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SANTRAL SINIR SISTEMI INFEKSIYONLARININ TEDAVISINDE
ANTIBIYOTIKLERIN FARMAKOKINETIK VE FARMAKODINAMIK
OZELLIKLERININ ONEMI

Oguz Resat SIPAHI

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, IZMIR
oguz.resat.sipahi@ege.edu.tr

Bir antibakeriyelin infeksiyon bolgesinde etkili konsantrasyona ulasmas: ve o diizeyi korumast etkinligi acisindan
onemli bir belirtectir. Antimikrobiyal ajanlarin beyin omurilik stmisina gegisi yagda ¢oziiniirliik, molekiiler biiyiikliik, kapiller
ve koroid efluks pompalarin aktivitesi, proteine baglanma orani ve inflamasyon yogunluguna bagl olarak degisebilmektedir.
Bu yazida antibiyotiklerin farmakokinetik ve farmakodinamik ozelliklerinin santral sinir sistemi tedavisindeki 6nemi derlen-

mistir.

Anahtar sozciikler: menenjit, sagaltim, santral sinir sistemi infeksiyonlar

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 boélgesinde
etkili konsantrasyona ulasmasi ve o diizeyi
korumasi etkinligi agisindan énemli bir belirtec-
tir. Bu baglamda herhangi bir infeksiyonda
uygulanacak tedavinin etkinligi ve giivenilirligi
konusunda 6ngoriide bulunmak ancak antibi-
yotigin in-vitro etkisini, farmakokinetik (PK) ve
farmakodinamik 6zelliklerini (PD) ve hastanin
bagisiklik sisteminin yapisini bir arada deger-
lendirerek olur. In-vitro duyarhlik testleri stan-
dart miktarda bakterinin standart miktarda anti-
bakteriyele yanitini test eder. Buna kars1 hastada
in-vivo kosullarda standart herhangi bir para-
metre yoktur. Baz1 durumlarda hastadaki bakte-
ri yiikii standart 107%in ¢ok {izerine c¢ikar.
Antibiyotik seviyeleri ise dokuya gore degisen
oranlarda stirekli dalgalanir®*%9. Bu yazida
antibiyotiklerin PK/PD o6zelliklerinin santral

sinir sistemi (SSS) infeksiyonlarimin tedavisinde-
ki 6nemi irdelenecektir.

Farmakokinetik

Farmakokinetik, dogru miktardaki ortak
antibiyotigin dogru hedef bolgede dogru bir
stire i¢in bulunmasin giivence altina almak igin
antibiyotigin emilim, biyoyararlanim, proteine
baglanma diizeyi, dagilimi, metabolizmas1 ve
atilimi konularini inceler®©).

Antibiyotiklerin santral sinir sistemi infek-
siyonlarindaki etkinligi acgisindan beyin omuri-
lik stvisina gegis oranlar1 énemli bir parametre-
dir. Buna kars1 bu oran her zaman serum diizeyi
ile orantili olmadigindan verileri degerlendir-
mek zor olabilir. Bu verilere daha saglikli ulasa-
bilmek ic¢in daha sik BOS 6rneklemesi gerek-
mekte fakat bu durum, ¢alisma dizayninda

26, ANKEM ANTIBIYOTIK VE KEMOTERAPI KONGRESI, KIZILAGAC/MANAVGAT, 18-22 MAYIS 2011



sorun ¢ikarmaktadir®*>,

Antibiyotikler ¢ogu zaman BOS’da meta-
bolize olmamaktadir. Her insanda yaklasik 130
ml bulunan BOS giinde yaklagik 4-5 kez devri-
daim olmaktadir. Antibiyotiklerin BOS’daki far-
makokinetik 6zellikleri oraya gegis ve eliminas-
yon hizlariyla orantilidir.

Antibiyotiklerin BOS’a gecisini etkileyen fak-
torler

Antibiyotigin SS5'ne penetrasyonunu etki-
leyen en 6nemli neden viicuttaki diger kapiller-
ler pencereli (fenestrated) yapiya sahipken,
santral sinir sistemindeki kapillerlerin siki bag-
lantilar (tight junction) icermesidir. Bu siki bag-
lantilar nedeniyle viicudun diger bolgelerinde
100 A biyiikliigiindeki molekiiller kapillerleri
gegcebilirken, SSS’de 20 A'min tizerindekiler gege-
memektedirler. Bu nedenle vankomisin gibi
biiyiik molekiillerin gegisi olumsuz etkilenmek-
tedir®. Yine 6nemli bir 6zellik SSS hiicrelerinde
viicudun diger bolgelerindeki hiicrelerde sikca
bulunan intrasitoplazmik pinositik vezikiillerle
madde tagima olasiliginin az olmasidir®®.

