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1 Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı, 

Sıhhiye, Ankara  Enfeksiyon hastalıklarının tedavisinde antibiyotiklerin uygun olmayan dozlamı bakterilerde direnç gelișimine 
ve buna bağlı olarak dirençli bakteriler ile yeni enfeksiyonların gelișmesine neden olmaktadır. Bu durum en-
feksiyon hastalıkların tedavisinde büyük bir sorun olușturmaktadır. 

Antimikrobiyal tedaviye cevabı belirleyen farmakodinamik (PD) ve farmakokinetik (PK) ilkelerin anlașılması ve 
beraber değerlendirilmesi, tedavide uygulanan doz rejimlerinin uygun șekilde düzenlenmesini sağlar.  

Antibiyotik etkililiğini tahmin etmek için yaygın olarak kullanılan üç PD/PK parametre; 1) maksimum serum 
konsantrasyonunun (Cmaks),  minimum inhibitör konsantrasyona (MİK) oranı (Cmaks/MİK), 2) plazma kon-
santrasyonuna karșı zaman eğrisinde eğri altında kalan alan (EAA) ile MİK arasındaki oran (EAA/MİK) ve 3) an-
tibiyotik plazma konsantrasyonunun MİK değerinin üzerinde olduğu süredir (T>MİK).    

PK/PD  yaklașıma göre antibiyotikler; 1) konsantrasyon bağımlı etki gösterenler (aminoglikozidler, florokino-
lonlar vs.), 2) zaman bağımlı  etki gösterenler (beta-laktamlar, glikopeptidler vs.) șeklinde iki ana gruba ayrıl-
maktadırlar. Günlük dozun; birinci grupta tek doz halinde, ikinci grupta ise bölünmüș dozlar halinde verilme-
sinin daha etkili olduğu gösterilmiș ve bu durum kliniğe bașarılı bir șekilde yansıtılmıștır.  

Doz rejimlerini sadece PD parametresi olan MİK değeri ile değil PK/PD yaklașımı ile belirlemek; bașarılı bakteri 
eradikasyonu sağladığı, toksisiteyi azalttığı, dirençli sușların olușma olasılığını azalttığı ve sonuç olarak klinik 
bașarıyı arttırdığı için son yıllarda tedavi yaklașımlarında göz önünde bulundurulmaktadır. Bu derlemede, en-
feksiyon hastalıklarının tedavisinde PK/PD ilkelere göre antibiyotik kullanımının klinik yansımaları hakkında 
bilgi verilmiștir. 

Anahtar Sözcükler: Antibiyotikler, PK/PD, T>MİK, Cmaks/MİK, EAA/MİK 

Inappropriate dosing of antibiotics used in the treatment of infectious diseases leads to the emergence of 
bacterial resistance which in turn, gives rise to the development of new infections with these resistant bacte-
ria. This issue constitutes the major problem in the treatment of infectious diseases. 

The recognition and the co-evaluation of the principles of pharmacodynamics (PD) and pharmacokinetics 
(PK) determining the treatment response to antimicrobial therapy provides the proper arrangement of the 
dosing regimens used in the treatment. 

The three widespreadly used PD/PK parameters for the prediction of antibiotic efficacy are; (1)the ratio of 
maximum serum concentration (Cmax) to minimum inhibitory conncentration(MIC) (Cmax/MIC), (2) the ratio 
of the area under the plasma concentration versus time curve (AUC) to MIC (AUC/MIC), and (3) the duration 
of the dosing interval that plasma concentrations exceed the MIC value (T>MIC). 

According to PD/PK approach, antibiotics are classified as; 1) concentration-dependent (aminoglycosides, flu-
oroquinolones, etc.), and 2) time-dependent (beta-lactams, glycopeptides, etc.). It is demonstrated that the 
antibiotics in the first group act better when the daily dose is given at a single dose, whereas the antibiotics 
in the second group act better when the daily dose is given in divided doses.  

