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Enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde antibiyotiklerin uygun olmayan dozlami bakterilerde direng gelisimine
ve buna bagl olarak direncli bakteriler ile yeni enfeksiyonlarin gelismesine neden olmaktadir. Bu durum en-
feksiyon hastaliklarin tedavisinde buytk bir sorun olusturmaktadir.

Antimikrobiyal tedaviye cevabi belirleyen farmakodinamik (PD) ve farmakokinetik (PK) ilkelerin anlasiimasi ve
beraber degerlendirilmesi, tedavide uygulanan doz rejimlerinin uygun sekilde diizenlenmesini saglar.

Antibiyotik etkililigini tahmin etmek icin yaygin olarak kullanilan Gg PD/PK parametre; 1) maksimum serum
konsantrasyonunun (Cmaks), minimum inhibitér konsantrasyona (MiK) orani (Cmaks/MIiK), 2) plazma kon-
santrasyonuna karsi zaman egrisinde egri altinda kalan alan (EAA) ile MiK arasindaki oran (EAA/MIK) ve 3) an-
tibiyotik plazma konsantrasyonunun MiK degerinin tizerinde oldugu siiredir (T>MiK).

PK/PD yaklasima gére antibiyotikler; 1) konsantrasyon bagimli etki gosterenler (aminoglikozidler, florokino-
lonlar vs.), 2) zaman bagimli etki gosterenler (beta-laktamlar, glikopeptidler vs.) seklinde iki ana gruba ayril-
maktadirlar. Glnlik dozun; birinci grupta tek doz halinde, ikinci grupta ise bolinmis dozlar halinde verilme-
sinin daha etkili oldugu gosterilmis ve bu durum klinige basaril bir sekilde yansitilmistir.

Doz rejimlerini sadece PD parametresi olan MiK degeri ile degil PK/PD yaklasimi ile belirlemek; basaril bakteri
eradikasyonu sagladigi, toksisiteyi azalttigi, direngli suslarin olusma olasiligini azalttigi ve sonug olarak klinik
basariyi arttirdigi icin son yillarda tedavi yaklasimlarinda g6z 6niinde bulundurulmaktadir. Bu derlemede, en-
feksiyon hastaliklarinin tedavisinde PK/PD ilkelere gore antibiyotik kullaniminin klinik yansimalari hakkinda
bilgi verilmistir.

Anahtar Sézciikler: Antibiyotikler, PK/PD, T>MIK, Cmaks/MIK, EAA/MIK

Inappropriate dosing of antibiotics used in the treatment of infectious diseases leads to the emergence of
bacterial resistance which in turn, gives rise to the development of new infections with these resistant bacte-
ria. This issue constitutes the major problem in the treatment of infectious diseases.

The recognition and the co-evaluation of the principles of pharmacodynamics (PD) and pharmacokinetics
(PK) determining the treatment response to antimicrobial therapy provides the proper arrangement of the
dosing regimens used in the treatment.

The three widespreadly used PD/PK parameters for the prediction of antibiotic efficacy are; (1)the ratio of
maximum serum concentration (Cmax) to minimum inhibitory conncentration(MIC) (Cmax/MIC), (2) the ratio
of the area under the plasma concentration versus time curve (AUC) to MIC (AUC/MIC), and (3) the duration
of the dosing interval that plasma concentrations exceed the MIC value (T>MIC).

According to PD/PK approach, antibiotics are classified as; 1) concentration-dependent (aminoglycosides, flu-
oroquinolones, etc.), and 2) time-dependent (beta-lactams, glycopeptides, etc.). It is demonstrated that the
antibiotics in the first group act better when the daily dose is given at a single dose, whereas the antibiotics
in the second group act better when the daily dose is given in divided doses.

