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OZET

Antimikrobiyal tedavinin farmakolojisi iki ayr1 bilesenden olusur. Bu bilesenlerden ilki farmakokinetiktir. Farmakoki-
netik; antibiyotigin emilimi, dagilimi, metobolizmasi ve atilumz ile ilgilenir. Ikinci bilesen olan farmakodinamik ise antibiyo-
tigin serum konsantrasyonu ile antimikrobiyal etki ve istenmeyen etki arasindaki iligkiyi inceler. Son yillarda antibiyotikle-
rin farmakokinetik ve farmakodinamik ozellikleri ile ilgili calismalara ilgi giderek artmaktadir. Antibiyotiklerin farkli farma-
kokinetik ozellikleri, uygun antimikrobiyal tedavinin planlanmasinda klinisyenin ontine ¢ok farkli secenekler sunar. Farma-
kodinamik ozelliklerine gore antibiyotikler iki temel sinifa ayrilirlar: 1) Konsantrasyona baglh oldiirme etkisi olanlar (amino-
glikozidler, florokinolonlar gibi), 2) Zamana bagh oldiirme etkisi olanlar (beta-laktamlar, glikopeptidler gibi). Uygun antibi-
yotik seciminde diger pek ¢ok ozellikle birlikte antibiyotiklerin farmakokinetik ve farmakodinamik ozelliklerinin birlikte deger-
lendirilmesi tedavi bagsarisi agisindan son derece onemlidir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik, farmakodinamik, farmakokinetik, tedavi
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.

Keywords: antimicrobial agents, pharmacodynamics, pharmacokinetics, therapy

Antimikrobiyalleri diger ilaglardan ayiran yotigin emilimi, biyoyararlanimi, dagilimi, pro-
onemli 6zelliklerden biri, etkilerinin verildikleri teine baglanma orani, metabolizmas1 ve elimi-
organizmaya (konaga) degil, o konakta bulunan nasyonu ile ilgili 6zellikler anlagilmalidir®9).
ve istenmeyen mikroorganizmalara yonelik ol- Farmakodinamik 6zellikler ise antibiyotigin et-
masidir. Konak-mikroorganizma iligkisi nede- ki-zaman iligkisini yansitir ve etki alanindaki
niyle antibiyotiklerin etkileri diger ilaglara ki- konsantrasyonu ile antimikrobiyal etki veya is-
yasla daha karmasiktir. tenmeyen etki arasindaki iligkinin belirli bir za-

Antibiyotik-konak-mikroorganizma ti¢ge- man iginde incelemesini ifade eder®? (Sekil 1).
ninde uygun antibiyotik se¢imi i¢in 6nemli pa-
rametrelerden biri de antibiyotiklerin “farmako- FARMAKOKINETIK
kinetik” ve “farmakodinamik” 0zellikleridir. Uygulanan antibiyotigin serum ve doku
Farmakokinetik ozellikler denildiginde; antibi- ilag¢ diizeyinin zaman igindeki degisimini verir.
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Doku ve viicut sivilarinda
konsantrasyon zaman

Farmakolojik
veya toksikolojik

iliskisi etki
Doz-tedavi Serumda
rejimi konsantrasyon
zaman iligkisi
Emilim
Dagilim Infeksiyon bolgesinde Antibakteriyel
Atiim konsantrasyon zaman etki zaman
iliskisi iligkisi
l
| |
Farmakokinetik Farmakodinamik

Sekil 1: Antimikrobiyal tedavide farmakokinetik ve farmakodinamik bilesenler(®.

Farmakokinetik zellikleri; emilim, dagilim, ati-
lim alt bagliklar1 halinde incelemek daha uygun
olacaktir.

