
ÖZET

Antimikrobiyal tedavinin farmakolojisi iki ayr› bileflenden oluflur. Bu bileflenlerden ilki farmakokinetiktir. Farmakoki-
netik; antibiyoti¤in emilimi, da¤›l›m›, metobolizmas› ve at›l›m› ile ilgilenir. ‹kinci bileflen olan farmakodinamik ise antibiyo-
ti¤in serum konsantrasyonu ile antimikrobiyal etki ve istenmeyen etki aras›ndaki iliflkiyi inceler. Son y›llarda antibiyotikle-
rin farmakokinetik ve farmakodinamik özellikleri ile ilgili çal›flmalara ilgi giderek artmaktad›r. Antibiyotiklerin farkl› farma-
kokinetik özellikleri, uygun antimikrobiyal tedavinin planlanmas›nda klinisyenin önüne çok farkl› seçenekler sunar. Farma-
kodinamik özelliklerine göre antibiyotikler iki temel s›n›fa ayr›l›rlar: 1) Konsantrasyona ba¤l› öldürme etkisi olanlar (amino-
glikozidler, florokinolonlar gibi), 2) Zamana ba¤l› öldürme etkisi olanlar (beta-laktamlar, glikopeptidler gibi). Uygun antibi-
yotik seçiminde di¤er pek çok özellikle birlikte antibiyotiklerin farmakokinetik ve farmakodinamik özelliklerinin birlikte de¤er-
lendirilmesi tedavi baflar›s› aç›s›ndan son derece önemlidir. 
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SUMMARY

Value of Pharmacokinetic and Pharmacodynamic Parameters for Rational Antimicrobial Selection

The pharmacology of antimicrobial therapy can be divided into two distinct components. The first of these components
is pharmacokinetics, or the absorption, distribution and elimination of antimicrobials. The second component, pharmacody-
namics is the relationship between serum concentration and pharmacological and toxicological effects of antimicrobials. Over
the last decades, interest in the relationships between the pharmacokinetics and pharmacodynamics of antimicrobial agents
has increased. Different pharmacokinetic properties of antibiotics present various options to clinicians for rational planning
of appropriate antimicrobial therapy. Antibiotics could be divided into two groups according to their pharmacodynamic pro-
perties: 1) Antibiotics with concentration-dependent killing effect (e.g. aminoglycosides and fluoroquinolones), 2) Antibiotics
with time-dependent killing effect (e.g. beta-lactams and glycopeptides). Considering pharmacokinetic and pharmacodynamic
properties of antibiotics together with their various other properties in decision of rational antimicrobial selection is extremely
important for success of therapy.
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Antimikrobiyalleri di¤er ilaçlardan ay›ran
önemli özelliklerden biri, etkilerinin verildikleri
organizmaya (kona¤a) de¤il, o konakta bulunan
ve istenmeyen mikroorganizmalara yönelik ol-
mas›d›r. Konak-mikroorganizma iliflkisi nede-
niyle antibiyotiklerin etkileri di¤er ilaçlara k›-
yasla daha karmafl›kt›r.

Antibiyotik-konak-mikroorganizma üçge-
ninde uygun antibiyotik seçimi için önemli pa-
rametrelerden biri de antibiyotiklerin “farmako-
kinetik” ve “farmakodinamik” özellikleridir.
Farmakokinetik özellikler denildi¤inde; antibi-

yoti¤in emilimi, biyoyararlan›m›, da¤›l›m›, pro-
teine ba¤lanma oran›, metabolizmas› ve elimi-
nasyonu ile ilgili özellikler anlafl›lmal›d›r(5,9).
Farmakodinamik özellikler ise antibiyoti¤in et-
ki-zaman iliflkisini yans›t›r ve etki alan›ndaki
konsantrasyonu ile antimikrobiyal etki veya is-
tenmeyen etki aras›ndaki iliflkinin belirli bir za-
man içinde incelemesini ifade eder(5,9) (fiekil 1). 

FARMAKOK‹NET‹K
Uygulanan antibiyoti¤in serum ve doku

ilaç düzeyinin zaman içindeki de¤iflimini verir.

