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The New Approach of Antibiotherapy in Veterinary Medicine

Ozet: Antibiyotiklerle tedavide bakteriyel direng gelisimi nedeniyle sagaltimi giin gegtikge zorlagan
enfeksiyonlar yayginlagmaktadir. Bakteriyel dirence neden olan olumsuzluk faktorleri arasinda yanlig dozaj
rejimlerinin (doz, uygulama araliklari, uygulama yolu gibi) énemli katkisi vardir. Tam bir tedavinin garanti
edilmesinin yaninda direngli patojenlerin yayilimui ve seleksiyonunu 6nleyen akiler antibiyotik tedavisi, dozaj
rejimlerini dikkate almayi gerektirir. Uygulanan doz rejimi ile antibakteriyel etkinin zamana bagl iligkisini
agiklamaya yonelik olarak antibiyotiklerin farmakokinetik (FK) ve farmakodinamik (FD) ozelliklerini
birlegtiren bir yaklagim (FK/FD) antibiyoterapi agisindan son yillarin ilgi g¢ekici konularindan biri olmugtur.
Bu makalenin amaci antibiyoterapide FK/FD iligkisinin temellerini ve 6zellikle veteriner hekimlik pratigi
agisindan konunun 6nemini vurgulamaktir.

Anahtar Kelimeler: antibiyotik, farmakokinetik, farmakodinamik

Abstract: Because of the development resistance to antibiotics; enfections, which is treat hardly,
become widespread. Unavailable dosage managements (dose, dose interval, route ect.) cause to development
of bacterial resistance. Dosage regimen must be considered for rationale antibiotic therapy, which is prevent
selection and spread of resistant patogens so therapy can be guarantee. Nowadays; an approach called PK/PD
which combines pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of antibiotics and so that explain
relationship of antibacterial effect with time by dosage, is the most interesting subject for antibiotherapy. Aim
of this article to underline basis of PK/PD relation in antibiotherapy and this subject’s importance for
veterinary medicine.
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Giris
Antibakteriyel ilaglarin  farmakokinetik  6zellikleri ile farmakodinamik

ozelliklerini birlikte yorumlamay1 hedefleyen bu makalede 6ncelikle antibiyotiklerin
farmakokinetik 6zellikleri hakkinda kisa bilgiler verilecektir.
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ANTIBAKTERIYEL FARMAKOKINETIK (FK)

Antibiyotiklerin emilim, dagilim, biyotransformasyon ve atilim 6zellikleri ile
ilgilenen farmakokinetik kavramu ¢ok kisa olarak uygulanan antibiyotigin doku ve
serum diizeylerinin zamana gore degisimi hakkinda bilgi verir.

Antibiyotikler uygulandiktan sonra ectki bolgesi olan enfeksiyon odagina
ulagmalart i¢in once sistemik dolagima gegmeleri ve sonra etki edecegi enfeksiyon
bolgesinde/kanda/serumda  bakterilerin - MIK nunun  iizerinde konsantrasyonlarda
bulunmalan gerekmektedir. Vena i¢i uygulama disinda bir yolla verilen ilacin sistemik
dolasima gecen kismu o ilacin biyoyararlanim olarak ifade edilir. Antibiyotikler IV
bolus olarak verildi ise uygulama bitiminde tam emildigi kabul edilir. Kasig¢i ve deri alt1
uygulandiklarinda ise sistemik dolasima yani kana gegmeleri zaman almaktadir. Verilen
antibiyotigin serumda ulastigt en yiiksek ila¢ konsantrasyonuna, C,,,., doruk (tepe)
konsantrasyonu, bu konsantrasyona ulasmak i¢in gerekli siireye de t,.. adi verilir.
Antibiyotiklerde biyoyaralammm uygulama yoluna, formiilasyona, etken maddenin
ozelligine, ilag etkilesimlerine vb bircok faktdre bagl olarak degisebilecegini dikkate
almak gerekir. Klasik 6rnek, kalsiyum gibi iki ve ii¢ degerli katyonlan igeren gida ve
ilaclar oral yoldan verildiklerinde tetrasiklin ve florokinolonlarin biyoyararlanimini
azaltirlar (9).

