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OZET

Terapotik ilag diizeyi izlemi; kan ve diger viicut sivilarinda bulunan ilag
konsantrasyonlarinin dl¢iilmesi iglemidir. Terapotik ilag diizeyi izlemi hastanin yas, kilo,
genetik ozellikler, ¢evresel faktorler, bobrek ve karaciger fonksiyonlart ile kullanilan diger
ilaclarla etkilesim gibi durumlar degerlendirilerek uygun doz ve dozaj formunun se¢imi ile
baglar. Tedavide kullanilan ilacin kararli durum konsantrasyonuna ulasma zamani, 6rnek
toplama zamani, toplanacak Ornek sayisi, laboratuvar Olgiimleri, analiz sonuglarin
yorumlanmasi gibi bir dizi islemden olusan bir siireci kapsar. Enfeksiyon tedavisinde
antibiyotik ilaclardan en az toksisite ile en uygun etkinligin saglanmasi 6nemli bir adimdir.
Bu durumun saglanmasi patojen bakterinin duyarliligi ile kullanilan antibiyotigin
farmakokinetik 6zelliklerinin birlikte degerlendirildigi bir anlayis1 gerektirir. Kan ve diger
viicut sivilarinda antibiyotik konsantrasyonlarinin izlenmesi genellikle aminoglikozidler ve
vankomisin gibi dar terapotik indekse sahip ilaglar igin kullanilmaktadir. Ancak son
yillarda oncelikli hedef toksisiteyi onlemekten ziyade ilag etkinligini artirmak haline
gelmistir. Bu derlemede enfeksiyon tedavisinde terapétik ilag diizeyi izlemi kullanilmasinin
onemine deginilmistir.
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Therapeutic drug monitoring of antibiotics

ABSTRACT

Therapeutic drug level monitoring; is the process of measuring drug concentrations in blood and other
body fluids. Therapeutic drug level monitoring begins with the selection of the appropriate dosage
and dosage form by evaluating the patient's age, weight, genetic characteristics, environmental
factors, kidney and liver functions, and interactions with other drugs used. It covers a process
consisting of a series of procedures such as the time to reach a steady-state concentration of the drug
used in treatment, sample collection time, number of samples to be collected, laboratory
measurements, and interpretation of analysis results. It is an important step to provide the most
effective activity with the least toxicity among the antibiotic drugs in the treatment of infection.
Achieving this situation requires an understanding that the sensitivity of the pathogen bacteria and the
pharmacokinetic properties of the antibiotic used are evaluated together. Monitoring antibiotic
concentrations in blood and other body fluids are often used for drugs with a narrow therapeutic
index, such as aminoglycosides and vancomycin. However, in recent years, its primary goal has been
to increase drug effectiveness rather than prevent toxicity. In this review, the importance of using
therapeutic drug level monitoring in the treatment of infection is mentioned.
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GIRIS

Terapotik ilag diizeyi izlemi (TIDI) geleneksel olarak ilaglarin toksisitesini en aza indirmek igin kullanilmaktadir.
Ancak TIDI’nin diisiik toksisiteye sahip bilesiklerin terapétik etkilerini optimize etmek igin kullamlmasi giderek
yayginlagsmaktadir (Wong ve ark 2014). Yogun bakim hastalar1 gibi kritik durumdaki hastalarda cesitli patofizyolojik
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ve/veya iatrojenik faktdrler 6zellikle tedavinin erken doneminde antibiyotik ilaglarin farmakokinetigini etkileyerek ilag
maruziyetinin suboptimal seviyede kalmasina yol agabilir. TIDI bu tiir sorunlara ¢dziim iiretmeye yardimci
olabilmektedir (Jager ve ark 2016). TIDI ile enfeksiyon tedavisinde klinik sonuglari iyilestirmek ve direng gelisimini
azaltmak mimkin olabilir (Roberts ve ark 2012).

Enfeksiyon tedavisinde antibiyotik ilaglardan en az toksisite ile en uygun etkinligin saglanmasi 6nemli bir adimdir. Bu
durumun saglanmasi patojen bakterinin duyarlilig: ile kullanilan antibiyotigin farmakokinetik (FK) &zelliklerinin
birlikte degerlendirildigi bir anlayis1 gerektirmektedir. Bir antibiyotikte TIDI’nin kullanilmasi i¢in ilaca veya hastaya
ait baz1 faktorlerin bulunmasi gerekmektedir. ilaca ait faktorler; dar terapédtik indekse sahip olmasi, konsantrasyon-etKi
veya konsantrasyon-toksisite (ya da her ikisinin) iligkisinin gdsterilmis olmasi, tedaviye belirgin bir cevabin
almamamast durumlaridir. Hastaya ait faktorler ise; ilag etkilesimleri, yan etki/toksisite siiphesi, kotiiye kullanim
siiphesi, aciklanamayan tedavi yetmezligi ve ilag uyumsuzlugu siiphesidir (Roberts ve ark 2012). TiDI, ilacin plazma
konsantrasyonlarini 6lgerek, dnceden tanimlanmig bir konsantrasyon araligi hakkinda rasyonel bir yorum yapilmasina
ve boylece uygun bir doz ayarlamasi elde ederek hastalar i¢in uygun klinik sonug elde etmeye yardimci olur (Osorio ve
ark 2021). Bu derlemede giiniimiizde enfeksiyon tedavisinde antibiyotik konsantrasyonlarint optimize etmek, klinik
sonuglari iyilestirmek ve direng gelisimini azaltmak amaciyla kullamlmakta olan TIDI uygulamalari hakkinda bilgi
verilmesi amaglandi.

