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TEDAVISI GUC INFEKSIYONLARDA ANTIiBIYOTIKLERIN
FARMAKOKINETIK/FARMAKODINAMIK OZELLIKLERININ ONEMI:
ENDOKARDIT

Firdevs AKTAS

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal;, ANKARA
firdevsaktas@gmail.com

Infektif endokarditte antimikrobiyal tedavi yanitr ozellik gasterir. Mikroorganizma in-vitro antibiyotiklere miikemmel
duyarli oldugu halde tam eradikasyonu haftalar alir ve niiks edebilir. Farmakokinetik ve farmakodinamik ozellikler endokardit
gibi tedavisi zor infeksiyonlarda antimikrobiyal tedavi etkinliginin onemli belirleyicileridir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik, farmakodinamik, farmakokinetik, infektif endokardit

SUMMARY

The Importance of Antibiotic Pharmacokinetic/ Pharmacodynamic Parameters in Difficult to Treat Infections:
Endocarditis

The response to antimicrobial therapy for infective endocarditis is unique among bacterial infections. Although the
organisms may exhibit exquisite susceptibility in vitro to the antibiotics used, complete eradication takes weeks to achieve and
relapse is not unusual. Pharmacokinetic and pharmacodynamic characteristics are major determinants of efficacy of antimic-

robial therapy in difficult to treat infections such as endocarditis.

Keywords: antibiotic, infective endocarditis, pharmacodynamic, pharmacokinetic

Bakteriyel infeksiyonlarda antibiyotik
tedavisinin basarili olabilmesi pek ¢ok kosulla
iligkilidir. Antibiyotik duyarlik testlerinde
duyarh oldugu gosterilen bir antibiyotigin kul-
lanilmas: ile tedavi basaris1 6ngoriilemez.
Antibiyotiklerin farmakokinetik ve farmakodi-
namik Ozellikleri dikkate alinarak planlanan
tedaviler basar1 oranini artirmaktadir.

Farmakokinetik 6zellikler

Farmakokinetik tanimi ilacin absorbsiyo-
nu ya da baska bir deyisle viicut sivilarinda
zamanla iligkili ila¢ diizeylerini, viicuttaki dagi-
limin1 ve atilimin igerir.

Emilim: Oral alimda goriilen emilim
kayiplar: goriilmediginden intraventz uygula-
nan antibiyotiklerle % 100 biyoyararlanim sag-
lanmaktadir. Infizyon bitiminde ilag plazmada
tepe konsantrasyonuna ulasir. Tepe diizeyinin
yiiksekligi infiizyon hizi, doz, dagilim hacmi ve
eliminasyon hizi ile iligkilidir. Bolus inftizyon ya

da ilacin bir dakikadan az bir siirede uygulan-
mas1 sonucu yiiksek plazma tepe konsantrasyo-
nuna ulagilir. Infizyon siiresi uzadikca bu diizey
diiser. Vankomisin hizli inflizyonu kirmizi adam
sendromuna yol actigindan bolus seklinde veril-
mesine izin verilmeyen bir antibiyotiktir. Bolus
inflizyonunun istenmeyen etkisi injeksiyon
yerinde yiiksek ila¢ konsantrasyonlari nedeniy-
le venoz irritasyona bagli tromboflebit gelisme-
sidir.

Dagilim: flacin dagilimi ekstravaskiiler
stviya gegisini ifade eden bir terimdir. Ilacin
dagilim hacmi olarak tamimlanur. Infeksiyon bol-
gesine ait doku ozellikleri ve ilaca ait 6zellikler
ilacin dagilim hacmini belirler. Antibiyotikler
pasif difiizyonla kapiller endotel hiicreleri ara-
sindaki porlardan gegerler. Antibiyotiklerin
molekiil cap1 ve plazma proteinlerine baglanma
orani da belirleyicidir. Biiyiik molekiillii antibi-
yotiklerin difiizyonu daha giigtiir. Proteine yiik-
sek oranda baglanan antibiyotiklerde infeksiyon
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odagina gecen serbest ila¢ diizeyi azalir.
Mikroorganizmalara etkin olan serbest ilag
diizeyidir. Plazma MIK diizeyi yeterli olan bir
antibiyotik infeksiyon odaginda serbest kon-
santrasyonu MIK diizeyi altina diigebilecegin-
den yiiksek dozlarda kullanilmas: gerekebilir.
Infeksiyon odagma ulasan antibiyotik bu asa-
mada ortamin olumsuz kosullarindan da etkile-
nebilir. Endokardit tedavisinde sinerjik etkisi
nedeniyle beta-laktam antibiyotiklerle kombine
edilen aminoglikozidler boyledir. Asit pH, anae-
robik kosullar ve kalsiyum konsantrasyonlari
bu antibiyotiklerin aktivitesini degistirebilir.
Beta-laktam ilaglar ise iiremesi yavaslamis bak-
teri ortaminda yeterli etkinlik gosteremezler.
Protez kalp kapag: gibi bir yabanci cisim varligi
diger olumsuz faktorlerden biridir. Bakteriler
protez tizerinde konak defansini saglayan hiic-
reler ve pek ¢ok antibiyotigin zor ulasabildigi
biyofilm kalkani ile korunarak g¢ogalmalarini
sirdiiriirler.