Panel 5 sunular›ndan
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Farmakokinetik özellikleri; emilim, da¤›l›m, at›-
l›m alt bafll›klar› halinde incelemek daha uygun
olacakt›r. 

Emilim
Antibiyotiklerin etkili olmas›, arzu edilen

bölgeye ulaflabilmesi için öncelikli olarak uygun
flekilde emilmesi gerekir. Beklenen etkinin elde
edilebilmesi için antimikrobik ilac›n serumda
belli bir de¤ere (minimum inhibitör konsantras-
yon: M‹K) ulaflmas› gerekir. Antibiyoti¤in se-
rumda ulaflabilece¤i en yüksek de¤ere doruk
de¤er (tepe, zirve, Cmaks, peak), bir sonraki doz-
dan hemen önceki yo¤unlu¤a ise çukur de¤er
(Cmin, vadi) denir (fiekil 2). Temel prensip ola-
rak, antibiyotik e¤er intravenöz (IV) bolus ola-
rak uygulan›rsa uygulama sonras›nda ilac›n
tam ve h›zl› bir flekilde emildi¤i (absorbsiyona
u¤rad›¤›) varsay›l›r. Bunun yan›s›ra antibiyotik
a¤›z yolu ile veya intramüsküler yolla uygulan-
d›ktan sonra serumda tepe (Cmaks) konsantras-
yonlara ulaflmak için genellikle belirli bir süre
(~1-2 saat) gerekmektedir. Bu süre tmaks olarak
tan›mlan›r. 

Emilim ile ilgili iki önemli parametre mev-
cuttur. Bunlardan birincisi emilim derecesi yani
oran› (verilen dozun yüzde kaç›n›n absorbe edi-
lip sistemik dolafl›ma ulaflt›¤›), di¤eri ise emilim
h›z›d›r. Bu iki parametre o antibiyoti¤in biyoya-
rarlan›m›n› belirler. Biyoyararlan›m, “farmasö-
tik flekil içinden etkin (aktif) maddenin absorbe
edilme ve vücuttaki etki yerine eriflebilme h›z›
ve derecesi” diye tan›mlanabilir(10). Baz› antibi-
yotiklerin oral emilimi iyi de¤ildir ve IV ya da
IM yolla verilmeleri gerekir (örne¤in; glikopep-
tidler, aminoglikozidler). Buna karfl›l›k floroki-
nolonlar, flukonazol, rifampin, metronidazol,
doksisiklin, kloramfenikol ve trimetoprim-sül-
fametoksazol çok iyi oral biyoyararlan›ma sa-
hiptir(9).

Baz› ilaçlar antibiyotiklerin emilimini
olumsuz yönde etkileyebilir. Antasidler, demir
preparatlar›, baz› vitaminler, mineraller ve sük-
ralfat, içerdikleri iki ve üç de¤erlikli katyonlar
nedeni ile kinolon ve tetrasiklinin emilimini bo-
zabilir. Sefuroksim aksetil, itrakonazol ve keto-
konazol gibi ilaçlar da iyi bir emilim için gastrik
aside ihtiyaç duyar. Bu nedenle tok al›nmal›d›r-
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fiekil 1: Antimikrobiyal tedavide farmakokinetik ve farmakodinamik bileflenler(5).
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fiekil 2: Farmakokinetik ve farmakodinamik kavramlar›n flematik gösterimi.

lar(17).
Antibiyotikler al›nd›ktan sonra, ilac›n vü-

cuttaki maceras› zaman-yo¤unluk iliflkisi flek-
linde grafi¤e dönüfltürüldü¤ünde e¤ri alt›nda
kalan alan (AUC: Area under curve) emilen top-
lam ilaç miktar›n› verir(14) (fiekil 2). 

Bu konu ile ilgili baz› kavramlar ve k›sa ta-
n›mlar› Tablo 1‘de özetlenmifltir(12,13).

Da¤›l›m
Antibiyotiklerin lipid çözünürlü¤ünün iyi

olmas›, plazma proteinlerine ba¤lanma oran›-
n›n düflük olmas› ve doku proteinine ba¤lanma
özelliklerinin yüksek olmas›, daha yüksek doku
penetrasyonuna yol açmaktad›r(1,9). Doku pe-
netrasyonun yüksekli¤i ayn› zamanda plazma
konsantrasyonunun düflüklü¤ü anlam› da tafl›-
maktad›r. 