Emilim

Antibiyotiklerin etkili olmasi, arzu edilen
bolgeye ulasabilmesi i¢in dncelikli olarak uygun
sekilde emilmesi gerekir. Beklenen etkinin elde
edilebilmesi igin antimikrobik ilacin serumda
belli bir degere (minimum inhibitér konsantras-
yon: MIK) ulagsmasi gerekir. Antibiyotigin se-
rumda ulasabilecegi en yiiksek degere doruk
deger (tepe, zirve, C,,,1s, peak), bir sonraki doz-
dan hemen 6nceki yogunluga ise ¢ukur deger
(Cpins vadi) denir (Sekil 2). Temel prensip ola-
rak, antibiyotik eger intravenoz (IV) bolus ola-
rak uygulanirsa uygulama sonrasinda ilacin
tam ve hizli bir sekilde emildigi (absorbsiyona
ugradigl) varsayilir. Bunun yanisira antibiyotik
ag1z yolu ile veya intramtiskiiler yolla uygulan-
diktan sonra serumda tepe (C,,is) konsantras-
yonlara ulasmak icin genellikle belirli bir siire
(~1-2 saat) gerekmektedir. Bu siire t, olarak
tanimlanir.
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Emilim ile ilgili iki onemli parametre mev-
cuttur. Bunlardan birincisi emilim derecesi yani
orani (verilen dozun ytizde kac¢inin absorbe edi-
lip sistemik dolasima ulasti81), digeri ise emilim
hizidir. Bu iki parametre o antibiyotigin biyoya-
rarlanimini belirler. Biyoyararlanim, “farmaso-
tik sekil icinden etkin (aktif) maddenin absorbe
edilme ve viicuttaki etki yerine erisebilme hizi
ve derecesi” diye tanimlanabilir(9). Bazi antibi-
yotiklerin oral emilimi iyi degildir ve IV ya da
IM yolla verilmeleri gerekir (6rnegin; glikopep-
tidler, aminoglikozidler). Buna karsilik floroki-
nolonlar, flukonazol, rifampin, metronidazol,
doksisiklin, kloramfenikol ve trimetoprim-siil-
fametoksazol ¢ok iyi oral biyoyararlanima sa-
hiptir®.

Bazi ilaglar antibiyotiklerin emilimini
olumsuz yonde etkileyebilir. Antasidler, demir
preparatlari, bazi vitaminler, mineraller ve siik-
ralfat, icerdikleri iki ve ti¢ degerlikli katyonlar
nedeni ile kinolon ve tetrasiklinin emilimini bo-
zabilir. Sefuroksim aksetil, itrakonazol ve keto-
konazol gibi ilaglar da iyi bir emilim i¢in gastrik
aside ihtiyag¢ duyar. Bu nedenle tok alinmalidir-




lar(17).

Antibiyotikler alindiktan sonra, ilacin vii-
cuttaki macerasi zaman-yogunluk iligkisi sek-
linde grafie doniistiiriildii§iinde egri altinda
kalan alan (AUC: Area under curve) emilen top-
lam ila¢ miktarmi verir(4) (Sekil 2).

Bu konu ile ilgili baz1 kavramlar ve kisa ta-
nimlar1 Tablo 1‘de 6zetlenmistir(12,13),

Dagilim

Antibiyotiklerin lipid ¢oziintirliigiiniin iyi
olmasi, plazma proteinlerine baglanma orani-
nin diisiik olmas1 ve doku proteinine baglanma
ozelliklerinin yiiksek olmasi, daha yiiksek doku
penetrasyonuna yol acmaktadir(l9). Doku pe-
netrasyonun yiiksekligi ayn1 zamanda plazma
konsantrasyonunun diisiikliigii anlami da tasi-
maktadir.