The determination of dosing regimens by the way of PD/PK approach instead of the MIC value only, has been
considered recently in the treatment modalities since it enables successful eradication of bacteria, reduces
toxicity, alleviates the likelihood of the generation of resistant strains and consequently increases the clinical
success rate. In this review, clinical implications of antibiotic use according to PK/PD principles in the treat-
ment of infectious diseases have been discussed.
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Farmakokinetik (PK), ilacin viicuttaki icin siklikla farmakokinetik hesapla-
konsantrasyonunun zamana gore sey- malara bagvurulmaktadir. Kolaylik aci-
rini inceleyen bir farmakoloji alt dali- sindan genellikle ilaglarin etki yerin-
dir. Tlaglarin etki yerlerinde, etkili kon- deki konsantrasyonunun gostergesi
santrasyonlarda bulunmasint saglamak olarak serum ila¢ konsantrasyonu alin-

maktadir. flacin organizmadaki seyrini
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degerlendirirken, siklikla kullanilan t¢
farmakokinetik parametre; serum tepe
konsantrasyonu (Cmaks veya Peak),
ilacin dip konsantrasyonu, yani bir
sonraki dozun hemen Oncesindeki
konsantrasyon (Cmin) ve ilacin za-
mana baglt konsantrasyonunu goste-
ren grafikte egri altunda kalan alan
(EAA)dir (Sekil 1). Egri altinda kalan
alan, o siire boyunca vicutta bulunan
toplam ila¢ miktarint géstermektedir.
Farmakokinetik parametreler; basla-
rina serbest, baglt olmayan fraksiyon
anlamina gelen fharfi eklenmis sekilde
de kullanilmaktadir (JEAA gibi) (1).

Bununla bitlikte; ila¢ potensi, mikroorga-

nizma duyarliigt gibi tedavi acisindan
onemli kriterler hakkinda fikir sahibi ol-
mamizt saglayan degerli farmakodina-
mik (PD) parametreler vardir. Bunlar-
dan en 6nemlisi mikroorganizmanin
s6z konusu antibiyotige duyarliligi hak-
kinda fikir veren ve zn vitro olarak he-
saplanan minimum inhibitér konsant-
rasyondur (MIK). Minimum inhibit6r
konsantrasyon,  mikroorganizmanin
tremesinin engellendigi en distk ilac
konsantrasyonudur. Diger bir 6nemli
PD parametre ise, bakterisidal antibiyo-
tikler icin kullanilan ve antibiyotigin
bakterileri 6ldiirebildigi minimum kon-
santrasyonu gosteren Minimum Bakte-
risidal Konsantrasyondur (MBK) (2).

Tlk bulunduklart yillardan itibaren; hangi

antibiyotigin, ne dozda kullaniacagi
belirlemek i¢in PD parametreler kulla-
nilmugtir. Farmakokinetik parametre-
ler ise daha ¢ok, ilacin serum diizeyini
takip ederek, antibiyotiklere baglt tok-
sisitenin 6niine ge¢mek amactyla he-
saplanmistir. Ancak bazi durumlarda;
mikroorganizma, konak savunmast ve
lacin 6zellikleri arasindaki karmastk
iliskiler tzerine kurulu antibakteriyel
tedavi i¢in, PK ya da PD parametreler
tek bagina yeterli gelmemektedir (3).

Farmakokinetik ve farmakodinamik yak-

lagimi bitlestiten PK/PD konsept,
penisilinin  kesfinden kisa bir stre
sonra, 50’li yillarda, bu konseptin 6n-

tanimlanmistir (4-6). Ancak bu goz-
lemlerin 6nemi yillar sonra anlasimis-
tir.

Yetmisler ile doksanlarin sonu arast

PK/PD yaklagtm yeniden gundeme
gelmigtir. Bu dénemlerde ve sonra-
sinda, mevcut antibiyotiklere karst ge-
lisen direng ve yeni antibiyotik sinifla-
rinin  gelistirilmesindeki ~ duraklama
gibi nedenlerle karsilagilan tedavi giic-
likleri, antibakteriyel ajanlarin dogru
ve etkili bir sekilde kullanimini son de-
rece 6nemli hale getirmistir. Son 20
yilda ise, iz vitro calismalar ve hayvan
modelleri ile elde edilen verilerin kli-
nige yansitilmasina yonelik ¢ok sayida
calisma yapilmustir (7).

Antibiyotik tedavisinde kullanilan

Farmakokinetik/Farmakodina-
mik parametreler

PK/PD parametrelerden en ¢ok kullani-

lan {i¢ tanesi; T>MIK, Cmaks/MIK
ve EAA/MIK tir (Sekil 1). Baska ilis-
kili parametreler olmasina ragmen, bu
tctnin stk kullanilmasinin sebebi, doz
ve doz rejimi se¢iminden etkilenmele-

ridir (8).

