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ANTIBIYOTIKLERIN HUCRE ICI
FARMAKOKINETIK OZELLIKLERI

Intracellular Pharmacokinetic Properties of Antibiotics
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0z

Hiicre igine girebilme ve ¢ogalabilme kabiliyetine sahip olan
patojen bakteriler; ¢ok sayida hastaliga neden olmaktadir. Bu
hastaliklarin tedavisinde kullanilan antibiyotiklerden verimli
sonuglar elde edilebilmesi igin, plazma farmakokinetik
parametreleri yaninda hiicre igi farmakokinetik degerler de
dikkate almmalidir. Cilinkdi hiicre i¢i bu patojen bakterilerin
neden oldugu hastaliklarin tedavisinde kullanilacak ilacin,
uygun hiicre i¢i boliimde birikmesi, antibakteriyel 6zelligini
muhafaza etmesi, hiicre iginde yeterli konsantrasyon ve
siirede bulunmasi gerekmektedir. Ancak hiicre i¢i pH degeri,
antibiyotiklerin etkinligini etkilemektedir. Hiicre i¢i pH degeri
6’nin  altindaki olursa; bazi

degerlerde antibiyotikler

antibakteriyel etkinligini korurken, bazilari ise

kaybetmektedir. Bu derlemede, hiicre igi patojen bakterilerin
neden  oldugu  hastaliklarm  tedavisinde  kullanilan
antibiyotiklerin, hiicre i¢i farmakokinetik 6zellikleri hakkinda

bilgi verilmesi amaglanmustir.
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farmakokinetik, hiicre i¢i
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ABSTRACT

Pathogenic bacteria that have the ability to enter and
multiply in the cell, cause a large number of diseases. In
order to obtain efficient results from the antibiotics used in
the  treatment of these diseases, intracellular
pharmacokinetic values should be taken into consideration
as well as plasma pharmacokinetic parameters. Thus, drugs
used in treatment of diseases caused by intracellular
pathogens have to accumulate intracellulary in adequate
concentration and time while maintaining their
antibacterial activity. However, intracellular pH affects the
activity of the antibiotics. If the intracellular pH is below 6,
some antibiotics retain their antibacterial activity, while
others lose it. In this review, the aim is to give information
about the intracellular pharmacokinetic properties of
antibiotics used in the treatment of diseases caused by

intracellular pathogenic bacteria.

Keywords: Antibiotic, distribution, efflux, intracellular,

pharmacokinetics
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GIRIS

Genel olarak farmakokinetik; ilag molekiiliiniin
uygulama alanindan kana gecisi, dokulara dagilisi,
biyotrasformasyona ugrayip, idrar, safra veya diger
yollar ile viicuttan atilmasi, diger bir deyisle ilacin
viicuttaki hareketleri hakkinda bilgi vermektedir (1,2).
Ilaglarin; plazma farmakokinetik parametreleri, in vivo
hedef organ ve hiicrelerindeki farmakolojik etkilerini
dogru ve giivenilir olarak géstermeyebilir. Bu nedenle
ilaglarin hiicresel farmakokinetik bilgilerinin ihtiyact
ortaya ¢itkmaktadir (3). Genel olarak hiicresel
farmakokinetik; ilaglarin hiicrelere girisi, dagilimy/
birikimi ve hiicre digina ¢ikist hakkinda bilgi
vermektedir. Ayrica ilaglarin hiicre i¢indeki bozulma
durumlart da bu konunun i¢inde degerlendirilebilir (4).
Ilaglarin; yag/su dagilim katsayis1 gibi fiziko-kimyasal
ozellikleri, Okaryotik hiicrelerin zarlarindan gegme
kabiliyetini etkilemektedir (5). Bu baglamda, yagda iyi
¢ozliinen maddeler pasif difiizyon yoluyla hiicrelere
niifuz edebilirken, yagda iyi ¢ozlinmeyen maddeler
hiicre i¢i tagtyicilarin varliginda veya endositoz yoluyla
hiicrelere zor olarak girebilmektedir (5,6). Genel olarak
ilaclar; kiiciik boyutta (genellikle molekiil agirligi <700
Da) ve yagda iyi ¢oziinme 6zelliklerine sahipse, hiicre
icine pasif difiizyon yoluyla giris yapmaktadirlar.
Ancak, ilacin iyonlasma durumu da hiicre zarindan
gecisleri onemli dlglide etkilemektedir (4).