Dagilim hacmi (Vd); “Viicutta bulunan
tim ilag; eger viicuda, plazmada bulundugu

konsantrasyonda dagilsa idi ne kadar biiyiik-
litkkte bir kompartiman gerekirdi?” sorunun ce-
vabi olarak degerlendirilmelidir®. Diisiik dag:-
Iim hacmi olan antibiyotikler (6rnegin; aminog-
likozidler) plazma konsantrasyonlar1 yiiksek
olan ilaglardir. Bu ilaglar daha ¢ok ekstraseliiler
sivi kompartimaninda bulunurlar. Dokulara,
hiicrelere ve plazma disindaki sivilara dagilan
ilaglar ise daha ¢ok, diisiik serum diizeyleri ve
yiiksek dagilim hacmine sahiptirler. Ornegin
azitromisin, klaritromisin, doksisiklin ve kino-
lonlar bu grup antibiyotiklere iyi bir ornektir.
Dagilim hacmi, ytlikleme dozunun hesaplanma-
sinda kullanilan parametrelerden biridir. Bir an-
tibiyotigin dagilim hacmi ne kadar yiiksekse o
kadar ytiksek yiikleme dozu gerekir.

Yiikleme dozu = Dagilim hacmi x Arzulanan
tepe plazma konsantrasyonu.

Antibiyotik Konsantrasyonu (mg/L)

MIK: Minimal inhibitér konsantrasyon,
Chax Serum tepe konsantrasyonu,

AUC: Egri altindaki alan (24 saatte),

Zaman (saat)

T > MIK: Antibiyotik konsantrasyonunun MiK degerinin tizerinde kaldiii zaman aralig.

Sekil 2: Farmakokinetik ve farmakodinamik kavramlarin sematik gosterimi.
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Tablo 1: Antibiyotik farmakokinetigi ve farmakodinamigi ile ilgili kavram ve tanimlar.

Kavram Tanim

Crnaks flacin serumda ulasabilecegi en yiiksek (doruk, tepe) deger.

Cinin [lacin bir sonraki dozundan hemen 6nceki serum degeri (vadi deger).
tmaks Antibiyotigin serum tepe diizeyine ulasmasi icin gereken siire

t 1/2 (yarilanma Omrii)

Bir antibiyotigin serum konsantrasyonunun yarrya diismesi i¢in gegen zamandar.

t> MIK
oldiirme 6zelligi i¢in 6nemli)

Antibiyotik konsantrasyonunun MIK degerinin iizerinde kaldig; siire (%)(zamana bagh

AUC (Egri altinda kalan alan)

Antibiyotigin konsantrasyon zaman egrisi ¢izildiginde egri altinda kalan alan (24 saatte)

MIK

Mikroorganizmanin tiremesini engelleyen en diisiik antibiyotik konsantrasyonu

AUC > MIK
alan (24 saatte)

Antibiyotigin konsantrasyon zaman egrisi cizildiginde MiK’in tizerindeki egri altinda kalan

Minimal etki stiresi (MET)
stire.

Tam iyilesme saglanabilmesi igin antibiyotik diizeyinin MiK iizerinde kalmas1 gereken en az

Cpaks/ MIK
i¢in 6nemli)

Antibiyotigin serum tepe diizeyinin MiK’e boliinmesi (konsantrasyona bagl 6ldiirme 6zelligi

Yiikleme dozu, ilacin denge diizeyine
ulagsmak i¢in gereken siireyi beklemek yerine ki-
sa siirede gerekli antibiyotik konsantrasyonlari-
na ulagmak i¢in kullanilir. Siklikla ciddi infeksi-
yonlarda, uzun yar1 omiirlii ilaglarda ve renal
yetmezlikli hastalarda uygulanan bir yontem-
dir. Renal veya hepatik fonksiyon bozuklugu
ylikleme dozunu etkilemez.