The determination of dosing regimens by the way of PD/PK approach instead of the MIC value only, has been 
considered recently in the treatment modalities since it enables successful eradication of bacteria, reduces 
toxicity, alleviates the likelihood of the generation of resistant strains and consequently increases the clinical 
success rate. In this review, clinical implications of antibiotic use according to PK/PD principles in the treat-
ment of infectious diseases have been discussed. 
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Farmakokinetik (PK), ilacın vücuttaki 
konsantrasyonunun zamana göre sey-
rini inceleyen bir farmakoloji alt dalı-
dır. İlaçların etki yerlerinde, etkili kon-
santrasyonlarda bulunmasını sağlamak 

için sıklıkla farmakokinetik hesapla-
malara başvurulmaktadır. Kolaylık açı-
sından genellikle ilaçların etki yerin-
deki konsantrasyonunun göstergesi 
olarak serum ilaç konsantrasyonu alın-
maktadır. İlacın organizmadaki seyrini 
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değerlendirirken, sıklıkla kullanılan üç 
farmakokinetik parametre; serum tepe 
konsantrasyonu (Cmaks veya Peak), 
ilacın dip konsantrasyonu, yani bir 
sonraki dozun hemen öncesindeki 
konsantrasyon (Cmin) ve ilacın za-
mana bağlı konsantrasyonunu göste-
ren grafikte eğri altında kalan alan 
(EAA)’dır (Şekil 1). Eğri altında kalan 
alan, o süre boyunca vücutta bulunan 
toplam ilaç miktarını göstermektedir. 
Farmakokinetik parametreler; başla-
rına serbest, bağlı olmayan fraksiyon 
anlamına gelen f harfi eklenmiş şekilde 
de kullanılmaktadır (fEAA gibi) (1). 

Bununla birlikte; ilaç potensi, mikroorga-
nizma duyarlılığı gibi tedavi açısından 
önemli kriterler hakkında fikir sahibi ol-
mamızı sağlayan değerli farmakodina-
mik (PD) parametreler vardır. Bunlar-
dan en önemlisi mikroorganizmanın 
söz konusu antibiyotiğe duyarlılığı hak-
kında fikir veren ve in vitro olarak he-
saplanan minimum inhibitör konsant-
rasyondur (MİK). Minimum inhibitör 
konsantrasyon, mikroorganizmanın 
üremesinin engellendiği en düşük ilaç 
konsantrasyonudur. Diğer bir önemli 
PD parametre ise, bakterisidal antibiyo-
tikler için kullanılan ve antibiyotiğin 
bakterileri öldürebildiği minimum kon-
santrasyonu gösteren Minimum Bakte-
risidal Konsantrasyondur (MBK) (2). 

İlk bulundukları yıllardan itibaren; hangi 
antibiyotiğin, ne dozda kullanılacağı 
belirlemek için PD parametreler kulla-
nılmıştır. Farmakokinetik parametre-
ler ise daha çok, ilacın serum düzeyini 
takip ederek, antibiyotiklere bağlı tok-
sisitenin önüne geçmek amacıyla he-
saplanmıştır. Ancak bazı durumlarda; 
mikroorganizma, konak savunması ve 
ilacın özellikleri arasındaki karmaşık 
ilişkiler üzerine kurulu antibakteriyel 
tedavi için, PK ya da PD parametreler 
tek başına yeterli gelmemektedir (3). 

Farmakokinetik ve farmakodinamik yak-
laşımı birleştiren PK/PD konsepti, 
penisilinin keşfinden kısa bir süre 
sonra, 50’li yıllarda, bu konseptin ön-
cüsü olan Dr. Harry Eagle tarafından 

tanımlanmıştır (4–6). Ancak bu göz-
lemlerin önemi yıllar sonra anlaşılmış-
tır. 

Yetmişler ile doksanların sonu arası 
PK/PD yaklaşım yeniden gündeme 
gelmiştir. Bu dönemlerde ve sonra-
sında, mevcut antibiyotiklere karşı ge-
lişen direnç ve yeni antibiyotik sınıfla-
rının geliştirilmesindeki duraklama 
gibi nedenlerle karşılaşılan tedavi güç-
lükleri, antibakteriyel ajanların doğru 
ve etkili bir şekilde kullanımını son de-
rece önemli hale getirmiştir. Son 20 
yılda ise, in vitro çalışmalar ve hayvan 
modelleri ile elde edilen verilerin kli-
niğe yansıtılmasına yönelik çok sayıda 
çalışma yapılmıştır (7). 

