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Özet 
Bir antimikrobiyal ilacın farmakodinamikleri onun enfek-

siyon yerindeki antimikrobiyal etkilerinin zaman içindeki 

seyrini belirleyen farmakokinetikleri ile ilişkilidir. İlaçların 

antimikrobiyal farmakokinetik etkilerinin anlaşılması doz 

açısından optimal doz rejimini ve doz aralığını belirlemek 

için çok daha rasyonel temel sağlar. 

(J Pediatr Inf 2011; 5 (Suppl 1): 5-9)
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Summary 
The pharmacodynamics of an antimicrobial drug relates 

its pharmacokinetics to the time course of the antimicro-

bial effects at the site of the infection. Knowledge of the 

drug’s antimicrobial pharmacodynamic effects provides 

a more rational basis for determination of optimal dosing 

regimens in terms of the dose and the dosing interval.  

(J Pediatr Inf 2011; 5 (Suppl 1): 5-9)
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Giriş

Klinisyenler devamlı olarak kanıta dayalı tıp uygu-

lamalarına konu olarak antibiyotiklerin ampirik kulla-

nılmasının önlenmesini seçerler. Bu ampirik yaklaşım, 

özellikle çocuklarda antibiyotik dozu ve tedavi süresi 

için önerilerde çok açıktır. Çünkü yayınlanmış farma-

kokinetik ve farmakodinamik verilerin sadece küçük 

bir kısmı çocuklardan elde edilmiştir. Çocuklardan 

elde edilen veriler çocuk hastalarda kullanılan diğer 

sınıf ilaçlara göre antibiyotikler için çok daha bol ve iyi 

olmasına rağmen bu konuda çok daha fazla çalışma-

nın yapılmasına ihtiyaç vardır. Çocuklarda kullanılan 

ilaçlar için spesifik ve emin doz ve güvenilirlik verileri-

nin eksikliği çocuk yaş grubunda optimal doz rejimle-

rini tespit etmede hızlı davranmayı aksatmaya devam 

etmektedir. Maalesef çocuklarda ilaçların endikasyon 

dışı kullanımı pratik uygulamalarda zorunlu olarak 

devam etmektedir. Bu probleme en çarpıcı örnek en 

sık kullanılan antibiyotiklerden birisi olan ampisilinin 

12 yaş altında, özellikle yenidoğanlarda kullanımı için 

formal güvenilirlik ve etkinlik verilerinin olmaması veri-

lebilir (1).

Antibiyotik reçete etme genelde fazlasıyla sub-

jektiftir. Son 30 yıldır klinisyenler antibiyotiklerin 

performansını nasıl optimize edebileceklerini anla-

maya çalışmaktadır. Bu sürede klinisyenler insanlar-

da ilaçların nasıl davranacağını tanımlamada yararlı 

bir araç olan farmakokinetik ve antibiyotik reçete 

etmeyi çok daha objektif hale getiren, bakteri ve 

antibiyotik arasındaki etkileşimin anlaşılmasına ara-

cılık eden farmakodinamik ilimine daha fazla ilgi 

duymaya başlamıştır (2).

Son on yıldır araştırıcılar sonuçları tahmin ettirebi-

len muhtemel farmakodinamikleri ve antibiyotik reji-

minin başarılı olup olmayacağını gösteren kantitatif 

değerleri belirlemeyi başarmışlardır. Bir antimikrobiyal 

ilacın farmakodinamiği onun enfeksiyon yerindeki 

antimikrobiyal etkilerinin zaman içindeki seyrini gös-

teren farmakokinetiği ile ilişkilidir. İlacın antimikrobiyal 

farmakodinamik etkilerinin bilinmesi (örn., bakterisidal 

ve postantibiyotik etkinin kapsamı ve hızı gibi) mini-

mal inhibitör konsantrasyonun (MIK) ve minimal bak-

terisidal konsantrasyonun (MBK) üzerindeki ilaç mik-

tarı için gerekli optimal doz rejimini ve doz aralığını 

belirlemede çok daha mantıklı bir temel sağlar (3).