Viriis ve bazi bakteriler gibi patojenlerin hiicre igine
girebilme ve ¢ogalabilme kabiliyetine sahip oldugunu
diistinecek olursak (7,8), antibiyotiklerin; farmakolojik
etkisinin ortaya ¢ikmasi igin, 6karyot hiicrelerin i¢ine
girdikten sonra antibakteriyel o6zelligini muhafaza
etmesi, hiicre icinde yeterli konsantrasyon ve siirede
bulunmasi gerekmektedir (9). Ancak olusturulmak
istenen bu etkiyi, sadece kullanilan ilacin hiicre ici
konsantrasyonu ile tam olarak agiklanamayabilir (4).
Ciinkii antibiyotiklerin hiicre i¢i etkinligini; okarydtik
hiicre zarma niifuz etme kabiliyeti ve hiicre ici
konsantrasyonu  yani  sira,  mikroorganizmanin

fizyolojik durumu, ilacin hiicre igindeki durumu (pH

vb.) ve hiicre i¢inde biriktigi bolim (organel vb.) gibi
kriterlerde etkilemektedir (10,11). Hiicre i¢i pH degeri,
antibiyotiklerin antibakteriyel etkinligini
degistirmektedir (11,12). Genel olarak hiicre i¢i ph
degeri 5’in altinda bir deger olursa, rifamisinler
maksimum  antibakteriyel etkinlik  gdsterirken,
aminoglikozidler, beta-laktamlar, makrolidler ve
florokinolonlar antibakteriyel etkinligi
kaybetmektedirler (11). Antibiyotiklerin hiicre i¢indeki
dagilimi genis dlglide farklilik gdsterebilmektedir. Bu
maddelerin tim bolmelere esit bir sekilde dagilmasi
nadir olup, ¢ogu ilag daha ziyade lizozom ve sitozol
gibi boliimlerde birikmektedirler (12,13). Ilaglarin,
hiicre i¢i bolmelerdeki dagilimini organellerin pH
degeri gibi durumlar da etkileyebilmektedir. Ornegin
asidik organel olan lizozomlar, makrolid ve
aminoglikozid gibi zayif bazik antibiyotikleri
biriktirmektedir (11,14). Lizozom ve sitozol gibi hiicre
alt  birimlerine;  Brucella  spp.(fagozom/vakuol),
Rickettsia spp (sitozol), Listeria monocytogenes
(sitozol), Salmonella spp.(fagozom/vakuol),
Mycoplasma pneumoniae (sitozol), Mycobacterium
tuberculosis (fagozom/vakuol ve sitozol), Francisella
tularensis (fagozom), Yersinia pestis (fagolizozom),
Yersinia  pseudotuberculosis  (fagolizozom), ve
Staphylococcus aureus (fagolizozom), gibi hiicre igi
bakteriler yerlesmektedir (4,9,11,12). Hiicre igi
patojenlerin neden oldugu hastaliklarin tedavisinde
kullanilacak ilacin, uygun hiicre i¢i bolmede birikmesi
onemlidir (14). Bu derlemede, hiicre i¢i bakterilerin
neden oldugu hastaliklarin tedavisinde kullanilan

antibiyotiklerin, hiicre i¢i farmakokinetik &zellikleri

hakkinda bilgi verilmesi amag¢lanmistir.

AMINOGLIKOZID ANTIBIYOTIKLERIN HUCRE
ICT FARMAKOKINETIGI

Aminoglikozid antibiyotikler; brusella, tiiberkiiloz ve
tularemi gibi hiicre i¢i enfeksiyonlarin tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Bu antibiyotik sinifi;

Salmonella spp., Shigella spp., Neisseria gonorrhoeae,
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Haemophilus influenzae ve Legionella spp. gibi
bakterilerin neden oldugu hastaliklarin tedavilerinde az
da olsa alternatif olarak kullanilmaktadirlar (15). Suda
yiiksek oranda c¢oziiniirler ve lipit i¢eren hiicresel
zarlar gegme kabiliyetleri sinirlidir. Bu bilesikler; 445-
600 dalton arasinda biiylik molekiiler agirliga
sahiptirler (15,16).

