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BiR FARMAKODINAMIK PARAMETRE OLARAK POSTANTIBIYOTIiK
ETKININ KLINiK KULLANIMDAKI YERIT*

A. Alev GERCEKER

As a pharmacodynamic parameter the relevance of postantibiotic effect to clinical practice.

Antibiyotiklerin kesfedildigi giinden beri yapilan arag-
tirmalarin dnemli bir kismi etki spektrumu daha genis, akii-
vitesi daha giiclii yeni antibiyotiklerin gelistirilmesi iizerine
olmug; var olan antibiyotiklerin etkinliklerini arttirmak igin
daha iyi uygulama yollarinin aragtirilmasina yonelik incele-
melere ise fazla ilgi duyulmamugtir. Oysa ki, difer kemotera-
potik ajanlarla olan tedavilerden farkli olarak, antibiyotik te-
davisinde ilacin baglandigi reseptorler, hastadan izole edile-
bilen ve laboratuvarlarda in-vitro kogullarda caligma imkam
veren canli mikroorganizmalardir. Bu da, yiiksek maliyetin-
den, uzun siirede alinan sonuclarindan, az sayida kullanilan
deneklerinden ve etik zorunluluklarindan dolay:r deney
hayvaninda ve insanda uygulanmas: gii¢ olan in-vivo ¢ahg-
malara temel olusturacak &n bilgilerin elde edilmesine biiyiik
kolaylik saglamaktadir. flag endiistrisinin aragtirmalart sonu-
cunda kullanima yeni antibiyotikler katildikga, etkinligin ya-
n1 sira maliyet, toksisite ve tedavi sirasinda gelisen direngle
ilgili sorunlarin ¢dziimii ancak en ideal doz rejiminin saptan-
masiyla miimkiin olabilmektedir. Kullamma yeni giren, daha
onemlisi var olan antibiyotiklerden en iyi sekilde yararlan-
malk icin ideal tedavi rejimlerinin saptanmasi gorevini ise
hastane veya iiniversitelerdeki hekim ve eczacilardan olusan
aragtirma gruplari tistlenmektedir.

Farmakodinamik parametreler: Antimikrobik akti-
vitenin olciitleri

Antibiyotiklerin konak ve mikroorganizmayla olan ilig-
kisini ve buna bagl olarak uygulanan dozun stratejisini belir-
leyen parametreler iki farkli grupta toplanmaktadir. Bunlar-
dan konagin antibiyotige etkisini inceleyen farmakokinetik,
antibiyotigin absorbsiyonu, dagilimi, metabolize edilmesi ve
atthmi gibi faktorleri icine alir. Bu faktérler uygulanan doz
rejimine bagli olarak antibiyotigin serum ve dokularda degi-
gen konsantrasyonlarim belirler. Olgiilebilen farmakokinetik
parametreler ise, antibiyotigin doruk konsantrasyonu (Cp,y),
doruk konsantrasyona erigmek icin gegen siire (T;,4), yari-
lanma siiresi (t1/2) ve konsantrasyon-zaman egrisinin altin-
daki alanin yiizélgiimiidiir (area under curve, AUC). Antibi-
yotiklerin doku ve viicut sivilarindaki konsantrasyonlarimn
6leiimii kolay oldugundan, farmakokinetik prensiplerin yam
sira infeksiyon etkeni olan bakterinin minimum inhibitor
konsantrasyonunun (MIK) saptanmasi, son 30 yilda uygula-
nan doz rejimlerinin olugturulmasinda belirleyici bir etkisi

olmugtur (20, 26).

Difer taraftan, antibiyotifin konaga etkisini inceleyen
farmakodinamik, antibiyotigin farmakolojik ve toksikolojik
etkisinin yam sira mikroorganizma lizerindeki etkisini de igi-
ne alir. Farmakokinetik ve farmakodinamikler arasindaki ilig-
ki antibiyotifin zamana bagh olarak infeksiyon yerinde gos-
terdigi antimikrobik aktiviteyi belirler (9). Bu da, giintimiiz-
de hedeflenen antibiyotik tedavisinin esasim olugturur; yani,
infeksiyon bolgesinde antibiyotik konsantrasyonunun opti-
mal siire boyunca yeterli konsantrasyonda tutulmasim sagla-
yarak, diren¢li suglarin se¢ilme riskini azaltirken infeksiyon
etkeninin tamamiyle ortadan kaldirilmasidir. Olgiilebilen
baslica farmakodinamik parametreler ise 24 saatlik doz peri-
yodunda olugan konsansantrasyon-zaman egrisinin altindaki
alanin bakterinin MIK degerine oram (AUCy.54:MIK), antibi-
yotigin serumda ulagtit doruk konsantrasyonun MIK dege-
rine oram (C,,:MIK) ve antibiyotik konsantrasyonunun
MIK degerinin {izerine kaldig siire (T>MIK). Son 10 yilda
ideal doz rejimlerinin olugturulmasinda, hatta yeni antibiyo-
tiklerin gelistirilmesinde farmakodinamik parametrelerin
tnemi anlasilmig bu konudaki aragtirmalara agirlik verilmig-
tir (23).