Farmakokinetik

Farmakokinetik alındıktan sonra ilacın absorbsi-

yon, dağılım ve eliminasyonunun sonucu olarak vücut 

sıvılarında ilaç seviyelerinin zaman içindeki seyrini 

tanımlar. 

Absorbsiyon
Antimikrobiyal ilaçların çoğu ya intravenöz (IV) ya 

da oral yolla verilir Absorbsiyonu en iyi sistemik sirkü-

lasyona ulaşan ilaç dozunun oranı olarak bilinen bio-



yararlanım tanımlar. Bütün doz IV yolla verildiğinde bioyararla-

nım %100’dür. IV yolla verildiğinde ilaç dağılımı infüzyon 

tamamlandığında tamdır ve zirve plazma seviyesine ulaşılır. 

Zirve plazma ilaç düzeyinin yüksekliği IV infüzyon hızı, dozun 

miktarı, ilacın dağılım völümünün büyüklüğü ve eliminasyon hızı 

ile belirlenir. Zirve plazma seviyesi ilacın bolus verilmesinden 

sonra en yüksektir. Bu nedenle ağır enfeksiyonlu hastalarda hızlı 

IV infüzyon bir an evvel antimikrobiyal etkinin başlaması için 

tercih edilen bir yoldur. Ancak bolus infüzyonun kullanımını kon-

santrasyonla ilişkili ilaç toksisitesi (ör.red-man sendromu gibi) 

kısıtlar. Ayrıca bolus infüzyonda ilaç az mıktarda sıvı ile dilüe 

edildiğinden yüksek ilaç konsantrasyonu verilen vende irritasyo-

na (flebit) ve ağrıya yol açabilir. Örneğin flebite yol açması nede-

niyle quinupristin/dalfopristin santral venöz kateterle infüze 

edilmelidir (1,3).

Az sayıda antibakteriyel ajan oral verildiğinde mükembel 

bioyararlanıma sahiptir. Örneğin fluoroquinolones, metronida-

zole, tetracycline, minocycline, doxycycline, linezolid, ve 

trimethoprim-sulfamethoxazole çok iyi absorbe olan ilaçlardır. 

Bu ilaçların IV ve oral kullanımları, zirve plazma düzeyinin geç 

oluşması ve IV infüzyonda daha yüksek olması dışında benzer 

sonuçlara sebep olur. Oral verildikten sonra Penisilin-G’nin bio-

yararlanımı gastrik asitte parçalandığı için düşüktür (< %30). 

Penisilin-V asitte dayanıklı olduğundan bio yararlanımı penisilin-

G’ye göre daha iyidir (%60-70). Amoksilin’in bioyararlanımı 

%74-92, ampisilin ise %30-50 dir (3). 

Cefaclor, cefadroxil, cefprozil, cephalexin, ceftibuten, ve 

loracarbef gibi oral sefalosporinlerin çoğu asit dayanıklıdır ve 

yüksek bioyararlanıma sahiptir (%80-95), oysa cefixime’in bio-

yararlanımı düşüktür (%40-50) (3).

Absorbsiyon Üzerine Gıdaların Etkisi
Genellikle ilaçlar mideden daha iyi, geniş yüzeyalanına sahip 

olması nedeniyle ince bağırsaklardan emilir. Bu nedenle mide-

nin hızlı boşalması erken ve yüksek plazma ilaç konsantrasyo-

nuna sebep olur. Mide boşalmasını geçiktiren, özellikle yağlı 

yiyecekler normal yada düşük bioyararlanımla gecikmiş ve 

düşük plazma ilaç konsantrasyonuna yol açar. Ayrıca yemekler 

mide asit salgısını artıracağından asitte dayanıklı olmayan ilaç-

larında (penisilin G gibi) yıkılmasına neden olur. Penisilin V aç 

iken verildiğinde daha iyi absorbe olurken, amoksilin için açlık 

veya tokluk absorbsiyonunu etkilemez. Klavulanate öğün ara-

sında verildiğinde daha iyi absorbe olduğundan amoksilin-

klavulanat öğünlerle verilmelidir (1).