Herhangi bir dokuda olusan enfeksiyonun tedavisi o dokuya ulasan antibiyotik
konsantrasyona ve bu konsantrasyonun ne kadar sirdirilebildigine bagimhidir.
Sistemik dolasima gecen antibiyotiklerin sadece plazma proteinlerine bagli olmayan
serbest kisimlart kam terk edebilir ve enfeksiyonun olustugu dokulara dagilabilir.
Yiiksek yagda ¢oziiniirlilk ve diisiik plazma proteinlerine baglanma dokulara dagilimm
artirir. Dokulara penetrasyonun fazla olmasi o ilacin plazma konsantrasyonunun dagik
olmas1 sonucunu getirir. Farmakokinetikte ilaglann dagilimimi tamimlayan parametre
dagilim hacmidir (Vd, birimi L/kg’dir). Bu parametre ilaglarin yiikleme dozlarimin
hesaplanmasinda kullanilir ve ne kadar biiyiikse ilag o denli dokulara iyi dagilim
gosterir (makrolitler). Dagilim hacmi yiiksek ilaglarin yikleme dozlan da yiksektir.
Aminoglikozit antibiyotikler viicut pH’larinda kolaylikla iyonize olduklan i¢in porlar
aracilify ile kan ortamundan ¢ikarak intersitisyel kompartmanda dagilum gosterir, fakat
hiicrelere penctre olamazlar, bu 6zellikte olan bir molekiiliin dagilim hacmi diisiiktiir
(ckstraseliiler sv1). Iyon tuzagi' da dagihimda rol alabilir; bazik yapida florokinolonlar
iyon tuzagi nedeniyle hiicre ici ortamda birikebilirken, asit yapili penisilinler
hiicreiginde birikim gosteremezler (9).

Antibiyotiklerin viicutta etkisiz metabolitlere doniistiiriilmesi
biyotransformasyon, etkin kismunin atilmasi ise eliminasyondur. Baslica eliminasyon

! lyon tuzag: ilaglarmn asidik iyonizasyon oranlar (pKa) viicut pH’larina yakmsa asidik ilaglar bazik, bazik

ilaglar asidik ortamda birikme egilimi gosterirler.
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organlar1 bobrekler ve karacigerdir. Bu organlarin yetmezliklerinde dozlarin
ayarlanmasi gerekebilir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda dozu sabit tutup uygulama araliklarim
uzatmak aminoglikozitlerde yeglenir, zira bu ilaglar konsantrasyona bagimh aktivite
gosterirler. Zamana bagh aktivite gosteren f-laktamlarda ise dozu azaltmak ancak
uygulama araliklarina dokunmamak gereklidir.
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Sekil 1: 0.6 ng/mL’lik MIK igin FK/FD parametrelerin hesaplanmast. Egri altmdaki inhibitor
alan (EAIA) t1 ve 12 arasindaki tarali kisimdir. Doz 5 mg/kg’dir (11).

Figure 1: Calculation of the PK/PD parameters for MIC 0.6 ng/mL. Area Under the Inhibitor
Curve (AUIC) considers the AUC between t1 and t2 (hatched area). Dose was 5 mg/kg

(11).

ANTIBAKTERIYEL FARMAKODINAMI (FD)