Antibiyotiklerin gosterdigi farmakodinamikler bakteri-
sidal aktivite ve kalict baskilayici etkiden olugur. Bakterisidal
aktivitelerine gore antibiyotikler konsantrasyona -veya za-
mana- bagimli olmak tizere baglica iki gruba ayrilirlar. Kon-
santrasyona-bagimli antibiyotikler konsantrasyonlarinin art-
tig1 olgiide daha fazla ve daha uzun siire boyunca oldiiriicii
etkilerini gosterirler; klinik ve bakteriyolojik sonuclariyla
uygunluk gosteren baglica parametreler AUC)4MIK veya
Cppax:MIK dir, Zamana-bagimlh olanlarda ise, antibiyotik bir-
kez uygun esik konsantrasyonuna ulagtiktan sonra, ne daha
fazla ne de daha hizli 6ldiiriicii etki gosterir, yani olugturduk-
lar1 bakterisidal etki daha gok maruz kalinan siireye bagimli-
dir ve bu etkiyi en iyi sekilde ifade eden parametre
T>MIK’dir. Genellikle aminoglikozitler, fluorokinolonlar ve
metronidazol (anaeroplara karg:) konsantrasyona-bagimli
antibiyotikleri temsil ederken; vankomisin, klindamisin,
makrolidler (azitromisin hari¢) ve B-laktamlar zamana-
bagimli olarak oldiiriicii etki gosteren grubun igerisinde yer
alirlar (9, 23).
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Olusturduklar1 bakterisidal aktivitenin yani sira, ideal
doz rejimlerinin saptanmasinda 6nemli bir yer tutan difer
farmakodinamik parametreler ise, mikroorganizmann anti-
biyotikle kisa siireli temasindan sonra devam eden baskilayi-
c1 etkileridir. Bu kalicr baskilayici etkilerin baglicalar:
postantibiyotik etki (PAE), postantibiyotik sub-MIK etki
(PA-SME) ve 1tkosit aktivitesini arttiran postantibiyotik et-
kidir (postantibiotic leukocyte enhancement, PALE)
(10,33,34). Yazimn konusu PAE oldugundan daha ¢ok bu et-
kinin iizerinde durulacaktir,

Postantibiyotik etki

Mikroorganizmalarm antibiyotiklerle kisa bir siire karsi-
lagtiktan sonra olusan iiremedeki kalici baskilayici etki aslinda
penisilinin kesfedildigi giinden beri biliniyordu ve ilk olarak
Bigger (4) tarafindan 1944’te gdzlenmistir. Birkag yil sonra ise
Parker ve Luse (35) yapmug olduklar bir caligmada, penisilin
G ile 5-30 dakika maruz biraktiklar stafilokoklan antibiyotik-
siz bir ortama aktardiklarinda, bakterilerin ancak 1-3 saat son-
ra normal lireme hizina ulagtiklarini gdstermiglerdir. Penisilin-
le goriilen bu kalicr baskilayici etld veya bir diger deyisle “ne-
kahat periyodu” in-vitro ve in-vivo deneylerle Eagle ve ark.
(12,13) tarafindan da saptanmus ve diger Gram pozitif koklar-
la gosterilmigtir. Ancak bu etkinin Gram negatif bakterileri,
hatta penisilinden sonra kesfedilen antibiyotikleri de igine ala-
bilecegi 1970’li yillarin sonunda fark edilmistir (6,32).

PAE’nin tayin edilmesi amaciyla kullanilan deneyler,
antibiyotigin ortamdan uzaklagtirilmasindan sonra antibiyo-
tife maruz kalan ile antibiyotigin uygulanmadig1 kontroldeki
mikroorganizmalarin lireme kinetikleri arasinda goriilen far-
kin karsilagtirilmast esasina dayanir, In-vitro kosullarda yapi-
lan bu deneylerde antibiyotigin ortamdan uzaklastirilmasi ve
tireme kinetiklerinin incelenmesi amaciyla farkli yontemler
uygulanmaktadir.

