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Ozet

Bir antimikrobiyal ilacin farmakodinamikleri onun enfek-
siyon yerindeki antimikrobiyal etkilerinin zaman igindeki
seyrini belirleyen farmakokinetikleri ile iligkilidir. ilaglarin
antimikrobiyal farmakokinetik etkilerinin anlasiimasi doz
acisindan optimal doz rejimini ve doz araligini belirlemek
icin cok daha rasyonel temel saglar.

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

Anahtar kelimeler: Antimikrobiyal, farmakokinetik, far-
makodinamik, minimal inhibitér konsantrasyon

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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Giris

Klinisyenler devamli olarak kanita dayali tip uygu-
lamalarina konu olarak antibiyotiklerin ampirik kulla-
nilimasinin énlenmesini segerler. Bu ampirik yaklasim,
Ozellikle cocuklarda antibiyotik dozu ve tedavi siresi
icin Onerilerde gok aciktir. GunkU yayinlanmis farma-
kokinetik ve farmakodinamik verilerin sadece kuguk
bir kismi ¢cocuklardan elde edilmistir. Cocuklardan
elde edilen veriler cocuk hastalarda kullanilan diger
sinif ilaglara goére antibiyotikler icin cok daha bol ve iyi
olmasina ragmen bu konuda ¢ok daha fazla ¢alisma-
nin yapilmasina ihtiya¢ vardir. Cocuklarda kullanilan
ilaglar icin spesifik ve emin doz ve guvenilirlik verileri-
nin eksikligi cocuk yas grubunda optimal doz rejimle-
rini tespit etmede hizli davranmayi aksatmaya devam
etmektedir. Maalesef cocuklarda ilaglarin endikasyon
disi kullanimi pratik uygulamalarda zorunlu olarak
devam etmektedir. Bu probleme en carpici érnek en
sik kullanilan antibiyotiklerden birisi olan ampisilinin
12 yas altinda, 6zellikle yenidoganlarda kullanimi igin
formal guivenilirlik ve etkinlik verilerinin olmamasi veri-
lebilir (1).

Antibiyotik recete etme genelde fazlasiyla sub-
jektiftir. Son 30 yildir klinisyenler antibiyotiklerin
performansini nasil optimize edebileceklerini anla-
maya ¢alismaktadir. Bu strede klinisyenler insanlar-
da ilaglarin nasil davranacagini tanimlamada yararl
bir ara¢ olan farmakokinetik ve antibiyotik recete

etmeyi ¢cok daha objektif hale getiren, bakteri ve
antibiyotik arasindaki etkilesimin anlasiimasina ara-
cilik eden farmakodinamik ilimine daha fazla ilgi
duymaya baglamistir (2).

Son on yildir arastiricilar sonuglar tahmin ettirebi-
len muhtemel farmakodinamikleri ve antibiyotik reji-
minin basarili olup olmayacagini gosteren kantitatif
degerleri belirlemeyi basarmislardir. Bir antimikrobiyal
ilacin farmakodinamigi onun enfeksiyon yerindeki
antimikrobiyal etkilerinin zaman icindeki seyrini gos-
teren farmakokinetigi ile iliskilidir. ilacin antimikrobiyal
farmakodinamik etkilerinin bilinmesi (6rn., bakterisidal
ve postantibiyotik etkinin kapsami ve hizi gibi) mini-
mal inhibitér konsantrasyonun (MIK) ve minimal bak-
terisidal konsantrasyonun (MBK) Uzerindeki ilag mik-
tari icin gerekli optimal doz rejimini ve doz araligini
belirlemede ¢cok daha mantikl bir temel saglar (3).

Farmakokinetik

Farmakokinetik alindiktan sonra ilacin absorbsi-
yon, dagilim ve eliminasyonunun sonucu olarak viicut
sivilarinda ilag seviyelerinin zaman igindeki seyrini
tanimlar.