Dagilim hacminin yiiksek olmasi, ilacin
gecirgenlik bariyeri olan alanlara da iyi gectigi
anlamina gelmez (6rnegin; beyin omurilik s1vi-
s1, prostat). Yine aminoglikozidler brong sekres-
yonlaria iyi ge¢mezler, akciger infeksiyonla-
rinda kullanilmalar1 gerektiginde yiiksek doz-
larda verilmelidirler. Dagilim hacminden ilagla-
rin hiicre icine gegisi de her zaman kestirilemez.
Chlamydia, Legionella gibi patojenler hiicre i¢ine
yerlestiginden, tedavilerinde makrolid, floroki-
nolon, tetrasiklin gibi hiicre icine gecen ve ora-
da aktivitesini stirdiiren ajanlar1 kullanmak ge-
rekir(19),

Antibiyotigin proteine baglanma orani da
dagilim hacmini ve etkinligini belirleyen bir
faktordiir. Antibiyotikler serum proteinlerine
geri dontigtimlii olarak baglanirlar ve serumda-
ki serbest ila¢ miktar1 azaldikca proteine bagh
depo kisimdan serbestlesme olur. Etkin olan an-
tibiyotik, serbest olan kisimdir. Bununla birlikte
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proteine baglanan antibiyotigin yarilanma 6m-
rii uzar. Yasla ve hastalikla iliskili olarak serum
albumin diizeyi degisiklikleri, bagl ve serbest
antibiyotik miktarlarinda degisikliklere neden
olur. Aminoglikozidler serum proteinlerine
% 10’dan az oranda baglanirken, seftriakson,
sefoperazon ve oksasilin yiiksek oranda bagla-
nurlar(1,10),

Atilim

Bu baglik altinda 6ncelikli olarak antibiyo-
tigin metabolize olmasi, eliminasyonu ve atilimi
ele alinacaktir.

Eliminasyon ve metabolizma: Eliminas-
yon, antibiyotigin aktif olan kismmin viicutta
kaybedilmesidir. Metabolizma ise, antibiyotigin
aktif olmayan bir bagka kimyasal maddeye (me-
tabolite) doniismesi anlamina gelir. Antibiyotik-
lerin 6nemli bir kismimin eliminasyonu, degis-
meden veya metabolitleri ile bobrekler aracili-
g1yla olmaktadir. Bu nedenle bobrek yetmezligi
olan hastalarda doz araliginin agilmasi, doz
azaltilmasi veya bu iki yontemin birlikte uygu-
lanmasi gerekebilir. Dozu sabit tutarken arali1
acmak genellikle aminoglikozidler gibi “yiiksek
tepe konsantrasyonuna bagimli ilaglarda” tercih
edilmektedir. Dozu azaltirken genel doz araligi-
n1 korumak ise daha ¢ok beta-laktamlar gibi,



“etkinligi MIK iizerindeki zaman ile iligkili ilag-
larda” daha iyi sonug vermektedir. Doz ayarla-
masi icin kreatinin klerensinin hesaplanmasi ve
buna gore uygun degisikligin yapilmas: gerek-
mektedir. Kabaca kreatinin klerensi su sekilde
hesaplanabilir(19:

(140-yas) x (kg)

Erkekte kreatinin klerensi =
72 x Serum kreatinin degeri
Kadinda = Erkek degeri x 0.85.

Antibiyotiklerin ikinci 6nemli eliminasyo-
nu karaciger yoluyla olmaktadir. Karaciger has-
taliklar farkli mekanizmalarla ilacin metaboliz-
masi iizerine etkili olabilmektedir. Sirozda etki-
lenme hepatite kiyasla daha fazladir. Sirozda
ilag atilimi1 bozulmakta ve oksidatif metaboliz-
ma, glukronid konjugasyondan etkilenmekte-
dir. Sitokrom P-450 sisteminin degisik izoen-
zimleri, degisik diizeydeki sirozlarda farkli se-
killerde etkilenmektedir. Azalmis albumin dii-
zeyleri de bazi ilaglarin proteine baglanmasini
azaltacak ve aktif ila¢ konsantrasyonunda artig
sozkonusu olacaktir.