Antibiyotigin ortamdan hizla vzaklagtirilmas icin kulla-
nilan en yaygin yontemler arasinda bakterinin birkag kez
santrifiijle ¢oktiiriilerek yikanmasindan sonra antibiyotiksiz
besiyerinde tekrar siispansiyon haline getirilmesi (6,19,
25,34), kiiltiiriin yiiz veya bin kez sulandirtlarak antibiyotigin
ayni oranda diliie edilmesi (6,7,15,16,21,38,42,44), filtras-
yonla membranda tutulan bakterinin daha sonra antibiyotik-
siz besiyerinde siispanse edilmesi (1,18) veya antibiyolifin
enzimlerle inaktive edilmesi (4,13,28) yer alir, Bunun digin-
da in-vivo tireme kinetiklerini taklit ederek diyaliz membran-
larinin aracih@iyla antibiyotigin ortamdan uzaklagtirildig: ca-
ligmalar bulunmaktadir (5,41). S6z edilen tiim bu y&ntemle-
rin uygulamada kisith kaldiklar: veya diger yontemlere gore
iistiinliik gosterdikleri yonleri bulunmaktadir. Ornegin, sant-
rifiijle ¢oktiirtilerek yikamanin uygulandifn yontemde, santri-
fiij islemi sirasinda 1sinin diigmesi, ¢okiip sikigmig kiimeler
halinde bulunan bakterinin besiyeriyle temasinin kesilmesi
veya buna benzer birtakim mekanik etkiler tireme hizinda ki-
sa stireli bir azalmamn ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.
Bu nedenle ayni iglemler antibiyotigin uygulanmadigi bir
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kontrol kiiltiiriiyle paralel yiiriitiilmelidir; ayrica tiim bu ig-
lemler i¢in en az 30 dakika kadar bir stire gerekmektedir, Ko-
lay uygulanabilirliginden dolayr bircok aragtirmaci tarafin-
dan tercih edilen diltisyon yonteminde MIK’¢ yakin konsan-
trasyonlarda 10*1ik bir diliisyon yeterli iken, yiiksek kon-
santrasyonlarda 10-3-10#1ik diliisyonlar gerekmektedir;
ayni anda mikroorganizmalar da sulandirildifindan, yeterli
sayida kalmalarint saglamak amaciyla yiiksek inokulumlarla
(10°-10°) deneye baslamak gerekmektedir, Ayrica bakterisi-
dal aktivitesi yliksek olan antibiyotiklerle calisildiginda di-
liisyon sonrasinda mikroorganizmalarin sayisi dlciilebilir si-
nirin altina inebilmektedir. Membran filtrasyon tekniginin
uygulandig1 yontemlerde ise mikroorganizmanin sayisinda
fazla bir kayip olmadan antibiyotigin nerdeyse tamam yak-
lagik 15 dakika igerisinde ortamdan uzaklagtirilabilmektedir;
bu nedenle santrifiijle coktiirerek yikama yontemine alterna-
tif olarak gosterilmektedir. Enzimle inaktivasyon da hizh ve
kolay uygulanan bir yéntemdir, ancak B-laktam antibiyotik-
lerin kullamldig1 deneylerle sinirhi kalmaktadir. Taze besiye-
rinin ilave edilip antibiyotigin diyalize edilereck konsantras-
yonunun diisiiriildiigii yontemlerde ise mikroorganizmanin
sayisinda herhangi bir azalma olmamaktadir; ancak bu yon-
temle antibiyotigin ortamdan uzaklastirildigi siire¢ uzun ol-
dugundan antibiyotigin subinhibitdr etkisi PAE’den ayrila-
mamaktadir. Ortaya ¢tkan bu durum ashnda bakterinin in-vi-
vo sartlarda antibiyotige maruz kaldig sekle benzemektedir
ve bu nedenledir ki, diyaliz membranlari bu tiir ¢caligmalarin
yapildig: deneylerde model olarak kullanilmaktadir,

