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The New Approach of Antibiotherapy in Veterinary Medicine

Ozet: Antibiyotiklerle tedavide bakteriyel direng gelisimi nedeniyle sagaltim giin gegtikge zorlasan
enfeksiyonlar yayginlagmaktadir. Bakteriyel dirence neden olan olumsuzluk faktorleri arasinda yanlis dozaj
rejimlerinin (doz, uygulama araliklari, uygulama yolu gibi) 6nemli katkist vardir. Tam bir tedavinin garanti
edilmesinin yaninda direncli patojenlerin yayilim ve seleksiyonunu &nleyen akilci antibiyotik tedavisi, dozaj
rejimlerini dikkate almay1 gerektirir. Uygulanan doz rejimi ile antibakteriyel etkinin zamana bagl iligkisini
aciklamaya yonelik olarak antibiyotiklerin farmakokinetik (FK) ve farmakodinamik (FD) ozelliklerini
birlestiren bir yaklasim (FK/FD) antibiyoterapi agisindan son yillarin ilgi ¢ekici konularindan biri olmustur.
Bu makalenin amaci antibiyoterapide FK/FD iliskisinin 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 ilaglarmn  farmakokinetik  6zellikleri ile farmakodinamik

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

Antibiyotiklerin emilim, dagilim, biyotransformasyon ve atilim o6zellikleri ile
ilgilenen farmakokinetik kavrami ¢ok kisa olarak uygulanan antibiyotigin doku ve
serum diizeylerinin zamana gore degisimi hakkinda bilgi verir.

Antibiyotikler uygulandiktan sonra etki bdolgesi olan enfeksiyon odagina
ulagmalar1 i¢in 6nce sistemik dolasima ge¢meleri ve sonra etki edecegi enfeksiyon
bolgesinde/kanda/serumda  bakterilerin - MIK’nunun iizerinde konsantrasyonlarda
bulunmalar1 gerekmektedir. Vena i¢i uygulama diginda bir yolla verilen ilacin sistemik
dolagima gegen kismi o ilacin biyoyararlanimi olarak ifade edilir. Antibiyotikler IV
bolus olarak verildi ise uygulama bitiminde tam emildigi kabul edilir. Kasici ve deri alt1
uygulandiklarinda ise sistemik dolagima yani kana gegmeleri zaman almaktadir. Verilen
antibiyotigin serumda ulastig1 en yiiksek ila¢ konsantrasyonuna, C,,,, doruk (tepe)
konsantrasyonu, bu konsantrasyona ulagmak igin gerekli siireye de t,, adi verilir.
Antibiyotiklerde biyoyaralanim uygulama yoluna, formiilasyona, etken maddenin
ozelligine, ilag etkilesimlerine vb bir¢ok faktdre bagl olarak degisebilecegini dikkate
almak gerekir. Klasik 6rnek, kalsiyum gibi iki ve ii¢ degerli katyonlar1 igeren gida ve
ilaglar 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 siirdiiriilebildigine bagimhidir.
Sistemik dolagima gegen antibiyotiklerin sadece plazma proteinlerine bagli olmayan
serbest kisimlari kani terk edebilir ve enfeksiyonun olustugu dokulara dagilabilir.
Yiiksek yagda ¢oziiniirlik ve diisiik plazma proteinlerine baglanma dokulara dagilimi
artirir. Dokulara penetrasyonun fazla olmasi o ilacin plazma konsantrasyonunun diisiik
olmasi sonucunu getirir. Farmakokinetikte ilaglarin dagilimmi tanimlayan parametre
dagilim hacmidir (Vd, birimi L/kg’dir). Bu parametre ilaglarin yiikleme dozlarmin
hesaplanmasinda kullanilir ve ne kadar biiyiikse ilag o denli dokulara iyi dagilim
gosterir (makrolitler). Dagilim hacmi yiiksek ilaglarin yilikleme dozlari da yiiksektir.
Aminoglikozit antibiyotikler viicut pH’larinda kolaylikla iyonize olduklari i¢in porlar
araciligl ile kan ortamindan ¢ikarak intersitisyel kompartmanda dagilim gosterir, fakat
hiicrelere penetre olamazlar, bu 6zellikte olan bir molekiiliin dagilim hacmi diisiiktiir
(ekstraseliiler siv1). Iyon tuzag1' da dagilimda rol alabilir; bazik yapida florokinolonlar
iyon tuzag nedeniyle hiicre i¢i ortamda birikebilirken, asit yapili penisilinler
hiicrei¢inde birikim gosteremezler (9).