Karaciger hastalarinda serum kreatinin
diizeyleri normal siirlarda olsa bile siklikla re-
nal fonksiyonlar bozulmustur. Bu nedenle renal
yolla atilan ilaglarda da doz azaltilmasi gereke-
bilir. Renal ve hepatik hastalig1 olanlarda miim-
kiinse terapoétik ilag diizeylerinin izlenmesi tav-
siye edilmektedir.

Baz1 antibiyotikler diger ilaglarin karaci-
gerdeki metabolizmasini indiikleyerek tedavi
edici diizeylerin diismesine yol agabilir (6rne-
gin; rifampin, rifabutin). Bunun yanisira sitok-
rom P-450 sistemi ile metabolize olan bazi anti-
mikrobiyaller ise (6rnegin; eritromisin, klaritro-
misin, ketokonazol, itrakonazol ve HIV proteaz
inhibitorleri) ayni izoenzimlerle metabolize
olan ilaglarin serum diizeylerini arttirabilir. Bu
nedenle boyle durumlarda hastanin kullandig1
diger ilaglar1 da gozden gegirerek ilag etkilesim-
lerini 6nlemek gerekir(15).

Bobrek ve karaciger disinda biliyer eksres-
yon (piperasilin) ve diski ile eliminasyon (dok-
sisiklin) gibi diger eliminasyon yollar1 klinikte
daha az 6nemlidir.

Yarilanma omrii (t 1/2): Bir antibiyotigin
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serum konsantrasyonunun yariya diismesi icin
gecen zamandir. Yarilanma omrii, antibiyotigin
kararli plazma konsantrasyonuna ulasacagi za-
mani belirlemek i¢in de dnemli bir parametre-
dir. Genellikle 4-5 yarilanma omrii stiresi so-
nunda antibiyotik kararl plazma diizeyine ula-
sir. Boylece uygun araliklarla verilen doz, elimi-
ne olan ila¢ miktarina esitlenir.

FARMAKODINAMIK

Farmakodinamik, antibiyotik ile mikroor-
ganizmanin etkilesimini zaman dilimi i¢inde in-
celer ve antibiyotik konsantrasyonlarindaki de-
gisikliklerin mikroorganizmanin biiytime dina-
miklerine ve olimiine olan etkisini ifade eder.
Bu etkilesim, baglica iki alandaki etkileri deger-
lendirmeyi amaglar®:

1. Antibiyotik konsantrasyonundaki artis
ile mikroorganizma 6liim hiz1 ve boyutu
arasindaki iligki.

2. Antibiyotik diizeyleri MIK degerinin alt1-
na dustiiglinde mikroorganizmanin bi-
ylimesinde inhibitor etkilerin devam edip
etmedigi, ediyorsa bunun boyutu ile ilis-
kisi. Farmakokinetik/farmakodinamik
(FK/FD) iligkisi ise, zaman i¢inde etkinli-
&1 gostermektedir.

Antibiyotikler bakterisidal aktivite patern-
lerine gore degisik gruplara ayrilmaktadir. Baz1
antibiyotikler etkilerini konsantrasyona bagh
olarak gosterir. Konsantrasyona bagli 61diirme
ozelligi olan antibiyotiklerde doz ne kadar ytik-
sek ise bakterisidal aktivite de o kadar fazla-
dir®. Aminoglikozidler, florokinolonlar ve ana-
erobik bakteriler i¢in metronidazol bu grupta
yer alir.

Baz1 antibiyotiklerde ise antibiyotik diize-
yinin MIK degerinin birka¢ mislinden fazla art-
mast 0ldlirmeyi arttirmaz. Hatta penisinler icin
konsantrasyon MIK degerinin 4-5 katma cikti-
ginda paradoksal etki ile mikrobiyal 6ldiirmede
azalma goriilebilir (Eagle fenomeni)®. Bu anti-
biyotiklerde oldiirme biiyiik ol¢lide antibiyotik
ile mikroorganizmanin karsilasma zamanina
baghdir. Beta-laktamlar, glikopeptidler, klinda-
misin, oksazolidinonlar ve bazi1 makrolidler ise
zamana bagli 6ldiirme 6zelligi olan antibiyotik-
ler arasinda yer almaktadir® (Tablo 2).