Aminoglikozitler; bobrek proksimal tiibil ve tiyli
(kulak) hiicreleri gibi hiicrelere endositoz yoluyla
girerler ve lizozomlarda birikirler (17,18). Bu bilesikler
az miktarda da olsa retina ve i¢ kulak epitel hiicreleri
birikmektedirler (19). Ayrica

aminoglikozitler, tiiylii hiicreleri igine mekano-

icinde de

elektriksel transdiiksiyon (MET) kanali ve diger iyon
kanallar1 araciligiyla da girebilmektedirler (20). Bu
antibiyotikler; hiicreler iginde girisleri yavas oldugu
i¢in, ancak uzun siire maruz kalindiklarinda istenilen
konsantrasyona ulasabilmektedir. Bu o6zelliklerinden
dolay1 ozellikle tiiberkiiloz gibi kronik hiicre igi
enfeksiyonlarm tedavisinde kullanilmaktadirlar
(21,22). Bu antibiyotiklerin uygun pH degeri 7 olup,
pH degeri 6 ve altindaki degerlere indiginde
kaybolmaktadir (11).

Aminoglikozidlerin; makrofajlar ve fibroblastlar

antibakteriyel etkisi
tizerinde yapilan calismalarda, hiicre ici
konsantrasyonlari; hiicre dis1  konsantrasyonundan
yaklagik 2 ile 4 kat daha fazla oranda biriktigi
gosterilmigtir (12). Belli bir siireden sonra lizozomlarin
gegirgen olmasiyla birlikte, bazi aminoglikozidler
sitozole ulagabilir. Sitozole ulasan bilesikler, sitozolde
kritik konsantrasyonu astiklarinda, hiicre Oliimiine
neden olan apoptozu tesvik edebilirler (23). Buna
ilaveten 1ilaglarin akut dozlarinda olusan hiicre
nekrozlari, bobrek yetmezligi (nefrotoksisite), kalict
isitme kaybi ve denge bozukluklarma da neden

olabilmektedir (17,19).

FLOROKINOLON ANTIBIYOTIKLERIN HUCRE
ICI FARMAKOKINETIGI

Florokinolonlar; bazi fakiiltatif ve zorunlu hiicre ici
patojenlere tedavi etmek i¢in kullanilan, fagositik ve
fagositik olmayan hiicreler i¢inde birikme karakterine
sahip antibiyotiklerdir (24). Florokinolonlar; kimyasal
yapilarinda anyonik ve katyonik gruplara sahip
zwitteriyonlardir. Bu 6zelliklerinden dolayi, izoelektrik
noktada (fizyolojik pH ortaminda) en lipofilik halde
bulunmakta ve lipit membranlar1 basit difiizyon
yoluyla gecmektedirler (25,26).

Florokinolonlarin; hiicre igine girisi hizli olup, birkag
dakikada
ulasabilmektedirler (27). Florokinolon antibiyotikler;

maksimum konsantrasyona
hiicre iginde 6zellikle sitozolde birikmektedirler (4,24).
Hiicre i¢i konsantrasyonlari, etken madde ve hiicreye
baglhi olarak degismekle birlikte; hiicre dist
konsantrasyonundan yaklasik 2 ile 20 kat daha fazla
olabilmektedir (4,12,27,28). Florokinolonlarn en ideal
pH degeri 8’dir. Bu antibiyotiklerin pH 6 ve 7 arasinda
antibakteriyel etkinligi azalirken, pH 6 ve altina

diistiigiinde antibakteriyel 6zelligi yok olmaktadir (11).

Efluks tastyicilart; hiicre i¢i yapilarda da bulunmakla
birlikte, hiicre iginde maddelerin  dagiliminm
degistirebilir (22). Florokinolonlarin hiicre digina
¢ikisi, hiicre igine alimindan daha hizlidir (12). Genel
olarak bu maddelerin hiicre digina akisi, organik katyon
tastyicisi ailesi (OAT1, OCT1) ve ¢oklu ilag rezistans
baglantili proteinler (MRPs) gibi efluks tasiyicilart
tarafindan gergeklesmektedir (22).

LINKOZAMID ANTIBIYOTIKLERIN HUCRE iCi
FARMAKOKINETIGI

Linkozamidler; bazi Gram negatif, Gram pozitif ve
anaerobik bakteriler ile protozoon parazitlerin neden
oldugu hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (29).
Linkozamidlerin; pKa degerleri yaklasik olarak 7,6
olup, bazik bilesiklerdir.

KUTFD | 472



Sahin Y ve Yildirim E.
Antibiyotiklerin Farmakokinetigi

KU Tip Fak Derg 2020;22(3):470-477
Doi: 10.24938/kutfd.790656

Bu bilesiklerin yagda ¢oziiniirliigii yiiksek oldugundan
genis dagilim gdstermektedirler. Bu o&zelliklerinden
dolay1 hiicre zarindan gegisleri iyi olup, ¢ogu zaman
doku konsantrasyonlar1 plazma konsantrasyonlarindan
yiiksektir (30). Linkozamidler; nétrofil ve makrofajlar

gibi cesitli hiicrelere niifuz etmektedir (31,32).