Antibiyotigin cesitli yontemlerle ortamdan uzaklagmasi
saglandiktan sonra iireme kinetigini izlemek icin kullanilan
baslica yol ise canli mikroorganizmalarin (ml’de koloni olug-
turan birimin, CFU/ml) sayilmasidir. Bunun igin logaritmik
tireme fazinda olan ve ml’sinde 106 civarinda canli bakteri
iceren kiiltiir MIK degerine esit veya 5-10 kati konsantras-
yondaki antibiyotik ¢tzeltisiyle 1-2 saat siireyle 37°C’lik ¢al-
kalayici su banyosunda temasta birakilir, ardindan yukarida
belirtilen yontemlerden biri kullamlarak antibiyotik ortam-
dan uzaklastirilirken, ayn: iglemler antibiyotikle temas etme-
mig kontrol kiiltiiriinde tekrarlanir. Bu iglemin akabinde aym
sartlarda 6-8 saat siireyle inkiibe edilen test ve kontrol tiiple-
rinden bir saat arayla alinan ¢rneklerdeki CFU/ml’yi sapta-
mak icin gerekli seyreltmeler uygulanarak Petri kutusundaki
besiyerinin yiizeyinde ertesi giin olugan kolonileri saymak
tizere yayilir. Elde edilen veriler,

PAE=T-K

formiiliine uygulanarak PAE’nin siiresi belirlenir (12,13).
T degeri, antibiyotigin ortamdan uzaklastirildig1 andaki can-
It mikroorganizma sayisinin 1 log, artmas: (10 kat) icin
gecen siireyi; K deferi ise, antibiyotikle temas etmemig
ancak ayni iglemlerden ge¢mis kontrol kiltiiriindeki mikro-
organizma sayisinin 1 logo artmast igin gegen siireyi verir.



CFU/ml’de 1 logg’luk bir artigin secilmesindeki baglica
amag, antibiyotikle temas etmis mikroorganizmalara ait lire-
me hizimin bu diizeyde antibiyotikle temas etmemis kontrol-
dekilerle eg olmasidir (32).

In-vitro kosullarda PAE’nin tayin edilmesi igin en sik
kullanilan canli bakteri sayimina dayanan yontemin diginda,
optik dansitenin ol¢timii (1, 19), bakterinin hiicre ici ATP dii-
zeyinin olglimii (24, 28), bakterilerin metabolizmas! sonucu
olugsan CQO, diizeyinin BACTEC sistemiyle dlciimii (16, 43)
ve filaman olugturan bakteri oraninin kontrast-faz mikrosko-
bunda veya akis sitometresinde saptanmasi (18, 27, 28) gibi
yontemlerden de yararlamlmaktadir. Antibiyotigin ortamdan
uzaklastirilmasinda kullanilan farkli uygulamalarda oldugu
gibi tireme kinetiginin izlenmesinde kullanilan bu yontemle-
rin de kisith kaldiklart veya digerlerine gore iistiin olduklar:
yonleri bulunmaktadir. Gram negatif ¢omaklar &zellikle
B-laktam grubu antibiyotiklere maruz kaldiklarinda 20 kadar
bakteriden olugan filaman gekillerine doniigiirler. Canli bak-
terinin sayildigi deneylerde antibiyotik ortamdan uzaklagti-
rildiktan sonra bu [ilamanlar birgok bakteriye boliinerek an-
tibiyotigin uygulanmadigi kontroldeki mikroorganizmalar-
dan daha hizh triiyormug hissini veren negatif PAE degerle-
rin elde edilmesine neden olur. Ayrica, sayim icin bakterinin
sivi besiyerinden kati besiyerinin yiizeyine aktarilmasi, anti-
biyolikie hasar gormiis bakterilerin, 6zellikle sferoblastlarin,
oliimiine neden olmaktadir. Bu tiir nedenlerden dolay: arag-
tiricilar alternatif yontemlerin arayigina girmiglerdir. Bunla-
rin arasinda yer alan optik dansitenin Ol¢limiine dayanan
yontemlerde o&lclimiin  yapildigy cihazlarla genellikle
105CFU/ml’nin altindaki yogunlukta bulunan bakteri siis-
pansiyonunda dl¢tim yapilamadigindan, logaritmik {iremeyi
izleyebilmek icin siispansiyondaki bakteri sayisimn belirli
bir esik diizeyine ulagmasini beklemek ve kontrol ile test kiil-
tiirliniin basglangi¢ noktasinin paralel olmasina dikkat etmek
gerekmektedir. Hiicre ici ATP diizeyinin 6l¢iildiigii deneyler-
de, dl¢timiin yapildigi cihaz canli bakteriyle birlikte &lmiis
ancak heniiz parcalanmamig bakterinin i¢inde bulunan ATP
diizeyini de olctiigiinden, bu yontemle elde edilen PAE de-
gerleri canli bakteri sayiminin kullanildigi deneylerden daha
uzun olmaktadir, BACTEC sisteminin kullanildigi deneyler-
le elde edilen sonuclarin genellikle canli bakterinin sayildig
yontemle uygunluk gostermesi, kolay uygulanip, sonucun ki-
sa zamanda alinmasint saglamasi bu yontemin iistliin yonleri-
ni olusturmaktadir. Antibiyotigin etkisiyle bakteride goriilen
filaman olugumu gibi morfolojik degisimlerin kontrast-faz
mikroskobunda izlenmesine dayanan yontemle elde edilen
PAE’nin siiresi ise genellikle canli bakterinin sayildigi yon-
temle elde edilenden daha uzun olmaktadir. Bunun baglica
nedeni, antibiyotikle temas etmig kiiltiiriin kargilagtirilabile-
cegi, dolayisiyla bulunan degerden ¢ikartilabilecek, uygun
bir kontroliin bulunmayisidir. Ayrica bu yontem ancak temas
sirasinda morfolojik degisime ufrayan bakteri-antibiyotik
kombinasyonlar icin kullamlabilmektedir. Ancak akig sito-
metresinde siispansiyonda bulunan hiicreler fluoresan ve gra-
niil yogunluguna gore birbirinden ayrildigindan, PAE siire-
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cindeki bakterilerde ortaya ¢ikan yapisal ve metabolik degi-
sikliklerin incelenmesine olanak saglamaktadir.