Antibiyotiklerin viicutta etkisiz metabolitlere doniistiiriilmesi
biyotransformasyon, etkin kisminin atilmasi ise eliminasyondur. Baglica eliminasyon

' iyon tuzag:: ilaglarin asidik iyonizasyon oranlari (pKa) viicut pH’larma yakinsa asidik ilaclar 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 bagimli aktivite
gosterirler. Zamana bagl aktivite gosteren P-laktamlarda ise dozu azaltmak ancak
uygulama araliklarina dokunmamak gereklidir.
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Sekil 1: 0.6 pg/mL’lik MiK igin FK/FD parametrelerin hesaplanmasi. Egri altindaki inhibitor
alan (EAIA) t1 ve t2 arasindaki tarah kisimdir. Doz 5 mg/kg’dir (11).

Figure 1: Calculation of the PK/PD parameters for MIC 0.6 pg/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, konakg¢ida
yerlesmis bulunan enfeksiyon etkeni bakterilere kars1 etkinlik gosterirler.
Antibiyotiklerin etkinligi saglikli bir denekte ortaya konamaz, ancak deneysel
enfeksiyon olusturularak veya var olan bir enfeksiyon semptomlarinin ortadan kalkmasi
ile belirlenebilir. Tlging bir sekilde antibiyoterapide gercek klinik basarimin enfeksiyon
etkeninin tamamiyla viicuttan arinmasina bagh olmadigi bilinmektedir. Beseri
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hekimlikte akut otitis media’li ¢ocuklarda % 87 oraninda klinik bir iyilesmenin,
bakteriyolojik kiir % 100 oldugunda, % 71 oraninda iyilesmenin ise ancak kiirlin % 27
olmasi 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 farklilik
bulunamamistir (12). Doz-etki iligkisi agisindan bakteri sag¢ilimimin 6nemli bir
parametre oldugu belirtilmis ancak istatistiksel olarak anlamli bir sekilde dozlar
arasinda etkinligi karsilagtirabilmek i¢in denek sayisinin c¢ok artirilmasi gerektigi
belirtilmistir (Polyanna fenomeni). Bakteriyolojik kiir agisindan en iyi dozaj rejimini
bulmaya yonelik duyarlt klinik etkinlik parametrelerin eksikligi, yetersizligi nedeniyle
(Polyanna fenomeni) saglikli hayvanlardan elde edilen farmakokinetik bilgilerden ve
antibiyotigin bakteri {izerine in vitro etkilerinden hareketle veya deneysel enfeksiyon
modelleriyle FK/FD yaklasimini kullanarak antibiyoterapinin klinik basaris1 hakkinda
¢ikarimda bulunmak zorunlu bir se¢enek olarak goriinmektedir (11).

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

Antibiyotiklerin farmakodinamik aktiviteleri 2 baslk altinda vurgulanmaktadir
4.

Antibiyotiklerden bir kismui bakteri iizerine etkilerini konsantrasyona bagli olarak
diger bir kismi ise zamana bagli olarak gostermektedir. Konsantrasyona bagl etkinlik
gosteren antibiyotiklerde bakterisidal aktivite doza, dolayisiyla etki yerindeki AB
konsantrasyonuna bagldir. Bu grupta aminoglikozidler, florokinolonlar yer almaktadir.
Baz1 antibiyotiklerde ise, ilag konsantrasyonlar1 MiK degerinin birka¢ kat arttirilmasi
durumunda dahi, bakterisidal aktivitenin artmadigi goriilmistiir. Bu antibiyotiklerde
bakteri 0liimii konsantrasyona degil zamana baghdir. Zamana bagh oldiirme ozelligi
olan bu antibiyotikler arasinda p-laktamlar ve baz1 makrolidler yer almaktadir.

Antibiyotik konsantrasyonlar1 MIK altina diistiikten sonra yani sub-inhibitor
konsantrasyonlarda da antibiyotiklerin bakteri iiremesi lizerine ¢esitli etkileri vardir.
Bunlar PAE (post antibiyotik etki) ve PALE (post antibiyotik 16kosit etki artis1) ‘dir. Bu
iki kavram dogrudan konak¢min immun sistemi ile iligkilidir. Immundeprese
hayvanlarda bu parametreler ve bunlarin olasi klinik yararindan s6z etmek anlamli
degildir. In vitro olarak antibiyotik konsantrasyonunun MIK altina diistiikten hemen
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sonra bakteriyel iiremenin baslamadig1 ve belli bir siire baskilandig1 gézlenmistir. Diger
bir anlatimla, antibiyotik diizeyi MiK’nun altina diistiikten sonra bakterilerin ¢ogalmaya
baslamasina dek gecen zamana PAE adi verilmektedir. PAE, ila¢ gruplarina, bakteri
ozelliklerine bagli olarak degisiklik gosterebilmektedir. Tiim antibakteriyel ilaglar
duyarl stafilokok ve streptokoklara karsi kisa siireli (1-2 saat) PAE’ye sahipken, Gram
negatif bakterilerde protein sentez ve niikleik asit inhibitorleri 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 oldiirme kinetikleri ve PAE siireleri, doz rejimlerinin
belirlenmesinde faydali olabilir (7, 10).
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Aminoglikozit (tobramisin)
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Sekil 2:  MiK’nun 1-64 kati konsantrasyonlarda aminoglikozit tobramisin ve p-laktam
tikarsilin’e maruz birakilmis Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 susunun zaman
oliim 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 olduklar
gbzlenmis ve buna postantibiyotik 16kosit zenginlesmesi ad1 verilmistir (PALE). PAE
stiresi uzun olan antibiyotiklerle temastan sonra bakteriler 16kositlere maruz kaldiginda,
bu antibiyotiklerin daha uzun siire etkinlik gosterme egiliminde olduklari bilinmektedir.