BOS’a gecisi etkileyen diger bir 6zellik
yagda c¢oziinebilirliktir. Bu agidan kinolonlar,
rifamisinler ve metronidazol avantaj tasimakta-
dir. Iyonize antibiyotikler de iyonize olmayanla-
ra gore dezavantajhidir. Yine SSS’deki kapiller-
lerdeki bazi pompalar penisilin-seftriakson gibi
antibiyotiklerin gecisini arttirmaktadir. Buna
kars1 koroid pleksusda bulunan ve probenesit
ile inhibe olan bazi pompalar ise ilaglar1 BOS’dan
uzaklastirmaktadir®®,

Antibiyotiklerin proteinlere baglanma
oranlar1 BOS’a gegisi etkileyen baska bir faktor-
diir. Bu da proteine baglanma orani yiiksek
molekiiller icin dezavantaj yaratmaktadir®®.

Tiim bu 6zelliklere bagh olarak mevcut
antibiyotiklerden farmakokinetik &zellikleri
tedavi i¢in avantaj saglayabilecek diizeyde 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 6zetlene-
bilir®268),

Farmakodinamik
Farmakodinamik hastaya antibiyotik veri-
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lisinden sonra gecen zamana ve antibiyotigin
viicuttaki degisen konsantrasyonuna bagh ola-
rak infeksiyon bdlgesinde gelisen etkiyi inceler.
Farmakodinami parametrelerinin dayandigi
ortak veri antibiyotigin minimum inhibitér kon-
santrasyon (MIK) degeridir. Bu degere bagh
olarak farmakodinami calismalarinin tiimiinde
kullanilan ti¢ degisken sunlardir®®:

Serum antibiyotik konsantrasyonunun
MIK degerinin tizerinde kaldig: siire (T>MIK)

Serum maksimum konsantrasyonunun
MIK’e orani: (Tepe konsantrasyon/MIK, Cmax/
MIK)

24 saatlik antibiyotik konsantrasyon egri-
sinin altinda kalan alanin MiK’e orani (AUC/
MIK).

Antibiyotikler bakteriyostatik ve bakteri-
sidal olarak iki temel etki grubu altinda incelen-
se de ¢ogu antibiyotik diisiik konsantrasyonda
bakyeriyostatik, yiiksek konsantrasyonda bak-
terisidaldir. Bakterisidal etki ise iki temel PD
parametre ile incelenebilir. Zamana bagli ve
konsantrasyona bagli etki. Ote yandan her
durumda bu etkinin degerlendirilebilmesi igin
MIK degerinin bilinmesi gerekir@.

Beta-laktamlar, makrolidler, klindamisin,
tetrasiklinler, linezolid ve flukonazol zamana
bagl etki eden grupta yer alir. Bu grup antimik-
robiyallerde maksimum oldiirme MIK'in 4-5
kat1 diizeyde olur fakat bu konsantrasyonunun
{izerine ¢ikilmasi 6ldiirmeyi arttirmaz. Ote yan-
dan bu antibiyotikler uygulanirken serum kon-
santrasyonunun MIK degerinin {izerinde kaldi-
g1 stire (T>MIK) ne kadar uzunsa etkinlik o
kadar uzun olur. Iki doz arasindaki (T>MIK)
stirenin % 40-50 ya da {izerinde olmas: gerekir.
Antibiyotiklerin uzun inflizyonu zamana bagh
oldiiren antibiyotiklere avantaj kazandirmakta-
dar®46),

Aminoglikozit ve florokinolonlar ise kon-
santrasyona bagh 6ldiirme 6zelligindedirler ve
etkinlikleri 24 saatlik antibiyotik konsantrasyon
egrisinin altinda kalan alanin MiK’e orani
(AUC/MIK) arttikca artar. Bu gibi ajanlarin tek
doz kullanilmas1 kendilerine 6ldiirme avantaji
kazandirmaktadir®#%),

Menenjit disindaki infeksiyonlarda far-
makodinamik o6zellikler g6z oOntine aliarak
yapimis tedavi degisiklikleriyle elde edilmis



avantajli sonuglar mevcutsa da menenjit igin
eldeki veriler hayvan deneyleri ile sinirhidir®4”.

Sonug

Glintimiizde menenyjit tedavisinde seftri-
akson, linezolid, sefepim ve meropenem, giincel
tedavi rehberlerinde kendilerine 6n siralarda
yer bulmaktadir®. Bununla birlikte bu siralama-
larda 06zellikle farmakodinamik ozellikler ile
ilgili fazla klinik ¢alisma bulunmamakta, veriler
daha ¢ok hayvan calismalarindan gelmektedir.
Bu konuda klinikte tiretilecek veriler konunun
kanita dayali tip agisindan daha saglikli zemin-
de ilerlemesi agisindan 6nem tasiyacaktr.
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