Mikroorganizmaya, antibiyotige ve deney kosullarma
ait bircok faktor PAE nin siiresini hatta varligini etkileyebil-
mektedir. Bunlarin arasinda en nemlisi mikroorganizmanin
tiirti ve antibiyotigin i¢inde bulundu@u simiftir, Bunlarin di-
sinda, antibiyotifin konsantrasyonu ve mikroorganizmanin
antibiyotige maruz kaldig: siire de dnemli bir yer tutar ki, bu
konuyla yapilmig birgok aydinlatici ¢aligma bulunmaktadir
(6,10). Daha smurh sayida ¢aligmalarm bulundugu paramet-
reler ise bakteri stispansiyonunun yogunlugu, mikroorganiz-
manin antibiyotife maruz kaldig: siradaki tireme fazi, kiiltii-
riin ¢alkalanmasi, besiyerinin yapist ve pH'1, sicakligin, anti-
biyotikle tekrar temasin, sub-MIK’lerin, antibiyotik kombi-
nasyonlarimin, 16kosit ve trombositlerin etkisidir (6,10,13,15,
21,22,33,34).

Kullanilan antibiyotige bagl olarak PAE bircok farklh
bakteri ve maya tlrlerinde goriilmektedir. Ancak PAE’nin
goriilebilmesi i¢in mikroorganizmanin en azindan antibiyoti-
gin MIK degerine esit veya daha yiiksek konsantrasyonlarina
maruz kalmasi gerekmektedir (45). Bu etkinin siiresi ise,
konsantrasyonun arttinldifi ve temas siiresinin uzatildigi
oranda uzamaktadir. Ancak aminoglikozitler ve kinolonlar
gibi bazi antibiyotikler yiiksek konsantrasyonlarda ve uzun
stireli temaslarda hizla ve bazen tamamiyle bakterilerin 6lii-
miine neden olduklarindan maksimum etkinin aragtirtlmasi
giic olmaktadir. Genellikle mikroorganizmanm MIK’in 5-10
kat: konsantrasyonlardaki antibiyotige iki saat siireyle maruz
birakilmast maksimum etkinin aragtirilmast igin yeterlidir
(6,10). Soz edilen bu konsantrasyonlarda kloramfenikol,
klindamisin, tetrasiklinler, makrolidler, aminoglikozitler, ri-
fampin ve fluorokinolonlar gibi protein ve niikleik asit sente-
zini inhibe eden antibiyotikler, duyarli Gram pozitif koklara
ve Gram negatif comaklara karst uzun stireli PAE (2-6 saat)
gosterirler. Buna karsilik, penisilinler, sefalosporinler, karba-
penemler, monobaktamlar ve vankomisin gibi bakterinin
hiicre duvar1 sentezi tizerine etkili olan antibiyotikler ve tri-
metoprim Gram pozitif koklara kargt yaklagik iki saat stirey-
le PAE olugtururken, Gram negatif gomaklara kars: ¢ok kisa,
hatta bazen negatif degerlerin elde edildigi etki gosterirler,
Daha ¢ok B-laktamlarla goriilen bu negatif degerler, Gram
negatif gcomaklarin antibiyotife maruz kaldiginda filaman ge-
killerine ddntigmesi, antibiyotik ortamdan uzaklastirildiktan
sonra kontroldeki bakterilerden daha hizli bélinmesi sonu-
cunda ortaya ¢ikmaktadir (24,27). Bu nedenle B-laktam gru-
bu antibiyotikler ancak yliksek konsantrasyonlarda uygulan-
diklarinda Gram negatil bakteriler tizerinde bir PAE olugtu-
rabilmektedirler. Ancak B-laktamlar arasinda 6nemli bir istis-
na var ki, o da karbapenemlerdir, Yapilan arastirmalarda
Enterobacteriaceae ailesindeki birgok tlirlin ve Pseudomo-
nas aeruginosa’nin imipeneme ve diger karbapenemlere ma-
ruz kaldiklarinda 2-3 saate varan PAE’nin olugtugu gosteril-
mistir (1,7,15,28).