Tablo 2: Antibiyotiklerin farmakodinamik ozellikleri.

Zamana bagl etki gosterenler Konsantrasyona bagh etki

gosterenler
Beta-laktamlar, Makrolidler, Aminoglikozidler,
Klindamisin, Glikopeptidler, Florokinolonlar,

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

Oksazolidinonlar, Triazoller,
Flusitozin, Aztreonam

Postantibiyotik etki (PAE), Postantibiyo-
tik sub-MIK etki ve Postantibiyotik 16kosit et-
ki (PALE): Subinhibitor ila¢ konsantrasyonlari-
nin yol actig1 kalici etkiler ise postantibiyotik et-
ki ve postantibiyotik 1okosit etki artisi ile ifade
edilmektedir®).

PAE, antibiyotik etki siiresi bitmesine rag-
men bakteriyel iiremenin baskilanmasinin de-
vam etmesi olarak tanimlanabilir. PAE in-vitro
olarak antibiyotik ortamdan cekildikten sonra
bakteri biiyiime kinetiginin normale dénme za-
man1 gozlenerek bulunmaktadir. Bu durumdan
muhtemelen antibiyotiklerin yaptig1 oldiirticti
olmayan bir etki sorumludur. PAE, antibiyotik
gruplar1 ve Gram pozitif veya negatif bakterile-
re gore degismektedir. Tiim antibiyotikler du-
yarli Gram pozitiflere (6rnegin; stafilokok,
streptokok) karsi PAE gosterir®). Gram negatif-
lerde ise protein sentez ve niikleik asid inhibi-
torleri, uzamis PAE’ye yol agmaktadir. Bunlar
arasinda aminoglikozidler, florokinolonlar,
makrolidler, kloramfenikol ve rifampin sayila-
bilir. Beta-laktamlar Gram negatiflere kars1 be-
lirgin PAE gostermez. Tek bir istisna karbape-
nemlerin P.aeruginosa’ya gosterdikleri uzamis
PAE'dir(15. PAE intraselliiler etkili antibiyotik-
lerde, ribozomal protein sentezini 6nleyen anti-
biyotiklerde (eritromisin, tetrasiklin, klindami-
sin) ve DNA sentezini onleyen antibiyotiklerde
(kinolonlar, metronidazol) uzun etkilidir.

Bir¢ok durumda in-vivo PAE, in-vitro
gozlenenden daha uzun olabilmektedir. Sub-
MIK konsantrasyonlar da PAE nin siiresini uza-
tabilmektedir.

Postantibiyotik sub-MIK etki su sekilde ta-
nimlanabilir: Postantibiyotik fazda MiK altinda-
ki antibiyotik konsantrasyonunun; mikroorga-
nizma hiicre duvarinda degisiklik, mikrobiyal
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aderansin azaltilmasi, fagositik aktivitenin artisi
ve mikrobiyal toksinlerin saliniminin azalmasi
gibi farkli sekillerde mikroorganizma iizerine
gosterdigi etkidir.

PALE ise bakterilerin antibiyotik sonrasi
donemde intraseliiler oldiirmeye veya lokosit-
ler tarafindan fagosite edilmeye daha duyarh
hale gelmesi olarak ifade edilebilir.

Farmakodinamik 6zellikleri agisindan an-
tibiyotikler; konsantrasyona veya zamana bagl
oldirenler seklinde siniflandirilmasinin yani si-
ra, uzamis PAE’ye sahip olanlar ve olmayanlar
olarak da gruplandirilabilmektedir®. Antibiyo-
tiklerin bu Ozellikleri ve bazi farmakokine-
tik/farmakodinamik (FK/FD) parametreler
arasindaki iliskiler son yillarda tizerinde ¢ok ¢a-
lisan konulardan birisidir. Bu sekilde antibiyo-
tiklerin en ideal doz ve verilis araliklar ile bu-
nun klinik ve mikrobiyolojik sonuglar irdelen-
meye calisilmaktadir.