Da¤›l›m hacmi (Vd); “Vücutta bulunan
tüm ilaç; e¤er vücuda, plazmada bulundu¤u

konsantrasyonda da¤›lsa idi ne kadar büyük-
lükte bir kompart›man gerekirdi?” sorunun ce-
vab› olarak de¤erlendirilmelidir(9). Düflük da¤›-
l›m hacmi olan antibiyotikler (örne¤in; aminog-
likozidler) plazma konsantrasyonlar› yüksek
olan ilaçlard›r. Bu ilaçlar daha çok ekstraselüler
s›v› kompart›man›nda bulunurlar. Dokulara,
hücrelere ve plazma d›fl›ndaki s›v›lara da¤›lan
ilaçlar ise daha çok, düflük serum düzeyleri ve
yüksek da¤›l›m hacmine sahiptirler. Örne¤in
azitromisin, klaritromisin, doksisiklin ve kino-
lonlar bu grup antibiyotiklere iyi bir örnektir.
Da¤›l›m hacmi, yükleme dozunun hesaplanma-
s›nda kullan›lan parametrelerden biridir. Bir an-
tibiyoti¤in da¤›l›m hacmi ne kadar yüksekse o
kadar yüksek yükleme dozu gerekir. 

Yükleme dozu = Da¤›l›m hacmi x Arzulanan
tepe plazma konsantrasyonu. 



Yükleme dozu, ilac›n denge düzeyine
ulaflmak için gereken süreyi beklemek yerine k›-
sa sürede gerekli antibiyotik konsantrasyonlar›-
na ulaflmak için kullan›l›r. S›kl›kla ciddi infeksi-
yonlarda, uzun yar› ömürlü ilaçlarda ve renal
yetmezlikli hastalarda uygulanan bir yöntem-
dir. Renal veya hepatik fonksiyon bozuklu¤u
yükleme dozunu etkilemez. 

Da¤›l›m hacminin yüksek olmas›, ilac›n
geçirgenlik bariyeri olan alanlara da iyi geçti¤i
anlam›na gelmez (örne¤in; beyin omurilik s›v›-
s›, prostat). Yine aminoglikozidler bronfl sekres-
yonlar›na iyi geçmezler, akci¤er infeksiyonla-
r›nda kullan›lmalar› gerekti¤inde yüksek doz-
larda verilmelidirler. Da¤›l›m hacminden ilaçla-
r›n hücre içine geçifli de her zaman kestirilemez.
Chlamydia, Legionella gibi patojenler hücre içine
yerleflti¤inden, tedavilerinde makrolid, floroki-
nolon, tetrasiklin gibi hücre içine geçen ve ora-
da aktivitesini sürdüren ajanlar› kullanmak ge-
rekir(1,9).

Antibiyoti¤in proteine ba¤lanma oran› da
da¤›l›m hacmini ve etkinli¤ini belirleyen bir
faktördür. Antibiyotikler serum proteinlerine
geri dönüflümlü olarak ba¤lan›rlar ve serumda-
ki serbest ilaç miktar› azald›kça proteine ba¤l›
depo k›s›mdan serbestleflme olur. Etkin olan an-
tibiyotik, serbest olan k›s›md›r. Bununla birlikte

proteine ba¤lanan antibiyoti¤in yar›lanma öm-
rü uzar. Yaflla ve hastal›kla iliflkili olarak serum
albumin düzeyi de¤ifliklikleri, ba¤l› ve serbest
antibiyotik miktarlar›nda de¤iflikliklere neden
olur. Aminoglikozidler serum proteinlerine
% 10’dan az oranda ba¤lan›rken, seftriakson,
sefoperazon ve oksasilin yüksek oranda ba¤la-
n›rlar(1,10).

At›l›m
Bu bafll›k alt›nda öncelikli olarak antibiyo-

ti¤in metabolize olmas›, eliminasyonu ve at›l›m›
ele al›nacakt›r.

