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ANTIBIYOTIKLER VE IN-VITRO PARAMETRELER
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Son yillarda basarili bir tedavi icin bakteriyolojik verilerin farmakokinetik (PK) ve farmakodinamik (PD) parametreler
ile birlikte degerlendirilmesinin gerekli oldugu anlagilmigtir. PK ve PD prensipleri yeni antibiyotiklerin gelistirilmesi, kulla-
nmimda olanlarin doz ayarlamalarinin yapilmas: ve zaman icinde direng gelisimininin izlenmesi gibi konularda uygulanmak-

tadur.
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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 ilaglara karsi
artan direng, bir ¢ok infeksiyonun tedavisinde
giigliikler yaratmaktadir. Son yillara degin bir
antibiyotigin etkinligi, klinik olarak ulasilan
konsantrasyonu dikkate alinmadan, belirli bak-
terilere karst in-vitro kosullarda minimum inhi-
bitor konsantrasyonu (MIK) ve minimum bakte-
risidal konsantrasyonu (MBK) olgiilerek belir-
lenmekte idi. Bununla birlikte bu degerler,
viicutta veya doz araliginda ila¢ diizeyindeki
dalgalanmalar1 géz Oniine almamaktadir; bu
nedenle o antibiyotigin klinik etkinligine iligkin
gergek sonucu ortaya koyamaz. In-vivo etkinligi
6lgmek icin en iyi yol, in-vivo bakteriyolojik
yanitin dlgiilmesidir, ancak sadece otitis media,
sinlizit ve menenjit gibi belirli infeksiyonlarda
buna olanak vardir®®.

Son 10-15 yildir farmakokinetik (PK) ve
farmakodinamik (PD) parametreler ile bakteri-
yolojik ve klinik yanit arasindaki iliskinin daha
iyi anlasilmast sonucu artik in-vitro etkinligi
in-vivo etkinlik ile iliskilendirmek olanakli hale
gelmistir”. Farmakokinetik bir parametre ile
(AUC, tepe diizeyi gibi) mikrobiyolojik bir para-

metrenin (MIK gibi) kantitatif iliskisi PK/PD
indeksi olarak tanimlanmakta ve antimikrobik
ilaglarin in-vivo etkinliginde biiyiik nemi oldu-
gu vurgulanmaktadir®?.

Bakteri duyarlilig1 ile hastaya iliskin far-
makokinetik parametreler arasindaki karmasik
etkilesimi tanimlamak igin ¢esitli farmakokine-
tik/farmakodinamik parametreler kullanilmaya
baglanmugtir.

Farmakokinetik (PK)

Antibiyotigin zaman icinde serum kon-
santrasyonu ve infeksiyon yerine penetrasyonu
farmakokinetik parametrelerdir; absorbsiyon,
biyoyararlanim, dagilim, proteine baglanma,
metabolizma ve eliminasyon kavramlar: ile
iligkilidir®. Antibiyotiklerin viicutta zaman
icinde degisen konsantrasyonu cizgi grafik ola-
rak isaretlendiginde bir egri olusur (Sekil 1).
Zaman-konsantrasyon iligkisini gdsteren bu
egrinin altinda kalan alan AUC (area under
curve) olarak isimlendirilmektedir (Sekil 2).
Tepe (C_ ), infeksiyon bolgesindeki en yiiksek
ilag konsantrasyonunu, vadi (C_, ) ise bir sonra-
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Antibiyotiklerin viicutta zaman i¢inde
degisen konsantrasyonu
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Sekil 1. Antibiyotiklerin viicutta degisen konsantrasyonu.

AUC (Area under curve)
= Egri altinda kalan alan (ug.hr/L)

AUC

Antibiyotik konsantrasyonu

Zaman

24 saat veya iki doz arasinda egri altinda kalan alan

Sekil 2. Egri altinda kalan alan (AUC).

ki dozdan hemen 6nceki en diisiik konsantras-
yonu tanimlamaktadir®?.

Farmakodinamik (PD)

Serum konsantrasyonu ile ilacin farmako-
lojisi ve toksikolojisi arasmndaki iliskiyi, ayrica
bakterinin duyarliligi [minimum inhibitér kon-
santrasyon (MIK), minimum bakterisidal kon-
santrasyon (MBK)], 6ldiirme ve kalici etkileri
(post antibiyotik etki) icermektedir®.

Post antibiyotik etki (PAE)

Post antibiyotik etki in-vitro ve in-vivo
olarak gozlenebilir. Bu ikisi farklidir ve bu
nedenle dikkatli yorumlanmalidir®.

