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ÖZET

  Son yıllarda başarılı bir tedavi için bakteriyolojik verilerin farmakokinetik (PK) ve farmakodinamik (PD) parametreler 
ile birlikte değerlendirilmesinin gerekli olduğu anlaşılmıştır. PK ve PD prensipleri yeni antibiyotiklerin geliştirilmesi, kulla-
nımda olanların doz ayarlamalarının yapılması ve zaman içinde direnç gelişimininin izlenmesi gibi konularda uygulanmak-
tadır.
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SUMMARY

Antimicrobial Agents and In vitro Parameters

 In recent years, it has been shown that correlating pharmacokinetic (PK) and pharmacodynamic (PD) parameters with 
in vitro potency are vital for an effective therapy. PK and PD principles can be applied to development of new antibiotics, 
changing the dose regimens in the currently available ones, and monitoring of emergence of resistance. 
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 Bakterilerde antimikrobik ilaçlara karşı 
artan direnç, bir çok infeksiyonun tedavisinde 
güçlükler yaratmaktadır. Son yıllara değin bir 
antibiyotiğin etkinliği, klinik olarak ulaşılan 
konsantrasyonu dikkate alınmadan, belirli bak-
terilere karşı in-vitro koşullarda minimum inhi-
bitör konsantrasyonu (MİK) ve minimum bakte-
risidal konsantrasyonu (MBK) ölçülerek belir-
lenmekte idi. Bununla birlikte bu değerler, 
vücutta veya doz aralığında ilaç düzeyindeki 
dalgalanmaları göz önüne almamaktadır; bu 
nedenle o antibiyotiğin klinik etkinliğine ilişkin 
gerçek sonucu ortaya koyamaz. İn-vivo etkinliği 
ölçmek için en iyi yol, in-vivo bakteriyolojik 
yanıtın ölçülmesidir, ancak sadece otitis media, 
sinüzit ve menenjit gibi belirli infeksiyonlarda 
buna olanak vardır(3,8).
 Son 10-15 yıldır farmakokinetik (PK) ve 
farmakodinamik (PD) parametreler ile bakteri-
yolojik ve klinik yanıt arasındaki ilişkinin daha 
iyi anlaşılması sonucu artık in-vitro etkinliği 
in-vivo etkinlik ile ilişkilendirmek olanaklı hale 
gelmiştir(7,11). Farmakokinetik bir parametre ile 
(AUC, tepe düzeyi gibi) mikrobiyolojik bir para-

metrenin (MİK gibi) kantitatif ilişkisi PK/PD 
indeksi olarak tanımlanmakta ve antimikrobik 
ilaçların in-vivo etkinliğinde büyük önemi oldu-
ğu vurgulanmaktadır(3,9).
 Bakteri duyarlılığı ile hastaya ilişkin far-
makokinetik parametreler arasındaki karmaşık 
etkileşimi tanımlamak için çeşitli farmakokine-
tik/farmakodinamik parametreler kullanılmaya 
başlanmıştır.

Farmakokinetik (PK)
 Antibiyotiğin zaman içinde serum kon-
santrasyonu ve infeksiyon yerine penetrasyonu 
farmakokinetik parametrelerdir; absorbsiyon, 
biyoyararlanım, dağılım, proteine bağlanma, 
metabolizma ve eliminasyon kavramları ile 
ilişkilidir(8,11). Antibiyotiklerin vücutta zaman 
içinde değişen konsantrasyonu çizgi grafik ola-
rak işaretlendiğinde bir eğri oluşur (Şekil 1). 
Zaman-konsantrasyon ilişkisini gösteren bu 
eğrinin altında kalan alan AUC (area under 
curve) olarak isimlendirilmektedir (Şekil 2). 
Tepe (Cmax), infeksiyon bölgesindeki en yüksek 
ilaç konsantrasyonunu, vadi (Cmin) ise bir sonra-



ki dozdan hemen önceki en düşük konsantras-
yonu tanımlamaktadır(1,9). 

Farmakodinamik (PD)
 Serum konsantrasyonu ile ilacın farmako-
lojisi ve toksikolojisi arasındaki ilişkiyi, ayrıca 
bakterinin duyarlılığı [minimum inhibitör kon-
santrasyon (MİK), minimum bakterisidal kon-
santrasyon (MBK)], öldürme ve kalıcı etkileri 
(post antibiyotik etki) içermektedir(8). 