Konsantrasyon
A
Cmax
EAA
L T>MIK
MIK H= —\

T>MIK: Yirmi dort saatlik periyotta, ila-

cin MIK degerinin tizerinde kaldig sii-
renin kiimulatif ytizdesidir. Zaman ba-
giml etki gbsteren antibiyotikler icin
kullanilmaktadur.

Cmaks/MIK: Tlacin tepe konsantrasyonu-

nun MIK’e béliinmesi ile elde edilir.
Konsantrasyon bagimli etki gdsteren
antibiyotikler i¢in kullanilmaktadur.

EAA/MIK: Tlacin konsantrasyon-zaman

grafiginde, 24 saatlik periyotta, egri al-
tinda kalan alanin, MIK’e oranidir (1).
Konsantrasyon bagimli etki gosteren
antibiyotikler ve orta-uzamis post-an-
tibiyotik etkiye (PAE) sahip zaman ba-
giml etki gbsteren antibiyotikler icin
kullanilmaktadur.

Zaman bagiml etki

Zaman bagimlt etki ya da konsantrasyon

bagimsiz etki denildiginde anlatilmak
istenen; antibiyotigin yaptigt 6ldiirme-
nin, belirli bir konsantrasyondan (ge-
nelde MIK’in birkac katr) sonra kon-
santrasyon artisina bagli olmadigy, yani
konsantrasyon artsa dahi ayni stirede
yaklastk ayn1 miktarda bakteriyi 6ldir-
digidiir. Ornek olarak, beta-laktam

» Zaman

- ekil 1. Serum ilag konsantrasyonunun zamana goére degisimi. EAA: Egri altinda kalan alan,
cist olan Dr. Harry Eagle tarafindan s ¢ 4 9 i 9

Cmax: Serum tepe konsantrasyonu, MiK: Minimum inhibatér konsantrasyon, T: Zaman
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antibiyotikler genellikle MIK’in 4 katt
konsantrasyonda maksimum 6ldiir-
meye erisitler ve bunun tizerine ctkil-
diginda ¢ok az miktarda bakterisidal
aktivite artist gérular (9). Zaman ba-
gimlt etki gosteren antibiyotiklerde,
maksimum 6ldiirmenin  gerceklestigi
konsantrasyon saglandiktan sonra,
dozu artirmaktan ziyade o konsantras-
yonun uzerinde kalinan siireyi uzat-
mak daha etkilidir. Bunu yapmak icin
gunliik toplam doz, bélinmis dozlar
halinde verilir (Sekil 2). Zaman ba-
gimlt etki gésteren antibakteriyel ajan-
lara 6rnek olarak; beta-laktam grubu
antibiyotikler, glikopeptidler, makro-
lidler ve linezolid vetilebilir (Tablo 1).
Bu tarz etki gdsteren antibiyotikler
icin en prediktif PK/PD parametresi,
T>MIK tir. Zaman bagimli etkide, 61-
dirmenin yavas olmast ve genellikle
PAE’nin minimal diizeyde olmast ne-
deniyle, ilag konsantrasyonu MIK’in
altina dustiigi anda bakterilerin yeni-
den ¢ogalmast ve hatta direngli subpo-
pulasyonlarin ortaya ¢ikmasi gibi risk-
ler vardir(10,11). Bu risklerin mini-
muma indirilmesi i¢in, ila¢ konsantras-
yonunun MIK’in iizerinde oldugu sii-
renin (T>MIK), doz arahiginin en az
%40-50’sini kapsamasi gerekir (12).