Antibiyotik tedavisinde kullanılan 
Farmakokinetik/Farmakodina-
mik parametreler 

PK/PD parametrelerden en çok kullanı-
lan üç tanesi; T>MİK, Cmaks/MİK 
ve EAA/MİK’tir (Şekil 1). Başka iliş-
kili parametreler olmasına rağmen, bu 
üçünün sık kullanılmasının sebebi, doz 
ve doz rejimi seçiminden etkilenmele-
ridir (8). 

T>MİK: Yirmi dört saatlik periyotta, ila-
cın MİK değerinin üzerinde kaldığı sü-
renin kümülatif yüzdesidir. Zaman ba-
ğımlı etki gösteren antibiyotikler için 
kullanılmaktadır. 

Cmaks/MİK: İlacın tepe konsantrasyonu-
nun MİK’e bölünmesi ile elde edilir. 
Konsantrasyon bağımlı etki gösteren 
antibiyotikler için kullanılmaktadır. 

EAA/MİK: İlacın konsantrasyon-zaman 
grafiğinde, 24 saatlik periyotta, eğri al-
tında kalan alanın, MİK’e oranıdır (1). 
Konsantrasyon bağımlı etki gösteren 
antibiyotikler ve orta-uzamış post-an-
tibiyotik etkiye (PAE) sahip zaman ba-
ğımlı etki gösteren antibiyotikler için 
kullanılmaktadır. 

Zaman bağımlı etki 

Zaman bağımlı etki ya da konsantrasyon 
bağımsız etki denildiğinde anlatılmak 
istenen; antibiyotiğin yaptığı öldürme-
nin, belirli bir konsantrasyondan (ge-
nelde MİK’in birkaç katı) sonra kon-
santrasyon artışına bağlı olmadığı, yani 
konsantrasyon artsa dahi aynı sürede 
yaklaşık aynı miktarda bakteriyi öldür-
düğüdür. Örnek olarak, beta-laktam 

Şekil 1. Serum ilaç konsantrasyonunun zamana göre değişimi. EAA: Eğri altında kalan alan, 

Cmax: Serum tepe konsantrasyonu, MİK: Minimum inhibatör konsantrasyon, T: Zaman 
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antibiyotikler genellikle MİK’in 4 katı 
konsantrasyonda maksimum öldür-
meye erişirler ve bunun üzerine çıkıl-
dığında çok az miktarda bakterisidal 
aktivite artışı görülür (9). Zaman ba-
ğımlı etki gösteren antibiyotiklerde, 
maksimum öldürmenin gerçekleştiği 
konsantrasyon sağlandıktan sonra, 
dozu artırmaktan ziyade o konsantras-
yonun üzerinde kalınan süreyi uzat-
mak daha etkilidir. Bunu yapmak için 
günlük toplam doz, bölünmüş dozlar 
halinde verilir (Şekil 2). Zaman ba-
ğımlı etki gösteren antibakteriyel ajan-
lara örnek olarak; beta-laktam grubu 
antibiyotikler, glikopeptidler, makro-
lidler ve linezolid verilebilir (Tablo 1). 
Bu tarz etki gösteren antibiyotikler 
için en prediktif PK/PD parametresi, 
T>MİK’tir. Zaman bağımlı etkide, öl-
dürmenin yavaş olması ve genellikle 
PAE’nin minimal düzeyde olması ne-
deniyle, ilaç konsantrasyonu MİK’in 
altına düştüğü anda bakterilerin yeni-
den çoğalması ve hatta dirençli subpo-
pulasyonların ortaya çıkması gibi risk-
ler vardır(10,11). Bu risklerin mini-
muma indirilmesi için, ilaç konsantras-
yonunun MİK’in üzerinde olduğu sü-
renin (T>MİK), doz aralığının en az 
%40-50’sini kapsaması gerekir (12). 