Post antibiyotik etki (PAE)
 Post antibiyotik etki in-vitro ve in-vivo 
olarak gözlenebilir. Bu ikisi farklıdır ve bu 
nedenle dikkatli yorumlanmalıdır(9).
 İn-vitro PAE: Mikroorganizmanın antibi-
yotikle kısa bir süre karşılaşmasından sonra 
üremesinin inhibe olduğu süre olarak tanım-
lanmaktadır(1,9). Parametre olarak bakteri sayısı 
kullanıldığında PAE=T-C olarak hesaplanır. 
Burada T antibiyotikle temastan sonra yıkanan 

Tablo 1. Antibiyotiklerin etki şekillerine göre gruplandırımı(11).
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Şekil 1. Antibiyotiklerin vücutta değişen konsantrasyonu.

kültürdeki bakteri sayısının 1 log10 artması için 
gereken süredir(9). 
 İn-vivo PAE: Tedavi verilen hayvanda 
serum ya da infeksiyon bölgesinde antibiyotik 
konsantrasyonu MİK’in altına düştükten sonra 
bakteri sayısının 1 log10 artması için gereken 
süre ile kontrol hayvanlarda gereken süre ara-
sındaki fark olarak tanımlanmaktadır. Bu neden-
le, in-vivo PAE’nin içinde, MİK’in altındaki 
konsantrasyonların etkileri de bulunmaktadır(9).
 PAE’nin süresi her antibiyotik-mikroor-
ganizma için değişiklik gösterebilir. Kullanılan 
antibiyotiğin konsantrasyonu, temas süresi, ino-
külum yoğunluğu, kullanılan kombinasyonlar, 
mikroorganizmanın çoğalma hızı ve konak 
savunma mekanizmaları etkili olabilen etmen-
lerdir. Gram pozitif bakterilerin çoğu için beta-
laktamlar, glikopeptidler, aminoglikozidler, flo-
rokinolonlar, rifampin, makrolidler, klindamisin 
ve tetrasiklinin PAE’si gösterilmiştir. Gram 
negatiflerde ise genellikle karbapenem dışında-
ki beta-laktamların PAE’si yoktur, florokinolon-
lar, aminoglikozidler, kloramfenikol, tetrasiklin-
ler ve rifampinin PAE’si vardır(1,3).

Zamana bağlı ve konsantrasyona bağlı etki 
gösteren antibiyotikler
 Antibiyotikler, bakterilere karşı gösterdik-
leri etki yönünden iki gruba ayrılabilir (Tablo 1). 
Bazı antibiyotikler zamana bağlı etki göstermek-
tedir; öldürme etkileri MİK’lerinin düşük ama 
sık dozlarında en üst düzeye ulaşır(3,5). Daha 
yüksek ilaç dozları öldürmede artış sağlamaz. 
Bunun nedeni, beta-laktam bağlayan proteinle-
rin belli bir bölümü dolana kadar bakteriye fiz-
yolojik olarak bir etkisi olmaz, bundan sonra 
ilaç konsantrasyonu arttıkça etki hemen artar. 
Bunun sonucunda maksimum etki MİK’in sık 
ve düşük dozları ile sağlanır(3,5). Konsantrasyona 

Şekil 2. Eğri altında kalan alan (AUC).

AUC (Area under curve)
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bağlı etki gösteren antibiyotiklerde ise maksi-
mum öldürme sağlamak için in-vivo etki, infek-
siyon etkeni için MİK üzerinde mümkün oldu-
ğunca yüksek bir konsantrasyon sağlanmasına 
bağlıdır(6).
 Konsantrasyona bağımlı antibiyotiklerde 
AUC/MİK ya da Cmax/MİK etkinlikle ilgili PK/
PD parametreleridir. Zamana bağlı etki göste-
renlerde ise PAE’nin olup olmamasına göre 
parametreler farklılık gösterir. Az ya da orta 
PAE olanlarda T>MİK önemli iken, uzun bir 
PAE’ye sahip olanlarda en iy gösterge AUC/
MİK’dir (Tablo 2)(5,6,11).

PK/PD sınır değerleri
 Eğer PK/PD parametresi biliniyor ise, 
belli bir doz için in-vivo aktivitenin beklendiği 
PK/PD duyarlılık sınır değeri saptanabilir(8). 
Zamana bağımlı antibiyotiklerde PK/PD sınır 
değeri doz aralığının uygun bir yüzdesinde 
(karbapenemlerde % 20, penisilinlerde % 40, 
sefalosporinlerde % 50) serbest serum konsant-

rasyonudur. Solunum yolu infeksiyonlarına yol 
açan tüm etkenlerde PK/PD sınır değeri aynı-
dır, ancak antibiyotik ve doz uygulamasına göre 
değişiklik göstermektedir Bu sınır değerler, 
CLSI’daki bazı sınır değerlerden farklı olabil-
mektedir (Tablo 3).