PAE’de protein sentezi inhibitorii antibiyotikler ile B-
laktam grubu antibiyotikler arasinda goriilen farklar Gram
negatif anaeroplar igin de gegerlidir; Bacteroides fragilis’e
karg1 metronidazol ve imipenem ile 4-5 saate, klindamisin ve
sefoksitin ile 2 saate varan etki goriilmiigtiir (43). Aynt sekil-
de bazi antifungallerin de sik rastlanilan patojen mayalara
kargt PAE olugturma yetenegi bulunmakta; Turnidge ve ark.
(42), 0.5 - 2 saatlik temas siiresinin akabinde amfoterisin
B’nin Candida cinsinden tiirlere ve Cryptococcus neofor-
mans’a karst sirasiyla 0.5 - 10.4 ve 2.8 - 10.6 saat, 5-fluoro-
sitozinin ise sirasiyla 0.8 - 7.4 ve 2.4 - 5.4 saat siiren PAE
gosterdifini saptamuglardir. Diger mikroorganizmalarla ya-
pilmig az sayida caligma bulunmaktadir. Bunlardan Myco-
bacterium tuberculosis’e karst isoniazidin yaklagik ili giin
(3), Mycobacterium avium’a kars: ritampin, klofazimin, kla-
ritromisin, amikasin ve sparfloksasinin sirasiyla 71,27,22,18
ve 13 saat (25), Legionella pneumophila’ya karsi klaritromi-
sinin 17 saat (31), grepafloksasinin ise 4 saat (39), Listeria
monocytogenes’e karst amikasinin 3 saat (44), Helicobacter
plyori’ye kargt metronidazolun 130, klaritromisinin ise 30
saate kadar varan uzun siireli PAE gosterdikleri bildirilmistir
(38).

PAE ayrica gegitli deney hayvani modellerinde in-vivo
kogullarda da gosterilmistir ve bunlarin arasinda en sik kulla-
nilan model nétropenik farelerde olugturulan fare budu in-
feksiyonudur (46). Her iki kosulda yapilan deneylerle elde
edilen degerler arasinda birtakim farklar gozlenmektedir.
Bunlardan biri, in-vivo kosullarda elde edilen PAE nin genel-
likle in-vitro kogullarda elde edilenden daha uzun olmasidir.
Aminoglikozitlerin ve kinolonlarin in-vivo kosullarda olus-
turduklart PAE 16kositlerin varlifi ve antibiyotigin insanda
gosterdigi farmakokinetigin etkisiyle daha da artmaktadir
(8,11). Bir digeri ise, in-vitro kogullarda penisilin ve sefalo-
sporinlere maruz kalan streptokoklarin gosterdikleri
PAE’nin, in-vivo kosullarda olugmamasidir (8, 40, 46).

