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ÖZET

 Bir antibakeriyelin infeksiyon bölgesinde etkili konsantrasyona ulaşması ve o düzeyi koruması etkinliği açısından 
önemli bir belirteçtir. Antimikrobiyal ajanların beyin omurilik sıvısına geçişi yağda çözünürlük, moleküler büyüklük, kapiller 
ve koroid efluks pompaların aktivitesi, proteine bağlanma oranı ve inflamasyon yoğunluğuna bağlı olarak değişebilmektedir. 
Bu yazıda antibiyotiklerin farmakokinetik ve farmakodinamik özelliklerinin santral sinir sistemi tedavisindeki önemi derlen-
miştir. 
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SUMMARY

Importance of Pharmacokinetic and Pharmacodynamic Properties of Antibiotics in the Treatment of Central 
Nervous System Infections

 The ability of an antibacterial to achieve and sustain effective concentrations at the site of infection is an important 
determinant of its efficacy. The penetration of antimicrobials into the cerebrospinal fluid may vary according to lipid solubility, 
molecular size, capillary and choroid plexus efflux pumps, protein binding, and the degree of inflammation. This paper reviews 
the importance of pharmacokinetics and pharmacodynamics of antibiotics in the treatment of central nervous system infec-
tions. 
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 Bir antibakteriyelin infeksiyon bölgesinde 
etkili konsantrasyona ulaşması ve o düzeyi 
koruması etkinliği açısından önemli bir belirteç-
tir. Bu bağlamda herhangi bir infeksiyonda 
uygulanacak tedavinin etkinliği ve güvenilirliği 
konusunda öngörüde bulunmak ancak antibi-
yotiğin in-vitro etkisini, farmakokinetik (PK) ve 
farmakodinamik özelliklerini (PD) ve hastanın 
bağışıklık sisteminin yapısını bir arada değer-
lendirerek olur. İn-vitro duyarlılık testleri stan-
dart miktarda bakterinin standart miktarda anti-
bakteriyele yanıtını test eder. Buna karşı hastada 
in-vivo koşullarda standart herhangi bir para-
metre yoktur. Bazı durumlarda hastadaki bakte-
ri yükü standart 107-8’in çok üzerine çıkar. 
Antibiyotik seviyeleri ise dokuya göre değişen 
oranlarda sürekli dalgalanır(2,4,5,6). Bu yazıda 
antibiyotiklerin PK/PD özelliklerinin santral 

sinir sistemi (SSS) infeksiyonlarının tedavisinde-
ki önemi irdelenecektir. 

Farmakokinetik
 Farmakokinetik, doğru miktardaki ortak 
antibiyotiğin doğru hedef bölgede doğru bir 
süre için bulunmasını güvence altına almak için 
antibiyotiğin emilim, biyoyararlanım, proteine 
bağlanma düzeyi, dağılımı, metabolizması ve 
atılımı konularını inceler(4,6). 
 Antibiyotiklerin santral sinir sistemi infek-
siyonlarındaki etkinliği açısından beyin omuri-
lik sıvısına geçiş oranları önemli bir parametre-
dir. Buna karşı bu oran her zaman serum düzeyi 
ile orantılı olmadığından verileri değerlendir-
mek zor olabilir. Bu verilere daha sağlıklı ulaşa-
bilmek için daha sık BOS örneklemesi gerek-
mekte fakat bu durum, çalışma dizaynında 



sorun çıkarmaktadır(2,4,5). 
 Antibiyotikler çoğu zaman BOS’da meta-
bolize olmamaktadır. Her insanda yaklaşık 130 
ml bulunan BOS günde yaklaşık 4-5 kez devri-
daim olmaktadır. Antibiyotiklerin BOS’daki far-
makokinetik özellikleri oraya geçiş ve eliminas-
yon hızlarıyla orantılıdır.