Eliminasyon: Antibiyotiklerin bir kismi
karacigerde metabolize edilerek metabolitleri ya
da degisime ugramadan kendileri bobrek, kara-
ciger ve bagirsak yoluyla atilirlar. Bobrek ve
karaciger fonksiyonlari bozuldugunda doz degi-
sikligi yapilmazsa antibiyotiklerin plazma ve
doku konsantrasyonlarimin artmasi ve yan etki-
lerinin ortaya ¢ikmasi s6z konusudur. Imipe-
nem, penisilin ve kinolonlarin toksik etkilerine
bagli nobet gelisimi akilda tutulmalidir.
Aminoglikozidler ve vankomisin endokardit
tedavisinde kombine kullanildiginda daha sik
beklenen bobrek yetmezIligi, isitme kayb1 ve ves-
tibiiler bozukluklar animsanmalidir. Bobrek
fonksiyon bozuklugunda antibiyotiklerin krea-
tinin klirensine gore doz azaltilmas: ve doz ara-
ligmin uzatilmas: seklinde doz ayarlamasi yapi-
lir. Doz araliklarinin uzatilmasi, konsantrasyona
bagl bakterisidal etki gosteren antibiyotikler
icin uygundur. Doz araliklar1 uzatildiginda
zaman iligkili farmakodinamigi olan antibiyo-
tiklerin plazma diizeyinin etken bakteri igin
MIK diizeyinin altina diisme riski vardir; bu
nedenle daha diisiik dozlarin doz araliklan
degistirilmeden verilmesi tercih edilir®®.

Farmakodinamik o6zellikler
Bakterisidal bir antibiyotigin proteine bag-
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lanmayan serbest konsantrasyonlari minimal
bakterisidal konsantrasyon (MBK) {izerinde ise
bakterisidal etki saglanir. Serbest antibiyotik
diizeyi MBK altinda, ancak MIK diizeyi yeterli
ise bakteri sayisi stabil kalir, konak hiicrelerinin
katkisi ile bakteri say1s1 azalir.

Bakteriyostatik bir antibiyotigin serbest
konsantrasyonlar1 MIK diizeyi {izerinde ise
konak hiicreleri bakterisidal etkiyi saglar. Ancak
bakteriyostatik antibiyotigin diizeyi MIK'in
altinda ise persistan bir antibakteriyel etki sagla-
nabilmesi igin bazi ek 6zelliklere sahip olmasi
gerekir. Post antibiyotik etki (PAE) bunlardan
biridir. PAE bakteri ile kisa bir temas sonucu
antibiyotigin bakteriyel siipresyonu konak hiic-
relerinin yardimi olmadan siirdiirmesidir. Post
antibiyotik 16kosit giiglendirici etki (PALE) ise
antibiyotikle karsilasmis bakterinin fagositik
hiicrelerin antibakteriyel etkisine daha duyarl
hale gelmesidir. Antibiyotigin bakteri morfoloji-
sini degistirerek iiremenin yavaslamasmi ve
PAE'nin uzamasini saglamasi da séz konusu
olabilir. Bakteri morfolojisini degistiren en diisiik
antibiyotik konsantrasyonu (MAK) olarak
tanimlanir.