Biitiin bu bilgiler 1s18inda antibiyotikler konsantrasyona veya zamana bagl 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 iizerindeki zaman Serum diizeyi siirekli MiK iizerinde olmali

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

Yiiksek serum diizeyi, doz araliklar1 boyunca

MIiK’den biiyiik yogunluklara gerek
olmayabilir

Vankomisin EAA

Tepe serum diizeyi >MIK’in 10-12 kat1 veya

Florokinolonlar | EAA; Tepe konsantrasyon EAA,/MIK >125 olmalr

MiK veya MBK Yiiksek serum diizeyi, doz araliklar1 boyunca

Makrolitl .
aRTontiet tizerindeki zaman MIK’den biiyiik yogunluklara gerekebilir

Yiiksek serum diizeyi, doz araliklar1 boyunca

Link idl MIK iizerindeki .
fkosamicier tzetindeia zaman MIK’den biiyiik yogunluklara gerekebilir

Ustte sozii edilen FD ve FK parametreler tek baslarma sinirli bir anlam ifade
ederken bu parametreler harmanlandiginda yeni bir yaklasim, FK/FD, ortaya
ctkmaktadir. Antibiyotiklerin FK ve FD o6zelliklerinin kombine edilmesi ile tedavide
basar1 orani hakkinda ¢ikarimlar yapmak en azindan deneysel olarak miimkiindiir.

FK/FD yaklasimimi B-laktam antibiyotikleri 6rnekleyerek agiklamaya g¢aligsalim.
B-laktam antibiyotiklerin istenen bakteri 6liimiinii yapabilmeleri i¢in zamanin 6nemli
oldugu diger bir anlatimla B-laktamlarin dozlarinda yapilan artig ile bakteri 6liim hizi
arasinda bir iliski olmadigi, doz ne kadar artirilirsa arttirilsin bakteri dliimiiniin doza
degil zamana bagli oldugu gosterilmistir. Bu FD parametre B-laktamlarm FK
parametreleri ile birlestirildiginde antibiyotik konsantrasyonlarinin MiK’nun iizerinde
kaldig1 siire onem kazamir. Kisaca B-laktamlar i¢in t > MIK degeri (terapitik zaman)
¢ok onemlidir. Sekil 2, B-laktam antibiyotiklerde konsantrasyonu artirmanin bakteri
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6lim hizina etki etmedigi ve bakteri 6liimii 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,, / MIK oramidir. Bu oran ilaglarin
tepe konsantrasyonlar1 (Cpny) ile EAA’lar1 arasinda dogru orant oldugundan EAA/MIK
orani seklinde de ifade edilebilir. Ayrica ilacin yar1 émrii uzadiginda Cy,,/MIiK orani
yerine EAA/MIK oran1 6nem kazanir. Diger bir deyisle MIK iizerindeki
konsantrasyonun ne kadar sirdirildiigii aminoglikozitler ig¢in  Onemlidir.
Aminoglikozitlerde tepe konsantrasyonu ne kadar yiiksekse o oranda etkin
antibiyotiklerdir (3).

Antibakteriyel farmakodinamideyer alan PAE’nin uzun yada kisa olusu da
oldukca dnemlidir. PAE siiresi bilinmeyen antibiyotikler i¢in Cy,/MIK veya t > MIK
oranlar1, FK parametreler ve MiK degerinden dogrudan hesaplanur.