Antibiyotikler konak¢inin bazi fizyolojik fonksiyonlar iizerine degil, konakgida
yerlesmis bulunan enfeksiyon etkeni bakterilere karst etkinlik  gosterirler.
Antibiyotiklerin etkinligi saglikli bir denckte ortaya konamaz, ancak deneysel
enfeksiyon olusturularak veya var olan bir enfeksiyon semptomlarinin ortadan kalkmasi
ile belirlenebilir. Ilging bir sekilde antibiyoterapide gercek klinik basarinn enfeksiyon
etkeninin tamamiyla viicuttan arimmasma baglt olmadigr bilinmektedir. Beseri
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hekimlikte akut otitis media’lt ¢ocuklarda % 87 oraminda klinik bir iyilesmenin,
bakteriyolojik kiir % 100 oldugunda, % 71 oraninda iyilesmenin ise ancak kiiriin % 27
olmast durumunda olusabilecegi umulmaktadir (11). Veteriner hekimlik agisindan
domuzlarda deneysel kolibasilloz enfeksiyonunda 0.5-65 mg/kg arasinda 4 farkli dozda
seftiofur denenmis ve mortalite agisindan dozlar arasinda belirgin bir farkldik
bulunamamustir (12). Doz-etki iligkisi agisindan bakteri sa¢tliminin 6nemli bir
parametre oldugu belirtilmis ancak istatistiksel olarak anlamli bir sekilde dozlar
arasinda etkinligi karsilastirabilmek igin denek sayistun ¢ok artirilmasi gerektigi
belirtilmistir (Polyanna fenomeni). Bakteriyolojik kiir agisindan en iyi dozaj rejimini
bulmaya yonelik duyarl klinik etkinlik parametrelerin eksikligi, yetersizligi nedeniyle
(Polyanna fenomeni) saghkli hayvanlardan elde edilen farmakokinetik bilgilerden ve
antibiyotigin bakteri iizerine in vitro etkilerinden hareketle veya deneysel enfeksiyon
modelleriyle FK/FD yaklasimim kullanarak antibiyoterapinin klinik basaris1 hakkinda
¢ikarimda bulunmak zorunlu bir segenck olarak goriinmektedir (11).

Antibiyotiklerin farmakodinamik o6zellikleri mikrobiyolojik metodolojiden
yararlanilarak ortaya konulur. Kisaca antibakteriyel ajan ile bakteri etkilesimini belli
zaman diliminde inceleyerek ilag konsantrasyonlarindaki degisimlerin bakteri tiremesine
ve oliimiine olan etkisi antibakteriyel FD nin ilgi alanina girer. FD’de amag antibiyotik
konsantrasyonundaki artis ile bakterilerin 6liim hizi ve boyutu arasindaki iligkinin
ortaya konmasidir. MiK, bakterilerin iiremesinin inhibe edildigi en diisiik antibiyotik
konsantrasyonu olarak ifade edilir ve MIK’nun altndaki konsantrasyonlarda
antibiyotiklere maruz kaldiklarinda bakterilerin direng gelistirebildikleri bilinmektedir.

Antibiyotiklerin farmakodinamik aktiviteleri 2 baslik altinda vurgulanmaktadir
.

Antibiyotiklerden bir kismi bakteri iizerine etkilerini konsantrasyona bagli olarak
diger bir kismi ise zamana bagh olarak gostermektedir. Konsantrasyona bagh etkinlik
gosteren antibiyotiklerde bakterisidal aktivite doza, dolayisiyla etki yerindeki AB
konsantrasyonuna baglidir. Bu grupta aminoglikozidler, florokinolonlar yer almaktadir.
Baz1 antibiyotiklerde ise, ilag konsantrasyonlari MIK degerinin birkag kat arttirilmasi
durumunda dahi, bakterisidal aktivitenin artmadifi goriilmiistiir. Bu antibiyotiklerde
bakteri 6liimii konsantrasyona degil zamana baglhidir. Zamana bagl oldirme 6zelligi
olan bu antibiyotikler arasinda p-laktamlar ve baz1 makrolidler yer almaktadir.