Eritromisin ve azitromisin bioyararlanımı düşüktür (∼%40) ve 

gıda varlığında ayrıca bioyararlanımı daha da düşer. Bu nedenle 

bu ilaçlar aç karnına verilmelidir. Klaritromisin’in bioyararlanımı 

daha iyiyidir (%50) ve gıdayla birlikte veya aç karnına verilebilir. 

Gıdalar fluoroquinolones, metronidazole, minocycline, doxyc-

ycline, linezolid, and trimethoprim-sulfamethoxazole’un bioya-

rarlanımını etkilemez. Gıdalar cefaclor, loracarbef ve ceftibuten’in 

bioyararlanımını azaltırken cephalexin, cefadroxil, cefprozil ve 

cefixime’i etkilemez (3,4).

İlaçların çoğu intestinal mukozadan pasif diffüzyonla absor-

be olur, dolayısı ile ilacın lipofilik yapısı bu absorbsiyonu artırır. 

Bu amaçla bazı oral sefalosporinler esterifiyedir (ör.,cefuroxime 

axetil, cefpodoxime proxetil ve cefditoren pivoxil) ve artmış lipit 

solubilitesine sahiptir. Bu öncü ilaçlar intestinal absorbsiyondan 

sonra esteraz’lar tarafından aktif metabolite dönüştürülür. Bu 

ilaçların bioyararlanımı kısmen düşüktür (%25-50) ve gıdalarla 

birlikte alınarak artırılabilir (3,4).

İlaç etkileşimleri oral verildikten sonra absorbsiyonu değişti-

rebilir. Örneğin anti asitlerin içinde bulunan aliminyum, magnez-

yum ve kalsiyum gibi multivalan katyonlar kinolonlar ve tetrasik-

linlerle şelasyon yaparak bu antimikrobiyallerin intestinal 

absorbsiyonunu azaltabilir. Yüksek bioyararlanımı olan ajanların 

oral absorbsiyonunu hipotansiyonla ilişkili yetersiz dolanım 

bozabilir. Gastrointestinal absorbsiyon genellikle sepsise eşlik 

eden ileus, kolit, bağırsak iskemisi ve gastrik pH’daki değişiklik-

lerle değişebilir (3,4).

İlacın oral verilmesinden sonra ilaçın absorbe edilerek plaz-

maya girme hızı ile plazmadan dağılım ve eliminasyon yolu ile 

kaybolması eşittir. IV veriliyorsa IV infüzyon tamamlandığında 

ilaç maksimum konsantrasyona (Cmax) ulaşır, bu durumda 

dağılım ve eliminasyon hızı ilaç absorbsiyon hızından fazladır ve 

plazma konsantrasyonu minimal konsantrasyona doğru azal-

maya başlar. Plazma konsantrasyonunun altındaki alana karşı 

zaman eğrisi; (AUC= “area under the curve”) bütün doz aralığı 

esnasında ilaca maruz kalma süresini gösterir (3).

Dağılım
Dağılım, ilacın intravasküler sahadan ekstravasküler sahaya 

difüzyonudur ve en iyi şekilde ilacın dağılım volümü olarak 

tanımlanır. Dağılım volümü ilacın çözündüğü vücut sıvı völümü-

dür ve ilaç konsantrasyonunun önemli bir belirtecidir. Santral 

dağılım volümü (Vc) ilacın verildiğinde ilk olarak dağıldığı hipo-

tetik volümdür. Bu kompartman kan damarlarında plazma ve 

kanla yüksek oranda perfüze dokulardaki sıvılar olarak düşünü-

lebilinir. Vc matamatiksel olarak verilen dozun bolus IV infüzyon 

sonundaki zirve plazma seviyesine bölünmesi olarak tanımlanır 

(Vc = doz/zirve plazma düzeyi). Bütün ilaçlar ilk olarak doku 

dağılım volümü (Vt) olarak bilinen daha fazla periferik volüme 

dağılmadan önce küçük bir Vc dağılırlar. Vc ve Vt birlikte görü-

nen dağılım volümünü (Vd) oluşturur. Vd vücuttaki ilacın tümünü 

hesaplayabilmek için gerekli sıvı volümünü tanımlamak için kul-

lanılan hipotetik bir parametredir ve değeri anatomik vücut sıvı 

kompartmanlarına karşılık gelir. Ancak gerçekte farklı anatomik 

kompartmanları ifade etmez. Çünkü Vd’nin natürü farazi oldu-

ğundan görünen volüm olarak ifade edilir (3).