Antibiyotik inhibisyon baskis1 olustura-
mayacak diizeye indiginde bakteriler tekrar
¢ogalmaya baslar. Bir sonraki antibiyotik
dozundan 6nce ortaya ¢ikan yeni bakteri akti-
vitesinin gelecegini bakterinin tireme hizi,
infekte dokunun kosullar1 ve konak defansi
belirleyecektir. Antibiyotiklerin bakterisidal
etkileri bazi farmakokinetik farkhiliklar goste-
rir. Zaman iliskili etki gosteren beta-laktam
antibiyotikler ve vankomisinin MIK diizeyi
tizerinde ila¢ konsantrasyonlarinin saglanma-
s1 yeterlidir. Yavas bakterisidal etki gosterirler.
Konsantrasyonun artirilmasi bakterisidal etki-
yi artirmaz. PAE gostermezler ya da bu etki
¢ok kisa siirelidir. Konsantrasyon iligkili bak-
terisidal etki gosteren aminoglikozid, kinolon,
daptomisin, kolistin, metronidazol, azitromi-
sin ve ketolidler ise doz yiikseltilmesi ile
etkinligi artan PAE gdsteren antibiyotiklerdir
(Tablo 1).

Makrolidler, klindamisin, streptogramin-
ler, tetrasiklinler, tigesiklin ve linezolid ise bak-
teriyostatik ilaglar olmasma karsin PAE’leri



Tablo 1. Antibiyotiklerin etki sekilleri?.

Zaman iligkili etki Konsantrasyon iligkili etki

Penisilinler Kinolonlar
Sefalosporinler Aminoglikozidler
Aztreonam Makrolidler
Karbapenemler Azalid
Vankomisin Ketolid
Makrolidler Metronidazol
Linezolid Daptomisin
Tigesiklin

Doksisiklin

Klindamisin

uzundur. MiK tizerinde seyreden 24 saatlik egri
altindaki alan (AUC) fazladir®.

Endokarditte antibiyotik tedavisi

Infektif endokardit kandaki mikroorganiz-
mayla endokard hasarinin oldugu bélgedeki
matriks molekiilleri ve trombositler arasindaki
karmagik etkilesim sonucunda gelisir. Once
kapak ytizeyinde ya da endotel hasar1 olan her-
hangi bir yerde non-bakteriyel trombotik endo-
kardit olusur. Herhangi bir kaynaktan bir bakte-
riyemi oldugunda bakteriler buraya tutunur ve
olusan vejetasyon iginde cogalir. Bakteriyemi
kendiliginden olabilecegi gibi, fokal bir infeksi-
yonun (liriner sistem infeksiyonu, pnémoni,
seltilit gibi) komplikasyonu olarak da gelisebi-
lir®.

Infektif endokarditler: dogal kapak endo-
karditi, protez kapak endokarditi, intravenoz
ila¢ bagimlisinda goriilen endokardit ve nozo-
komiyal endokardit olmak tizere dort tip halin-
de simiflandirlabilir. Endokarditte en sik etken
olarak saptanan mikroorganizmalar: strepto-
koklar, enterokoklar ve stafilokoklar gibi Gram
pozitif koklar ve HACEK grubu (Haemophilus
parainfluenzae, — Haemophilus  paphrophilus,
Haemophilus paraphrophilus, Haemophilus influen-
zae, Actinobacillus  actinomycetemcomitans,
Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens,
Kingella kingae ve Kingella denitrificans) bakteri-
lerdir. Infektif endokarditin her tiiriinde Gram
pozitif koklar agir basmaktadir. Genel olarak
Staphylococcuc aureus olgularin % 30" undan, koa-
glilaz negatif stafilokoklar (KNS) % 16’sindan ve
viridans streptokoklar % 16’sindan sorumlu-
dur®.

Infektif endokardit tedavisi en zor bakteri-
yel infeksiyonlardan biridir. Kullanilan antibi-
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yotik in-vitro kosullarda etkili bulunmasina
karsin bakterinin eradike edilmesi haftalar: alir,
relaps goriilebilir. Infeksiyon bolgesinde konak
savunmast bozulmustur. Bakteriler vejetasyon
bolgesinde yogun bir fibrin ag1 icerisinde fago-
sitlerden korunmus halde serbestce cogalarak
antibiyotikler igin basetmesi zor bir sayiya (10°
ve 10" CFU/g) ulasirlar. Bu kalabalik bakteri
ortaminda yer alan bakterilerin {ireme hizi ve
metabolik aktivitesi giderek azalir®.