Antibiyotik konsantrasyonlart MiK altina diistiikten sonra yani sub-inhibitor
konsantrasyonlarda da antibiyotiklerin bakteri iiremesi tizerine gesitli etkileri vardir.
Bunlar PAE (post antibiyotik etki) ve PALE (post antibiyotik lokosit etki artis1) ‘dir. Bu
iki kavram dogrudan konak¢imn immun sistemi ile iligkilidir. Immundeprese
hayvanlarda bu parametreler ve bunlarin olast klinik yararindan s6z etmek anlaml
degildir. In vitro olarak antibiyotik konsantrasyonunun MIK altina diistiikten hemen
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sonra bakteriyel iiremenin baslamadig: ve belli bir siire baskilandigr gézlenmistir. Diger
bir anlatimla, antibiyotik diizeyi MiK 'nun altina diistiikten sonra bakterilerin ¢ogalmaya
baglamasina dek gecen zamana PAE adi verilmektedir. PAE, ilag gruplarina, bakteri
ozelliklerine baglh olarak degisiklik gosterebilmektedir. Tim antibakteriyel ilaglar
duyarl stafilokok ve streptokoklara karst kisa stireli (1-2 saat) PAE’ye sahipken, Gram
negatif bakterilerde protein sentez ve mniikleik asit inhibitérleri daha uzun siireli bir
PAE’ye sahiptirler. Aminoglikozidler, florokinolonlar, makrolidler, kloramfenikol ve
rifampisin uzun PAE ne sahip antibiyotikler olarak kabul edilirler. Beta-laktamlar Gram
negatiflere karst belirgin  PAE gostermezler. Antibiyotiklerin zamana veya
konsantrasyona bagimli olarak 6ldiirme kinetikleri ve PAE siireleri, doz rejimlerinin
belirlenmesinde faydali olabilir (7, 10).

Beta-laktam (tikarsilin) Aminoglikozit (tobramisin)
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Sekil 2:  MIK’nun 1-64 kati konsantrasyonlarda aminoglikozit tobramisin ve [-laktam
tikarsilin’e maruz birakilnis Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 susunun zaman
6lim egrileri (2).

Figure 2: Time-kill curves of Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 with exposure to
tobramycin, and ticarcillin at concentrations from one-fourth to 64 times the MIC

Q).
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PAE siiresince bakterilerin, 16kosit fagositik aktivitesine daha duyarli olduklari
gozlenmis ve buna postantibiyotik 16kosit zenginlesmesi adi verilmistir (PALE). PAE
stiresi uzun olan antibiyotiklerle temastan sonra bakteriler 16kositlere maruz kaldiginda,
bu antibiyotiklerin daha uzun siire etkinlik gésterme egiliminde olduklar bilinmektedir.

Biitiin bu bilgiler 15181nda antibiyotikler konsantrasyona veya zamana bagh sidal
etkinlik gosterenler ve uzun veya kisa PAE’ye sahip olanlar seklinde gruplandirilabilir
(Tablo 1).

Tablo 1: Farkli antibiyotiklerin etkinligini belirleyen FK/FD parametreler (7)

Antimikrobiyal FK/FD parametre Optimum doz rejimi

Beta- laktamlar | MIK tizerindeki zaman Serum diizeyi siirekli MIK {izerinde olmali

Aminoglikozitler | Tepe konsantrasyon Tepe serum diizeyi > MIK ’in 8-10 kat1 olmalx

Yiksek serum diizeyi, doz araliklar boyunca
MIKden biiyik yogunluklara gerek
olmayabilir

Vankomisin EAA

{E diizeyi >MIK’in 10-12 Kat
Florokinolonlar | EAA; Tepe konsantrasyon Cpe SCruml clizeyt m allveya

EAA,,/MIK >125 olmali
Makrolitler MIK Veya. MBK Yl.lksek sertlm" duze}ll, doz araliklan b(?y.unca
tizerindeki zaman MIK’den biiytik yogunluklara gerekebilir

Yiksek serum diizeyi, doz araliklar boyunca

Link idl MIK {izerindeki i
osamaer Hzetindeit zaman MIK’den biiytik yogunluklara gerekebilir

Ustte s6zii edilen FD ve FK parametreler tek baslarina smrli bir anlam ifade
ederken bu parametreler harmanlandifinda yeni bir yaklasim, FK/FD, ortaya
cikmaktadir. Antibiyotiklerin FK ve FD 6zelliklerinin kombine edilmesi ile tedavide
basar1 oram hakkinda ¢ikarimlar yapmak en azindan deneysel olarak miimkiindiir.