En büyük vücut sıvı kompartmanı intraselüler kompartman-

dır. Ekstraselüler kompartman intersitisiyel kompartman ve 

plazmadan oluşur. Bu sıvı kompartmanlarının vücut ağırlığına 

göre oranları yaş, cins ve adipoz doku miktarına göre değişir. 

Total vücut sıvısı kuru vücut ağırlığının %60-%70’ini (0.6-0.7 L/

kg) (yenidoğanlarda %80) oluşturur. Yağ dokusu kas dokusuna 

göre daha az sıvı içerir. Bu nedenle obez kimseler kaslı kimse-

lere göre oransal olarak daha az sıvıya sahiptir. Dağılım volümü-

nün (Vd) yaklaşık 0.06 L/kg plazmaya, 0.2 L/kg ekstraselüler sıvı 

kompartmanına ve 0.4 L/kg kısmıda intraselüler kompartmana 

karşılık gelir. Eğer dağılım volümü total vücut sıvısından fazla ise 

(>0.6 L/kg) ilaç muhtemelen belli dokuların intraselüleler sıvısın-

da birikiyor demektir. Örneğin daptomisin veya seftriakson 

dağılım volümü plazma proteinlerine yüksek oranda bağlandık-

larından plazma volümleri benzer. Çünkü ilaç kapillerlerden 

dışarıya kolayca difüze olamayan büyük moleküler kompleks 

oluşturur. Diğer beta-laktamların çoğu ve aminoglikozidlerin 

dağılım volümü plazma proteinlerine az oranda bağlandıkların-

dan ekstraselüler sıvı kompartmanına karşılık gelir. Vankomisinin 

Vd vücutta dağılımı büyük oranda değiştiğinden değişiktir (0.4-1 

L/kg). Standart dozlarda serum konsantrasyonunda önemli 

derecede değişiklik görülebilir. Quinupristin/dalfopristin, tigecy-
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cline, rifampin, clindamycin, metronidazole, trimethoprim, eryt-

hromycin, clarithromycin, tetracyclinler, linezolid ve fluoroqui-

nolonların Vdtotal vücut sıvısına (≥ 0.6 L/kg) eşittir veya daha 

fazladır. Azithromycin’in Vd 32 L/kg dan daha fazladır (total 

vücut sıvısından >50 kat), bu ilacın dokularda biriktiğini düşün-

dürür (3,5).

Yüksek total vücut sıvısına sahip hastalarda (ör., siroz, kon-

jestif kalp yetmezliği gibi) verilen ilaçların dağılım volümü bekle-

nenden daha fazladır ve plazma ilaç seviyesi daha düşüktür. 

Sepsis ve ateş tek başlarına ilaçların dağılım volümünü artırır. 

Çoğu enfeksiyon yeri ekstravaskülerdir ve bu enfeksiyonların 

tedavisi için antimikrobiyal ajanların intravasküler alan dışına 

çıkması gerekir. İlacın bunu sağlayabilmesi doku ile ilişkili fak-

törlere (doku perfüzyonuna, dokudaki vasküler sahanın yüzey 

alanına, vasküler yatağın özellikleri gibi) ve ilaçla ilişkili faktörlere 

(ilacın lipit solubilitesi, moleküler büyüklüğü, proteinlere bağlan-

ma özelliği gibi) bağlıdır (6).