Farkli antibiyotiklerin mikroorganizmalar {izerinde
olugturduklart PAE’nin kesin mekanizmas: tam olarak bilin-
memektedir. Ancak one siiriilen teorilerin bazilart antibiyoti-
gin bakteri hiicresinde hedef aldif1 bélgede sinirh siire kal-
masi, mikroorganizmanin antibiyotigin oldiirtici olmayan
hasarindan iyilesmesi ve mikroorganizmanin iiremeden 6nce
yeni proteinler veya enzimleri sentezleyebilmesi icin ihtiyag
duydugu siiredir (10). Buna gore, bakteri ribozomunda hedef
aldiklart belirli alt birimlere geriye doniiglimlii olarak bagla-
narak etkilerini gésteren eritromisin, tetrasiklin ve kloramfe-
nikolun olusturdugu PAE’nin bu antibiyotiklerin ribozomlar-
dan ayrilmalart icin gereken siire oldugu diisiiniilmekiedir.
Benzer sekilde, hiicre duvarinin sentezinde 6nemli roller oy-
nayan penisilini baglayan proteinlere (PBP) baglanarak etki-
lerini gosteren B-laktamlarin koklar ve comaklar iizerinde
olusturduklart PAE arasinda goriilen farkin, B-laktamlarin
comaklarda baglandiklar: baglica PBP’lerin diigiik molekiil
agirhgimdaki proteinler olmasi ve penisilinin bu proteinler-
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den spontan bir sekilde kisa stirede (10 dakika veya daha ki-
sa siiren bir yarilanma dmriiyle) ayrilmasidir (14). Gottfreds-
son ve ark. (17), siprofloksasine maruz kaldiktan sonra
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, P.aeruginosa sugla-
rinda DNA sentezinin arttigini gostermiglerdir. DNA sente-
zindeki bu artig hasara ugrayan DINA’y1 tamir etmelk i¢in bak-
teride bulunan SOS yanitinin kinolonlarca uyarilmas: sonucu
orlaya ¢ikmakta ve bakterinin kendisini tamir etmek igin ih-
tivag duydugu bu siire PAE olarak kendisini géstermektedir
(36, 47). Ribozomlarda hedef aldig1 alt birimlere dontigtim-
stiz bir sekilde baglanarak etkilerini gisteren aminoglikozit-
lere bakteriler maruz kaldiktan sonra ise DNA sentezinde
herhangi bir degisikligin goriilmedigi, ancak bakterinin iire-
mesi i¢in gerekli olan proteinlerin sentezi icin en az dort sa-
atlik bir siirenin gerektigi gosterilmistir ki, bu da aminogliko-
zitlerle gériilen PAE’yi agiklamaktadir (2,17). Keza, 6-lak-
tamlar ile Gram pozitif koklar arasinda goriilen PAE’nin bak-
terinin yeni PBP’leri sentezleyebilmesi icin gercksinim duy-
dugu siire olarak degerlendirilmektedir (27). Karbapenemler-
le Gram negatif comaklar arasinda goriilen PAE nin karbape-
nemlerin diger B-laktamlardan tarkli olarak PBP-2"ye bag-
lanmalarindan kaynaklandig: bildirilmigse de daha sonra ya-
pilan caligmalar aslinda bu mekanizmanin yeterli bir agikla-
ma olmadigini gostermistir (29, 30). Ancak imipeneme ma-
ruz kaldiktan sonra E.coli ve Paeruginosa suglarinda
DNA’min sentezinde artigin goriilmesi, hiicre duvari sentezi-
nin durdurulmasina kargin DNA biyosentezinin devam ettigi-
ni gostermektedir (17).

Postantibiyotik etkinin klinik kullamimdaki yeri

PAE’nin énemi uzun siireli PAE gisteren antibiyotikle-
rin, etkilerini kaybetmeden daha uzun doz araliklariyla kulla-
nilmalarina olanak saglamasidir. Mevcut bilgilerin 1518mnda
protein ve niikleik asit sentezini inhibe eden antibiyotikler
olusturduklart PAE nedeniyle klinikte yaygin bir sekilde uygu-
lanandan daha genig doz araliklanyla kullanilabilirler. Ancak
PAE'nin yan sira antibiyotigin gosterdigi diger farmakodina-
mik parametrelerin de dikkate alinmasi, duyarhlik deneylerine
oranla antibiyotigin etkinligi haklunda daha ¢ok dogru bilgi
vermekte ve ideal doz rejimlerinin daha akilci temellere daya-
narak belirlenmesine olanak saglamaktadir. Bu tiir calismala-
rin {iriinii olarak ortaya ¢rkan en garpict rnek aminoglikozit-
lere uygulanan doz araliginin bir giine kadar ¢ikarilmasidir,

Bilindigi gibi aminoglikozitler ve fluorokinolonlar mik-
roorganizmalara karg:t Oldiiriicii etkilerini konsantrasyona
bagimli olarak gosterirler. Dolayistyla olugturduklar: bu 6l-
diirticti etki, konsantrasyonlarimin arttirnldifn 6lglide daha
fazla ve daha uzun siireli olmaktadir. Ayrica olusturduklar
uzun stireli PAE’den dolayi, antibiyotiin serum diizeyi
MIK’in altina diisse dahi bakterinin tekrar tiremesi bir siire
icin engellendiginden yiiksek dozlarin uzun araliklarla uygu-
lanmasi miimkiin olabilmektedir. Bu nedenle bu antibiyotik-
ler igin hedeflenmesi gereken en ideal doz rejimi konsantras-
yonlarinin arttirilmasidir.