Infektif endokarditte antibiyotik tedavisi-
nin bazi genel kurallar1 vardir. Parenteral antibi-
yotikler tercih edilmelidir. Kisa stireli tedaviler
hastalik niiksii ile sonuglanabileceginden uygun
degildir. Ayni nedenle bakteriyostatik ilaglarm
kullanilmas: da yeglenmez. Hizli bakterisidal
etki elde etmek icin sinerjik antibiyotik kombi-
nasyonlari onerilir. Tedavide etkinligi gosterile-
rek endokardit tedavi klavuzlarinda (Tablo 2)
yer alan antibiyotiklerin hi¢biri duyarh olsa bile
tedavi basaris1 bakimindan ideal ozelliklere
sahip degildir®. Bu bakimdan endokardit etken-
lerine in-vitro kosullarda duyarli bulunan yeni
antibiyotiklerin énce hayvan deneylerinde, daha
sonra klinik ¢alismalarda degerlendirilmesi
zorunludur. Isaretlenmis antibiyotiklerin oto-
radyografik analizleri ile vejetasyon icindeki
konsantrasyonlarini arastiran calismalarda tig
farkli patern goriilmektedir:

1. Antibiyotigin vejetasyonun dis kisminda
konsantre olmasi, merkeze ulagsamamasi
(teikoplanin)

2. Antibiyotigin distan ige konsantrasyonu
azalarak difiizyonu (seftriakson)

3. Vejetasyon igine homojen difiizyon (bazi
kinolonlar).

Bu verilerin klinik 6nemi net olmamakla
birlikte bazi ¢calismalarda teikoplaninle tedavide
alinan suboptimal sonuclar vejetasyon igine ula-
samamasit ile iligkilendirilmigtir®.

Endokardit tedavisinde yiiksek kanit
diizeyi ile 6nerilen antibiyotiklerle ilgili endo-
kardit 6zelindeki farmakokinetik ve farmakodi-
namik caligmalar hayvan modellerine dayalidur,
vejetasyonda antibiyotik konsantrasyonlarini
Olcen calismalar ise ameliyat materyallerinde
yapimustir. Asagida bu antibiyotiklerden tedavi
sorunlart nedeniyle degerlendirilen ya da yeni



Tablo 2. Infektif endokarditte antimikrobiyal tedavi®?.

Etken

Penisiline duyarli Steptococcus viridans

Metisiline duyarl stafilokok

Metisiline direngli stafilokok

Enterokok (Penisilin, gentamisin vankomisin duyarlz)

Enterococus faecium (Penisilin, gentamisin, vankomisin direngli)

Enterococcus faecalis (Penisilin, gentamisin, vankomisin direngli)

HACEK**

Antibiyotik Oneri diizeyi
Penisilin G 1A
Seftriakson 1A
Penisilin G+Gentamisin 1B
Seftriakson+Gentamisin 1B
Vankomisin 1B
Nafsilin+Gentamisin 1A
Nafsilin+Gentamisin+Rifampisin* 1B
Anafilaksi dis1 penisilin allerjisinde
Sefazolin+Gentamisin 1B
Sefazolin+Gentamisin+Rifampisin® 1B
Vankomisin+Gentamisin*+Rifampisin* 1A
Ampisilin+Gentamisin 1A
Penisilin G+Gentamisin 1A
Vankomisin+Gentamisin 1B
Linezolid ITaC
Kinupristin-dalfopristin

Imipenem-+ampisilin IIbC
Seftriakson+ampisilin IIbC
Seftriakson 1B
Ampisilin-sulbaktam IIaB
Siprofloksasin IIbC

*Protez kapak endokarditinde eklenir.

**H.parainfluenzae, H.aphrophilus, H.paraphrophilus, H.influenzae, A.actinomycetemcomitans, C.hominis, E.corrodens, K.kingae ve

K.denitrificans.

klinik kullanima giren bazilar ile ilgili bilgiler
Ozetlenmistir.