Eliminasyon ve metabolizma: Eliminas-
yon, antibiyoti¤in aktif olan k›sm›n›n vücutta
kaybedilmesidir. Metabolizma ise, antibiyoti¤in
aktif olmayan bir baflka kimyasal maddeye (me-
tabolite) dönüflmesi anlam›na gelir. Antibiyotik-
lerin önemli bir k›sm›n›n eliminasyonu, de¤ifl-
meden veya metabolitleri ile böbrekler arac›l›-
¤›yla olmaktad›r. Bu nedenle böbrek yetmezli¤i
olan hastalarda doz aral›¤›n›n aç›lmas›, doz
azalt›lmas› veya bu iki yöntemin birlikte uygu-
lanmas› gerekebilir. Dozu sabit tutarken aral›¤›
açmak genellikle aminoglikozidler gibi “yüksek
tepe konsantrasyonuna ba¤›ml› ilaçlarda” tercih
edilmektedir. Dozu azalt›rken genel doz aral›¤›-
n› korumak ise daha çok beta-laktamlar gibi,
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Tablo 1: Antibiyotik farmakokineti¤i ve farmakodinami¤i ile ilgili kavram ve tan›mlar.

Kavram

Cmaks 

Cmin

tmaks

t 1/2 (yar›lanma ömrü) 

t > M‹K

AUC (E¤ri alt›nda kalan alan) 

M‹K 

AUC > M‹K

Minimal etki süresi (MET) 

Cmaks/M‹K

Tan›m

‹lac›n serumda ulaflabilece¤i en yüksek (doruk, tepe) de¤er.

‹lac›n bir sonraki dozundan hemen önceki serum de¤eri (vadi de¤er).

Antibiyoti¤in serum tepe düzeyine ulaflmas› için gereken süre 

Bir antibiyoti¤in serum konsantrasyonunun yar›ya düflmesi için geçen zamand›r.

Antibiyotik konsantrasyonunun M‹K de¤erinin üzerinde kald›¤› süre (%)(zamana ba¤l›
öldürme özelli¤i için önemli)

Antibiyoti¤in konsantrasyon zaman e¤risi çizildi¤inde e¤ri alt›nda kalan alan (24 saatte)

Mikroorganizman›n üremesini engelleyen en düflük antibiyotik konsantrasyonu

Antibiyoti¤in konsantrasyon zaman e¤risi çizildi¤inde M‹K’in üzerindeki e¤ri alt›nda kalan
alan (24 saatte)

Tam iyileflme sa¤lanabilmesi için antibiyotik düzeyinin M‹K üzerinde kalmas› gereken en az
süre.

Antibiyoti¤in serum tepe düzeyinin M‹K’e bölünmesi (konsantrasyona ba¤l› öldürme özelli¤i
için önemli) 



“etkinli¤i M‹K üzerindeki zaman ile iliflkili ilaç-
larda” daha iyi sonuç vermektedir. Doz ayarla-
mas› için kreatinin klerensinin hesaplanmas› ve
buna göre uygun de¤iflikli¤in yap›lmas› gerek-
mektedir. Kabaca kreatinin klerensi flu flekilde
hesaplanabilir(1,9):

(140-yafl) x (kg)
Erkekte kreatinin klerensi = 

72 x Serum kreatinin de¤eri
Kad›nda = Erkek de¤eri x 0.85.

Antibiyotiklerin ikinci önemli eliminasyo-
nu karaci¤er yoluyla olmaktad›r. Karaci¤er has-
tal›klar› farkl› mekanizmalarla ilac›n metaboliz-
mas› üzerine etkili olabilmektedir. Sirozda etki-
lenme hepatite k›yasla daha fazlad›r. Sirozda
ilaç at›l›m› bozulmakta ve oksidatif metaboliz-
ma, glukronid konjugasyondan etkilenmekte-
dir. Sitokrom P-450 sisteminin de¤iflik izoen-
zimleri, de¤iflik düzeydeki sirozlarda farkl› fle-
killerde etkilenmektedir. Azalm›fl albumin dü-
zeyleri de baz› ilaçlar›n proteine ba¤lanmas›n›
azaltacak ve aktif ilaç konsantrasyonunda art›fl
sözkonusu olacakt›r. 