Perfüzyon oranı kalb, böbrek, karaciğer ve beyin gibi organ-

larda çok fazla olduğundan bu organlarda ilaç konsantrasyonu 

çok hızla artar. Komorbid durumların (büyük veya küçük perife-

rik damar hasatalığı gibi) sonucu olarak yetersiz perfüzyon ilaç 

dağılımını bozar ve enfekte dokuda yetersiz ilaç konsantrasyo-

nuna neden olur (3). 

İlaçların çoğu biyolojik membranlardan pasif difüzyonla 

geçer. Difüzyonu gerçekleştiren membranın iki tarafı arasındaki 

gradient farkıdır. Kapiller vücudun büyük kısmında fenestras-

yonlara (kapileri döşeyen endoteller arasında porların olması) 

sahiptir. Bu porlar ilaçların çoğunun intersitisiyel mesafe içine 

hızla difüzyonuna müsaade eder. Oysa göz, beyin, prostat gibi 

organlarda endotel aralarında porlar olmaksızın sıkı bir şekilde 

birleşmiştir. Buralarda ilaçlar endotelden geçerek difüze oldu-

ğundan yağda eriyebilirlik gibi antimikrobiyal ajanın kimyasal 

özelliği önemli rol oynar. Beta-laktam antibiyotikler ve aminogli-

kozidler lipit solubilitesi düşük hidrofilik ajanlardır. Dolayısı ile 

bakteriyel menenjitin beta-laktamlarla tedavisi sırasında bu 

dezavantaj doz artırılarak veya göz enfeksiyonlarında ilaçların 

göz içerisine direkt verilmesi ile aşılmaya çalışılır (7,8).

İntersitisiyel sıvıdaki ilaç seviyesi plazma proteinlerine bağ-

lanmayan ilaç seviyesi ile direkt olarak ilişkilidir. Beta-laktam 

antibiyotiklerin plazma proteinlerine bağlanma oranları değişik-

tir. Bu nedenle de çok farklı total plazma ilaç seviyeleri ile, inter-

sitisiyel sıvıdaki serbest ilaç seviyeleri serbest plazma ilaç sevi-

yesine benzer şekilde doz ayarlamaları ile başarılır. Vankomisinin 

plazma proteinlerine %50 ve daha az bağlanmasına rağmen 

epiteli örten sıvıya penetrasyonu değişir (0.4-8.1 mg/L). Kan 

epiteli örten sıvı penetrasyon oranı 6:1’dir. Oysa penetrasyon 

inflamasyon varlığında daha yüksektir (9,10).

Sadece serbest ilaç mikroorganizmalara karşı aktiftir. Bu 

yüzden yüksek oranda plazma proteinlerine bağlanan ilaçlar 

yüksek oranda total plazma seviyesine ulaşmasına rağmen ser-

best ilaç miktarı patojen için gerekli MIK’in altında olabilir. Bu da 

ilacın daha yüksek dozda verilmesini gerektirir (ör., cefonicid). 

Bunun klinik önemi bir patojene invitro hassas çıkan antibiyoti-

ğin yüksek oranda proteinlere bağlanması nedeniyle invivo 

etkisinin olmamasıdır (11).

İlaç enfeksiyon yerine ulaştıktan sonra lokal faktörler ilacın 

antibakteriyel etkinliğini göstermesinde etkilidir. Örneğin ami-

noglikozidler ve eritromisinin, abse gibi asidik ortamlarda aktivi-

teleri azalır. Yine aminoglikozidler anaorbik çevrelerde fakültatif 

organizmalara karşı daha az aktiftir. Çünkü bakteri hücresinin 

içine aminoglikozidlerin girişi oksijen bağımlı reaksiyonla ger-

çekleşir (12). Ortamda betlaktamları inaktive eden beta-

laktamazların olması yine aktivitenin azalmasına neden olur. 

Ayrıca organizma popülasyonunun yoğun olduğu abse gibi yer-

lerde büyüme yavaş olduğundan ve antibiyotikler bölünen hüc-

relere karşı etkili olduğundan bu şartlarda daha az etkilidir (13). 