Likozamidlerin hiicre igine, aktif tasima mekanizmast
(niikleozid tagima) ile hizli ve doyurulabilir olarak
girdigi  disiinilmektedir  (33,34).  Hiicre  igi
konsantrasyonlari, etken madde bagli olarak
degismekle birlikte; hiicre dist konsantrasyonundan
yaklagik 40 kat daha fazla olabilmektedir (31,32).
Makrolid grubu antibiyotikler gibi zayif bazik
karaktere sahip olan linkozamidler, lizozom veya
sitozol iginde birikmektedirler (14,35). Linkozamid
antibiyotik olan klindamisinin nétrofil hiicrelerden
disartya  akist  konusunda tam  fikir  birligine
varilamamis olmakla birlikte, baz1 ¢alismalarda hiicre

disina hizli bir sekilde ¢iktigt bildirilmistir (35).

MAKROLID ANTIBIYOTIKLERIN HUCRE iCi
FARMAKOKINETIGI

Makrolidler, 6karydtik hiicrelere niifuz etme kabiliyeti
en yiiksek antibiyotik siniflarindan bir tanesidir (4). Bu
antibiyotik sinifi; makrofaj, polimorfoniikleer nétrofil,
hepatosit, epitel hiicre hattt (MDCK) gibi cesitli
hiicrelerde birikmektedir (36,37). Ilaglarm; yag/su
dagilim katsayisi, iyonizasyon durumu gibi fiziko-
kimyasal ozellikleri, 6karyotik hiicrelerin zarlarindan
geeme kabiliyetini etkilemektedir (5,10). Makrolidlerin
hiicre igine giris mekanizmasi tam olarak anlagilmasa
da; Ca*? kanali veya Ca' kanalna baglantih
mekanizmasi olan ilag tagtyicilarinin gorev aldigi ileri
strilmektedir  (10,12). Makrolidler; monobazik
(eritromisin, klaritromisin), dibazik (azitromisin),
tribazik (tulatromisin) halka yapisina sahip olmalarina
gbore hiicre i¢i bolge afinitesi ve kalis siireleri
degisebilmektedir (38,39). Ornegin; dibazik halkaya
sahip azitromisin, monobazik halkali eritromisin ve

klaritromisine  kiyasla beyaz kan hiicrelerinin

lizozomlarinda daha yiiksek yogunluk oran1 ve
stiresinde kalmaktadir (38). Genel olarak makrolid
antibiyotiklerin optimum pH degeri altina indikge
antibakteriyel etkinligi azalmakta olup, pH 6 ve
altindaki degerlere inmesiyle antibakteriyel etkisi

kaybolmaktadir (11).

Makrolid antibiyotikler zayif bazik yapiya sahip
olduklarindan, 6zellikle lizozomlar (2/3) olmak iizere
sitozol (1/3) bolmesinde de birikmektedir. Etken
maddeye bagli olarak degismekle birlikte; hiicre ici
konsantrasyonlari, hiicre dis1 konsantrasyonundan

yaklagik 300 kat daha fazla olabilmektedir (4,12).

Efluks tasiyict proteinlerinden P-glikoprotein (P-gp) ve
coklu ilag rezistans baglantili proteinin (MRPs); B-
laktam ve kinolon antibiyotikler gibi makrolidleri de

hiicre disina tasidiklar1 diigiiniilmektedir (4).

DIGER ANTIBIYOTIKLER

Beta-laktamlar; birgok Gram negatif, Gram pozitif ve
anaerobik mikroorganizmalara karsi bakterisit etki
gostermektedirler (40,41). Genis spektrum ve giivenli
olmalarindan dolay1 ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde
uzun yillardir birincil antibiyotik olarak se¢ilmeye
devam etmektedirler (42,43). Genel olarak beta-laktam
antibiyotikler makrofaj gibi hiicrelerde birikmektedir
(44). Ancak hiicre ic¢ine hizli olarak giren bu
antibiyotiklerin; hiicre i¢i konsantrasyon orani hiicre
dis1 konsatrasyon oranindan daha disiiktiir (4,44).
Hiicre i¢inde diisiik oranda biriken beta-laktamlar genel
olarak sitozolde birikmektedir (4). Bu antibiyotiklerin
uygun pH degeri 7 olmakla birlikte, pH degeri
diistiikge antibakteriyel etkinligi azalmakta ve belli bir
degerden (pH<5) sonra kaybolmaktadir (11).