Absorbsiyon

Antimikrobiyal ilaglarin cogu ya intravendz (IV) ya
da oral yolla verilir Absorbsiyonu en iyi sistemik sirki-
lasyona ulasan ila¢ dozunun orani olarak bilinen bio-
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yararlanim tanimlar. Bitin doz IV yolla verildiginde bioyararla-
nim %100’dur. IV yolla verildiginde ilag dagilimi inflizyon
tamamlandiginda tamdir ve zirve plazma seviyesine ulagilir.
Zirve plazma ilag dlizeyinin ylksekligi IV infizyon hizi, dozun
miktari, ilacin dagilim vélimunin blyukliga ve eliminasyon hizi
ile belirlenir. Zirve plazma seviyesi ilacin bolus verilmesinden
sonra en yUksektir. Bu nedenle agir enfeksiyonlu hastalarda hizli
IV infizyon bir an evvel antimikrobiyal etkinin baslamasi icin
tercih edilen bir yoldur. Ancak bolus inflizyonun kullanimini kon-
santrasyonla iligkili ilag toksisitesi (6r.red-man sendromu gibi)
kisitlar. Ayrica bolus inflizyonda ilag az miktarda sivi ile dilie
edildiginden yuksek ilag konsantrasyonu verilen vende irritasyo-
na (flebit) ve agriya yol acabilir. Ornegin flebite yol agmasi nede-
niyle quinupristin/dalfopristin santral ventz kateterle inflize
edilmelidir (1,3).

Az sayida antibakteriyel ajan oral verildiginde mikembel
bioyararlanima sahiptir. Ornegin fluoroquinolones, metronida-
zole, tetracycline, minocycline, doxycycline, linezolid, ve
trimethoprim-sulfamethoxazole ¢ok iyi absorbe olan ilaglardir.
Bu ilaglarin IV ve oral kullanimlar, zirve plazma duzeyinin geg
olusmasi ve IV inflizyonda daha yiksek olmasi diginda benzer
sonugclara sebep olur. Oral verildikten sonra Penisilin-G’nin bio-
yararlanimi gastrik asitte parcalandig igin dustktir (< %30).
Penisilin-V asitte dayanikli oldugundan bio yararlanimi penisilin-
G’ye goére daha iyidir (%60-70). Amoksilin’in bioyararlanimi
%74-92, ampisilin ise %30-50 dir (3).

Cefaclor, cefadroxil, cefprozil, cephalexin, ceftibuten, ve
loracarbef gibi oral sefalosporinlerin cogu asit dayaniklidir ve
ylksek bioyararlanima sahiptir (%80-95), oysa cefixime’in bio-
yararlanimi diistktir (%40-50) (3).

Absorbsiyon Uzerine Gidalarin Etkisi

Genellikle ilaglar mideden daha iyi, genis ylizeyalanina sahip
olmasi nedeniyle ince bagirsaklardan emilir. Bu nedenle mide-
nin hizli bosalmasi erken ve ylksek plazma ilag konsantrasyo-
nuna sebep olur. Mide bosalmasini geciktiren, 6zellikle yagl
yiyecekler normal yada duslUk bioyararlanimla gecikmis ve
dusuk plazma ilag konsantrasyonuna yol acar. Ayrica yemekler
mide asit salgisini artiracagindan asitte dayanikli olmayan ilag-
larinda (penisilin G gibi) yikiimasina neden olur. Penisilin V a¢
iken verildiginde daha iyi absorbe olurken, amoksilin igin aclik
veya tokluk absorbsiyonunu etkilemez. Klavulanate 6giin ara-
sinda verildiginde daha iyi absorbe oldugundan amoksilin-
klavulanat 6gunlerle verilmelidir (1).

Eritromisin ve azitromisin bioyararlanimi disiktir (~%40) ve
gida varliginda ayrica bioyararlanimi daha da diser. Bu nedenle
bu ilaglar a¢ karnina verilmelidir. Klaritromisin’in bioyararlanimi
daha iyiyidir (%50) ve gidayla birlikte veya a¢ karnina verilebilir.
Gidalar fluoroquinolones, metronidazole, minocycline, doxyc-
ycline, linezolid, and trimethoprim-sulfamethoxazole’un bioya-
rarlanimini etkilemez. Gidalar cefaclor, loracarbef ve ceftibuten’in
bioyararlanimini azaltirken cephalexin, cefadroxil, cefprozil ve
cefixime’i etkilemez (3,4).

ilaglarin gogu intestinal mukozadan pasif diffiizyonla absor-
be olur, dolayisi ile ilacin lipofilik yapisi bu absorbsiyonu artirir.
Bu amagla bazi oral sefalosporinler esterifiyedir (6r.,cefuroxime
axetil, cefpodoxime proxetil ve cefditoren pivoxil) ve artmis lipit
solubilitesine sahiptir. Bu 6ncl ilaglar intestinal absorbsiyondan
sonra esteraz’lar tarafindan aktif metabolite déntstirilir. Bu
ilaglarin bioyararlanimi kismen disiUktir (%25-50) ve gidalarla
birlikte alinarak artirilabilir (3,4).