In-vitro PAE: Mikroorganizmanin antibi-
yotikle kisa bir siire karsilasmasmndan sonra
liremesinin inhibe oldugu siire olarak tanim-
lanmaktadir®®. Parametre olarak bakteri sayisi
kullanildiginda PAE=T-C olarak hesaplanir.
Burada T antibiyotikle temastan sonra yikanan
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kiiltiirdeki bakteri sayisinin 1 log, artmasi igin
gereken stiredir®.

In-vivo PAE: Tedavi verilen hayvanda
serum ya da infeksiyon bolgesinde antibiyotik
konsantrasyonu MIK’in altina diistiikten sonra
bakteri sayisinin 1 log, —artmasi igin gereken
siire ile kontrol hayvanlarda gereken siire ara-
sindaki fark olarak tanimlanmaktadir. Bu neden-
le, in-vivo PAE’nin iginde, MiK’in altindaki
konsantrasyonlarin etkileri de bulunmaktadir®.

PAE'nin siiresi her antibiyotik-mikroor-
ganizma i¢in degisiklik gosterebilir. Kullanilan
antibiyotigin konsantrasyonu, temas stiresi, ino-
kiilum yogunlugu, kullanilan kombinasyonlar,
mikroorganizmanin ¢ogalma hizi ve konak
savunma mekanizmalar etkili olabilen etmen-
lerdir. Gram pozitif bakterilerin ¢ogu igin beta-
laktamlar, glikopeptidler, aminoglikozidler, flo-
rokinolonlar, rifampin, makrolidler, klindamisin
ve tetrasiklinin PAE’si gosterilmistir. Gram
negatiflerde ise genellikle karbapenem disinda-
ki beta-laktamlarin PAE’si yoktur, florokinolon-
lar, aminoglikozidler, kloramfenikol, tetrasiklin-
ler ve rifampinin PAE’si vardir®.

Zamana bagli ve konsantrasyona bagli etki
gosteren antibiyotikler

Antibiyotikler, bakterilere kars: gosterdik-
leri etki yoniinden iki gruba ayrilabilir (Tablo 1).
Bazi antibiyotikler zamana bagli etki gostermek-
tedir; 6ldiirme etkileri MiK'lerinin diisiik ama
sik dozlarinda en st diizeye ulasir®. Daha
yliksek ilag dozlar1 dldiirmede artig saglamaz.
Bunun nedeni, beta-laktam baglayan proteinle-
rin belli bir boltimii dolana kadar bakteriye fiz-
yolojik olarak bir etkisi olmaz, bundan sonra
ilag konsantrasyonu arttik¢a etki hemen artar.
Bunun sonucunda maksimum etki MIK’in sik
ve diisiik dozlari ile saglanir®”. Konsantrasyona

Tablo 1. Antibiyotiklerin etki sekillerine gore gruplandirimi™.

Zamana bagh etki Konsantrasyona bagl etki

gosterenler gosterenler
Beta-laktamlar Aminoglikozidler
Makrolidler Florokinolonlar
Klindamisin Ketolidler
Glikopeptidler Metronidazol
Oksazolidinonlar

Glisilsiklinler




baglh etki gosteren antibiyotiklerde ise maksi-
mum Oldiirme saglamak icin in-vivo etki, infek-
siyon etkeni igin MIK tizerinde miimkiin oldu-
gunca yiiksek bir konsantrasyon saglanmasimna
baglidir®.

Konsantrasyona bagimli antibiyotiklerde
AUC/MIK ya da C__/MIK etkinlikle ilgili PK/
PD parametreleridir. Zamana bagh etki goste-
renlerde ise PAE'nin olup olmamasina gore
parametreler farkliik gosterir. Az ya da orta
PAE olanlarda T>MIK 6nemli iken, uzun bir
PAE’ye sahip olanlarda en iy gosterge AUC/
MIK’dir (Tablo 2)6610.

Tablo 2. Antibiyotiklerin etki sekillerine gore onemli PK/PD
indeksleri®5™,

Etki sekli Antibiyotik PK/PD
Konsantrasyona Aminoglikozidler AUC/ MiK
bagiml Florokinolonlar, Ketolidler, C__/MIK

Daptomisin, Metronidazol

Zamana bagimli  Beta-laktam T>MIK
PAE az-orta Eritromisin

Oksazolidinon

Klindamisin
Zamana bagimli  Glikopeptid AUC/MIK
PAE uzun Tetrasiklin

Azitromisin

Kinupristin/dalfoprisin

PK/PD sinir degerleri

Eger PK/PD parametresi biliniyor ise,
belli bir doz igin in-vivo aktivitenin beklendigi
PK/PD duyarlilik smnir degeri saptanabilir®.
Zamana bagiml antibiyotiklerde PK/PD sinir
degeri doz araligmin uygun bir yiizdesinde
(karbapenemlerde % 20, penisilinlerde % 40,
sefalosporinlerde % 50) serbest serum konsant-

rasyonudur. Solunum yolu infeksiyonlarina yol
acan tiim etkenlerde PK/PD simur degeri ayru-
dir, ancak antibiyotik ve doz uygulamasina gore
degisiklik gostermektedir Bu simr degerler,
CLSI'daki bazi siir degerlerden farkli olabil-
mektedir (Tablo 3).