ANTIBIYOTIKLERIN FARMAKOKINETIK VE FARMAKODINAMIK OZELLiKLERI

Antibiyotiklere karsi direncin artmasi ve kullanima sunulan yeni antibiyotik sayisinin yetersizligi; acilen ¢oziilmesi
gereken global capta ¢ok 6nemli bir sorundur. FK ve farmakodinamik (FD) o6zellikler ilag, ilaca maruz kalan
mikroorganizma ve gozlenen etki arasindaki iliskiyi agiklar. FK ve FD 6zelliklerin kullanilarak hastada doz miktarmin
optimize edilmesiyle toksisite ve direng gelismesini azaltmak miimkiin olabilir. Antibiyotik direnci baglaminda veteriner
hekimlik alaninda eski ve yeni antimikrobiyal ilaglarin kullanimi daha fazla dikkat gerektirmektedir. Antimikrobiyal
ilaglarin dozlama stratejileri mikroorganizma, konak¢i ve ila¢ arasindaki karmasik baglantilar igeren kapsamli bir
anlayis1 gerektirmektedir (Ahmad ve ark 2016).
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Sekil 1. Antibiyotik tedavisinde farmakokinetik ve farmakodinamik ilkeler (Craig 1998).

Farmakokinetik

Sepsis, yiiksek morbidite ve mortalite oram ile seyreden ve yasamu tehdit eden bir organ disfonksiyonudur. Sepsis
durumunda antimikrobiyal ajanlar ile tedaviye erken baslanmasi yaygin olarak kabul edilmekle birlikte, uygun dozaj
rejimi ayarlanmasinin da ayni derecede 6neme sahip oldugu bildirilmistir (Shahrami ve ark 2021). Siddetli sepsis ve
septik sok hastalarinda meydana gelen kan basinci ve kalp debisinin diigmesi, kapiller gecirgenligin artmasi, venostasis,
asit-baz dengesizligi, hipovolemi veya hipervolemi, kan proteinlerinin azalmasi, bilirubin seviyesinde artig, bobrek ve
karaciger yetmezligi gibi bircok fizyolojik ve biyokimyasal degerde goriilen farkliliklar antibiyotiklerin farmakokinetik
parametrelerini degistirebilir (Duszynska 2012).

Intramuskuler (IM) ve oral yolla uygulanan ilaglarin emilimi hipotansiyon ile iliskili dolasim yetersizligi ile bozulabilir.
Kolit, bagirsak iskemisi ve gastrik pH degisimleri gastrointestinal sistemden emilimi degistirebilir. Bu durumlarin ¢cogu
sepsis durumunda bulunabilmektedir. Ayrica ilag etkilesimleride oral yolla emilimi degistirebilir. Ornegin
florokinolonlar ve tetrasiklinler ile birlikte oral yolla uygulanan antiasitler emilimi azaltabilir (Duszynska 2012).
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Bakteriyel toksinler damar endotelinde hasara yol acarak kapillar permaabilitesinin artmasina neden olur. Bu durum
ekstravaskiiler kompartmanlara sivi ve albiimin gecisine yol agarak hipotansiyona sebep olur ve genellikle sivi
restisitasyonu gerektirir (Ulldemolins ve ark 2010). Yeterli kan hacmini ve sistemik kan basincini muhafaza etmek i¢in
cok miktarda resiisitasyon sivist ve katekolamin uygulamasi gerekebilir. Ekstraseliiler sivi hacminde meydana gelen
onemli derecedeki artis bazi ilaclarin dagilim hacminde (Vd) artisa yol acarak normalden daha diisiik plazma
konsantrasyonlarina neden olabilir. Hidrofilik antibiyotikler bilyiik ol¢iide ekstraseliiler kompartmanlarda dagilirlar. Bu
nedenle sozii edilen degisikliklerinden ciddi miktarda etkilenir ve Vd’leri artabilir. Lipofilik antibiyotikler ise bu
degisikliklerden daha az etkilenirler (Jager ve ark 2016).

Antimikrobiyal ilag¢ tedavisinde dozaj rejimi diizenlenirken dikkate alinmasi gereken bir baska farmakokinetik parametre
ise metabolizmadir. Ilag metabolizmasinda en biiyiik katkiy1 karaciger saglamasina karsin, akcigerler ve gastrointestinal
sistem duvari gibi diger organlarda ilaglari metabolize eden enzimlere sahiptir. Ayrica kanimn igerisinde ilag
molekiillerinin ester baglarim1 bdlen esterazlar bulunmaktadir. Viicutta organ ve Ozellikle karacigerde fonksiyon
bozuklugu varsa ilag metabolizmasinin degisme olasilig1 gz 6niinde bulundurulmalidir (Jarrell ve ark 2015).
Beta-laktamlar, vankomisin ve aminoglikozidler gibi bir¢cok antibiyotigin atilimi bdbrekler aracilign ile
gerceklesmektedir. Bu tiir antibiyotikler ile yapilan tedavide hastada bdbrek fonksiyon bozuklugunun bulunmasi
durumunda dozun ayarlanmasi gereklidir. Boyle durumlarda dozun azaltilmasi, doz intervalinin uzatilmasi veya bu iki
yolun kombinasyonu gerekmektedir. Azalmig albiimin diizeyleri de baz1 ilaglarin proteine baglanmasini azaltmaktadir.
Karaciger hastalarinda serum kreatinin diizeyleri normal smirlarda olsa bile genellikle bobrek fonksiyonlari
bozulmustur. Bu nedenle bobrekler ile atilan ilaglarda da doz azaltilmasi yapilmasi gerekebilir. Bobrek ve karaciger
hastalig1 olanlarda miimkiinse ilag diizeylerinin izlenmesi tavsiye edilmektedir (Estes 1998).

SEPSIS
Kardiyak KapP ﬂlar mm Lye/veye Normal organ Organ disfonksiyonu
output artig1 dogish a]gl. El’.m fonksiyonlan (Bobrek & karaciger)
CL artis1 " Vd artist Il Vd sabit CL azalmasi
Dilgiik Plazma Normal Plazma Yiiksek Plazma
Konsantrasyonu Konstrasyonu Konsantrasyonu

Sekil 2. Sepsiste meydana gelen patofizyolojik degisikliklerin FK etkileri (Blot ve ark 2014).

Farmakodinamik

Antimikrobiyaller farmakodinamik o6zelliklerine gore konsantrasyona bagli etki gosterenler ve zamana bagl etki
gosterenler olmak {izere iki ana gruba ayrilirlar ancak birtakim ilaglarda her iki mekanizmada gegerlidir (Roberts ve ark
2012).
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Cizelge 1. Farmakodinamik endeks (Roberts ve ark 2012).