Enfeksiyon yerinde yabancı cismin olması, organizmayı koruya-

cak biofilm oluşumuna yol açacağından antimikrobiyal ajanın 

penetrasyonunu azaltır. İntraselüler patojenlere (salmonella kla-

midya ve mikobakteri gibi) antimikrobiyal ilaçların etki edebilme-

si için bu alanlarda yeterli konsantrasyona ulaşmalı ve bu pato-

jenler tarafından doldurulan intraselüler mesafede yeterince 

aktivite gösterebilmelidir. Klindamisin ve linezolid hücre içine 

aktif olarak transport edilir, ancak ilaçlar aynı şekilde aktif ola-

rakta hücre dışına transport edilir. Sonuçta hücre içi ve dışı 

denge oluşur. Hücre içindeki lokal faktörler (pH, enzimatik akti-

vite gibi) tıpkı intersitisiyel mesafede olduğu gibi ilacın aktivitesi 

üzerine etkilidir (14-17).

Zayıf bazik ilaçlar ekstraselüler sıvının pH’ında iyonize 

olmazlar. Rölatif olarak lipid solubil, un-iyonize parçalar hücre 

membranından geçerek sitoplazma ve daha sonra lizozom içine 

kolayca difüze olurlar. Lizozom içindeki rölatif düşük pH’da zayıf 

bazlar iyonize olur. Hidrofilik, iyonize parçacıklar dışarıya difüze 

olamaz (lizozom içinde haps olur “ion trapping”). Bu seneryo 

azitromisinin lizozom içinde plazmaya göre 100 kat daha fazla 

konsantrasyona ulaşmasını açıklar (3).

Eliminasyon

Bir ilaç IV yada oral verildikten sonra bir zirve plazma ilaç 

seviyesine ulaşır ve daha sonra dağılım ve eliminasyonun sonu-

cu olarak plazma seviyesinde azalma başlar. İlaçlar değişme-

den veya metabolitlerine dönüşerek (esas olarak karaciğerde) 

böbrekler, karaciğer ve bağırsak gibi ekskretuar organlar tara-

fından idrar veya feçesle vücuttan elimine edilir. Böbreklerden 

ilaçların ekskreasyonu başlıca üç yolla gerçekleşir: glomerüler 

flitrasyon, tübüler sekresyon ve pasif tübüler reabsorbsiyon. 

Çoğu beta-laktamlar, aminoglikozidler, tetrasiklinler, vankomi-

sin, daptomisin ve sulfonamidler glomerüler flitrasyon, tübüler 

sekresyon veya her iki yolla böbreklerden ekskrete edilir. Ancak 

protein bağlı olmayan serbest ilaç kısmı glomerüler filitrasyon-

dan geçer (3).

İlaçlar hızlı IV verildikten sonra plazma ilaç seviyesindeki 

azalma bifaziktir. Başlangıç fazındaki yarılanma ömrü (T1/2) (alfa 

fazı =af) esas olarak ilacın dağılımını ifade ederken, ikinci fazdaki 

T1/2 (beta fazı=bf) ilacın vücuttan eliminasyonuna karşılık gelir. 

Örneğin vankomisin’in alfa fazı 30 dakika- bir saat iken, beta fazı 

T1/2 6-12 saattir. T1/2 olarak genellikle bf kastedilir. Herhangi bir 

ilaç dozunun % 94’ü dört bf T1/2’de ve yaklaşık % 99’u 6.6 bf 

T1/2’de elimine edilir. Eğer ilaç 4-5 bf T1/2’den daha fazla sürede 

doze edilirse ilaç konsantrasyonu bir sonraki dozdan evvel 

hemen hemen sıfıra düşer. Oysa ilaç dört bf T1/2’den daha az 

sürede doze edilirse ilaç birikmeye başlar ve her bir sonraki doz-

dan sonra gittikçe konsantrasyonu yükselerek yaklaşık dört bf 

T1/2’den sonra kararlı seviye (steady state) ulaşır. Daha sonrada 

her bir doz aralığı esnasında ilaç verilme miktarı ekskrete edilen 

ilaç miktarını replase eder. Devamlı IV infüzyonla kararlı seviye 

oluşuncaya kadar plazma ilaç seviyesi artar ve yaklaşık dört bf 

T1/2’de kararlı seviye oluşur (3,4).
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Böbrek veya karaciğer fonksiyonları azalmış kişilerde ilacın 