FK/FD yaklasimim B-laktam antibiyotikleri 6rmekleyerek agiklamaya galisalim.
B-laktam antibiyotiklerin istenen bakteri liimiinii yapabilmeleri i¢in zamamn 6nemli
oldugu diger bir anlatimla B-laktamlarin dozlarinda yapilan artis ile bakteri 6liim hiza
arasinda bir iliski olmadig1, doz ne kadar artirilirsa arttirddsin bakteri ¢liimiiniin doza
degil zamana bagli oldugu gosterilmistir. Bu FD parametre f-laktamlarin FK
parametreleri ile birlestirildiginde antibiyotik konsantrasyonlarinin MiK nun iizerinde
kaldig1 siire onem kazamr. Kisaca B-laktamlar icin t > MIK degeri (terapotik zaman)
¢ok onemlidir. Sekil 2, B-laktam antibiyotiklerde konsantrasyonu artirmanin bakteri
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6liim hi7ina etki etmedigi ve bakteri §liimii i¢in zaman gerektigi, aminoglikozitlerde ise
konsantrasyon ve 6liim hiz1 arasinda dogru orant1 oldugu goriilebilir (2).

Aminoglikozitler gibi konsantrasyona bagli bakteri Oliimiine neden olan
antibiyotiklerde ise en énemli FK/FD parametre C,,, / MK oramidir. Bu oran ilaclarin
tepe konsantrasyonlari (Cpay) ile EAA’lan arasinda dogru oranti oldugundan EAA/MIK
orani scklinde de ifade edilebilir. Ayrica ilacin yan émrii uzadiginda Cpe/MIK oran
yerine EAA/MIK oram 6nem kazamr. Diger bir deyisle MIK iizerindeki
konsantrasyonun ne kadar siirdirildiigii  aminoglikozitler icin  Snemlidir.
Aminoglikozitlerde tepe konsantrasyonu ne kadar yiiksckse o oranda etkin
antibiyotiklerdir (3).

Antibakteriyel farmakodinamideyer alan PAE’nin uzun yada kisa olusu da
oldukg¢a ¢nemlidir. PAE siiresi bilinmeyen antibiyotikler igin C,,,/MIK veya t > MiK
oranlart, FK parametreler ve MIK degerinden dogrudan hesaplanr.

Deneysel hayvan enfeksiyon calismalarnda EAA,/MIiK oranlarmin 30°dan a7
olmasi mortalitenin % 50°den fazla olmasina neden olmus, oysa bu deger 100 veya
100°den biiyiik oldugunda hig ¢liim olusmamustir. Belirtilen “100” degeri 24 saatten
fazla siirede MiK’in 4 kat1 kadar serum konsantrasyonuna sahip olmaya es gelmektedir
(vani, 4 x 24 = 96) (4). Veteriner florokinolon danofloksasin, buzagi, koyun, kegi gibi
ruminant tiirlerinde deneysel bir enfeksivon modelinde denenmis ve bakteriostatik,
bakterisidal ve tam bakteri eliminasyon igin EAA,,/MIK oranlarnin artmast gerektigi
gosterilmigtir. Total bakteri eliminasyonu igin; bakterisidal etki ig¢in gereken
EAA,/MIiK oranlarinin 1,5-2 kat fazlas1 gerekmektedir (1, 6). Zamana bagh 6ldiiren ve
ancak uzun PAE’si olan ilaglar igin ise (tetrasiklinlery EAA/MIK degeri etkinligi
kestirmek i¢in kullanilabilmektedir (5).