ilag etkilesimleri oral verildikten sonra absorbsiyonu degisti-
rebilir. Ornegin anti asitlerin iginde bulunan aliminyum, magnez-
yum ve kalsiyum gibi multivalan katyonlar kinolonlar ve tetrasik-
linlerle selasyon yaparak bu antimikrobiyallerin intestinal
absorbsiyonunu azaltabilir. Ylksek bioyararlanimi olan ajanlarin
oral absorbsiyonunu hipotansiyonla iligkili yetersiz dolanim
bozabilir. Gastrointestinal absorbsiyon genellikle sepsise eslik
eden ileus, kolit, bagirsak iskemisi ve gastrik pH’daki degisiklik-
lerle degisebilir (3,4).

ilacin oral veriimesinden sonra ilagin absorbe edilerek plaz-
maya girme hizi ile plazmadan dagilim ve eliminasyon yolu ile
kaybolmasi esittir. IV veriliyorsa IV inflizyon tamamlandiginda
ilag maksimum konsantrasyona (Cmax) ulasir, bu durumda
dagilim ve eliminasyon hizi ilag absorbsiyon hizindan fazladir ve
plazma konsantrasyonu minimal konsantrasyona dogru azal-
maya baslar. Plazma konsantrasyonunun altindaki alana karsi
zaman egrisi; (AUC= “area under the curve”) bitin doz aralig
esnasinda ilaca maruz kalma suresini gosterir (3).

Dagilim

Dagilim, ilacin intravaskiler sahadan ekstravaskiler sahaya
difizyonudur ve en iyi sekilde ilacin dagiim volimU olarak
tanimlanir. Dagihm volima ilacin ¢dzindigu vicut sivi valimu-
dir ve ilag konsantrasyonunun 6nemli bir belirtecidir. Santral
dagiim volumii (Vc) ilacin verildiginde ilk olarak dagildigi hipo-
tetik volimdur. Bu kompartman kan damarlarinda plazma ve
kanla ylUksek oranda perfiize dokulardaki sivilar olarak distni-
lebilinir. Vc matamatiksel olarak verilen dozun bolus IV inflizyon
sonundaki zirve plazma seviyesine bélinmesi olarak tanimlanir
(Vc = doz/zirve plazma dlzeyi). Bitln ilaglar ilk olarak doku
dagiim volimu (Vt) olarak bilinen daha fazla periferik volime
dagilmadan 6nce kiguk bir Vc dagilirlar. Vc ve Vit birlikte gort-
nen dagilim volimini (Vd) olusturur. Vd viicuttaki ilacin tamind
hesaplayabilmek icin gerekli sivi volUmUnu tanimlamak icin kul-
lanilan hipotetik bir parametredir ve degeri anatomik viicut sivi
kompartmanlarina karsilik gelir. Ancak gercekte farkl anatomik
kompartmanlari ifade etmez. Cunki Vd’nin natlrl farazi oldu-
gundan gorinen volim olarak ifade edilir (3).

En buyulk vicut sivi kompartmani intraseltler kompartman-
dir. Ekstraselliler kompartman intersitisiyel kompartman ve
plazmadan olusur. Bu sivi kompartmanlarinin vicut agirigina
gore oranlan yas, cins ve adipoz doku miktarina gére degisir.
Total vicut sivisi kuru vicut agiriginin %60-%70’ini (0.6-0.7 L/
kg) (yenidoganlarda %80) olusturur. Yag dokusu kas dokusuna
gobre daha az sivi igerir. Bu nedenle obez kimseler kasl kimse-
lere gore oransal olarak daha az siviya sahiptir. Dagihm volimu-
niin (Vd) yaklasik 0.06 L/kg plazmaya, 0.2 L/kg ekstraselller sivi
kompartmanina ve 0.4 L/kg kismida intraselller kompartmana
karsilik gelir. E§er dagihm volim total viicut sivisindan fazla ise
(>0.6 L/kg) ilag muhtemelen belli dokularin intrasellleler sivisin-
da birikiyor demektir. Ornegin daptomisin veya seftriakson
dagilim volimi plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandik-
larindan plazma volUmleri benzer. Cinku ilag kapillerlerden
disariya kolayca diflize olamayan buylk molekiler kompleks
olusturur. Diger beta-laktamlarin ¢ogu ve aminoglikozidlerin
dagilim volimU plazma proteinlerine az oranda baglandiklarin-
dan ekstraselller sivi kompartmanina karsilik gelir. Vankomisinin
Vd viicutta dagilimi blytik oranda degistiginden degisiktir (0.4-1
L/kg). Standart dozlarda serum konsantrasyonunda 6nemli
derecede degisiklik gorilebilir. Quinupristin/dalfopristin, tigecy-
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cline, rifampin, clindamycin, metronidazole, trimethoprim, eryt-
hromycin, clarithromycin, tetracyclinler, linezolid ve fluoroqui-
nolonlarin Vdtotal vicut sivisina (> 0.6 L/kg) esittir veya daha
fazladir. Azithromycin’in Vd 32 L/kg dan daha fazladir (total
vicut sivisindan >50 kat), bu ilacin dokularda biriktigini disun-
durdr (3,5).