Bu alandaki ilk çalışmaları yapan Eagle, 
kemirgenler üzerinde yaptığı deneyler 
ile penisilinin bakterisidal etkisinin za-
mana bağlı paternini tanımlamıştır 
(4,6). Bu gözlemlerin klinik açıdan 
önemini de fark etmiş ve penisilin için 
sürekli infüzyonun hızlı tedavi sağla-
mada en etkili yol olduğunu, aynı za-
manda hastayı daha yüksek dozlarda 
ilaç kullanmaktan ve dolayısıyla toksik 
etkilerden koruyacağını belirtmiştir 
(5). 

Eagle’ın, penisilin ile yaptığı çalışmalardan 
yıllar sonra beta-laktam antibiyotikle-
rin PK/PD parametreleri ile ilgili 
önemli çalışmalar yapılmıştır. Escheric-
hia coli’ye karşı sefalosporinlerin kulla-
nıldığı in vitro bir çalışmada MİK’in 
üzerinde kalınan süre artınca bakteri-
sidal etkinin de arttığı, maksimum et-
kinin MİK’in 4 katı konsantrasyonda 
görüldüğü ve bunu geçen konsantras-
yonlarda bakteri sayılarının azalma-
sında belirgin bir artış olmadığı bildi-
rilmiştir (13). Yine sefaperazonun dört 
farklı doz rejiminin kullanıldığı bir ça-
lışmada, Staphylococcus aureus ve Pseudo-
monas aeruginosa’ya karşı daha sık aralık-
larla verilen daha küçük dozların, daha 
yüksek T>MİK değerleri sağladığı ve 
bakteriyel tekrar-çoğalmayı önlemede 

daha etkili olduğu gösterilmiştir (14). 

Nötropenik fareler kullanılarak yapı-
lan iki farklı çalışmada, 24 saat içinde 
bakteri miktarındaki değişme ile anti-
biyotiklerin etkililiği değerlendirilmiş 
ve bu etkililikle ilişkili en önemli far-
makokinetik parametrenin T>MİK 
olduğu gösterilmiştir (15,16). Klinikte 
ise febril nötropenik hastalar üzerinde 
yapılan bir çalışmada karbenisiline ek 
olarak, sürekli ve aralıklı olarak infüz-
yon yoluyla verilen sefamandol karşı-
laştırılmıştır. Toplamda 235 enfeksi-
yon içinde sürekli sefamandol infüz-
yonu alan hastalarda %65, aralıklı se-
famandol infüzyonu alan hastalarda 
%57 oranında tedavi başarısı elde edil-
miştir. Ayrıca derin granülositopenisi 
olan hastalarda sürekli infüzyon, ara-
lıklı infüzyona göre belirgin olarak, 
%65’e %21 oranla, daha etkili bulun-
muştur (17). 

Peetermans ve ark. (18) in vitro olarak S. au-
reus’u, vankomisin ve teikoplanin’in çe-
şitli dozlarına 3 saat boyunca maruz bı-
raktığı bir çalışmada, konsantrasyon ba-
ğımlı etki sadece MİK’in altındaki kon-
santrasyonlarda görülmüştür. MİK’in 
üzerindeki konsantrasyonlarda ise öl-
dürme hızında artış saptanmamıştır. 
Vankomisin hakkında daha az veri ol-
ması nedeniyle, beta-laktam antibiyo-

 
Şekil 2. Günde tek doza (düz çizgi) karşılık, günde üç dozun (kesikli çizgi); serum ilaç  konsantrasyonu-zaman grafiği. 