Deneysel hayvan enfeksiyon galismalarinda EAA,/MIK oranlarinin 30°dan az
olmas1 mortalitenin % 50’den fazla olmasma neden olmus, oysa bu deger 100 veya
100°den biiyiik oldugunda hi¢ 6liim olusmamustir. Belirtilen “100” degeri 24 saatten
fazla siirede MIK’in 4 kati kadar serum konsantrasyonuna sahip olmaya es gelmektedir
(vani, 4 x 24 = 96) (4). Veteriner florokinolon danofloksasin, buzagi, koyun, kegi gibi
ruminant tiirlerinde deneysel bir enfeksiyon modelinde denenmis ve bakteriostatik,
bakterisidal ve tam bakteri eliminasyon icin EAA,4/MIK oranlarinin artmasi gerektigi
gosterilmigtir. Total bakteri eliminasyonu igin; bakterisidal etki icin gereken
EAA,/MIK oranlarmin 1,5-2 kat fazlas1 gerekmektedir (1, 6). Zamana baglh dldiiren ve
ancak uzun PAE’si olan ilaglar icin ise (tetrasiklinler) EAA/MIK degeri etkinligi
kestirmek i¢in kullanilabilmektedir (5).

MIK’nun tanimi geregi bu diizeyin altindaki antibiyotik konsantrasyonlarinda
bakterilerin iiremesinin baskilanmamasi gerektigi anlasilmalidir. Ancak, hayvanlarda
yapilan caligmalar, yeterli antimikrobik aktivite i¢in ilag kullanim siiresince (tiim doz
araliklar1) antibiyotik diizeylerinin MiK degeri iizerinde kalmasinin gerekli olmadigini
gostermistir. Birgok B-laktam antibiyotik igin kullanim siiresinin (doz araliklarinin) %
20-40’inda MIK iizerinde yogunlugu siirdiirmek hayvanlarda sadece in vivo
bakteriyostatik etki saglayabilmektedir. Bakteri sayisinda en yiiksek azalma
olusturabilmek igin, ilag diizeylerini, kullanim siiresinin % 60-70’inde MIK {izerinde
stirdiirmek 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 icin yeterlidir.
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Veteriner hekimlikte antibiyotik kullaniminda FK/FD yaklagiminin uygulanmasi
yaygin degildir. Ancak beseri hekimlikte tedavide basari i¢in bu yaklagimin kullanilmasi
gereken durumlar vardir (4). Bunlar; ilag doz rejiminin yenilenmesi ve bazi ilaglarin
formiilasyonlarinin yenilenmesidir.

Doz rejimlerinin yenilenmesi.:

B-laktamlar siirekli IV inflizyon seklinde verildiklerinde MIK iizerinde
konsantrasyonlarini siirdiirebilirler. Doz rejimi degistirilmesinin faydalarin1 gosteren
klinik calisma fazla degildir. Bu sekilde kullanilan ilag miktar1 azaltilabilir. Bir
calismada, esit terapdtik etkinlik saglamak igin giinliik 3-4 g seftazidim [V infiizyonla
verilerek aralikli 6 g verilene esit sonug alimmustir.

Aminoglikozit kullanimi1 gerektiren bazi enfeksiyonlarda basari i¢in Tepe/MIK
oranmin 8-10 olmasi gerektigi bildirilmistir. Glinde 1 kez uygulama bunu karsilama
bakimindan yeterli bulunmus ve ayrica ilacin nefro- ve oto-toksisitesini azaltabilecegi
belirtilmigtir. Fakat giinde 1 kez wuygulamanin tim endikasyonlarda yeterli
olmayabilecegi belirtilmis ve deneysel endokardit ¢alismalarinda giinde birden fazla
uygulamanin bakteri sayisinda daha biiyiik azalmalar olusturdugu vurgulanmistir.

Yeni formiilasyon veya yeni antibakteriyellerin gelistirilmesi

Amoksisilin — klavulinik asit karistminda ilag oranlar1 5-10:1°dir. Insanlarda B-
laktamaz salgilayan bakteri suslarinin neden oldugu enfeksiyonlarda kullanim amaciyla
MIK iizerinde konsantrasyonun siirdiiriildiigii siireleri kapsayacak sekilde 14:1 oraninda
amoksisilin — klavulinik asit igeren bir formiilasyon tasarlanmustir.

FK/FD parametrelerin enfeksiyonlarin tedavisinde giincel kullanima sokulmasi
beseri hekimlikte hastane bazinda da denenmistir. Italya’da 4 farkli hastanede ciddi
enfeksiyonlarda FK/FD analizi yapilarak hastalarin sagkalimmda % 50°den fazla artis
elde edildigi, bu yaklagimla hastanede kalis siiresini belirgin olarak kisaldig1, tedavide
basarisizlik oranini ise yariya yakin azaldig1 gosterilmistir (8).

Sonuc

Beseri hekimlikte yeni yeni uygulama alani bulan FK/FD yaklasimi veteriner
pratikte heniiz emekleme asamasindadir. Veteriner hekimlik agisindan antibiyotik
tedavisinde basar1 i¢in dikkate almmasi gereken bir¢ok faktdr yaninda antibiyotik
seciminde ve uygulanmasinda FD/FK faktorlerin de gz Oniinde bulundurulmasi
gereklidir.
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