Aminoglikozidler: Konsantrasyon iligkili
bakterisidal etki gosterirler. Bu nedenle giinde
tek doz kullanima uygundur. Postantibiyotik
etki gosterirler. Streptokoksik endokarditte hay-
van modellerinde ve klinik ¢alismalarda tek doz
rejimler ¢oklu dozlarla ayni etkinlikte bulun-
mustur. Ancak enterokok endokarditi hayvan
modelinde tek doz uygulamada vejetasyon icin-
de bakteri eradikasyonu ¢ok doz uygulamasma
gore yetersiz bulundugundan enterokok endo-
karditinde tek doz kullanimi onerilmemekte-
dir®.

Vankomisin: Vankomisinle yapilan hay-
van calismalarinda kalp dokusunda oldukga iyi
bir konsantrasyona ulastig1 bildirilmektedir. Tek
doz vankomisin verildikten alt1 saat sonra kalp
kapaginda serum konsantrasyonunun % 52’si,
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subkutan dokuda % 29u ve kas dokusunda %
27’si elde edilmistir. Deneysel endokardit mode-
linde vankomisinin vejetasyon igine penetre
oldugu gosterilmistir™. Vankomisin tedavisini
irdeleyen Amerikan Infeksiyon Hastaliklari
Dernegi (IDSA) rehberinde in-vitro, hayvan ve
smirli sayida insan verilerine gore endokarditin
de i¢inde oldugu komplike S.aureus infeksiyon-
larinda tedavi basaris1 icin AUC/ MIK orani 400
olacak sekilde ytiksek serum konsantrasyonlari
saglayan vankomisin dozu énerilmektedir. MIK
diizeyi 1 ng/ml ise normal dozlarda bunu elde
etmek miimkiindiir. Daha yiiksek MIK degerle-
rinde dozu artirmak, toksik problemlere yol
acacagindan alternatif ilaglar 6nerilmektedir®?.

Teikoplanin: Yarilanma dmrii uzun, diisiik
Klirensli bir antibiyotiktir. Plazma proteinlerine
yliksek oranda baglanir (% 90). IV bolus seklin-
de verilebilir. Endokarditte serum vadi konsant-
rasyonunun 20 pg/ml ve tistiinde olmasi tedavi



basarist i¢in gerekli bulunmaktadir. Bu da teda-
vide yiiksek doz kullanimimi (12 mg/kg/giin)
gerektirir. Deneysel endokardit modellerinde
teikoplaninin vejetasyonlarin periferik kisminda
konsantre oldugu gosterilmistir®.

Daptomisin: Sag taraf endokardit tedavi-
lerinde vankomisin kadar etkin bulunarak 6ne-
rilen daptomisin hizli bakterisidal etkinlige
sahiptir™. Plazma proteinlerine baglanma oran
yliksektir (% 90-93). Konsantrasyona bagiml
etkinlik gosterir. Stafilokoklar {izerine post anti-
biotik etkisi 2.6 saattir. Daptomisinin hayvan
endokardit modelinde vejetasyon icine homojen
dagilim gosterdigi saptanmistir®.

Linezolid: Tavsan S.aureus endokardit
modelinde devamli infiizyon verilerek MIK {ize-
rinde konsantrasyonun siirekliligi saglandigin-
da bakterisidal etki saglandigi, ancak intermit-
tant uygulamada bakteriyostatik etki gosterdigi
belirtilmektedir®.

Sonug

Endokarditte kullanilan antibiyotiklerden
plazma proteinlerine baglanma orani yiiksek
antibiyotiklerde serbest ila¢ konsantrasyonu
etkin oldugundan baglanmamis diizeyin etken
bakteri igin MIK’inin {istiinde olmasi gerekir.
Zaman iligkili etki gosterenlerde MIK diizeyi
tizerindeki antibiyotigin infeksiyon odagmnda
bulunmasi 6nemlidir. Beta-laktam ilaglarda tok-
sik etki gelismeden yiiksek dozlara c¢ikmak
miimkiindiir. Glikopeptid ilaglarda yeterli MiK
diizeyinin siirdiiriilmesi daha yiiksek doz veril-
mesine ve toksik etkilere yol acabilir.
Konsantrasyon iligkili etki gosteren antibiyotik-
lerde ise AUC/MIK orani ve post antibiyotik
etkileri belirleyeci farmakokinetik parametredir.
Konsantrasyon artirmak tizere doz yiikseltilme-
si aminoglikozid grubu antibiyotiklerde toksik
etkileri artirabilir®.
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