Ylksek total vicut sivisina sahip hastalarda (ér., siroz, kon-
jestif kalp yetmezligi gibi) verilen ilaglarin dagihm volimi bekle-
nenden daha fazladir ve plazma ila¢c seviyesi daha dusuktdr.
Sepsis ve ates tek baslarina ilaglarin dagiim volimuna artirir.
Cogu enfeksiyon yeri ekstravaskilerdir ve bu enfeksiyonlarin
tedavisi igin antimikrobiyal ajanlarin intravaskuler alan disina
cikmasi gerekir. ilacin bunu saglayabilmesi doku ile iligkili fak-
torlere (doku perflizyonuna, dokudaki vaskiler sahanin yiizey
alanina, vaskuler yatagin 6zellikleri gibi) ve ilagla iligkili faktorlere
(ilacin lipit solubilitesi, molekuiler blyuklugl, proteinlere baglan-
ma Ozelligi gibi) baghdir (6).

Perflizyon orani kalb, bdbrek, karaciger ve beyin gibi organ-
larda ¢ok fazla oldugundan bu organlarda ilag konsantrasyonu
cok hizla artar. Komorbid durumlarin (blylk veya kiiglk perife-
rik damar hasataligi gibi) sonucu olarak yetersiz perflizyon ilag
dagiimini bozar ve enfekte dokuda yetersiz ilag konsantrasyo-
nuna neden olur (3).

ilaglarin cogu biyolojik membranlardan pasif diflizyonla
gecer. Diflizyonu gerceklestiren membranin iki tarafi arasindaki
gradient farkidir. Kapiller viicudun blylk kisminda fenestras-
yonlara (kapileri doseyen endoteller arasinda porlarin olmasi)
sahiptir. Bu porlar ilaglarin cogunun intersitisiyel mesafe igine
hizla difiizyonuna miisaade eder. Oysa goz, beyin, prostat gibi
organlarda endotel aralarinda porlar olmaksizin siki bir sekilde
birlesmistir. Buralarda ilaglar endotelden gecerek difiize oldu-
gundan yagda eriyebilirlik gibi antimikrobiyal ajanin kimyasal
0zelligi 6nemli rol oynar. Beta-laktam antibiyotikler ve aminogli-
kozidler lipit solubilitesi diislik hidrofilik ajanlardir. Dolayisi ile
bakteriyel menenjitin beta-laktamlarla tedavisi sirasinda bu
dezavantaj doz artinlarak veya g6z enfeksiyonlarinda ilaglarin
g0z icerisine direkt verilmesi ile asilmaya calisilir (7,8).

intersitisiyel sividaki ilag seviyesi plazma proteinlerine bag-
lanmayan ilag seviyesi ile direkt olarak iligkilidir. Beta-laktam
antibiyotiklerin plazma proteinlerine baglanma oranlar degisik-
tir. Bu nedenle de cok farkli total plazma ilag seviyeleri ile, inter-
sitisiyel sividaki serbest ilag seviyeleri serbest plazma ilag sevi-
yesine benzer sekilde doz ayarlamalari ile basarilir. Vankomisinin
plazma proteinlerine %50 ve daha az baglanmasina ragmen
epiteli Orten siviya penetrasyonu degisir (0.4-8.1 mg/L). Kan
epiteli 6rten sivi penetrasyon orani 6:1°dir. Oysa penetrasyon
inflamasyon varliginda daha yiksektir (9,10).