normal dozunun verilmesi eğer doz veya doz aralığı değiştiril-

mezse ilacvın birikmesine sebep olarak toksik istenmeyen 

etkilerin ortaya çıkmasına neden olur. Kreatin klerensi normalin 

%30 veya daha az olan kişilerde toksik etkilerden kaçınmak 

için ilacın daz aralığı veya verilen doz azaltılması şeklinde deği-

şiklik yapılmalıdır. Konsantrasyona bağımlı farmakodinami 

gösteren ilaçlarda doz aralığını uzatmak uygun iken zamana 

bağımlı farmakodinamik etki gösteren ilaçlarda dozu azalmak 

daha uygundur. Böbrek fonksiyon bozukluğunda klinikte kulla-

nılabilir rehberler mevcut iken karaciğer fonksiyon bozuklukla-

rında karaciğerden ekskrete veya metabolize edilen ilaçlar için 

kolayca klinik olarak uygulanabilir rehberler maalesef yoktur. 

Ağır karaciğer hastalıklarında eritromisin, metranidazol, klo-

ramfenikol ve klindamisin gibi ilaçların dozları azaltılması öne-

rilmekle birlikte birçok antimikrobiyal ilaç için kullanılabilecek 

bir rehber yoktur (18). 

Farmakodinamik

Bakterisidal bir ilacın bir dozundan sonra bakteri sayısı ilacın 

proteine bağlı olmayan kısmı minimal bakterisidal konsantras-

yondan (MBK) fazla olduğu zaman ilaç etkisi ve konakçı defan-

sının sonucu olarak daz aralığının erken dönemlerinde azalır. 

Proteine bağlı olmayan ilaç kısmı MBK’dan daha az, ancak 

minimal inhibitör konsantrasyondan (MIK) fazla ise bakteri sayı-

sı değişmeden kalır veya konakçı defansı nedeniyle azalır. 

Bakteriostatik ilaçlar için ilaç seviyesi MIK’dan fazla iken bakte-

ri sayısı sadece konakçı defansı nedeniyle azalır. Sonuç olarak 

proteine bağlı olmayan ilaç seviyesi MIK’dan da az olduğunda 

direngen antibakteriyel etki çeşitli nedenlere bağlı olarak sürebi-

lir. Birincisi bakteri antibakteriyel ajana kısa süre maruz kaldık-

tan sonra konakçı defansı olamasa bile büyümesinin direngen 

süpresyonu postantibiyotik etkiye (PAE) bağlı olabilir. İkincisi 

antibiyotikle karşılaşmadan sonra, organizma antibiyotikle kar-

şılaşmamış organizmaya göre fagositlerin antibakteriyel etkileri-

ne çok daha hassasdır. Bu postantibiyotik lökosit etkisi (PALE) 

olarak adlandırılır. Üçüncüsü MIK’dan daha az ilaç konsantras-

yonu bakteri morfolojisini değiştirir ve bakteri büyüme hızı 

yavaşlar. Bakteri hücre morfolojisini değiştiren minimal ilaç kon-

santrasyonu minimal antibakteriyel konsantrasyon (MAK) olarak 

adlandırılır. Sonuç olarak rezidüel ilaç etkisi zayıflar ve kalan 

bakteriler tekrar çoğalmaya başlar. Sonraki dozdan önce tekrar 

çoğalmanın boyutu organizmanın iki kata ulaşma zamanına, 

enfekte dokudaki mevcut besleyicilere ve konakçı defansının 

yeterliliğine bağlıdır (1,3,4).

Antimikrobiyal ilaçlar bakteri klerensindeki etkinliğini göste-

ren farmakodinamik özelliklerine göre üç gruba ayrılır (19). 