Farmakodinamik Endeks T > MIK Crax/ MIK AUC.,4/ MIK

Antimikrobiyaller B-Laktamlar Aminoglikozidler Florokinolonlar
Karbapenemler Metronidazol Aminoglikozidler
Linezolid Florokinolonlar Azitromisin
Eritromisin Telitromisin Tetrasiklinler
Klaritromisin Daptomisin Glikopeptidler
Linkozamidler Tigesiklin

Linezolid

T > MIiK Zamana bagli; Crax/ MIK Konsantrasyona bagli; AUCq.24/ MIK her iki mekanizmaninda gecerli oldugu antibiyotikler.

Antibiyotiklerin Farmakokinetik ve Farmakodinamik 6zellikleri arasindaki iliski

Antibiyotiklerin etkinligi degerlendirilirken minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) ve minimum bakterisid
konsantrasyon (MBK) gibi sadece FD parametrelerin yerine T>MIK, Cpo/MIK, AUCq/MIK gibi FD ve FK
parametrelerin birlikte kullanilmasi énerilmektedir (Kayaalp ve ark 2012). T>MIK parametresi bir doz periyodunda
ilacin serum konsantrasyonunun MIK degerinin {izerinde kaldig1 siireyi, Cpa/MIK parametresi zirve ilag
konsantrasyonunun MIK degerinde oranini, AUC.,#/MIK parametresi ise konsantrasyon-zaman egrisi cizildiginde 24
saat boyunca MIK degerinin iizerindeki egri altinda kalan alani ifade etmektedir (Roberts ve Lipman 2006).
Konsantrasyona bagli etki gdsteren aminoglikozidler, florokinolonlar ve ketolidler gibi ilaglar i¢in Cpa/MIK veya
AUC.,/MIK parametrelerinin kullanilmas: 6nerilirken, beta-laktamlar, makrolidler ve oksazolidinonlar gibi zamana
bagli etki gdsteren ve minimal post-antibiyotik etkileri (PAE) bulunan ilaglar igin T>MIK degerinin kullanilmas tavsiye
edilmektedir. Zamana bagli etki gostermesine ragmen, orta veya uzamis PAE’leri bulunan vankomisin, klindamisin ve
azitromisin gibi antibiyotikler i¢in AUCy.4/MIK parametrelerinin kullanilmas1 daha uygun goriilmiistiir (Andes 2001,
Kayaalp ve ark 2012).

MINIMUM INHIBITOR KONSANTRASYON’UN ONEMI

MIK, mikroorganizmanin gelisiminin engellendigi en diisiik ilag konsantrasyonu olarak tanimlanir (Andrews 2001).
Zamana bagl etki gdsteren antibiyotiklerde etkili bir dozaj rejimi i¢in serum ila¢ konsantrasyonunun doz intervalinin en
az %40-50’inde patojeninin MiK degerinin iizerinde olmasi gerektigi gdsterilmistir (Levison 2004). Konsantrasyona
bagl etki gosteren antibiyotiklerde ise etkili bir dozaj rejimi i¢in Cpay/ MIK oraninin 8-10’u gegmesi hedeflenir (Blot ve
ark 2014). Gram negatif patojenlerin sebep oldugu enfeksiyonlara karsi basarili bir tedavi ig¢in aminoglikozidler ve
florokinolonlar gibi konsantrasyona bagli etki gosteren ilaglarin AUCgy4 / MIK oranmin en az 100-125 olmast
gerekmekte iken Streptococcus pneumoniae tarafindan olusturulan enfeksiyonlara karsi florokinolon grubu
antibiyotiklerin AUCg., / MIK oranimin 25-35 olmasi veya Cpay / MIK oranmin 10°dan fazla olmasi gerekmektedir
(Levison ve Levison 2009).

Enfeksiyon tedavisinin baslangicinda genellikle hedef mikroorganizmanin MIiK degeri bilinmemektedir. Ayn1 cografi
konum icerisinde farkli kurumlar arasinda organizmalarin duyarliliklar1 6nemli degiskenlik gdsterebilir bu nedenle
patojenlerin MiK degerlerinde epidemiyolojik veriler yararl olabilir. TIDi’de hedeflenen MiK degeri E-test gibi in vitro
test yontemleri ile tespit edilebilir. Alternatif olarak Antibiyotik Duyarlilik Testleri Avrupa Komitesi (EUCAST) gibi
veri tabanlar1 da faydali olabilir (Sime ve ark 2012).

INTRASELULER ILAC KONSANTRASYONLARININ iIZLENMESI

TIDI genellikle plazma kullamlarak gerceklestirilmektedir. Ancak bazi bakteri ve mantarlar, viriisler gibi birgok
mikroorganizma hiicre iginde ¢ogalir (D'Avolio ve ark 2014). Antibiyotiklerin 6karyot hiicre zarlarini gegme yeteneginin
zayif olmasi nedeniyle fagositik hiicrelerin iginde canli kalabilen mikroorganizmalar ilacin etkilerinden korunabilir bu
durumda tedavi basarisizliklar1 ve niiks meydana gelebilir (Maurin ve Raoult 2001). Bu nedenle ilaglarin hiicre igi
konsantrasyonlari etkin tedavinin saglanmasi, direng gelisiminin engellenmesi ve klinik sonuglar ile iliskili olabilir. TIDI
klinik pratikte aminoglikozidler, vankomisin ve beta-laktamlar gibi bir¢ok ila¢ grubunda yillardir uygulanmaktadir.
Ancak giiniimiizde TIDI uygulamasinda hiicre i¢i ilag konsantrasyonlarinin da ele alinmasi gerekmektedir. Ornegin
yapilan bir ¢aligmada linezolid’in hiicre dis1 yiiksek konsantrasyonlara ulagsmasina ragmen Staphylococcus epidermidis’e
kars1 hiicre i¢i etkinliginin zayif oldugu tespit edilmistir. Hiicre ici ilag konsantrasyonlar1 hiicre i¢indeki ilacin toplam

miktarint yansitmaktadir, bu yiizden serbest ilag konsantrasyonlari ile iliskisi dikkatle yorumlanmalidir (D'Avolio ve ark
2014).