Günlük toplam doz tek seferde verilerek, yüksek Cmaks konsantrasyonları elde edilebilirken; aynı günlük toplam doz, bölünmüş dozlar halinde 
verildiğinde yüksek Cmin konsantrasyonları elde edilebilir ve T>MİK artırılabilir. 
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tiklerden yola çıkarak, T>MİK’in van-
komisin için de önemli bir parametre 
olacağı düşünülmüştür. Ancak vanko-
misin tedavisinde, genellikle Cmin de-
ğerinin MİK’in üzerinde olması ve 
T>MİK parametresinin çoğu zaman 
%100’e ulaşması sebebiyle, bu para-
metre doz ayarlamada faydasız hale gel-
mektedir. Bununla birlikte, 
EAA/MİK’in tedavi sonuçlarına etki-
sini inceleyen çalışmalar yapılmıştır. 
Vankomisinin etkililiği ile EAA/MİK 
değeri arasındaki ilişkiyi inceleyen bir 
çalışmada başarılı tedavilerin ortalama 
EAA/MİK değeri 491, başarısız teda-
vilerinki ise 306 bulunmuş ve bu nok-
tadan hareketle vankomisin tedavisi 
için EAA/MİK değerinin 400’ün üs-
tünde tutulması önerilmiştir (19). S.au-
reus bakteriyemisi tedavisi için vanko-
misin kullanılan hasta grubunda yapılan 
bir kohort çalışmasında EAA/MİK 
oranının 373’den büyük olması azalmış 
mortalite ile ilişkilendirilmiştir (20). Ay-
rıca klinik uygulamalar için, Cmin’in, 
MİK’in üzerinde tutulması genel olarak 
önerilmektedir (21). Bununla birlikte 
yapılan bir meta analizde Cmin değeri-
nin 15mg/L’nin üzerinde olması van-
komisinin neden olduğu nefrotoksisite 
ile ilişkilendirilmiştir (22). Metisiline di-
rençli S. aureus (MRSA) tedavisinde 
vankomisinin kullanıldığı diğer bir ça-
lışmada EAA/MİK’in 430’un altında 
olmasının tedavi başarısızlığı için risk 
faktörü olduğu belirlenmiştir (23). En-
fektif endokardit için ise, vankomisin 
tedavisinin retrospektif olarak değer-
lendirildiği ve etkenin MRSA olduğu 
bir çalışmada; EAA/MİK’in 600’ün al-
tında olması başarısızlıkla ilişkilendiril-
miştir (24). Klinikte ve hayvan model-
lerinde yapılan çalışmalarda, teikoplani-
nin zaman bağımlı etki gösterdiği ve 
Cmin’in, MİK’in üzerinde olmasının 
tedavi başarısıyla bağlantılı bir farmako-
dinamik parametre olduğu gösterilmiş-
tir (25–27). 

Stafilokok enfeksiyonu olan hastalarda ya-
pılan çalışmalarda, hastalar günde iki 
kez 600 mg linezolid ile tedavi edilmiş 
ve birçok olguda yeterli serum kon-
santrasyonuna ulaşılmıştır (28). Buna 
rağmen özellikle yoğun bakım hastala-

rında görülen patofizyolojik değişik-
likler nedeni ile farmakokinetik karak-
terde önemli değişiklikler olması, yeni 
doz rejimlerinin ayarlanmasını gerekli 
kılmıştır. Kritik hastalarının %10-
30’unda, patojen linozelide duyarlı ol-
duğu halde, tedavi başarısı sağlanama-
mıştır (29). Yoğun bakım hastalarında; 
%80 stafilokok eradikasyonu elde et-
mek için, linezoid tedavisinde 
EAA/MİK oranının 120.5 olması ge-
rektiği bulunmuştur (30). 

Yoğun bakım hastalarında, 8 farklı beta-
laktam antibiyotiğin doz rejimini belir-
lemek için yapılan bir çalışmada enfek-
siyonu olan 248 hasta değerlendiril-
miştir. Hastaların %16’sında, T>MİK 
değeri %50’nin altında kalmış ve bu 
gruptaki tedavi başarısı, diğer hastalara 
göre, %32 daha düşük bulunmuştur 
(31). 

Akut bakteriyel deri enfeksiyonları tedavi-
sinde kullanılan seftrolin fosamil’in, 
526 hasta üzerinde değerlendirildiği 
faz 2 ve faz 3 klinik çalışmalarda, mik-
robiyolojik yanıt ile T>MİK arasında 
anlamlı bir ilişki olduğu gösterilmiştir 
(32). 

