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ORAL BETA-LAKTAMLARDA BiYOYARARLANIM,
FARMAKOKINETIK/FARMAKODINAMIK ILISKILER

Haluk VAHABOGLU

Tiim ilaglarin oldugu gibi antibiyotiklerin de “therapeu-
tic range” yani tedavi edici araligi vardir. Bu aralik antibiyo-
tigin bir mikroorganizmayi inhibe etmesi icin yeterli en dii-
stk miktar ile organizmaya zarar vermeyecegi en yiiksek
miktar arasinda kalan araliktir. Teorik olarak etkin bir “anti-
biyotik tedavisi” infeksiyon olan dokuda, organizmaya zarar
vermeyecek, ancak mikroorganizmay1 baskilayacak (¢ogal-
masini durduracak) kadar aktif madde bulunmasi ile saglanir,

Pratik olarak dokulardaki antibiyotik miktan dlgiileme-
digi icin antibiyotiklerin etkinliklerini kiyaslamada kan dii-
zeyleri temel alinir ve “zamana gore kan diizeyi egrisi” etkin-
lik, yan etki agisindan degerlendirilir. Iste bu zamana gisre
kan diizeyleri, alinan antibiyotigin viicutta ¢oziiniisi, emili-
mi, dagilimi ve uzaklagtiriligt ile dogrudan iligkilidir.

Biyoyararlanim, bir antibiyotigin aktif bilesik ya da et-
kin molekiiliiniin, ilag formunun alinmasindan itibaren, siste-
mik dolasima gecme miktar ve hizidir. Bir antibiyotigin kan
diizeylerini zamana bagiml olarak Glgersek zamana gore kan
diizeyi egrisi elde ederiz. Bu egri ilacin alinmasindan sonra
yiikselip pik yapan ve yarilanma omriine gére de diisen bir
egridir ve bu egrinin altinda kalan alana “area under the cur-
ve” (AUC) denir. Bir antibiyotik damar yolu (IV) diginda
agizdan, kas igine ya da rektal yoldan alindiginda damar yo-
luna gore daha farkli bir egri ve farkli AUC olusur. Iste bu
farkliliklar o ila¢ formunun biyoyararlanim farkidir.

Peki biyoyararlanim ya da bagka bir degigle olusan za-
man-kan diizeyi egrisi ve AUC tedavi edici etkinlik acisindan
ne anlama gelmektedir ve bu farkliliklar 6nemli midir? Bu
soruyu a) AUC yani zaman konsantrasyon iliskisi, zamana
bagiml ve konsantrasyona bagimli etki, b) Konsantrasyon ve
zamanin prognostik degeri ve ¢) Medikal pratikte biyoyarar-
lanimin 6nemi agilarindan degerlendirmek gerekir,

Cesitli antibiyotiklerin zaman ve konsantrasyona (kan
diizeyi) bagimli bakterisidal etkileri incelendiginde amino-
glikozitler ve fluorokinolonlarin konsantrasyona bagimli, be-
ta-laktam antibiyotiklerin zamana bagimli bakterisidal etki
gosterdikleri goriilmiistir (2,5). Basitce style anlatilabilir:
aminoglikozitler ve fluorokinolonlar ne kadar yiiksek kon-
santrasyona ¢ikarsa yani doz artarsa o kadar bakterisidal ol-
maktadir (1). Daha da 6nemlisi, bu konsantrasyona bagli et-
ki gosteren antibiyotikler yani aminoglikozitler ve fluoroki-

nolonlar kisa siirede yiiksek doza ¢iktiklarinda, mesela giin-
lik doz iice bélinmiis degil de bir kerede verildiginde, daha
fazla post antibiyotik etki gistermektedirler ya da en azindan
post-antibiyotik etkileri azalmamaktadir (2,3). Bu bulgular
in-vivo deneylerde de yinelenmistir (4). Konsantrasyona bag-
I1 etki ve uzamis post-antibiyotik etki giiniimiizde aminogli-
kozit ve fulorokinolonlarin giinliik tek doz (total dozun tek
seferde verilmesi) uygulanabilmesinin temelini olugturmus-
tur. Oysa beta-laktam antibiyotiklerde durum farklidir: bu
grup antibiyotik ilgili mikroorganizma ile inhibe ettigi MIC
diizeyinin iistiinde ne kadar uzun temas halinde kalirsa o ka-
dar etkin olmaktadirlar. Yani 24 saatlik zaman dilimi iginde,
ilag kan seviyesinin MIC diizeyini zaman birimi olarak ne
kadar uzun siire ast1f1 6nem kazanir. Bu da beta-laktam anti-
biyotikleri béliinmiis dozlar halinde vermemizi gerekli kil-
maktadir.

Bu farmakodinamik ¢aligsmalar esnasinda AUC/MIC,
T>MIC gibi bazi indeksler kullanilarak verilen antibiyotiZin
infeksiyonu tedavi etmedeki bagarisi éngoriilebilir.

Buraya kadar antibiyotiklerin farmakodinamik farklilik-
larins tartistik ve aslinda etkinliklerinin farmakokinetik farlk-
liliklara stki stkiya bagli oldugunu gérdiik. Yani bir antibiyo-
tik farkli doz araliklarinda verilirse ya da farkli ¢iziilme ve
emilme ozelliklerinde ise ayni etkin maddeyi tagisa da peka-
la farkl: etkinlik gosterebilmekte, birisi etkin olurken, digeri
daha az etkin olabilmektedir. Mesela oral kullanilan antibi-
yotikler i¢in farkli {iretim siireclerinde iretilmis olmalari,
farkli formlarda olmalar: (siispansiyon ve tablet gibi) ya da
alindiklar esnada midenin dolu olmasi, pH’s1 gibi ozellikler
pekala antibiyotigin kan diizeyini ve bu diizeyin olusum hizi-
n1 etkileyecek ve farkls bagari gosterecektir. Bu farkliliklar
biyoyararlanim farklilildaridir.

Beta-laktam antibiyotikler zamana bagiml etki géster-
dikleri igin, oral beta-laktamlar sdz konusu olunca emilim
stiresinin yavas ve diizenli olmasi ve ilag kan seviyesinin, et-
ken mikroorganizma i¢in MIC yani en diisiik inhibe edebilen
dozun iizerinde doz aralifimn % 40’mdan fazla kalmasi he-
deflenir.

En sik kullanilan oral beta-laktamlar, ampisilin, amok-
sisilin, sefuroksim aksetil ve sefiksim bu agilardan degerlen-
dirilecektir.
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