PK/PD ve direnç gelişimi
 Çeşitli hayvan modelleri ve in-vitro çalış-
malar tepe/MİK oranının 8-10 olması halinde 
florokinolon ve aminoglikozidler ile tedavide 
dirençli alt toplumların oluşmasının önemli 
derecede azaldığını göstermektedir. Sipro-
floksasin ile tedavi edilen bir grup hasta üzerin-
de yapılan bir çalışmada, tepe/MİK >8 veya 
AUC’nin ≥ 100 olması durumunda tedavi sıra-
sında direnç çıkışının önemli derecede azaldığı 
saptanmıştır (Tablo 4). Aynı değerlerin Gram 
pozitif bakterilerde, özellikle de Streptococcus 
pneumoniae’de geçerli olup olmadığı bilinme-
mektedir(3). 

Mutant önleme konsantrasyonu (MÖK)
 Son zamanlarda bazı araştırıcılar antibiyo-
tikler için direnci engelleyecek bir yol önermek-

Tablo 3. Belirli oral ve parenteral beta-laktamlar için PK/PD ve CLSI sınır değerleri (µg/mL)(2,8).

Amoksisilin 
Amoksisilin/klavulanat
Sefuroksim aksetil
Sefuroksim sodyum
Sefprozil
Sefiksim
Sefaklor
Seftriakson**
Sefdinir

PK/PD
sınır değeri

2/4*
2/4*

1
4
1
1

0.5
2

0.5

CLSI sınır değeri
H.influenzae

-
4/2

-
≤8
≤8
≤1
≤8
≤2
≤1

CLSI sınır değeri
S.pneumoniae

≤2
≤2/1

≤1
≤0.25

≤2
-

≤1
≤1

≤0.5

* Düşük dozlar için 2 µg/mL, yüksek dozlar için 4 µg/mL ** Parenteral ilaçlar.

Tablo 4. Siprofloksasin ile monoterapi sırasında PK/PD paramet-
relerinin direnç gelişimi ile ilişkisi(3).

PK/PD parametresi

Tepe/MİK >8 veya 
24 saatlik AUC ≥ 100
Tepe/MİK <8 veya 
24 saatlik AUC <100

p<0.001.

Direnç gözlenen

3/31 (10)

8/10 (80)

Direnç gözlenmeyen

28/31 (90)

2/10 (20)

Direnç gözlenen veya gözlenmeyen 
hastalar/hastaların toplamı (%)

Tablo 2. Antibiyotiklerin etki şekillerine göre önemli PK/PD 
indeksleri(3,8,11).

Etki şekli

Konsantrasyona 
bağımlı

Zamana bağımlı
PAE az-orta

Zamana bağımlı
PAE uzun

Antibiyotik

Aminoglikozidler 
Florokinolonlar, Ketolidler, 
Daptomisin, Metronidazol

Beta-laktam
Eritromisin
Oksazolidinon
Klindamisin

Glikopeptid
Tetrasiklin
Azitromisin
Kinupristin/dalfoprisin

PK/PD

AUC/MİK 
Cmax/MİK

T>MİK

AUC/MİK 
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tedir. Bu da, eğer antibiyotik konsantrasyonu, 
bir hücrenin ilacın varlığında üreyebilmesi için 
iki veya daha fazla mutasyon geçirmesini gerek-
tirecek düzeyde ise az sayıda mutant çıkacağı 
düşüncesidir (şu andaki doz ayarı genellikle bir 
hücrenin tek bir mutasyondan sonra üreyebil-
mesine olanak vermektedir). Çift-mutasyon 
düşüncesine göre doz ayarlaması dirençli 
mutantların seleksiyonunu sınırlamaya yardım-
cı olabilir(4,12). 
 Mutant önleme konsantrasyonu, in-vitro 
olarak, yoğun bir bakteri inokülumunda direnç-
li kolonilerin oluşmasını engelleyen en düşük 
ilaç konsantrasyonu olarak tanımlanmak-
tadır(3,9).

Sonuç
 PK/PD indeksleri, antibiyotiklerde in-vitro 
etkinliği in-vivo etki ile ilişkilendirerek, yeni 
antibiyotiklerin geliştirilmesi, kullanımda olan-
ların doz ayarlamalarının yapılması, antibiyo-
tiklerin uygun kullanımı ve zaman içinde direnç 
gelişimininin izlenmesi gibi konularda kullanıl-
maktadır. Bu ilişkide MİK önemli bir parametre-
dir ve doğru saptanan bir MİK değeri ile birlikte 
bakteriyel etkenin tür düzeyinde tanımlanarak 
klinisyene ulaştırılması laboratuvarcının görevi-
dir. Klinisyen ise hasta için doğru olan antibiyo-
tiği seçerken bu verileri göz önüne almalıdır.
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