MIK nun tammu geregi bu diizeyin altindaki antibiyotik konsantrasyonlarinda
bakterilerin tiremesinin baskilanmamasi gerektigi anlagilmalidir. Ancak, hayvanlarda
yapilan ¢aligmalar, yeterli antimikrobik aktivite i¢in ilag kullamim siiresince (tiim doz
arahiklari) antibiyotik diizeylerinin MiK degeri iizerinde kalmasmin gerekli olmadigim
gostermigtir. Birgok B-laktam antibiyotik i¢in kullamm siiresinin (doz araliklarinin) %
20-40'inda  MIK iizerinde yogunlugu siirdiirmek hayvanlarda sadece in vivo
bakterivostatik etki saglayabilmektedir. Bakteri sayisinda en yiiksek azalma
olusturabilmek icin, ilag diizeylerini, kullamm siiresinin % 60-70’inde MIK iizerinde
siirdiirmek gerekmektedir (5). Bunu daha kesin olarak ifade etmek gerekirse 12 saatte
bir uygulanan bir p-laktam antibiyotigin etki yerindeki MIK iizerindeki
konsantrasyonunu 12 saat degil, 7.2-8.4 saat siirdiirmek bakteri sayisinda maksimum
azalma igin yeterlidir.
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Veteriner hekimlikte antibiyotik kullantminda FK/FD yaklagimimin uygulanmasi
yvaygin degildir. Ancak beseri hekimlikte tedavide bagar i¢in bu yaklagimin kullanilmasi
gereken durumlar vardir (4). Bunlar; ilag doz rejiminin yenilenmesi ve bazi ilaglann
formiilasyonlarinmin yenilenmesidir.

Doz rejimlerinin yenilenmesi:

B-laktamlar siirekli [V infiizyon seklinde verildiklerinde MIK iizerinde
konsantrasyonlarimt siirdiirebilirler. Doz rejimi degistirilmesinin faydalarim gésteren
klinik calisma fazla degildir. Bu sekilde kullamilan ila¢ miktarn azaltillabilir. Bir
calismada, esit terapotik etkinlik saglamak igin giinliik 3-4 g seftazidim 1V infiizyonla
verilerek aralikli 6 g verilene esit sonug alinmustir.

Aminoglikozit kullammu gerektiren baz1 enfeksiyonlarda basar icin Tepe/MIK
oranminin 8-10 olmasi gerektigi bildirilmigtir. Giinde 1 kez uygulama bunu karsilama
bakimindan yeterli bulunmus ve ayrica ilacin nefro- ve oto-toksisitesini azaltabilecegi
belirtilmistir. Fakat giinde 1 kez uygulamanin tiim endikasyonlarda yeterli
olmayabilecegi belirtilmis ve deneysel endokardit ¢aligmalarinda giinde birden fazla
uygulamanin bakteri sayisinda daha biiyiik azalmalar olusturdugu vurgulanmistir.

Yeni formiilasyon veya yeni antibakteriyellerin gelistirilmesi

Amoksisilin — klavulinik asit kanisiminda ilag oranlar1 5-10:1°dir. Tnsanlarda p-
laktamaz salgilayan bakteri suglarinin neden oldugu enfeksiyonlarda kullanum amaciyla
MIK iizerinde konsantrasyonun siirdiiriildiigii siireleri kapsayacak sekilde 14:1 oramnda
amoksisilin — klavulinik asit igeren bir formiilasyon tasarlanmistir.

FK/FD parametrelerin enfeksiyonlarin tedavisinde giincel kullamma sokulmasi
beseri hekimlikte hastane bazinda da denenmistir. Italya’da 4 farkli hastanede ciddi
enfeksiyonlarda FK/FD analizi yapilarak hastalarin sagkaliminda % 50°den fazla artis
elde edildigi, bu yaklagimla hastanede kalis siiresini belirgin olarak kisaldig, tedavide
basarisizlik oranini ise yariya yakin azaldig1 gosterilmistir (8).

Sonuc

Beseri hekimlikte yeni yeni uygulama alamt bulan FK/FD yaklagimi veteriner
pratikte heniiz emekleme asamasindadir. Veteriner hekimlik agisindan antibiyotik
tedavisinde bagart igin dikkate alinmasi gereken birgok faktor yaminda antibiyotik
se¢iminde ve uygulanmasinda FD/FK faktorlerin de g6z oOniinde bulundurulmasi
gereklidir,
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