Karaci¤er hastalar›nda serum kreatinin
düzeyleri normal s›n›rlarda olsa bile s›kl›kla re-
nal fonksiyonlar bozulmufltur. Bu nedenle renal
yolla at›lan ilaçlarda da doz azalt›lmas› gereke-
bilir. Renal ve hepatik hastal›¤› olanlarda müm-
künse terapötik ilaç düzeylerinin izlenmesi tav-
siye edilmektedir. 

Baz› antibiyotikler di¤er ilaçlar›n karaci-
¤erdeki metabolizmas›n› indükleyerek tedavi
edici düzeylerin düflmesine yol açabilir (örne-
¤in; rifampin, rifabutin). Bunun yan›s›ra sitok-
rom P-450 sistemi ile metabolize olan baz› anti-
mikrobiyaller ise (örne¤in; eritromisin, klaritro-
misin, ketokonazol, itrakonazol ve HIV proteaz
inhibitörleri) ayn› izoenzimlerle metabolize
olan ilaçlar›n serum düzeylerini artt›rabilir. Bu
nedenle böyle durumlarda hastan›n kulland›¤›
di¤er ilaçlar› da gözden geçirerek ilaç etkileflim-
lerini önlemek gerekir(1,5).

Böbrek ve karaci¤er d›fl›nda biliyer eksres-
yon (piperasilin) ve d›flk› ile eliminasyon (dok-
sisiklin) gibi di¤er eliminasyon yollar› klinikte
daha az önemlidir.

Yar›lanma ömrü (t 1/2): Bir antibiyoti¤in

serum konsantrasyonunun yar›ya düflmesi için
geçen zamand›r. Yar›lanma ömrü, antibiyoti¤in
kararl› plazma konsantrasyonuna ulaflaca¤› za-
man› belirlemek için de önemli bir parametre-
dir. Genellikle 4-5 yar›lanma ömrü süresi so-
nunda antibiyotik kararl› plazma düzeyine ula-
fl›r. Böylece uygun aral›klarla verilen doz, elimi-
ne olan ilaç miktar›na eflitlenir. 

FARMAKOD‹NAM‹K
Farmakodinamik, antibiyotik ile mikroor-

ganizman›n etkileflimini zaman dilimi içinde in-
celer ve antibiyotik konsantrasyonlar›ndaki de-
¤iflikliklerin mikroorganizman›n büyüme dina-
miklerine ve ölümüne olan etkisini ifade eder.
Bu etkileflim, bafll›ca iki alandaki etkileri de¤er-
lendirmeyi amaçlar(5):

1. Antibiyotik konsantrasyonundaki art›fl
ile mikroorganizma ölüm h›z› ve boyutu
aras›ndaki iliflki. 

2. Antibiyotik düzeyleri M‹K de¤erinin alt›-
na düfltü¤ünde mikroorganizman›n bü-
yümesinde inhibitör etkilerin devam edip
etmedi¤i, ediyorsa bunun boyutu ile ilifl-
kisi. Farmakokinetik/farmakodinamik
(FK/FD) iliflkisi ise, zaman içinde etkinli-
¤i göstermektedir.

Antibiyotikler bakterisidal aktivite patern-
lerine göre de¤iflik gruplara ayr›lmaktad›r. Baz›
antibiyotikler etkilerini konsantrasyona ba¤l›
olarak gösterir. Konsantrasyona ba¤l› öldürme
özelli¤i olan antibiyotiklerde doz ne kadar yük-
sek ise bakterisidal aktivite de o kadar fazla-
d›r(5). Aminoglikozidler, florokinolonlar ve ana-
erobik bakteriler için metronidazol bu grupta
yer al›r.

Baz› antibiyotiklerde ise antibiyotik düze-
yinin M‹K de¤erinin birkaç mislinden fazla art-
mas› öldürmeyi artt›rmaz. Hatta penisinler için
konsantrasyon M‹K de¤erinin 4-5 kat›na ç›kt›-
¤›nda paradoksal etki ile mikrobiyal öldürmede
azalma görülebilir (Eagle fenomeni)(8). Bu anti-
biyotiklerde öldürme büyük ölçüde antibiyotik
ile mikroorganizman›n karfl›laflma zaman›na
ba¤l›d›r. Beta-laktamlar, glikopeptidler, klinda-
misin, oksazolidinonlar ve baz› makrolidler ise
zamana ba¤l› öldürme özelli¤i olan antibiyotik-
ler aras›nda yer almaktad›r(5) (Tablo 2). 
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Postantibiyotik etki (PAE), Postantibiyo-
tik sub-M‹K etki ve Postantibiyotik lökosit et-
ki (PALE): Subinhibitör ilaç konsantrasyonlar›-
n›n yol açt›¤› kal›c› etkiler ise postantibiyotik et-
ki ve postantibiyotik lökosit etki art›fl› ile ifade
edilmektedir(5).