Antibiyotiklerin BOS’a geçişini etkileyen fak-
törler
 Antibiyotiğin SSS’ne penetrasyonunu etki-
leyen en önemli neden vücuttaki diğer kapiller-
ler pencereli (fenestrated) yapıya sahipken, 
santral sinir sistemindeki kapillerlerin sıkı bağ-
lantılar (tight junction) içermesidir. Bu sıkı bağ-
lantılar nedeniyle vücudun diğer bölgelerinde 
100 A büyüklüğündeki moleküller kapillerleri 
geçebilirken, SSS’de 20 A’nın üzerindekiler geçe-
memektedirler. Bu nedenle vankomisin gibi 
büyük moleküllerin geçişi olumsuz etkilenmek-
tedir(9). Yine önemli bir özellik SSS hücrelerinde 
vücudun diğer bölgelerindeki hücrelerde sıkça 
bulunan intrasitoplazmik pinositik veziküllerle 
madde taşıma olasılığının az olmasıdır(2,6). 
   BOS’a geçişi etkileyen diğer bir özellik 
yağda çözünebilirliktir. Bu açıdan kinolonlar, 
rifamisinler ve metronidazol avantaj taşımakta-
dır. İyonize antibiyotikler de iyonize olmayanla-
ra göre dezavantajlıdır. Yine SSS’deki kapiller-
lerdeki bazı pompalar penisilin-seftriakson gibi 
antibiyotiklerin geçişini arttırmaktadır. Buna 
karşı koroid pleksusda bulunan ve probenesit 
ile inhibe olan bazı pompalar ise ilaçları BOS’dan 
uzaklaştırmaktadır(2,6).  
 Antibiyotiklerin proteinlere bağlanma 
oranları BOS’a geçişi etkileyen başka bir faktör-
dür. Bu da proteine bağlanma oranı yüksek 
moleküller için dezavantaj yaratmaktadır(2,6). 
 Tüm bu özelliklere bağlı olarak mevcut 
antibiyotiklerden farmakokinetik özellikleri 
tedavi için avantaj sağlayabilecek düzeyde olan-
lar seftriakson (% 1.5-7), seftazidim (% 14-45), 
sefepim (% 11.8), meropenem (% 10.7), metroni-
dazol (% 42-90), rifampin (% 4-21), moksifloksa-
sin (% 50) ve linezolid (% 60-70) olarak özetlene-
bilir(1,2,6,8). 

Farmakodinamik
 Farmakodinamik hastaya antibiyotik veri-

lişinden sonra geçen zamana ve antibiyotiğin 
vücuttaki değişen konsantrasyonuna bağlı ola-
rak infeksiyon bölgesinde gelişen etkiyi inceler. 
Farmakodinami parametrelerinin dayandığı 
ortak veri antibiyotiğin minimum inhibitör kon-
santrasyon (MİK) değeridir. Bu değere bağlı 
olarak farmakodinami çalışmalarının tümünde 
kullanılan üç değişken şunlardır(2,6):
 Serum antibiyotik konsantrasyonunun 
MİK değerinin üzerinde kaldığı süre (T>MİK) 
 Serum maksimum konsantrasyonunun 
MİK’e oranı: (Tepe konsantrasyon/MİK, Cmax/
MİK)
 24 saatlik antibiyotik konsantrasyon eğri-
sinin altında kalan alanın MİK’e oranı (AUC/
MİK). 
 Antibiyotikler bakteriyostatik ve bakteri-
sidal olarak iki temel etki grubu altında incelen-
se de çoğu antibiyotik düşük konsantrasyonda 
bakyeriyostatik, yüksek konsantrasyonda bak-
terisidaldir. Bakterisidal etki ise iki temel PD 
parametre ile incelenebilir. Zamana bağlı ve 
konsantrasyona bağlı etki. Öte yandan her 
durumda bu etkinin değerlendirilebilmesi için 
MİK değerinin bilinmesi gerekir(2,6). 
   Beta-laktamlar, makrolidler, klindamisin, 
tetrasiklinler, linezolid ve flukonazol zamana 
bağlı etki eden grupta yer alır. Bu grup antimik-
robiyallerde maksimum öldürme MİK’in 4-5 
katı düzeyde olur fakat bu konsantrasyonunun 
üzerine çıkılması öldürmeyi arttırmaz. Öte yan-
dan bu antibiyotikler uygulanırken serum kon-
santrasyonunun MİK değerinin üzerinde kaldı-
ğı süre (T>MİK) ne kadar uzunsa etkinlik o 
kadar uzun olur. İki doz arasındaki (T>MİK) 
sürenin % 40-50 ya da üzerinde olması gerekir. 
Antibiyotiklerin uzun infüzyonu zamana bağlı 
öldüren antibiyotiklere avantaj kazandırmakta-
dır(2,4,6). 
   Aminoglikozit ve florokinolonlar ise kon-
santrasyona bağlı öldürme özelliğindedirler ve 
etkinlikleri 24 saatlik antibiyotik konsantrasyon 
eğrisinin altında kalan alanın MİK’e oranı 
(AUC/MİK) arttıkça artar. Bu gibi ajanların tek 
doz kullanılması kendilerine öldürme avantajı 
kazandırmaktadır(2,4,6). 
   Menenjit dışındaki infeksiyonlarda far-
makodinamik özellikler göz önüne alınarak 
yapılmış tedavi değişiklikleriyle elde edilmiş 
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avantajlı sonuçlar mevcutsa da menenjit için 
eldeki veriler hayvan deneyleri ile sınırlıdır(2,6,7). 

Sonuç
   Günümüzde menenjit tedavisinde seftri-
akson, linezolid, sefepim ve meropenem, güncel 
tedavi rehberlerinde kendilerine ön sıralarda 
yer bulmaktadır(3). Bununla birlikte bu sıralama-
larda özellikle farmakodinamik özellikler ile 
ilgili fazla klinik çalışma bulunmamakta, veriler 
daha çok hayvan çalışmalarından gelmektedir. 
Bu konuda klinikte üretilecek veriler konunun 
kanıta dayalı tıp açısından daha sağlıklı zemin-
de ilerlemesi açısından önem taşıyacaktır. 
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