TERAPOTIK ILAC DUZEYI iZLEMI iLE DOZ AYARLAMASI

Zamana bagli etki gdsteren antibiyotiklerin etkinligi ilag konsantrasyonunun MIK degerinin iizerinde kaldig1 siire ile
iliskilidir. Zamana bagl etki gdsteren antibiyotiklerin etkinligi asagidaki denklem kullanilarak hesaplanabilir (Ahmad ve
ark 2016).
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. D T1/23 100
T>MIK:1n< - )x X —
. vd x MIK In2 t
Etkinligi AUC(.4/MIK parametresi ile iligkili olan ilaglar uygun bir dozaj rejiminin belirlenmesinde asagidaki denklem
kullanilabilir. Bu denklem kullanilarak giinliik doz miktar1 da hesaplanabilmektedir (Ahmad ve ark 2016).
( AUC24/MIK ) x MIK x CL
Doz= fux F
Yeni bir bilesik endeksi olan “‘agirlikli AUC”” (WAUC)’de doz optimizasyonunda yararli olmustur. Bu parametre
konsantrasyon ve zamana bagli antibiyotikler i¢in kullanilabilir. (Corvaisier ve ark 1998, Ahmad ve ark 2016).
AUCh x T x MIK
MIK ( T > MiK )Maxh
Bir hastada ilag konsantrasyonlarmin terapdtik aralik disinda oldugunun tespit edilmesi durumunda ilag
konsantrasyonlarini terap6tik araliga getirmek igin dozun ayarlanmasi gerekmektedir. Bu islem i¢in genel olarak
asagidaki denklemlerden birisi kullanilabilir (Boothe 2011).
Eski doz x hedeflenen plazma ila¢ konsantrasyonu

WAUC(h)=

Yeni Doz = -
z Gozlenen plazma ilag konsantrasyonu

Eski interval x gozlenen plazma ilag konsantrasyonu

Yeni Interval=
entinterva hedeflenen plazma ilag¢ konsantrasyonu

MODELE DAYALI HASSAS DOZLAMA

TIDI rutin olarak 1970’lerin ortalarindan beri klinik laboratuvarlarda uygulanmakta iken son zamanlarda TiIDI siirecinde
Modele Dayali Hassas Dozlama (MDHD) yazilimmin kullanimi iizerine arastirmalar hiz kazanmistir. MDHD
kisisellestirilmig dozlamay1 tahmin etmek i¢in matematiksel modellerin kullanimini 6zetleyen biitiinlestirici bir terimdir.
MDHD yaklagiminda, olciilen ila¢ konsantrasyonunu yorumlamak igin popiilasyon modelleri kullanilmaktadir. Bu
modeller; (i) tipik PK’yi tanimlayan yapisal bir model, yani (hasta) popiilasyondaki antibiyotigin konsantrasyon-zaman
profili, (ii) PK parametreler ile viicut agirligi, yas, organ fonksiyon belirtecleri veya Ko-ilag gibi hastaya 6zgu
kovaryantlar arasindaki iliskiyi tanimlayan bir kovaryant alt model ve (iii) PK parametrelerin bireysel ve bireyler arasi
degiskenliginin matematiksel bir gdsterimini igerir. MDHD yaklasiminin, TIDI’yi bir sonraki seviyeye tasimak icin
kullanilabilecegi ve antibiyotik tedavisi konusunda devrim yaratma potansiyeline sahip oldugu ifade edilmistir
(Hallworth ve Capps 1993, Wallenburg ve ark 2020, Wicha ve ark 2021).

TiDi UYGULANAN BAZI ANTIBiYOTIK SINIFLARI

Aminoglikozidler

Aminoglikozidler ototoksik, nefrotoksik ve norotoksik etki gosterirler. Ototoksik etkileri geri doniislimsiizken
nefrotoksik etkileri doniigiimliidiir. Nefrotoksisite goriilme siklig1 %15-17 iken ototoksisitenin goriilme sikligr %20-
25’dir. Yedi giinii gegen uygulamalarda ya da siklosporin, takrolismus, cisplatin gibi bazi ilaglar ile birlikte kullanilma
durumunda risk artmaktadir. Noromuskuler kavsakta uyari gecisini zayiflatabilir veya engelleyebilirler. Bobrek
yetmezligi bulunan hastalarda doz azaltilmali veya uygulama araligi uzatilmalidir. Ayrica kedi ve képeklerde operasyon
sonrasi uygulanirsa anestezik madde ile sinerjik etkilesim gostererek 6liime sebebiyet verebilir (McLawhon 2012, Tras
ve ark 2012).

Aminoglikozidler kiicik molekulll ve hidrofilik ilaglardir. Biiyiik 6l¢iide hiicre dis1 sivida dagilirlar. Dagilim hacminde
meydana gelen degisiklikler doz degistirilmedigi takdirde diisik zirve konsantrasyonuna sebep olabilir.
Aminoglikozidler konsantrasyona bagli bakterisidal etki gosterirler ve konsantrasyona bagli PAE’ye sahiptirler.
Konsantrasyonun yiiksek olmasi daha uzun bir PAE’ye neden olmaktadir. Aminoglikozidler gibi konsantrasyona bagl
etki gdsteren antibiyotiklerde artan dagilim hacmi recete edilen dozun hedeflenen zirve ilag konsantrasyonuna ulagma
yetenegini azaltir (Karlowsky ve ark 1994, Roberts ve ark 2012, Dowling 2013).

Aminoglikozidlerin patojenlere kars1 optimum bakterisidal aktivite gdstermesi igin Cpa/ MIK degerinin en az 8-10/1
olmasi gerekmektedir. Atlarda bu degeri elde etmek i¢in gentamisin’in 6.8 mg/kg dozda, amikasin’nin 10 mg/kg dozda
uygulanmas yeterlidir. Kedi ve kopeklerde gentamisin’in sirasiyla 9-14 mg/kg, 5-8 mg/kg dozda, amikasin’in ise 15-30
mg / kg, 10-14 mg / kg dozda uygulanmasi gerekmektedir. Ayrica Cpa / MIK orammnin en az 10/1 olmasi
aminoglikozidlere direncli patojenlerin ortaya ¢ikmasini engelleyebilir (Buijk ve ark 2002, Papich 2009, Avent ve ark
2011).