PAE, antibiyotik etki süresi bitmesine ra¤-
men bakteriyel üremenin bask›lanmas›n›n de-
vam etmesi olarak tan›mlanabilir. PAE in-vitro
olarak antibiyotik ortamdan çekildikten sonra
bakteri büyüme kineti¤inin normale dönme za-
man› gözlenerek bulunmaktad›r. Bu durumdan
muhtemelen antibiyotiklerin yapt›¤› öldürücü
olmayan bir etki sorumludur. PAE, antibiyotik
gruplar› ve Gram pozitif veya negatif bakterile-
re göre de¤iflmektedir. Tüm antibiyotikler du-
yarl› Gram pozitiflere (örne¤in; stafilokok,
streptokok) karfl› PAE gösterir(6). Gram negatif-
lerde ise protein sentez ve nükleik asid inhibi-
törleri, uzam›fl PAE’ye yol açmaktad›r. Bunlar
aras›nda aminoglikozidler, florokinolonlar,
makrolidler, kloramfenikol ve rifampin say›la-
bilir. Beta-laktamlar Gram negatiflere karfl› be-
lirgin PAE göstermez. Tek bir istisna karbape-
nemlerin P.aeruginosa’ya gösterdikleri uzam›fl
PAE’dir(15). PAE intrasellüler etkili antibiyotik-
lerde, ribozomal protein sentezini önleyen anti-
biyotiklerde (eritromisin, tetrasiklin, klindami-
sin) ve DNA sentezini önleyen antibiyotiklerde
(kinolonlar, metronidazol) uzun etkilidir. 

Birçok durumda in-vivo PAE, in-vitro
gözlenenden daha uzun olabilmektedir. Sub-
M‹K konsantrasyonlar da PAE’nin süresini uza-
tabilmektedir.

Postantibiyotik sub-M‹K etki flu flekilde ta-
n›mlanabilir: Postantibiyotik fazda M‹K alt›nda-
ki antibiyotik konsantrasyonunun; mikroorga-
nizma hücre duvar›nda de¤ifliklik, mikrobiyal

aderans›n azalt›lmas›, fagositik aktivitenin art›fl›
ve mikrobiyal toksinlerin sal›n›m›n›n azalmas›
gibi farkl› flekillerde mikroorganizma üzerine
gösterdi¤i etkidir. 

PALE ise bakterilerin antibiyotik sonras›
dönemde intraselüler öldürmeye veya lökosit-
ler taraf›ndan fagosite edilmeye daha duyarl›
hale gelmesi olarak ifade edilebilir. 

Farmakodinamik özellikleri aç›s›ndan an-
tibiyotikler; konsantrasyona veya zamana ba¤l›
öldürenler fleklinde s›n›fland›r›lmas›n›n yan› s›-
ra, uzam›fl PAE’ye sahip olanlar ve olmayanlar
olarak da grupland›r›labilmektedir(2). Antibiyo-
tiklerin bu özellikleri ve baz› farmakokine-
tik/farmakodinamik (FK/FD) parametreler
aras›ndaki iliflkiler son y›llarda üzerinde çok ça-
l›flan konulardan birisidir. Bu flekilde antibiyo-
tiklerin en ideal doz ve verilifl aral›klar› ile bu-
nun klinik ve mikrobiyolojik sonuçlar› irdelen-
meye çal›fl›lmaktad›r. 

Zamana ba¤l› öldüren ve minimal PAE’si
olan ilaçlar (beta-laktamlar, makrolidler ve ok-
sazolidinonlar gibi) için en yararl› etkinlik para-
metresi antibiyotik konsantrasyonunun M‹K
düzeyinin üzerinde kald›¤› süredir (t > M‹K)
(fiekil 2)(9,15).