Bu alandaki ilk calismalart yapan Eagle,

kemirgenler tizerinde yaptig1 deneyler
ile penisilinin bakterisidal etkisinin za-
mana bagli paternini tanimlamustir
(4,6). Bu gozlemlerin klinik agidan
6nemini de fark etmis ve penisilin i¢in
strekli inflizyonun hizlh tedavi sagla-
mada en etkili yol oldugunu, ayni za-
manda hastay1 daha yiiksek dozlarda
ila¢ kullanmaktan ve dolayistyla toksik
etkilerden koruyacagint  belirtmistir

©)-

Eagle’in, penisilin ile yaptig1 calismalardan

yillar sonra beta-laktam antibiyotikle-
tin PK/PD parametreleri ile ilgili
onemli calismalar yapilmistir. Escheric-
bhia col7ye karst sefalosporinlerin kulla-
nildigt n vitro bir caligmada MIK’in
tzerinde kalinan stre artinca bakteri-
sidal etkinin de arttig1, maksimum et-
kinin MIK’in 4 kati konsantrasyonda
gorildigl ve bunu gecen konsantras-
yonlarda bakteri sayilarinin azalma-
sinda belirgin bir artig olmadig1 bildi-
rilmistir (13). Yine sefaperazonun dort
farkli doz rejiminin kullanildigs bir ¢a-
lismada, Staphylococcus aurens ve Pseudo-
monas aeruginosa’ya karst daha sik aralik-
latla verilen daha kii¢tik dozlarin, daha
yitksek T>MIK degerleri sagladigt ve
bakteriyel tekrar-cogalmayt 6nlemede

Nétropenik fareler kullanilarak yapi-
lan iki farkli calismada, 24 saat icinde
bakteri miktarindaki degisme ile anti-
biyotiklerin etkililigi degerlendirilmis
ve bu etkililikle iligkili en 6nemli far-
makokinetik parametrenin T>MIK
oldugu gosterilmistir (15,16). Klinikte
ise febril nétropenik hastalar Gzerinde
yapilan bir ¢alismada karbenisiline ek
olarak, sturekli ve aralikli olarak infiiz-
yon yoluyla verilen sefamandol karsi-
lastirdmistir. Toplamda 235 enfeksi-
yon icinde surekli sefamandol infiiz-
yonu alan hastalarda %065, aralikli se-
famandol infiizyonu alan hastalarda
%57 oraninda tedavi basarist elde edil-
mistir. Ayrica derin grantilositopenisi
olan hastalarda strekli inflizyon, ara-
likli infizyona gore belirgin olarak,
%065%e %21 oranla, daha etkili bulun-
mustur (17).

Peetermans ve ark. (18) i vitro olarak S. an-

reus’n, vankomisin ve teikoplanin’in ce-
sitli dozlarina 3 saat boyunca maruz bi-
rakt1g1 bir ¢alismada, konsantrasyon ba-
gmlt etki sadece MIK’in altindaki kon-
santrasyonlarda goriilmiistiir. MIK’in
tzerindeki konsantrasyonlarda ise 6l-
dirme hizinda artiy saptanmamustir.
Vankomisin hakkinda daha az veri ol-
mast nedeniyle, beta-laktam antibiyo-

Konsantrasyon

——— Gilindetek doz
.......... Glinde l¢ doz

MIK

» Zaman

Sekil 2. Gunde tek doza (dUz ¢izgi) karsilik, glinde t¢ dozun (kesikli ¢izgi); serum ilag konsantrasyonu-zaman grafigi.

Guinluk toplam doz tek seferde verilerek, yiksek Cmaks konsantrasyonlari elde edilebilirken; ayni ginliik toplam doz, bolinmus dozlar halinde
verildiginde yliksek Cmin konsantrasyonlari elde edilebilir ve T>MIK artirilabilir.

daha etkili oldugu gosterilmistir (14).