Aminoglikozidler geleneksel olarak glinde 2-3 kez uygulanmalarina kargin giinde tek doz olarak da uygulanabilmektedir
(Al-Lanqawi ve ark 2007). Yapilan ¢aligmalarda aminoglikozidlerin giinliik tek doz uygulamasinin g¢oklu doz
uygulamalarina gore daha az toksik etkilere neden oldugu gosterilmistir (Barza ve ark 1996). Uzun siiren PAE serum
ilag diizeyi MIK parametresinin altina diistiigii zaman patojenlerin yeniden iiremelerine kars1 koruyucu etki gosterdigi
icin biiylik dozlarin seyrek araliklarla uygulanmasi miimkiin olabilmektedir (Akata 2003). Aminoglikozidlerin giinde 1
kez uygulanmast durumunda istenilen zirve konsantrasyonuna kolayca ulasilabilecegi icin genellikle zirve
konsantrasyonlarin izlenmesine gerek duyulmamaktadir. Ancak dagilim hacmi normalde beklenilenden farkli olan yanik
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hastalar1 ve kritik durumdaki hastalarda zirve diizeyi izlenmesi mantikli olabilir (McLawhon 2012). Giinlik dozun
boliinerek verildigi dozaj rejimlerinde hem cukur hem de zirve ilag diizeylerinin izlenmesi gerekir (Balakrishnan ve
Shorten 2016).

Beta-laktamlar

Beta-laktamlar zamana bagli bakterisidal etki gdsteren antibiyotiklerdir. Bakteri hiicre duvari sentezini inhibe ederek
veya zayiflatarak bakterileri 6ldiiriirler. Beta-laktamlar hiicre duvari sentezinin transpeptidasyon basamaginda gorev alan
transpeptidaz ve karboksipeptidazlara baglanmak suretiyle etki ederler. Oldiirme hizlar1 dozdan ¢ok zamana baghdir ve
sadece lireme fazindaki bakterilere etkilidirler (Giilay 2003, Papich 2009).

Aminoglikozidlerin ve florokinolonlarin aksine beta-laktamlarin esas bakterisidal etkisi konsantrasyona bagli degil
zamana baglidir (Turnidge 1998). Beta-laktam antibiyotikler gram pozitif bakterilere kars1 PAE gosterirlerken, gram
negatif bakterilere karg1 ya ¢ok kisa gosterir veya hi¢ gostermezler. Ancak penem antibiyotiklerin Pseudomonas
aeruginosa’ya karsi PAE gostermeleri istisnai bir durumdur (Craig ve Ebert 1990). Farmakodinamik hedef; serbest ilag
konsantrasyonunun doz araliginin %40-70’inde MIK degerinin iizerinde kalmasidir (T > MIK). Gelismekte olan in vitro
bulgular direng gelisimi engellemek icin beta-laktam konsantrasyonlarmin MIiK degerinin alt1 kati olmas1 gerektigini
gostermektedir. Beta-laktamlardan maksimum bakterisidal etki elde etmek igin plazma konsantrasyonlarinin doz
intervallerinin tamaminda MiK degerinin 4-5 kat iizerinde kalmas1 gerektigi bildirilmektedir (Roberts ve ark 2010).
Organ disfonksiyonu bulunmayan sepsiste artan beta-laktam Kklirensi beklenenden daha diisiik serum
konsantrasyonlarina neden olabilir. Bobrek ve/veya karaciger yetmezligi bulunan sepsiste ise beta-laktam klirensi azalir
ve beklenenden daha yiksek ilag konsantrasyonlar1 goriilebilir (Roberts ve Lipman 2006). Yanik hastalarinda yiizeysel
enfeksiyonlarin tedavisinde genellikle beta-laktamlar recete edilmektedir. Bu enfeksiyonlar bazi hastalarda sepsise
neden olabilmektedir. Yanik ve sepsis beta-laktam klirensini artirabilir. Boyle ilag farmakokinetiginde anlamli derecede
degisiklige neden olabilen yanik yaralanmasi hastalarinda antibiyotik konsantrasyonlarinin suboptimal seviyede kalmasi
potansiyeli artmaktadir bu nedenle yanik yaralanmasi hastalarinda yeterli antibiyotik dozunu ayarlamak i¢in TIDI uygun
olabilir (Patel ve ark 2012).

Florokinolonlar

Florokinolonlarin geng¢ hayvanlarda kullanilmasinin artropatiye neden oldugu bilinmektedir. Ayrica insanlarda goriilen
tendinit ve tendon rupturu etkisi hayvanlar icin rapor edilmemistir. Geligsimsel artropatiye en hassas tiirler siganlar ve
kopeklerdir. Ozellikle 4-28 hafta arasi yasta olan kopekler ¢ok duyarhdir. Etkilenen kdpeklerde eklem sisligi ve topallik
goriilebilir ancak ilacin kesilmesi durumunda lezyonlarin geri doniigiimii miimkin olabilir. Yavru kediler, domuzlar ve
buzagilar bu konuda daha direnc¢lidir. Gen¢ hayvanlarda meydana gelen kikirdak hasari, kikirdak matrisinin diizgiin
gelisimi i¢in gerekli olan magnezyum ile ilag molekiillerinin selasyon yapmasi nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir (Papich ve
Riviere 2009, Patel ve ark 2012)

Florokinolonlar konsantrasyona bagli bakterisidal etki gosteren antibiyotiklerdir ve ayn1 zamanda bir¢ok gram negatif
patojene karst PAE gosterirler. Bu 6zellikleri ile beta-laktamlardan cok aminoglikozidlere benzerlik gosterirler.
Florokinolonlarm etkinligini en iyi gosteren farmakodinamik parametreler AUCq.o4 / MIK veya Crax / MIK oranlaridir
(Lode ve ark 1998, Giguere ve Dowling 2013).

