimikrobik kombinasyonlarda baga ge-
lebilecek en dezavantajli durumdur, Ciinkii bu durumda kombinasyonun etkisi her bir ila-
cin tek bagina olan etkilerinden daha az bir etkidir. Daha genig bir etki spekirumu elde et-
mek ugruna tam tersine bir etkinin eldesi ve buna bagl klinik bagansizlik son derecede
dnemlidir. Literatiirde bu ¢aligmalar genelde in-vitro ¢aligmalara dayanmaktadir. Antago-
nistik etkinin dokiimante oldugu klinik caligma sayisi azdir. Bununia birlikte antimikrobik
antagonizma olusturan kombinasyonlar su gekilde siralanabilir: i

1) Bakteriyostatik ilaglarla beta-laktamlarin kombinasyonu (Or; penisilin+etrasiklin
veya kloramfenikol),

2) 508 subiinit ribozomal inhibitérlerin aralarindaki kombinasyonlar (Or: eritromi-
sin+klindamisin),

3} Bakteriyostatik ilaglarla aminoglikozidlerin kombinasyonu (Or: gentamisin+lctra-
siklin veya kloramfenikol},

4) Beta-laktamlarin birbiri ile kombinasyonlar: (Ozellikie kombinasyon icindekilerden
birinin beta-laktamaz yapimin dereprese etmesi halinde) (Or: sefoksitin+bir baska
beta-laktam) (4). :
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Terapotik etkinin izlenmesi

Terapttik etkiyi 6ngérmek amaciyla in-vitro bakterisit testlerin giicli hem klinik, hem
de deneysel infeksiyon modellerinde aragtirilmustir. Antibiyotik tedavisine refrakier olan
infeksiyoniar bir ¢ok ¢alismammn odaZmi olugturmustur. Bu infeksiyonlar arasinda en gok
incelenen endokardit, osteomiyelif ve menenjittir. Serum bakterisit testler bu izlemde Snem
tagiyan testierdir, Amag hasta serumunda bulunan bir antibiyotigin hastay: infekte eden or-
ganizmayi inhibe etme veya §ldiirme yetenegini belirlemektir. Test, antimikrobik tedavi s1-
rasmda hastadan alinan serumun seri diliisyonlan ile hastadan izole edilen patojeni in-vit-
ro kargilastirmaya dayamr. Genellikle 1/8 ve tizerindeki serum bakterisit titrelerinin uygun
bir bakterisit titre oldupu diigiiniilir. Test sadece patojenin duyarhilifim ortaya ¢ikarmakla
kalmaz, antibiyotifin emilimi, eliminasyonu ve serum proteinlerine baglanmas: hakkinda
da fikir verir. Bakterisit etkiyi dlgen testler konak cevabunin fazia roliiniin olmadig endo-
kardit, osteomiyelit ve menenjit gibi infeksiyonlarda veya konak savunma mekanizmalari-
nin bozuk oldugu agr infeksiyonlarda dnemli olabilecek testlerdir (9,12,13).

immiinomodiilatér olarak antibiyotikler

Birgok caligma tedavi amaciyla verilen bir antibiyotigin infeksiyonun gidisi sirasinda
konak retikiiloendotelyal sisteminde herhangi bir biyolojik aktivite meydana getirip getir-
medigini sorgulamigtir. Ornegin miakamisin isimli ilag saglikli goniilliilere oral yolla ve-
rilmig ve fagositozu stimiile ettigi, makrolajlarin hiicre igi 8ldiirme yetenegini artirdifs gos-
terilmistir. Benzer sekilde sefodizimin de fagositoz yetenegini artirdiin gosteren calisma-
ar vardir (11).

Sonug olarak bugiin igin klinik kullamimda bulunan ¢ok fazla sayida antibiyotik bir
avantaj olarak goriilebilir. Ancak infeksiyon hastaliklaninin tedavisinde ya da profilaksisin-
de kullamimlan sz konusu oldufunda bu antibiyotiklerin birtakim dzelliklerinin iyi bilin-
mesi onlarn rasyonel ve ustaca kullanimlarina neden olacak ve biylece tedaviye bagariyi
getirecektir.
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