Sadece serbest ilag mikroorganizmalara karsi aktiftir. Bu
yuzden ylksek oranda plazma proteinlerine baglanan ilaglar
ylksek oranda total plazma seviyesine ulasmasina ragmen ser-
best ilag miktar patojen igin gerekli MIK’in altinda olabilir. Bu da
ilacin daha yuksek dozda verilmesini gerektirir (r., cefonicid).
Bunun klinik 6nemi bir patojene invitro hassas ¢ikan antibiyoti-
gin ylUksek oranda proteinlere baglanmasi nedeniyle invivo
etkisinin olmamasidir (11).

ilag enfeksiyon yerine ulastiktan sonra lokal faktérler ilacin
antibakteriyel etkinligini géstermesinde etkilidir. Ornegin ami-
noglikozidler ve eritromisinin, abse gibi asidik ortamlarda aktivi-
teleri azalrr. Yine aminoglikozidler anaorbik cevrelerde fakultatif
organizmalara karsi daha az aktiftir. CUnkl bakteri hiicresinin

icine aminoglikozidlerin girisi oksijen bagimli reaksiyonla ger-
ceklesir (12). Ortamda betlaktamlar inaktive eden beta-
laktamazlarin olmasi yine aktivitenin azalmasina neden olur.
Ayrica organizma poptlasyonunun yogun oldugu abse gibi yer-
lerde blyume yavas oldugundan ve antibiyotikler bélinen hic-
relere karsi etkili oldugundan bu sartlarda daha az etkilidir (13).
Enfeksiyon yerinde yabanci cismin olmasi, organizmayi koruya-
cak biofilm olusumuna yol agacagindan antimikrobiyal ajanin
penetrasyonunu azaltrr. intraseliiler patojenlere (salmonella kla-
midya ve mikobakteri gibi) antimikrobiyal ilaclarin etki edebilme-
si icin bu alanlarda yeterli konsantrasyona ulasmali ve bu pato-
jenler tarafindan doldurulan intraselller mesafede yeterince
aktivite gdsterebilmelidir. Klindamisin ve linezolid hucre icine
aktif olarak transport edilir, ancak ilaglar ayni sekilde aktif ola-
rakta hlcre disina transport edilir. Sonugta hicre ici ve digi
denge olusur. Hicre icindeki lokal faktérler (pH, enzimatik akti-
vite gibi) tipki intersitisiyel mesafede oldugu gibi ilacin aktivitesi
Uzerine etkilidir (14-17).

Zayif bazik ilaglar ekstraselller sivinin pH’inda iyonize
olmazlar. Rélatif olarak lipid solubil, un-iyonize pargalar hicre
membranindan gecerek sitoplazma ve daha sonra lizozom igine
kolayca diftize olurlar. Lizozom i¢indeki rélatif distik pH’da zayif
bazlar iyonize olur. Hidrofilik, iyonize parcaciklar disarya difiize
olamaz (lizozom iginde haps olur “ion trapping”). Bu seneryo
azitromisinin lizozom iginde plazmaya gére 100 kat daha fazla
konsantrasyona ulasmasini agiklar (3).

Eliminasyon

Bir ilag IV yada oral verildikten sonra bir zirve plazma ilac
seviyesine ulasir ve daha sonra dagilim ve eliminasyonun sonu-
cu olarak plazma seviyesinde azalma baslar. ilaglar degisme-
den veya metabolitlerine donlserek (esas olarak karacigerde)
bdbrekler, karaciger ve bagirsak gibi ekskretuar organlar tara-
findan idrar veya fecesle vicuttan elimine edilir. Bdbreklerden
ilaclarin ekskreasyonu basglica U¢ yolla gerceklesir: glomeruler
flitrasyon, tlbller sekresyon ve pasif tUbUller reabsorbsiyon.
Cogu beta-laktamlar, aminoglikozidler, tetrasiklinler, vankomi-
sin, daptomisin ve sulfonamidler glomeruler flitrasyon, tiibuler
sekresyon veya her iki yolla bdbreklerden ekskrete edilir. Ancak
protein bagl olmayan serbest ilag kismi glomertiler filitrasyon-
dan gecer (3).