Cmax / MIK oranmin 8’in iizerinde olmasi halinde 24 saat iginde inhibe olan mikroorganizma iiremesinin tekrar
baglamasimin engellenebilmesi bu oranin 6nemini gostermektedir. Siproflaksasin’in glinde iki kez 500 mg ve
levoflaksasin’in giinde bir kez 500 mg/kg standart dozlarda uygulanmasini takiben; MiKgy degeri 1 pug/ml olan bir
pnomokok susu igin Crax/ MIK degeri sirastyla sadece 2.5 ve 5.1 oranina ulasabilmektedir. Bu durum konsantrasyona
bagli bakterisidal etki gosteren bu tiir antibiyotiklere karst direng gelisimini engellemek i¢in daha yiiksek dozlarin
gerekli oldugunu gosterir (Goldstein ve Garabedian-Ruffalo 2002).

Tetrasiklinler

Veteriner Hekimligi alaninda en ¢ok kullanilan antibiyotiklerin bulundugu grubu olusturur. Giiniimiizde, tetrasiklinler
insan ve hayvanlarda mikrobiyal hastaliklarin sagaltiminda yaygin olarak kullanilmaktadir (Acet ve ark 1989). Bakteri
hiicre duvarindan pasif diflizyon ve aktif transportla hiicre i¢ine giren tetrasiklinler ribozomlarin 30S alt {initesine
baglanarak protein sentezini engellemek suretiyle bakteriyostatik etki gosterirler (Schnappinger ve Hillen 1996).
Tetrasiklinlerin etkinlikleri AUC.,4/MIK degeriyle iliskilidir ve PAE’leri mevcuttur. Optimum AUC/MIK orani 30-40
araligindadir. Domuzlarda igme suyuna 10 mg/kg doksisiklin katilarak yapilan bir ¢alismada pasteurella spp. i¢in 60,
mycoplasma spp. igin 155, bordotella spp. i¢in 585 olmak iizere daha yiiksek AUC/MIK oranlar1 bildirilmistir (Papich
ve Riviere 2009).

VETERINER ALANDA TiDi UYGULAMASI

Veteriner alanda ilag¢ diizeylerinin izlenmesi yerel hastanelerde ve teshis laboratuvarlarinda yapilabilmektedir. Yeterli
doz verilmesine ragmen tedavi edilemeyen hayvanlarda, ilag tedavisi sirasinda toksisite goriilmesi durumunda, sahip
uyumunun degerlendirilmesi i¢in, ilag etkilesimi durumlarinda ve hastalarda ilaglarin absorpsiyon ve eliminasyonunu
degistirebilecek faktorlerin bulunmasi durumunda TIDI tavsiye edilmektedir (Papich 2009).

TIDI ¢ok disiplinli bir islemdir. Beseri hekimlikte TIDI uygulamasinda klinisyenler, hemsireler ve farmakologlardan
olusan bir ekip gorev alirken veteriner hekimligi alaninda yetigsmis yardimei eleman sayisinin azligt nedeniyle veteriner
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hekimlerin TIDI’den sonug alabilmesi igin siirecin tiim asamalarinda aktif olarak rol almasi ve siireci yonetmesi
gerekmektedir. TIDI uygulamasi sirasinda kan &rneklerinin ilag uygulamasini takiben belirli zaman araliklarinda ve
uygulanan ilaca gore sadece plastik veya cam tiiplere toplanmas1 gerekmektedir. Bu nedenle veteriner hekimler icin saha
sartlarinda TIDI siirecinin en problemli kismim &rneklerin toplanmasi ve laboratuvara ulastirilmasi olusturur.

TIDI insan tibbinda k&klii bir prosediir haline gelmesine ragmen veteriner hekimligi alaninda uygulanmasi oldukca
smirlidir ancak gelisen teknoloji ile birlikte veteriner alanda TIDI uygulamalarinin artan bir sekilde kullanimi miimkiin
olabilir (Neff-Davis 1988).

SONUC

TIDI ilag konsantrasyonlarim kullanarak hastanin ilag rejimini ydnetmeyi ve sonuglar hasta yararina optimize etmeyi
hedeflemektedir (Gross 2001). Giiniimiizde kan ve diger viicut sivilarinda antibiyotik konsantrasyonlarinin izlenmesi
genellikle aminoglikozidler ve vankomisin gibi dar terapotik indekse sahip ve geri doniisimsiiz nefrotoksisite ve
ototoksisiteye neden olan ilaclar i¢in kullanilmaktadir (McLawhon 2012). Ancak son yillarda 6nemli bir paradigma
degisikligi gozlenmektedir. TIDI’nin 6ncelikli hedefi toksisiteyi onlemekten ziyade ilag etkinligini artirmak haline
gelmistir (De Waele ve De Neve 2014). Ornegin genis terapotik indekse sahip beta-laktamlar icin normalde
kullanilmadig1 halde ila¢ konsantrasyonlarini ideal diizeye getirmek, klinik sonuglar iyilestirmek ve direng gelisimini
azaltmak amaciyla yiiksek MiK parametresine sahip patojen mikroorganizmalar tarafindan olusturulan enfeksiyonlar ve
sepsis gibi kritik durumlarda da kullanilabilir (Altan 2013).

Veteriner hekimligi alaninda en sik kullanilan ilag grubunu olusturan antibiyotikler enfeksiyonun siddet ve siiresinin
kisaltilmasi, sag kalim oraninin artirilmasi, komplikasyon ve kroniklesmenin énlenmesi bakimindan kritik dneme sahip
ilaglardir. Antibakteriyel ilaglarin akilci kullanimi, basarili ve ekonomik bir tedavinin saglanmasinin yani sira hayvansal
iiriinlerde ilag kalintilarinin dnlenmesi ve halihazirda kullanilmakta olan ilaglarin gelecekte kullanim potansiyellerinin
devami agisindan da onemlidir. Diinya ¢apmda ¢o6ziilmesi gereken onemli bir sorun olan antibiyotik direncinin
engellenmesi i¢in antibiyotik kullaniminda hastalik etkeni mikroorganizmanin ve duyarliliginin tespit edilerek hastanin
klinik durumuna gore dogru ilacin uygun dozda ve uygun doz araliginda verilmesi zorunluluk haline gelecektir. Bu
nedenle ilerleyen yillarda antibiyotiklerde TIDI uygulamasinin neminin artacagi ongoriilmektedir.