Tughba Giimiistas, Nihan Kiiciik, Mehmet Melli 25
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tiklerden yola cikarak, T>MIK’in van-
komisin icin de 6nemli bir parametre
olacagl disuntlmistiir. Ancak vanko-
misin tedavisinde, genellikle Cmin de-
gerinin MIK’in iizerinde olmast ve
T>MIK parametresinin ¢ogu zaman
%100’¢ ulasmast sebebiyle, bu para-
metre doz ayarlamada faydasiz hale gel-
mektedir. Bununla bitlikte,
EAA/MIK’in tedavi sonuclarina etki-
sini inceleyen calismalar yapilmustir.
Vankomisinin etkililigi ile EAA/MIK
degeri arasindaki iligkiyi inceleyen bir
calismada bagarili tedavilerin ortalama
EAA/MIK degeti 491, basarisiz teda-
vilerinki ise 306 bulunmus ve bu nok-
tadan harcketle vankomisin tedavisi
icin EAA/MIK degerinin 400’Gn iis-
tinde tutulmast 6nerilmistir (19). S.ax-
reus bakteriyemisi tedavisi i¢in vanko-
misin kullanilan hasta grubunda yapilan
bir kohort calismasinda EAA/MIK
oraninin 373’den biiytik olmast azalmis
mortalite ile iliskilendirilmistir (20). Ay-
rica klinik uygulamalar icin, Cmin’in,
MIK’in iizerinde tutulmast genel olarak
onerilmektedir (21). Bununla birlikte
yapilan bir meta analizde Cmin degeri-
nin 15mg/L’nin Uzetinde olmast van-
komisinin neden oldugu nefrotoksisite
ile iliskilendirilmistir (22). Metisiline di-
rencli 5. awrens (MRSA) tedavisinde
vankomisinin kullaniddigi diger bir ca-
lismada EAA/MIK’in 430°un altinda
olmasinin tedavi bagarisizligr icin risk
fakt6r oldugu belitlenmistir (23). En-
fektif endokardit icin ise, vankomisin
tedavisinin retrospektif olarak deger-
lendirildigi ve etkenin MRSA oldugu
bir calismada; EAA/MIK’in 600’tin al-
tinda olmast basarisizlikla iliskilendiril-
mistir (24). Klinikte ve hayvan model-
lerinde yapilan ¢alismalarda, teikoplani-
nin zaman bagiml etki gosterdigi ve
Cmin’in, MIK’in tizerinde olmasinin
tedavi basaristyla baglantili bir farmako-
dinamik parametre oldugu gosterilmis-
tir (25-27).

Stafilokok enfeksiyonu olan hastalarda ya-

pilan calismalarda, hastalar giinde iki
kez 600 mg linezolid ile tedavi edilmis
ve bircok olguda yetetli serum kon-
santrasyonuna ulasilmistir (28). Buna
ragmen 6zellikle yogun bakim hastala-

rinda gérilen patofizyolojik degisik-
likler nedeni ile farmakokinetik karak-
terde 6nemli degisiklikler olmast, yeni
doz rejimlerinin ayarlanmasini gerekli
kidmigtir.  Krittk  hastalarinin - %10-
30’unda, patojen linozelide duyarlt ol-
dugu halde, tedavi basarist saglanama-
mustir (29). Yogun bakim hastalarinda;
%80 stafilokok eradikasyonu elde et-
mek  icin,  linezoid  tedavisinde
EAA/MIK oraninin 120.5 olmast ge-
rektigi bulunmugtur (30).

Yogun bakim hastalarinda, 8 farkli beta-
laktam antibiyotigin doz rejimini belir-
lemek i¢in yapilan bir calismada enfek-
siyonu olan 248 hasta degerlendiril-
mistir. Hastalarin %716’sinda, T>MIK
degeri %50’nin altinda kalmis ve bu
gruptaki tedavi bagarisi, diger hastalara
gore, %32 daha distik bulunmustur
(31).

Akut bakteriyel deri enfeksiyonlar: tedavi-
sinde kullanilan seftrolin fosamil’in,
526 hasta tzerinde degerlendirildigi
faz 2 ve faz 3 klinik ¢alismalarda, mik-
robiyolojik yanit ile T>MIK arasinda
anlamli bir iligki oldugu gosterilmistir
(32).

Gram negatif etkenli nozokomiyal pn6-
moni i¢in seftazidim tedavisinin deger-
lendirildigi bir ¢alismada; T>MIK’in,
basarilt mikrobiyolojik ve klinik sonug-
lar icin prediktif oldugu ve istenilen so-
nuglart elde etmek icin T>MIK degeri-
nin %45’in tizerinde tutulmast gerektigi
sonucuna ulagtlmistir (33). Seftazidim
ve sefepim’in, ventilator iliskili pno-
moni tedavisi icin kullanildigt bir calis-
mada, T>MIK’in %53’ten biiyik ol-
mastnin klinik bagatt igin prediktif ol-
dugu bulunmustur (34).