Tetrasiklinler biitin pH degerlerinde iyonize olan
amfoterik antibiyotiklerdir. Cozeltinin pH’ina bagh
olarak zwitteriyon, katyon veya anyon karisim formunu
almaktadirlar. Genel olarak bu antibiyotikler, 4-7
arasindaki pH degerlerinde zwitteriyon formda

bulunmakta ve hiicre zarmdan ge¢gmektedirler (7). Bu
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ozelliklerinde dolay1 tetrasiklinler; notrofiller gibi
hiicrelere niifuz etme yetenegine sahiptirler. Bu
antibiyotiklerin hiicre i¢i konsantrasyonlari; etken
maddeye bagli olarak degismekle birlikte, hiicre digt
konsantrasyonundan yaklasik 1,8 ile 64 kat arasinda

daha fazla olmaktadirlar (45).

Glikopeptid antibiyotikler; ilk {iyesi olan vankomisinin
kesfinden gliniimiize kadar ilaglara direngli bazi Gram
pozitif bakterilerin (Staphylococcus aureus gibi) neden
oldugu hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (46).
Glikopeptid antibiyotikler (vankomisin ve teikoplanin)
etken maddeye bagli olarak; THP-1 makrofajlarda,
hiicre ici konsantrasyonu hiicre dis1
konsantrasyonundan 8 ile 60 kat fazla oranda
bulunmaktadir (4,47). Vankomisin ve antibiyotiklere
kars1 direngli suslarin tedavisinde de kullanilan ikinci
nesil lipoglikopeptidler (oritavansin, telavansin) ¢esitli
hiicrelerin lizozomlarinda birikmektedir (48,49,50,51).
Polimiksin antibiyotikler; ozellikle akciger epitel ve
bobrek tubiiler hiicrelerinde birikmektedirler (52,53).
Ancak yapilan bir calismada bu antibiyotiklerin
bobreklerde
bildirilmistir (53,54).

nefrotoksisiteye yol acabilecegi

Glikopeptid antibiyotikler gibi ilaca direngli bazi Gram
pozitif bakterilere karst kullanilan ve oksazolidinon
smifinda yer alan linozolid antibiyotikler; ¢esitli
hiicrelerde hizli olarak birikmektedirler (39,55). Diger
bir oksazolidinon antibiyotik olan radezolid ise, THP-1
insan  makrofajlar, J774 fare makrofajlar ve
polimorfoniikleer noétrofiller gibi hiicrelerde hizli
olarak birikmekte olup, hiicre i¢i konsantrasyonu hiicre
dist konsantrasyonundan yaklagik 11 kat daha fazla
bulunmustur (56).

Rifamisin  antibiyotikler; lipofilik ve hiicre igi
penetrasyonlart iyi olmasindan dolayr hiicre igi
bakterilerin tedavilerinde kullanilmaktadirlar
(39,57,58). Bu grupta yer alan antibiyotikler 6zellikle
Mycobacterium (Tiiberkiiloz), Staphylooccus spp., ve
Rhodococcus equi gibi hiicre i¢i bakterilerinin neden

oldugu hastaliklarin  tedavisinde yaygmn olarak

kullanilmaktadir (39). Genel olarak bu grupta yer alan
antibiyotiklerin uygun pH degeri 5’in altindadir. Ancak
nétr pH degerlerinde de az da olsa etkinliklerini
korumaktadirlar (11). Rifamisinler; polimorfoniikleer
16kositler, makrofajlar gibi hiicrelerde birikmekte olup,
hiicre ici konsantrasyonu hiicre dis1
konsantrasyonundan yaklagik 80 (etken madde ve

hiicreye gore degismektedir) kat fazla olabilmektedir
(47,57,59).

SONUC

Genel olarak hiicre i¢i bakteriyel patojenlerin neden
oldugu hastaliklarin tedavisi, memeli hiicre igine niifuz
edemeyen veya istenilen seviyede birikmeyen
antibakteriyel ilaglarla miimkiin degildir. Ayrica bu
bakteriyel patojenlerin tedavisinde yanlis ilag se¢imi
veya tedavide kullanilan antibakteriyellerin hiicre igi
farmakokinetik  6zelliklerinin  bilinmemesinin, bu
ilaglara karsi bakteriyel direncin olusmasina neden
olacagi unutulmamalidir. Bu yiizden hiicre i¢i
mikroorganizmanin tedavisinde kullanilacak olan
antibiyotiklerin hiicre i¢i farmakokinetik bilgilerinin

bilinmesi, etkin ve uygun tedavi i¢in 6nemlidir.
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