Gram negatif etkenli nozokomiyal pnö-
moni için seftazidim tedavisinin değer-
lendirildiği bir çalışmada; T>MİK’in, 
başarılı mikrobiyolojik ve klinik sonuç-
lar için prediktif olduğu ve istenilen so-
nuçları elde etmek için T>MİK değeri-
nin %45’in üzerinde tutulması gerektiği 
sonucuna ulaşılmıştır (33). Seftazidim 
ve sefepim’in, ventilatör ilişkili pnö-
moni tedavisi için kullanıldığı bir çalış-
mada, T>MİK’in %53’ten büyük ol-
masının klinik başarı için prediktif ol-
duğu bulunmuştur (34). 

Yapılan çeşitli çalışmalarda beta-laktam 
antibiyotiklerin, kısa süreli infüzyo-
nuna karşı uzatılmış veya sürekli infüz-
yonu değerlendirilmiştir. Uzatılmış 
veya sürekli infüzyon uygulananlarda, 
kısa süreli infüzyon uygulananlara 
göre daha yüksek klinik tedavi başarısı 
ve daha düşük mortalite  oranları gö-
rülmüştür (35–38). 

Konsantrasyon bağımlı etki 

Aminoglikozidler, florokinolonlar gibi 
konsantrasyon bağımlı bakterisidal 
etki gösteren ilaçlarda (Tablo 1), bak-
terisidal etki Cmaks’ta maksimumdur 
(39–41). İlacın konsantrasyonu düş-
tükçe, bakterisidal etkililik de düşer. 
Bu nedenle konsantrasyon bağımlı 
etki gösteren antibiyotiklerle tedavide 
amaç yüksek bir tepe değeri elde et-
mektir, bunu sağlamak için günlük 
toplam doz tek seferde verilir (Şekil 2). 
Bu tepe değerinin en az MİK’ın 10 katı 
olması gerektiğini gösteren pek çok 
çalışma mevcuttur (42–44). Konsant-
rasyon bağımlı patern için 
Cmaks/MİK parametresi prediktif 
bulunmuştur. Ayrıca konsantrasyon 
bağımlı etki gösteren antibakteriyel 
ajanların post-antibiyotik etkileri ge-
nellikle uzun olduğu ve bu etki de top-
lam ilaç miktarıyla ilişkili olduğu için, 
EAA/MİK de prediktif değer olarak 
kullanılabilmektedir. Bu parametrenin 
incelendiği çalışmalarda; aminogliko-
zidler ve florokinolonlar için 
EAA/MİK değerinin Gram (-) basil-
lere karşı en az 100 ile 125 arası, floro-
kinolonlar için Streptococcus pneumo-
niae’ya karşı en az 25 ile 30 arası olması 
gerektiği gösterilmiştir (40,45–47).  

Aminoglikozidler, toksisite riski sebebiyle, 
serum konsantrasyonları klinikte sıkça 

Tablo 1. Zaman bağımlı ve konsantrasyon bağımlı etki gösteren antibiyotikler. 

Zaman Bağımlı Etki Gösterenler Konsantrasyon Bağımlı Etki Gösterenler 

Penisilinler (T>MİK) 
Sefalosporinler (T>MİK) 
Karbapenemler (T>MİK) 
Monobaktamlar (T>MİK)  
Linezolid (EAA/MİK) 
Klindamisin (EAA/MİK) 
Vankomisin (EAA/MİK) 

Aminoglikozidler (Cmaks/MİK, EAA/MİK) 
Florokinolonlar (Cmaks/MİK, EAA/MİK) 
Metronidazol Cmaks/MİK, EAA/MİK) 
Daptomisin (Cmaks/MİK, EAA/MİK) 
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ölçüldüğü için, bu alanda hakkında en 
fazla fikir sahibi olunan antibiyotikler-
dendir. Kashuba ve arkadaşlarının (48) 
hastane kaynaklı pnömoni hastaları 
üzerinde yaptığı, bu alandaki önemli 
bir çalışmada, aminoglikozid tedavi-
sinde Cmaks/MİK değerinin 10 veya 
daha yüksek olmasının, ateş ve lökosit 
sayısı baz alındığında, %90 klinik ba-
şarı ile sonuçlandığı gösterilmiştir. Bu 
ve benzeri çalışmalar sayesinde ami-
noglikozidlerin günde tek doz olarak 
kullanılması standart tedavi haline gel-
miştir (49–52). Aminoglikozidlerin 
toksik etkilerinin, günlük dozun tek 
bir doz halinde verilmesini sınırlayaca-
ğına inanılsa da, hayvan modellerin-
den ve klinik çalışmalardan elde edilen 
veriler; yüksek tepe konsantrasyonları 
ve sonrasında daha uzun MİK altı 
konsantrasyonların, düşük tepe fakat 
MİK’in üzerinde daha uzun süreye se-
bep olan konsantrasyonlardan daha 
fazla nefrotoksisiteye neden olmadı-
ğını göstermiştir (53). 