ilaglar hizli IV verildikten sonra plazma ilag seviyesindeki
azalma bifaziktir. Baslangi¢ fazindaki yarilanma émri (T4,) (alfa
fazi =af) esas olarak ilacin dagihmini ifade ederken, ikinci fazdaki
T4o (beta fazi=bf) ilacin vicuttan eliminasyonuna karsilik gelir.
Ornegin vankomisin’in alfa fazi 30 dakika- bir saat iken, beta fazi
T4 6-12 saattir. T4/, olarak genellikle bf kastedilir. Herhangi bir
ila¢ dozunun % 94’0 dért bf Ty,,’de ve yaklasik % 99’u 6.6 bf
T,,0’de elimine edilir. Eger ila¢ 4-5 bf T ,,’den daha fazla surede
doze edilirse ilag konsantrasyonu bir sonraki dozdan evvel
hemen hemen sifira diser. Oysa ilag dort bf Ty,’den daha az
strede doze edilirse ila¢ birikmeye baglar ve her bir sonraki doz-
dan sonra gittikge konsantrasyonu yiikselerek yaklasik doért bf
T4,0’den sonra kararl seviye (steady state) ulagir. Daha sonrada
her bir doz araligi esnasinda ila¢ verilme miktar ekskrete edilen
ilac miktarini replase eder. Devamli IV inflizyonla kararli seviye
olusuncaya kadar plazma ilag seviyesi artar ve yaklasik dort bf
T,,0’de kararli seviye olusur (3,4).
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Bobrek veya karaciger fonksiyonlari azalmis kisilerde ilacin
normal dozunun verilmesi eger doz veya doz araligi degistiril-
mezse ilacvin birikmesine sebep olarak toksik istenmeyen
etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Kreatin klerensi normalin
%30 veya daha az olan kisilerde toksik etkilerden kac¢inmak
icin ilacin daz araligi veya verilen doz azaltiimasi seklinde degi-
siklik yapilmalidir. Konsantrasyona bagimli farmakodinami
gOsteren ilaglarda doz araligini uzatmak uygun iken zamana
bagimli farmakodinamik etki gdsteren ilaglarda dozu azalmak
daha uygundur. Bébrek fonksiyon bozuklugunda klinikte kulla-
nilabilir rehberler mevcut iken karaciger fonksiyon bozuklukla-
rinda karacigerden ekskrete veya metabolize edilen ilaglar icin
kolayca klinik olarak uygulanabilir rehberler maalesef yoktur.
Agir karaciger hastaliklarinda eritromisin, metranidazol, klo-
ramfenikol ve klindamisin gibi ilaglarin dozlar azaltiimasi 6ne-
rilmekle birlikte birgok antimikrobiyal ilag icin kullanilabilecek
bir rehber yoktur (18).

Farmakodinamik

Bakterisidal bir ilacin bir dozundan sonra bakteri sayisi ilacin
proteine bagh olmayan kismi minimal bakterisidal konsantras-
yondan (MBK) fazla oldugu zaman ilag etkisi ve konakgi defan-
sinin sonucu olarak daz araliginin erken dénemlerinde azalr.
Proteine bagli olmayan ilag kismi MBK’dan daha az, ancak
minimal inhibitér konsantrasyondan (MIK) fazla ise bakteri sayi-
si degismeden kalr veya konakgi defansi nedeniyle azalir.
Bakteriostatik ilaglar icin ilag seviyesi MIK'dan fazla iken bakte-
ri sayisi sadece konakgi defansi nedeniyle azalir. Sonug olarak
proteine bagli olmayan ilag seviyesi MIK’dan da az oldugunda
direngen antibakteriyel etki ¢esitli nedenlere bagl olarak surebi-
lir. Birincisi bakteri antibakteriyel ajana kisa stre maruz kaldik-
tan sonra konakgi defansi olamasa bile blylmesinin direngen
siipresyonu postantibiyotik etkiye (PAE) bagl olabilir. ikincisi
antibiyotikle karsilasmadan sonra, organizma antibiyotikle kar-
silasmamis organizmaya gore fagositlerin antibakteriyel etkileri-
ne ¢ok daha hassasdir. Bu postantibiyotik I6kosit etkisi (PALE)
olarak adlandirilir. Ugiinciisii MIK’dan daha az ilag konsantras-
yonu bakteri morfolojisini degistirir ve bakteri blyime hizi
yavaglar. Bakteri hiicre morfolojisini degistiren minimal ilag kon-
santrasyonu minimal antibakteriyel konsantrasyon (MAK) olarak
adlandirilir. Sonug olarak rezidlel ilag etkisi zayiflar ve kalan
bakteriler tekrar cogalmaya baslar. Sonraki dozdan énce tekrar
cogalmanin boyutu organizmanin iki kata ulasma zamanina,
enfekte dokudaki mevcut besleyicilere ve konakg¢i defansinin
yeterliligine baghdir (1,3,4).