Konsantrasyona ba¤l› öldüren ve uzun
PAE olan ilaçlar (aminoglikozidler, florokino-
lonlar ve ketolidler) içinse AUC/M‹K ve
Cmaks/M‹K de¤erleri yararl› bulunmufltur(2,5).
Bu iki parametre aras›nda önemli derecede ko-
relasyon bulunmaktad›r. Tepe düzeyleri artan
bir antibiyotikte do¤al olarak AUC de¤erleri de
artmaktad›r. Antibiyotiklerin yar› ömürleri uza-
d›kça Cmaks/M‹K parametresinin önemi azal-
makta, AUC/M‹K daha önemli hale gelmekte-
dir. Zamana ba¤l› öldüren ve ancak uzun PAE’si
olan antibiyotikler içinse (azitromisin, tetrasik-
linler ve streptograminler) AUC/M‹K de¤eri,
etkinli¤i kestirmek için kullan›labilmektedir.
Yeterli antimikrobiyal etki için antibiyotik dü-
zeylerinin tüm doz aral›¤› boyunca M‹K de¤eri-
nin üstünde olmas› gerekmez. Bu durum hay-
van deneyleri ile kan›tlanm›flt›r. Pekçok beta-
laktam antibiyotik için doz aral›¤›n›n % 20-40’›
boyunca M‹K de¤erinin üzerinde kalmak hay-
vanlarda in-vivo bakteriyostatik etki sa¤lam›fl-
t›r(2,5). Mikroorganizma say›lar›nda maksimum
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Tablo 2: Antibiyotiklerin farmakodinamik özellikleri.

Zamana ba¤l› etki gösterenler

Beta-laktamlar, Makrolidler,
Klindamisin, Glikopeptidler,
Oksazolidinonlar, Triazoller,
Flusitozin, Aztreonam

Konsantrasyona ba¤l› etki
gösterenler

Aminoglikozidler,
Florokinolonlar,
Ketolidler, Metronidazol,
Amfoterisin B, Azalidler,
Ekinokandinler,
Daptomisin



azalma ise, antibiyotik düzeyleri doz aral›¤›n›n
% 60-70’inde M‹K üzerinde kald›¤›nda elde
edilmektedir(2,5). Amoksisilin ve amoksisilin-
klavulanik asit kullan›larak duyarl› ve dirençli
Streptococcus pneumoniae ile yap›lan hayvan ça-
l›flmalar›nda t > M‹K de¤eri doz aral›¤›n›n %
40-50’sinde ise, 24 saatte maksimum öldürme ve
% 100 sa¤kal›m gözlenmifltir(2). Azitromisin d›-
fl›ndaki makrolidlerin ço¤u ile t > M‹K indeksi-
nin % 40-50 olmas› solunum yolu patojenlerine
karfl› etkinlik için gereklidir (Tablo 3). 

Yeni piyasaya ç›kan antibiyotiklerin uy-
gun dozunun belirlenmesinde farmakodinamik
parametreler çok yararl›d›r. Örne¤in; linezoli-
din önerilen dozu S.pneumoniae’nin ço¤u suflu
için doz aral›¤›n›n % 50’sinde 8 mg/L M‹K’in
üzerinde kalabilmeyi sa¤lamaktad›r. Di¤er yeni
bir ilaç grubu olan ketolidler (telitromisin) de
konsantrasyona ba¤l› öldürme ve uzun PAE yo-
lu ile etkilerini göstermektedir. Birçok ilaç piya-
saya verilmeden önce serum düzeylerinin var
olan patojenlerin ço¤unun (örne¤in; M‹K90) de-
¤erleri için etkinlik sa¤lay›p sa¤lamayaca¤› göz
önüne al›nmaktad›r(16).

Toplum sa¤l›¤›nda di¤er önemli bir nokta
da direnç gelifliminin önlenmesidir. Yap›lan ça-
l›flmalar, Gram negatiflere karfl› kinolonlar›n
AUC/M‹K oranlar› 100’ü aflarsa veya
Cmaks/M‹K de¤erleri 8’in üstünde ise direnç ge-
lifliminin önlenebilece¤ini göstermektedir(7).