Florokinolonlar söz konusu olduğunda 
ise; PK/PD ölçümleriyle, hasta yanıt-
larını ilişkilendiren ilk çalışmalardan 
biri, Forrest ve arkadaşlarının (45), 
Gram (-) basil ağırlıklı, hastane kay-
naklı pnömoni hastalarında siproflok-
sasin tedavisini değerlendirdikleri ça-
lışmadır. Bu çalışmaya göre 
EAA/MİK klinik ve mikrobiyolojik 

açıdan prediktif bulunmuş ve 
EAA/MİK, 124 ve üzeri olduğunda 
tedavi başarısının arttığı gösterilmiştir. 
Solunum yolu, deri ve idrar yolu en-
feksiyonlarının tedavisi açısından le-
vofloksasini değerlendiren bir başka 
çalışmaya göre, en prediktif değer 
Cmaks/MİK bulunmuş ve bu para-
metrenin en az 12.2 olmasının, hem 
klinik hem de mikrobiyolojik sonuçlar 
yönünden optimal olduğu gösterilmiş-
tir (44). Hastane kaynaklı pnömoni te-
davisinde kullanılan levofloksasinin 
incelendiği bir çalışmada, 
EAA/MİK’in 87 ve üzeri olmasının, 
Gram (-) basil eradikasyonuyla ilişkili 
olduğu gösterilmiştir (54). 

Daptomisin, çoklu ilaç direnci gösteren 
Gram (+) patojenlere karşı hızlı ve 
güçlü etki gösterebilen bir antimikro-
biyal ajandır (55). Daptomisin ile yapı-
lan in vivo çalışmalarda, antimikrobiyal 
etkililik açısından, en prediktif para-
metrelerin EAA/MİK ve Cmaks/MİK 
olduğu belirlenmiş ve bakterisidal etki 
sağlayabilmek için gereken EAA/MİK 
oranlarının; MRSA için 171-442, ente-
rekok türleri için 38-157 olması gerek-
tiği gösterilmiştir (56,57). Ayrıca gün-
lük toplam dozun tek doz halinde ve-
rilmesinin, daptomisinin etkililiğini 
düşürmeden toksisite riskini azalttığı 
ileri sürülmüştür (58,59). 

Sonuç 

Antibiyotiklerin etkili bir şekilde kullanıl-
ması; tedavi yönünden başarılı sonuç-
lar elde edilmesi, ilaç kaynaklı toksisi-
tenin minimuma indirilmesi, tedavi 
masraflarının ve hastanede yatış süre-
lerinin azaltılması ve antibiyotiklere 
karşı direnç gelişiminin önlenmesi açı-
sından oldukça önemlidir. İdeal anti-
bakteriyel tedavi stratejilerinin belir-
lenmesinde PK/PD parametrelerin 
önemi; in vitro çalışmalar, hayvan mo-
delleri ve klinik çalışmalarda gösteril-
miştir. Zaman bağımlı etki gösteren 
antibiyotikler için, T>MİK’in doz in-
tervalinin %40-50’sinden fazlasını 
kapsaması, konsantrasyon bağımlı etki 
gösterenler için ise, Cmaks/MİK’in 10 
ve üzeri olması gerektiği, hayvan mo-
dellerinde gösterilmiş ve kliniğe başa-
rılı bir şekilde yansıtılabilmiş yaklaşım-
lardır. PK/PD kavramların geliştiril-
mesi ve rutin uygulama haline getiril-
mesi yönünde çalışmalar sürmektedir.  
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