CIKAR CATISMASI
Bu derleme ile ilgili herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi bulunmamaktadir.

YAZAR KATKISI
Bu derlemenin planlanmasi, verilerin toplanmasi, yazimi ve revize edilmesi yazar M.N.URAL tarafindan
gerceklestirilmistir.

KAYNAKLAR

Acet HA, Demet O, Tras B, 1989. Hayvansal dokularda ince-tabaka kromatografi yontemi ile tetrasiklin rezidiilerinin
tayini. Eurasian J Vet Sci, 5, 1, 145-54.

Ahmad I, Huang L, Hao H, Sanders P, Yuan Z, 2016. Application of PK/PD Modeling in Veterinary Field: Dose
Optimization and Drug Resistance Prediction. Biomed Res Int, 2016, 5465678.

Akata F, 2003. Aminoglikozidlerde farmakokinetik/farmakodinamik iliskiler. ANKEM Derg, 17, 3, 232-6.

Al-Langawi Y, Capps P, Abdel-hamid M, Abulmalek K, Phillips D, Matar K, Sharma P, Thusu A, 2007. Therapeutic
drug monitoring of gentamicin: evaluation of five nomograms for initial dosing at Al-Amiri Hospital in Kuwait. Med
Princ Pract, 16, 5, 348-54.

Altan F, 2013. Seftiofurun yeni dogan buzagilardaki dozaj rejimi {izerine deneysel sok ve kombine tedavi
uygulamalarinin etkilerinin belirlenmesi, Doktora Tezi, Selguk Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Konya.

Andes D, 2001. Pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of antimicrobials in the therapy of respiratory tract
infections. Curr Opin Infect Dis, 14, 2, 165-72.

Andrews JM, 2001. Determination of minimum inhibitory concentrations. J Antimicrob Chemother, 48 Suppl 1, 5-16.

Avent ML, Rogers BA, Cheng AC, Paterson DL, 2011. Current use of aminoglycosides: indications, pharmacokinetics
and monitoring for toxicity. Intern Med J, 41, 6, 441-9.

Balakrishnan I, Shorten RJ, 2016. Therapeutic drug monitoring of antimicrobials. Ann Clin Biochem, 53, Pt 3, 333-46.

Barza M, loannidis JP, Cappelleri JC, Lau J, 1996. Single or multiple daily doses of aminoglycosides: a meta-analysis.
BMJ, 312, 7027, 338-45.

Blot S, Pea F, Lipman J, 2014. The effect of pathophysiology on pharmacokinetics in the critically ill patient--concepts
appraised by the example of antimicrobial agents. Adv Drug Deliv Rev, 77, 3-11.

Boothe DM, 2011. Small Animal Clinical Pharmacology and Therapeutics, Elsevier Health Sciences

Buijk SE, Mouton JW, Gyssens IC, Verbrugh HA, Bruining HA, 2002. Experience with a once-daily dosing program of
aminoglycosides in critically ill patients. Intensive Care Med, 28, 7, 936-42.

MJAVL Volume 11 (Issue 1) © 2021 www.journals.manas.edu.kg


http://www.journals.manas.edu.kg/

107

Ural / Manas Journal of Agriculture Veterinary and Life Sciences 11 (1) (2021) 100-108

Corvaisier S, Maire PH, Bouvier d"Yvoire MY, Barbaut X, Bleyzac N, Jelliffe RW, 1998. Comparisons between
antimicrobial pharmacodynamic indices and bacterial killing as described by using the Zhi model. Antimicrob
Agents Chemother, 42, 7, 1731-7.

Craig WA, 1998. Pharmacokinetic/pharmacodynamic parameters: rationale for antibacterial dosing of mice and men.
Clin Infect Dis, 26, 1, 1-10; quiz 1-2.

Craig WA, Ebert SC, 1990. Killing and regrowth of bacteria in vitro: a review. Scand J Infect Dis Suppl, 74, 63-70.

D'Avolio A, Pensi D, Baietto L, Di Perri G, 2014. Therapeutic drug monitoring of intracellular anti-infective agents. J
Pharm Biomed Anal, 101, 183-93.

De Waele JJ, De Neve N, 2014. Aminoglycosides for life-threatening infections: a plea for an individualized approach
using intensive therapeutic drug monitoring. Minerva Anestesiol, 80, 10, 1135-42.

Dowling PM, 2013. Aminoglycosides and aminocyclitols. In: Antimicrobial therapy in veterinary medicine. Eds:
Giguére S, Prescott JF, Dowling PM, 5.: Wiley, p. 233-55.

Duszynska W, 2012. Pharmacokinetic-pharmacodynamic modelling of antibiotic therapy in severe sepsis. Anaesthesiol
Intensive Ther, 44, 3, 158-64.

Estes L, 1998. Review of pharmacokinetics and pharmacodynamics of antimicrobial agents. Mayo Clin Proc, 73, 11,
1114-22.

Giguére S, Dowling PM, 2013. Fluoroquinolones. In: Antimicrobial therapy in veterinary medicine. Eds: Giguere S,
Prescott JF, Dowling PM, 5.: Wiley, p. 295-314.

Goldstein EJ, Garabedian-Ruffalo SM, 2002. Widespread use of fluoroquinolones versus emerging resistance in
pneumococci. Clin Infect Dis, 35, 12, 1505-11.

Gross AS, 2001. Best practice in therapeutic drug monitoring. Br J Clin Pharmacol, 52 Suppl 1, 5S-10S.

Gilay Z, 2003. Hiicre Duvar Sentezini Etkileyen Antibakteriyeller. ANKEM Derg, 17, 3, 192-204.

Hallworth M, Capps N, 1993. Therapeutic drug monitoring and clinical biochemistry, UK: ACB Venture Pub., 1993, p.