Birinci grupta esas olarak zamana bağımlı bakterisidal aktivite 

gösteren ilaçlar (ör., beta-laktam antibiyotikler, vankomisin) 

bulunur. MIK üzerindaki ilaç konsantrasyonları bakterisidal etki-

ye minimal katkıda bulunur. Bu ilaçlar kısmen yavaş bakterisidal 

etkiye sahiptir ve maksimal öldürme noktasının (MIK’nun yakla-

şık dört katı) üzerindeki konsantrasyonların bakterisidal aktivite-

nin artışına çok az katkısı vardır. Bu ilaçların gram pozitif kok’lar 

üzerine kısa, gram negatif basiller üzerine hiç veya çok kısa PAE 

vardır (bir beta-laktam olan karbapenemler çeşitli gram negatif 

basillere karşı PAE sahiptir). Doz aralığında MIK üzerindeki ilaç 

seviyesinin süresi ve ilaç verilme sıklığı bu ilaçlar için önemlidir. 

Kısa doz aralıkları MIK üzerindeki ilaç seviyesi süresini artırır. 

Yüksek konsantrasyonlarda öldürme hızında azalma olarak 

tanımlanan bakterisidal aktivitenin paradoksik paterninden 

(“Eagle etkisi”) bahsedilsede, doz artırılması ile, MIK üzerindeki 

ilaç seviyesi süresini artırma ve zaman ve ilaç konsantrasyonu-

nun eşdeğişimine neden olan serumda maksimal seviyeye 

(Cmax) ulaşmak hariç yüksek ilaç konsantrasyonlarına ulaşma-

nın bir avantajı yoktur.

İkinci grup konsantrasyon bağımlı bakterisidal etki ve uzun 

PAE gösteren ilaçları (ör., aminoglikozidler, kinolonlar, daptomi-

sin, kolistin, metranidazol, azitromisin ve ketolidler) içerir. Bu 

ilaçlarda hem sidal etkinin hızı hem de PAE’nin süresi geniş 

konsantrasyon aralığında konsantrasyona bağımlıdır. Sonuç 

olarak bu ilaçaların etkinliğini doz sıklığından ziyade ilaç miktarı 

(Cmax, AUC/MIK bazında) belirler.

Üçüncü grup esas olarak bakteriostatik ve orta derecede 

PAE sahip ilaçları (ör., makrolidler, klindamisin, quinupristin/

dalfopristin gibi streptograminler tetrasiklinler, tigesiklin ve line-

zolid) içerir. Uzun PAE nedeniyle bu ilaçların etkinliği daha az 

zaman ile, daha çok MIK dan fazla AUC tarafından belirlenir.

Sonuç olarak, farmakodinamikler hastalarda ilaç etkinliğini 

tahmin etmede kullanılır ve optimal doz rejimini belirlemede 

gerçek bilgi sağlar. Zaman bağımlı ilaçlar için, doz aralığının 

%40-50’inde devam eden minimal serum serbest ilaç konsant-

rasyonu etkinliği gösteren önemli bir parametredir ve verilen doz 

rejminden sonra zirve serum serbest ilaç seviyesi ve ilacın 

serum T1/2 bilinirse bu parametre belirlenebilir. Bu konsantras-

yon zamana bağlı ilaçlar için kesim noktasıdır. Eğer bazı pato-

jenlere karşı etkili ilaç MIK kesim noktasından daha az ise bu 

ilaç klinik olarak yararlı olması muhtemeldir. Oysa kesim nokta-

sından daha yüksek bir konsantrasyon gerekli ise ilaç yararlı 

olamaz (3).

Konsantrasyon bağımlı ilaçlar için pnömokokal enfeksiyonla-

rın başarılı bir terdavisi için kinolon ve azitromisin için 24 saatlik 

serbest ilaç AUC/MIK oranı 25-35 olması gerekirken, gram nega-

tif basillerin sebep olduğu enfeksiyonların tedavisi için 24 saatlik 

serbest ilaç AUC/MIK oranı 100-125’den fazla olmalı veya ser-

best ilaç/MIK oranı 8-10’dan yüksek olmalıdır (3).
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