Antimikrobiyal ilaclar bakteri klerensindeki etkinligini goste-
ren farmakodinamik &zelliklerine gére Uc¢ gruba ayrilir (19).
Birinci grupta esas olarak zamana bagiml bakterisidal aktivite
gosteren ilaclar (6r., beta-laktam antibiyotikler, vankomisin)
bulunur. MIK Uzerindaki ila¢ konsantrasyonlar bakterisidal etki-
ye minimal katkida bulunur. Bu ilaclar kismen yavas bakterisidal
etkiye sahiptir ve maksimal 6ldirme noktasinin (MIK’nun yakla-
sik dort kati) izerindeki konsantrasyonlarin bakterisidal aktivite-
nin artisina ¢ok az katkisi vardir. Bu ilaglarin gram pozitif kok’lar
Uzerine kisa, gram negatif basiller Uzerine hi¢ veya ¢cok kisa PAE
vardir (bir beta-laktam olan karbapenemler cesitli gram negatif
basillere karsi PAE sahiptir). Doz aralijinda MIK Uzerindeki ilag
seviyesinin siresi ve ilag veriime sikligi bu ilaglar igin dnemlidir.
Kisa doz araliklari MIK Uzerindeki ilagc seviyesi siresini artirir.

Yilksek konsantrasyonlarda o6ldirme hizinda azalma olarak
tanimlanan bakterisidal aktivitenin paradoksik paterninden
(“Eagle etkisi”) bahsedilsede, doz artiriimasi ile, MIK Uzerindeki
ilac seviyesi sUresini artirma ve zaman ve ila¢g konsantrasyonu-
nun esdegisimine neden olan serumda maksimal seviyeye
(Cmax) ulasmak hari¢ ylksek ilag konsantrasyonlarina ulasma-
nin bir avantaji yoktur.

ikinci grup konsantrasyon bagimli bakterisidal etki ve uzun
PAE gosteren ilaglari (6r., aminoglikozidler, kinolonlar, daptomi-
sin, kolistin, metranidazol, azitromisin ve ketolidler) icerir. Bu
ilaclarda hem sidal etkinin hizi hem de PAE’nin slresi genis
konsantrasyon araliginda konsantrasyona bagimlidir. Sonug
olarak bu ilagalarin etkinligini doz sikligindan ziyade ilag miktar
(Cmax, AUC/MIK bazinda) belirler.

Uciincli grup esas olarak bakteriostatik ve orta derecede
PAE sahip ilaglari (6r., makrolidler, klindamisin, quinupristin/
dalfopristin gibi streptograminler tetrasiklinler, tigesiklin ve line-
zolid) icerir. Uzun PAE nedeniyle bu ilaglann etkinligi daha az
zaman ile, daha ¢ok MIK dan fazla AUC tarafindan belirlenir.

Sonug olarak, farmakodinamikler hastalarda ilag etkinligini
tahmin etmede kullanilir ve optimal doz rejimini belirlemede
gercek bilgi saglar. Zaman bagiml ilaglar i¢in, doz araliginin
%40-50’inde devam eden minimal serum serbest ila¢ konsant-
rasyonu etkinligi gdsteren énemli bir parametredir ve verilen doz
rejminden sonra zirve serum serbest ila¢ seviyesi ve ilacin
serum T4, bilinirse bu parametre belirlenebilir. Bu konsantras-
yon zamana bagli ilaglar igin kesim noktasidir. Eger baz pato-
jenlere kars etkili ilag MIK kesim noktasindan daha az ise bu
ilac klinik olarak yararli olmasi muhtemeldir. Oysa kesim nokta-
sindan daha ylUksek bir konsantrasyon gerekli ise ilag yararl
olamaz (3).

Konsantrasyon bagimli ilaglar igin pnémokokal enfeksiyonla-
rin basarili bir terdavisi icin kinolon ve azitromisin i¢in 24 saatlik
serbest ilag AUC/MIK orani 25-35 olmasi gerekirken, gram nega-
tif basillerin sebep oldugu enfeksiyonlarin tedavisi i¢in 24 saatlik
serbest ilag AUC/MIK orani 100-125’den fazla olmal veya ser-
best ilag/MIK orani 8-10’dan yuksek olmalidir (3).