Aminoglikozidler,

Yapilan cesitli caligmalarda beta-laktam

antibiyotiklerin, kisa streli infiizyo-
nuna karst uzatilmis veya strekli inftiz-
yonu degerlendirilmistir. Uzatilmis
veya stirekli infiizyon uygulananlarda,
kisa sureli infiizyon uygulananlara
gore daha yiiksek klinik tedavi bagaris
ve daha digik mortalite oranlar g6-
ralmistir (35-38).

Konsantrasyon bagiml etki

florokinolonlar  gibi
konsantrasyon bagimli bakterisidal
etki gosteren ilaglarda (Tablo 1), bak-
terisidal etki Cmaks’ta maksimumdur
(39—41). Tlacin konsantrasyonu diis-
tikkce, bakterisidal etkililik de duser.
Bu nedenle konsantrasyon bagiml
etki gdsteren antibiyotiklerle tedavide
amag ylksek bir tepe degeri elde et-
mektir, bunu saglamak icin gunlik
toplam doz tek seferde verilir (Sekil 2).
Bu tepe degerinin en az MIK’in 10 katt
olmasi gerektigini gésteren pek cok
calisma mevcuttur (42—44). Konsant-
rasyon bagimlt patern icin
Cmaks/MIK parametresi prediktif
bulunmustur. Ayrica konsantrasyon
bagimli etki gbsteren antibakteriyel
ajanlarin post-antibiyotik etkileri ge-
nellikle uzun oldugu ve bu etki de top-
lam ilag miktartyla iliskili oldugu icin,
EAA/MIK de prediktif deger olarak
kullamlabilmektedir. Bu parametrenin
incelendigi ¢alismalarda; aminogliko-
zidler ve  florokinolonlar  icin
EAA/MIK degerinin Gram (-) basil-
lere karst en az 100 ile 125 arasy, floro-
kinolonlar icin Streptococcus  pneumo-
niae’ya karst en az 25 ile 30 arast olmast
gerektigi gosterilmistir (40,45—47).

Aminoglikozidler, toksisite riski sebebiyle,

serum konsantrasyonlari klinikte stk¢a

Tablo 1. Zaman bagimli ve konsantrasyon badimli etki gésteren antibiyotikler.

Zaman Bagimli Etki Gosterenler

Konsantrasyon Bagimh Etki Gosterenler

Penisilinler (T>MiK)
Sefalosporinler (T>MiK)
Karbapenemler (T>MiK)
Monobaktamlar (T>MiK)
Linezolid (EAA/MIK)
Klindamisin (EAA/MIK)
Vankomisin (EAA/MIK)

Aminoglikozidler (Cmaks/MIK, EAA/MIK)
Florokinolonlar (Cmaks/MiK, EAA/MIK)
Metronidazol Cmaks/MiK, EAA/MIK)
Daptomisin (Cmaks/MiK, EAA/MIK)

26
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olcildugi icin, bu alanda hakkinda en
fazla fikir sahibi olunan antibiyotikler-
dendir. Kashuba ve arkadaglarinin (48)
hastane kaynakli pnémoni hastalart
tzerinde yaptigt, bu alandaki 6énemli
bir calismada, aminoglikozid tedavi-
sinde Cmaks/MIK degerinin 10 veya
daha yiksek olmasinin, ates ve 16kosit
sayist baz alindiginda, %90 klinik ba-
sar1 ile sonuclandigs gosterilmistir. Bu
ve benzeri caligmalar sayesinde ami-
noglikozidlerin giinde tek doz olarak
kullanilmast standart tedavi haline gel-
mistir  (49-52). Aminoglikozidlerin
toksik etkilerinin, giinlik dozun tek
bir doz halinde verilmesini sinrlayaca-
gina inanilsa da, hayvan modellerin-
den ve klinik ¢alismalardan elde edilen
veriler; yiiksek tepe konsantrasyonlart
ve sonrasinda daha uzun MIK alt
konsantrasyonlarin, disiik tepe fakat
MIK’in tizerinde daha uzun siireye se-
bep olan konsantrasyonlardan daha
fazla nefrotoksisiteye neden olmadi-
gint gostermistir (53).

Florokinolonlar séz konusu oldugunda
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