Jager NG, van Hest RM, Lipman J, Taccone FS, Roberts JA, 2016. Therapeutic drug monitoring of anti-infective agents
in critically ill patients. Expert Rev Clin Pharmacol, 1-19.

Jarrell AS, Kruer RM, Johnson D, Lipsett PA, 2015. Antimicrobial Pharmacokinetics and Pharmacodynamics. Surg
Infect (Larchmt), 16, 4, 375-9.

Karlowsky JA, Zhanel GG, Davidson RJ, Hoban DJ, 1994. Once-daily aminoglycoside dosing assessed by MIC
reversion time with Pseudomonas aeruginosa. Antimicrob Agents Chemother, 38, 5, 1165-8.

Kayaalp SO, Melli M, Akova M, 2012. Antibiyotikler ve Diger Kemoterapdtikler. In: Akilc1 tedavi yoniinden tibbi
farmakoloji. Eds: Kaya S, 13. Ankara: Pelikan Yayincilik, p. 157-373.

Levison ME, 2004. Pharmacodynamics of antimicrobial drugs. Infect Dis Clin North Am, 18, 3, 451-65, vii.

Levison ME, Levison JH, 2009. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of antibacterial agents. Infect Dis Clin North
Am, 23, 4, 791-815, vii.

Lode H, Borner K, Koeppe P, 1998. Pharmacodynamics of fluoroquinolones. Clin Infect Dis, 27, 1, 33-9.

Maurin M, Raoult D, 2001. Use of aminoglycosides in treatment of infections due to intracellular bacteria. Antimicrob
Agents Chemother, 45, 11, 2977-86.

McLawhon R, 2012. Guidelines for the monitoring of vancomycin, aminoglycosides and certain antibiotics. In:
Therapeutic Drug Monitoring: Newer Drugs and Biomarkers. Eds: Dasgupta A, 1. NY: Elsevier Science, p. 197-218.

Neff-Davis CA, 1988. Therapeutic drug monitoring in veterinary medicine. Veterinary Clinics of North America: Small
Animal Practice, 18, 6, 1287-307.

Osorio C, Garzon L, Jaimes D, Silva E, Bustos R-H, 2021. Impact on Antibiotic Resistance, Therapeutic Success, and
Control of Side Effects in Therapeutic Drug Monitoring (TDM) of Daptomycin: A Scoping Review. Antibiotics, 10,
3, 263.

Papich MG, 2009. Therapeutic drug monitoring. In: Veterinary Pharmacology and Therapeutics. Eds: Riviere JE, Papich
MG, 9.: Wiley, p. 1323-30.

Papich MG, Riviere JE, 2009. Chemotherapy of Microbial Diseases. In: Veterinary Pharmacology and Therapeutics.
Eds: Riviere JE, Papich MG, 9.: Wiley, p. 817-1050.

Patel BM, Paratz J, See NC, Muller MJ, Rudd M, Paterson D, Briscoe SE, Ungerer J, McWhinney BC, Lipman J,
Roberts JA, 2012. Therapeutic drug monitoring of beta-lactam antibiotics in burns patients--a one-year prospective
study. Ther Drug Monit, 34, 2, 160-4.

Roberts JA, Lipman J, 2006. Antibacterial dosing in intensive care: pharmacokinetics, degree of disease and
pharmacodynamics of sepsis. Clin Pharmacokinet, 45, 8, 755-73.

Roberts JA, Norris R, Paterson DL, Martin JH, 2012. Therapeutic drug monitoring of antimicrobials. Br J Clin
Pharmacol, 73, 1, 27-36.

Roberts JA, Ulldemolins M, Roberts MS, McWhinney B, Ungerer J, Paterson DL, Lipman J, 2010. Therapeutic drug
monitoring of beta-lactams in critically ill patients: proof of concept. Int J Antimicrob Agents, 36, 4, 332-9.

Schnappinger D, Hillen W, 1996. Tetracyclines: antibiotic action, uptake, and resistance mechanisms. Archives of
microbiology, 165, 6, 359-69.

MJAVL Volume 11 (Issue 1) © 2021 www.journals.manas.edu.kg


http://www.journals.manas.edu.kg/

108

Ural / Manas Journal of Agriculture Veterinary and Life Sciences 11 (1) (2021) 100-108

Shahrami B, Sharif M, Forough AS, Najmeddin F, Arabzadeh AA, Mojtahedzadeh M, 2021. Antibiotic therapy in
sepsis: No next time for a second chance! Journal of clinical pharmacy and therapeutics.

Sime FB, Roberts MS, Peake SL, Lipman J, Roberts JA, 2012. Does Beta-lactam Pharmacokinetic Variability in
Critically 1l Patients Justify Therapeutic Drug Monitoring? A Systematic Review. Ann Intensive Care, 2, 1, 35.

Tras B, Yazar E, Elmas M, 2012. Kemoterapdtikler. In: Veteriner ilag. Eds: Yazar E. Konya, p. 21-101.

Turnidge JD, 1998. The pharmacodynamics of beta-lactams. Clin Infect Dis, 27, 1, 10-22.

Ulldemolins M, Roberts JA, Lipman J, 2010. Optimizing Antibiotic Use in the Intensive Care Unit. Clin Pulm Med, 17,
162-9.

Wallenburg E, Ter Heine R, Schouten JA, Briggemann RJ, 2020. Personalised antimicrobial dosing: standing on the
shoulders of giants. International journal of antimicrobial agents, 56, 3, 106062.

Wicha SG, Mértson AG, Nielsen El, Koch BCP, Friberg LE, Alffenaar JW, Minichmayr IK, 2021. From therapeutic
drug monitoring to model-informed precision dosing for antibiotics. Clin Pharmacol Ther, 109,4, 928-41

Wong G, Sime FB, Lipman J, Roberts JA, 2014. How do we use therapeutic drug monitoring to improve outcomes from
severe infections in critically ill patients? BMC Infect Dis, 14, 288.

MJAVL Volume 11 (Issue 1) © 2021 www.journals.manas.edu.kg


http://www.journals.manas.edu.kg/