Tablo. Antibiyotigin etkinligini ve optimal doz araligini belirleyen parametreler.

Antibiyotik

Baglica parametreler

Optimal doz aralig

Aminoglikozitler

Beta-laktamlar T>MIK

Ca:MIK (veya AUC:MIK)

C,..:MIK + PAE
T>=MIK (+ PAE, mevcut ise)

Burada ilk akla gelen uygulanan yiiksek konsantrasyon-
lara baglh olarak aminoglikozitlerin neden oldugu toksik yan
etkilerde artma olasilifmin ortaya ¢ikmasidir. Ancak yapilan
caligmalar, yiiksek dozda ve uzun araliklarla yapilan uygula-
malarin geleneksel dozlarda ve sik araliklarla uygulanan re-
jimlere oranla deney hayvanlarinda ve insanda daha diisiik
diizeyde nefrotoksisiteye neden olduklarini gostermisgtir (37).
Bu antibiyotiklerin yiiksek konsantrasyonlarda uygulanmala-
rinin sagladigs bir diger onemli avantaj ise, Pseudomonas ve
diger Gram negatif bakterilerin etken oldugu infeksiyonlarin
tedavisi swrasinda ortaya cikabilecek direnc gelisimine ait
risklerin belirgin bir sekilde azalmasidir. Bu durumda ami-
noglikozitlerin ve fluorokinolonlarin tedavideki basarisini
belirleyen baglica parametre tabloda gdsterildigi gibi antibi-
yotigin doruk konsantrasyonunun MIK’e orant (C,,: MIK)
veya konsantrasyon-zaman egrisinin altinda kalan alanin
MIK’e orani (AUC: MIK) ve buna PAE’ye ait siirenin ilave
edilmesidir. Bunun yan: sira, aminoglikozitlerin imipenem
gibi hem kombinasyon halinde kullanildiklarinda sinerjizm
gosteren hem de ¢zellikle Paeruginosa suglarina karst uzun
siireli PAE gosteren bir B-laktamla birlikte kullanilmalar:
PAE’nin siiresini uzattif1 gibi olugan sinerjist etkinin sagla-
dif1 avantajlardan tedavide yararlanmasina olanak vermekte-
dir (15,22).

Ote yandan B-laktamlar mikroorganizmalar iizerindeki
oldiiriicii etkilerini zamana-bagimli olarak gésterdiklerinden
tedavide uygulanan dozun arttirilmast mikroorganizmanin
daha etkin bir sekilde ¢ldiiriilmesini saglamadigi gibi antibi-
yotigin serum diizeyi MIK in altina diigtiigii anda mikroorga-
nizmanin tekrar iremesi s6z konusu olmaktadir. Bu nedenle
bu antibiyotikler icin hedeflenmesi gereken en ideal doz reji-
mi optimal temas siiresinin belirlenmesidir. Ayrica bu antibi-
yotikler aminoglikozitlerin ve fluorokinolonlarin aksine in-
vivo sartlarda stafilokoklarin digmda belirgin bir PAE gdster-
mezler (10). Gériiliiyor ki, B-laktamlarin tedavideki bagarisi-
m belirleyen baglica parametre tabloda gosterildigi gibi anti-
biyotigin infeksiyon bolgesindeki konsantrasyonunun
MIK in iizerinde kaldi§ siiredir (T>MIK) ve mevcut ise bu-
na PAE’ye ait slirenin ilave edilmesidir.

Sonug olarak, kliniklerde sik kullanilan diger antibiyo-
tiklere ait farmakokinetik/farmakodinamik parametrelerin
yani sira postantibiyotik etkinin belirlenmesi, antibiyotikle-
rin etkinliklerinin yani sira maliyet, toksisite ve tedavi sira-
sinda gelisen direngle ilgili sorunlarin ¢oziimiint saglayabi-
len en ideal doz rejiminin saptanmasina, dolayisiyla bu an-
tibiyotiklerden en iyi sekilde yararlanilmasina olanak vere-
celtir.
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