PK/PD ve direng gelisimi

Cesitli hayvan modelleri ve in-vitro calis-
malar tepe/MIK oraninin 8-10 olmasi halinde
florokinolon ve aminoglikozidler ile tedavide
direngli alt toplumlarin olusmasiin 6nemli
derecede azaldigim1 gostermektedir. Sipro-
floksasin ile tedavi edilen bir grup hasta tizerin-
de yapilan bir calismada, tepe/MIK >8 veya
AUC'nin > 100 olmas1 durumunda tedavi sira-
sinda direng ¢ikisinin 6nemli derecede azaldig:
saptanmistir (Tablo 4). Ayni degerlerin Gram
pozitif bakterilerde, 6zellikle de Streptococcus
pneumoniae’de gegerli olup olmadigr bilinme-
mektedir®.

Tablo 4. Siprofloksasin ile monoterapi sirastnda PK/PD paramet-
relerinin direng gelisimi ile iliskisi®®.

Direng gézlenen veya gozlenmeyen
hastalar/hastalarin toplamai (%)

PK/PD parametresi Direng gozlenen Direng gbzlenmeyen

Tepe/MIK >8 veya 3/31 (10) 28/31 (90)
24 saatlik AUC > 100
Tepe/MIK <8 veya 8/10 (80) 2/10 (20)

24 saatlik AUC <100

p<0.001.

Mutant 6nleme konsantrasyonu (MOK)
Son zamanlarda bazi arastiricilar antibiyo-
tikler i¢in direnci engelleyecek bir yol 6nermek-

Tablo 3. Belirli oral ve parenteral beta-laktamlar icin PK/PD ve CLSI sinir degerleri (ug/mL)*®.

PK/PD
sinir degeri

Amoksisilin 2/4*%
Amoksisilin/klavulanat 2/4*
Sefuroksim aksetil 1
Sefuroksim sodyum 4
Sefprozil 1
Sefiksim 1
Sefaklor 0.5
Seftriakson** 2
Sefdinir 0.5

CLSI sinir degeri CLSI simir degeri
H.influenzae S.pneumoniae
- <2
4/2 <2/1
- <1
<8 <0.25
<8 <2

<1

<8 <1
<2 <1
<1 <0.5

* Diisiik dozlar i¢in 2 pg/mL, yiiksek dozlar igin 4 ug/mL ** Parenteral ilaglar.
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tedir. Bu da, eger antibiyotik konsantrasyonu,
bir hiicrenin ilacin varliginda tireyebilmesi i¢in
iki veya daha fazla mutasyon gegirmesini gerek-
tirecek diizeyde ise az sayida mutant ¢ikacag:
diistincesidir (su andaki doz ayar1 genellikle bir
hiicrenin tek bir mutasyondan sonra tireyebil-
mesine olanak vermektedir). Cift-mutasyon
diisiincesine gore doz ayarlamas: direngli
mutantlarin seleksiyonunu smirlamaya yardim-
c1 olabilir®),

Mutant 6nleme konsantrasyonu, in-vitro
olarak, yogun bir bakteri inokiilumunda direng-
li kolonilerin olugsmasini engelleyen en diisiik
ilag konsantrasyonu olarak tanimlanmak-
tadir®.

Sonug

PK/PDindeksleri, antibiyotiklerde in-vitro
etkinligi in-vivo etki ile iligkilendirerek, yeni
antibiyotiklerin gelistirilmesi, kullanimda olan-
larin doz ayarlamalarmin yapilmasi, antibiyo-
tiklerin uygun kullanimi ve zaman igcinde direng
gelisimininin izlenmesi gibi konularda kullanil-
maktadir. Bu iliskide MIK énemli bir parametre-
dir ve dogru saptanan bir MIK degeri ile birlikte
bakteriyel etkenin tiir diizeyinde tanimlanarak
klinisyene ulastirilmasi laboratuvarcinin gérevi-
dir. Klinisyen ise hasta i¢in dogru olan antibiyo-
tigi secerken bu verileri goz 6niine almalidir.
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