Farmakokinetik ve farmakodinamik indeksle-
rin önemi ve anlam›

Konsantrasyona ba¤l› etki gösteren antibi-
yotikler (aminoglikozidler gibi) yüksek dozlar-

da ancak seyrek aral›klarla verilmelidir. Böylece
yüksek AUC ve AUC/M‹K de¤erleri sa¤lanabi-
lir ve buna ba¤l› olarak bakterilerin öldürülme-
si, eradikasyon süresi ve dirençli bakterilerin se-
çilmesinin önlenmesi etkin bir flekilde gerçek-
lefltirilebilir(3,4). Bu yaklafl›m tedavi sürelerinin
k›salmas›na da katk› sa¤layabilir. 

Zamana ba¤l› etki gösteren antibiyotikle-
rin etkinli¤ini göstermek için en önemli para-
metre t > M‹K’tir(3,4). Yani antibiyotik konsan-
trasyonunun M‹K’in üzerinde kald›¤› süredir.
Bu durum penisilin için S.pneumoniae’de; sefa-
zolin için S.aureus’da; tikarsilin için P.aerugino-
sa’da; seftazidim için Klebsiella pneumoniae ve
E.coli’de gösterilmifltir. Gerekli t > M‹K oran›n›
belirleyen, PAE olup olmamas› ve kona¤›n im-
mün durumudur. 

PAE sözkonusu olmad›¤› antibiyo-
tik/mikroorganizma kombinasyonlar› için
maksimum bakteri ölümü t > M‹K % 90-100 ol-
du¤unda sa¤lanmaktad›r. Bu grupta yer alan
beta-laktamlardan sefalosporinlerin doz aralar›
aras›nda kalan sürenin % 60-70’inde M‹K üze-
rinde serum konsantrasyonlar›n›n sa¤lanmas›
ile PAE’lerinin olmad›¤› enterik bakteriler üze-
rine maksimum etkinlik elde edilir. 

Bununla birlikte PAE’nin sözkonusu oldu-
¤u durumlarda t > M‹K düzeyinin % 40-50 ora-
n›nda sa¤lanmas› yeterli olmaktad›r. Di¤er yan-
dan nötropenik olmayan konakta infeksiyonun
tedavisi için bakteriyostatik etkinin de yeterli
olabilece¤ini gösteren veriler de mevcuttur. Bu-
na göre bakteriyostatik etkinin sa¤lanabilece¤i t
> M‹K yeterli olabilir(3,4).

Sonuç olarak antibiyotiklerle baflar›l› bir
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Tablo 3: Antibiyotiklerin farmakodinamik özellikleri(11).

Etki paterni

Zaman ba¤›ml›; minimal
veya orta derecede PAE

Zaman ba¤›ml›; uzun
kal›c› PAE

Konsantrasyon ba¤›ml›;
uzam›fl kal›c› PAE

Antimikrobiyal grup

Beta-laktam makrolid,
oksalidinon

Glikopeptid, tetrasiklin,
azitromisin, streptogramin,
flukonazol

Aminoglikozid, kinolon,
ketolid, amfoterisin B

FK/FD

M‹K üzerindeki zaman en
önemli parametre

AUC/M‹K en önemli
parametre

AUC/M‹K; Cmaks/M‹K en
önemli parametreler

Klinik etkinlik

t>M‹K % 40-50 penisilin;
sefalosporin; makrolid; oksazolidinon
t>M‹K % 10-25 karbapenem

Azitromisin; AUC/M‹K>25
oldu¤unda en iyi etki

Kinolon; ketolid AUC/M‹K >25
oldu¤unda en iyi etki

M‹K: Minimal inhibitör konsantrasyonu, t: Zaman, t > M‹K: Antibiyotik konsantrasyonunun M‹K de¤erinin üzerinde kald›¤› zaman,
AUC: E¤ri alt›ndaki alan (24 saatte), PAE: Postantibiyotik etki.



tedavi için, pek çok baflka kriterin yan›s›ra anti-
biyotik seçiminde farmakokinetik ve farmako-
dimanik parametrelerin de göz önünde bulun-
durulmas› gerekir. 
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