Zamana bagli oldiiren ve minimal PAE'si
olan ilaglar (beta-laktamlar, makrolidler ve ok-
sazolidinonlar gibi) i¢in en yararl etkinlik para-
metresi antibiyotik konsantrasyonunun MIK
diizeyinin tizerinde kaldig1 stiredir (t > MIK)
(Sekil 2)15).

Konsantrasyona bagh o&ldiiren ve uzun
PAE olan ilaglar (aminoglikozidler, florokino-
lonlar ve ketolidler) icinse AUC/MIK ve
Cpnaks/MIK degerleri yararli bulunmustur25).
Bu iki parametre arasinda 6nemli derecede ko-
relasyon bulunmaktadir. Tepe diizeyleri artan
bir antibiyotikte dogal olarak AUC degerleri de
artmaktadir. Antibiyotiklerin yar1 6miirleri uza-
dik¢a C,,s/MIK parametresinin énemi azal-
makta, AUC/MIK daha énemli hale gelmekte-
dir. Zamana bagh oldiiren ve ancak uzun PAE’si
olan antibiyotikler icinse (azitromisin, tetrasik-
linler ve streptograminler) AUC/MIK degeri,
etkinligi kestirmek icin kullanilabilmektedir.
Yeterli antimikrobiyal etki igin antibiyotik dii-
zeylerinin tiim doz aralig1 boyunca MiK degeri-
nin tistiinde olmas: gerekmez. Bu durum hay-
van deneyleri ile kanitlanmistir. Pek¢ok beta-
laktam antibiyotik i¢in doz araligimnin % 20-401
boyunca MIK degerinin iizerinde kalmak hay-
vanlarda in-vivo bakteriyostatik etki saglamis-
tir25). Mikroorganizma sayilarinda maksimum



azalma ise, antibiyotik diizeyleri doz araliginin
% 60-70'inde MIK {izerinde kaldiginda elde
edilmektedir®. Amoksisilin ve amoksisilin-
klavulanik asit kullanilarak duyarli ve direngli
Streptococcus pneumoniae ile yapilan hayvan ca-
lismalarinda t > MIK degeri doz araliginin %
40-50’sinde ise, 24 saatte maksimum 6ldiirme ve
% 100 sagkalim gozlenmistir?®. Azitromisin di-
sindaki makrolidlerin ¢ogu ile t > MIK indeksi-
nin % 40-50 olmasi solunum yolu patojenlerine
kars1 etkinlik i¢in gereklidir (Tablo 3).

Yeni piyasaya cikan antibiyotiklerin uy-
gun dozunun belirlenmesinde farmakodinamik
parametreler cok yararhidir. Ornegin; linezoli-
din Onerilen dozu S.pneumoniae’nin ¢ogu susu
icin doz araliginin % 50’sinde 8 mg/L MIK'in
iizerinde kalabilmeyi saglamaktadir. Diger yeni
bir ila¢ grubu olan ketolidler (telitromisin) de
konsantrasyona bagl 6ldiirme ve uzun PAE yo-
lu ile etkilerini gostermektedir. Bir¢ok ilag piya-
saya verilmeden Once serum diizeylerinin var
olan patojenlerin cogunun (6rnegin; MIKg) de-
gerleri icin etkinlik saglayip saglamayacag goz
oniine alinmaktadir(16).

Toplum saghiginda diger onemli bir nokta
da direng gelisiminin 6nlenmesidir. Yapilan ca-
lismalar, Gram negatiflere kars:t kinolonlarin
AUC/MIK oranlar1 100i asarsa veya
Cpnaks/ MIK degerleri 8'in iistiinde ise direng ge-
lisiminin 6nlenebilecegini gostermektedir(?).