Kaynaklar

1. Neely MN, Reed MD. Pharmacokinetic-pharmacodynamic basis of
optimal antibiotic dosing. In: Long SS, Pickering LK, prober CG
(eds)Principles and practice of Pediatric Infectious Diseases. 2nd
ed. New York: Churchill Livingstone;2003; 1443-54.

2. Gunderson BW, Ross GH, Ibrahim KH, et al. What Do We Really
Know About Antibiotic Pharmacodynamics? Pharmacotherapy
2001; 21: 302-18.

3. Levison ME, Levison JH. Pharmacokinetics and Pharmacodynamics
of Antibacterial Agents. Infect Dis Clin N Am 2009; 23: 791-815.

4. Drusano GL. Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of
Antimicrobials. Clin Infect Dis 2007: 45: 89-95.

5. Meagher AK, Ambrose PG, Grasela TH, et al. Pharmacokinetic/
pharmacodynamic profile for tigecycline—a new glycylcycline anti-
microbial agent. Diagn Microbiol Infect Dis 2005; 52: 165-71.

6. Buijk SE, Mouton JW, Gyssens IC, et al. Experience with a once-
daily dosing program of aminoglycosides in critically ill patients.
Intensive Care Med 2002; 28: 936-42.

7. Leeming JP. Treatment of ocular infections with topical antibacteri-
als. Clin Pharmacokinet 1999; 37: 351-60.

8. Smith A, Pennefather PM, Kaye SB, et al. Fluoroquinolones: place
in ocular therapy. Drugs 2001; 61: 747-61.

9. Tan JS, Salstrom SJ. Levels of carbenicillin, ticrcillin, cephalothin,
cefazolin, cefamandole, gentamicin, tobramycin, and amikacin in



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

Kuyucu N.
9

Antibiyotik Farmakokinetik ve Farmakodinamik Ozellikleri

10.

11.

12.

13.

14.

human serum and interstitial fluid. Antimicrob Agents Chemother
1977; 11: 698-700.

Lamer C, de Beco V, Soler P, et al. Analysis of vancomycin entry
into pulmonary lining fluid by bronchoalveolar lavage in critically ill
patients. Antimicrob Agents Chemother 1993; 37: 281-6.
Chambers HF, Mills J, Drake TA, et al. Failure of a once-daily regi-
men of cefonicid for treatment of endocarditis due to Staphylococcus
aureus. Rev Infect Dis 1984; 6: 870-4.

Bryan LE, Van den Elzen HM. Streptomycin accumulation in sus-
ceptible and resistant strains of Escherichia coli and Pseudomonas
aeruginosa. Antimicrob Agents Chemother 1976; 9: 928-38.

Neu HC. General concepts on the chemotherapy of infectious dise-
ases. Med Clin North Am 1987; 71: 1051-64.

Quie PG, Belani KK. Coagulase-negative staphylococcal adherence
and persistence. J Infect Dis 1987; 156: 543-7.

15.

16.

17.

18.

19.

Carryn S, Van Bambeke F, Mingeot-Leclercq MP, et al. Comparative
intracellular (THP-1 macrophage) and extracellular activities of
beta-lactams, azithromycin, gentamicin, and fluoroquinolones aga-
inst Listeria monocytogenes at clinically relevant concentrations.
Antimicrob Agents Chemother 2002; 46: 2095-103.

Carryn S, Chanteux H, Seral C et al. Intracellular pharmacodyna-
mics of antibiotics. Infect Dis Clin North Am 2003; 17: 615-34.

Van Bambeke F, Michot JM, Tulkens PM. Antibiotic efflux pumps in
eukaryotic cells: occurrence and impact on antibiotic cellular phar-
macokinetics, pharmacodynamics and toxicodynamics. J
Antimicrob Chemother 2003; 51: 1067-77.

Westphal JF, Brogard JM. Drug administration in chronic liver dise-
ase. Drug Saf 1997; 17: 47-73.

Craig WA. Basic pharmacodynamics of antimicrobials with clinical
applications to the use of beta-lactams, glycopeptides, and linezo-
lid. Infect Dis Clin North Am 2003; 17: 479-502.