Farmakokinetik ve farmakodinamik indeksle-
rin 6nemi ve anlami1

Konsantrasyona bagh etki gosteren antibi-
yotikler (aminoglikozidler gibi) yiiksek dozlar-

Tablo 3: Antibiyotiklerin farmakodinamik ozellikleri11).

da ancak seyrek araliklarla verilmelidir. Boylece
yiiksek AUC ve AUC/MIK degerleri saglanabi-
lir ve buna bagh olarak bakterilerin ldiiriilme-
si, eradikasyon stiresi ve direngli bakterilerin se-
¢ilmesinin onlenmesi etkin bir sekilde gercek-
legtirilebilirG4). Bu yaklagim tedavi siirelerinin
kisalmasina da katki saglayabilir.

Zamana bagh etki gosteren antibiyotikle-
rin etkinligini gostermek icin en 6nemli para-
metre t > MIK’tirG4. Yani antibiyotik konsan-
trasyonunun MIK'in {izerinde kaldig1 siiredir.
Bu durum penisilin icin S.pneumoniae’de; sefa-
zolin i¢in S.aureus’da; tikarsilin igin P.aerugino-
sa’da; seftazidim igin Klebsiella pneumoniae ve
E.coli'de gosterilmistir. Gerekli t > MIK oranini
belirleyen, PAE olup olmamasi ve konagin im-
miin durumudur.

PAE sozkonusu olmadigi antibiyo-
tik/mikroorganizma kombinasyonlar1 igin
maksimum bakteri 6liimii t > MIK % 90-100 ol-
dugunda saglanmaktadir. Bu grupta yer alan
beta-laktamlardan sefalosporinlerin doz aralar
arasinda kalan siirenin % 60-70'inde MIK {ize-
rinde serum konsantrasyonlarinin saglanmasi
ile PAE’lerinin olmadig1 enterik bakteriler tize-
rine maksimum etkinlik elde edilir.

Bununla birlikte PAE’nin s6zkonusu oldu-
gu durumlarda t > MIK diizeyinin % 40-50 ora-
ninda saglanmasi yeterli olmaktadir. Diger yan-
dan notropenik olmayan konakta infeksiyonun
tedavisi icin bakteriyostatik etkinin de yeterli
olabilecegini gosteren veriler de mevcuttur. Bu-
na gore bakteriyostatik etkinin saglanabilecegi t
> MIK yeterli olabilirG4).

Sonug olarak antibiyotiklerle basarili bir

Etki paterni

Antimikrobiyal grup FK/FD

Klinik etkinlik

Zaman bagiml;; minimal ~ Beta-laktam makrolid,
veya orta derecede PAE oksalidinon

MIK iizerindeki zaman en  t>MIiK % 40-50 penisilin;
Onemli parametre

sefalosporin; makrolid; oksazolidinon
t>MIK % 10-25 karbapenem

Zaman bagimli; uzun
kalic1 PAE

Glikopeptid, tetrasiklin,

flukonazol

AUC/MIK en énemli
azitromisin, streptogramin, ~ parametre

Azitromisin; AUC/MIK>25
oldugunda en iyi etki

Konsantrasyon bagiml;
uzamus kalict PAE

Aminoglikozid, kinolon,
ketolid, amfoterisin B

AUC/MIK; C,;«/MiK en  Kinolon; ketolid AUC/MIK >25
Onemli parametreler

oldugunda en iyi etki

MIK: Minimal inhibitor konsantrasyonu, t: Zaman, t > MIK: Antibiyotik konsantrasyonunun MIK degerinin iizerinde kaldi§: zaman,

AUC: Egri altindaki alan (24 saatte), PAE: Postantibiyotik etki.



tedavi icin, pek ¢ok baska kriterin yanisira anti-
biyotik seciminde farmakokinetik ve farmako-
dimanik parametrelerin de goz ontinde bulun-
durulmas: gerekir.
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