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Antibiyotik etkisi saptanan maddelerin sistemik olarak insana uygu-

lanmas› y›llar süren araflt›rmalar gerektirmifltir. Asl›nda yüzy›llar ön-

cesinden böyle bir etkinin varl›¤› çeflitli toplumlarca fark edilmifl, an-

cak ilaç olarak antibiyotikler altm›fl y›l› biraz aflk›n bir süredir insanl›-

¤›n kullan›m›ndad›r. Toksisite, sistemik kullan›m›n önündeki ilk engel

olmufl daha sonralar› daha etkili ve toksisitesi düflük antibiyotikler el-

de edilmifltir. Sistemik kullan›m s›ras›nda, dozun gün içinde yinelen-

me gere¤inin anlafl›lmas› ile antibiyotiklerin farmakokinetik özellikle-

rini inceleme çal›flmalar› bafllam›flt›r. 

Zamanla bu çabalar yerini, sürekli yeni antibiyotikler sentezlemeye

terk etmifl iken, araflt›rmac›lar yaln›zca son on y›lda antibiyotiklerin

kullan›m›n› optimal hale getirmek için yeniden çaba harcamaya baflla-

m›fllard›r. Günümüzde, ilac›n organizmada u¤rad›¤› de¤ifliklikler olan

farmakokinetik ve organizmada yol açt›¤› de¤ifliklikler olan farmako-

dinamik özelikleri ile ilgili araflt›rmalar ilaç gelifltirme ve ilac› de¤er-

lendirmede önemli rol oynamaktad›rlar (1,2,3). 

A¤›zdan al›nan ya da doku içine damar d›fl› yollardan verilen bir ila-

c›n sistemik dolafl›ma etkin konsantrasyonda geçebilmesi, verilifl yo-

lundan emiliminin iyi olmas› ile ilgilidir. A¤›zdan al›nan ilaçlar›n mi-

de asidinden etkilenmemesi, barsak mukozas›n› geçebilmesi, ayn› za-

manda barsak duvar› ya da karaci¤erde onu etkisiz hale getirebilecek

enzimlerden kurtulmas› gerekmektedir. Bu tür engelleri aflabilen bir

ilac›n emilim h›z› ve derecesi olarak ifade edilen biyoyararlan›m›n›n

iyi oldu¤undan söz edilebilir (4). Ancak ilaçlar›n biyoyararlan›mlar›,

mide pHs›, al›nan g›da, barsak motilitesi, barsak duvar› ya da karaci-

¤er enzim aktivitelerindeki de¤iflikliklerden etkilenmektedir. Bu ne-

denle, belli bir preparat›n biyoyararlan›m› hastan›n metabolik enzim

düzeyleri gibi fizyolojik ve bulant›-kusma, ishal, flok gibi patolojik

özellikleri ile de¤erlendirilmelidir.

Ayn› etkin maddeyi içeren farkl› müstahzarlar aras›nda biyoyararla-

n›m fark› olabilir. Bunun benzer olmas› biyoeflde¤erlikle ifade edil-

mektedir. Biyoeflde¤erli¤in sözkonusu olabilmesi için ise bu ilaçlar›n

farmasötik eflde¤er olmalar› gerekmektedir (5). ‹ki farkl› müstahzar,

ayn› etkin maddenin ya da maddelerin ayn› molar miktar›n›, ayn› ya da

karfl›laflt›r›labilir standartlara uyan farmasötik biçimler içinde içeriyor-

larsa farmasötik eflde¤erdirler. Biyoeflde¤erlik genifl anlam› ile farma-

sötik eflde¤er olan iki müstahzar›n ayn› molar dozda veriliflinden son-

ra biyoyararlan›mlar›n›n, böylece terapötik etkilerinin hem etkinlik

hem de güvenlik bak›m›ndan ayn› olmas›n› sa¤layacak kadar benzer

olmas›d›r. ‹laçlar›n biyoyararlan›mlar› ve biyoeflde¤er olup olmad›kla-

r› in vitro ve in vivo yöntemlerle saptanmaktad›r.  

Bir antibiyoti¤in emilimini de, hastan›n fizyolojik, patolojik özellik-

leri ile birlikte, farmasötik preparat tipi, verilifl yolu ve uygulama s›k-

l›¤› belirlemektedir. A¤›z yolu ile al›nd›¤›nda tamam› emilebilen anti-

biyotikler, amoksisilin, doksisiklin, kloramfenikol ve rifampin iken,

bu flekilde iyi emilemeyen antibiyotik gruplar› sefalosporin, penisilin,

aminoglikozid, vankomisin ve polimiksin olarak say›labilir (6-9). 

Yiyecek al›m› ile baz› antibiyotiklerin biyoyararlan›m› de¤iflebilir.

Bu de¤iflim, biyoyararlan›m›n art›fl›, azalmas› ya da gecikmesi fleklin-

de olabilir. Biyoeflde¤erlilik çal›flmalar› sa¤l›kl› gönüllülerde emilim

de¤iflikli¤inin olup olmad›¤›n› de¤erlendiren çal›flmalar oldu¤undan,

klinik uygulamada hastan›n fizyolojik ve patolojik koflullar› göz önü-

ne al›nmal›d›r. Diyetin içeri¤i ve uygulanan s›v› hacmi düflünülmesi

gereken di¤er durumlard›r. ‹laca göre bu farkl›l›klar ilac›n etkisini de-

¤ifltirebilir. Tetrasiklinlerin ve fluorokinolonlar›n süt, süt ürünleri ve

antiasidler gibi mineral içeren preparatlar ile birlikte al›nmalar› emi-

limlerini önlemektedir (10,11). Ya¤l› yiyecek al›m›ndan sonra alben-

dazol, griseofulvin, itrakonazol ve mebendazolün emilimi artmaktad›r

(12). Tüm yiyecekler fakat özellikle karbonhidratlar izoniazidin emili-

mini azaltmaktad›rlar (12). AntiH‹V ilaçlar aras›nda da biyoyararlan›-

m›n yiyeceklerden olumsuz  etkilenenleri didanozin, indinavir, zalsita-

bin ve zidovudindir (12). Lamivudinin emilimi ise yiyeceklerle gecik-

mekle birlikte emilen miktar› de¤ifltirmemektedir. Sakinavir yiyecek

al›m›ndan sonra uygulanmal›, ritonavir özellikle tile yiyeceklerle al›n-

mal› stavudinin emilimi ise yiyeceklerden etkilenmez. Klaritromisinin

biyoyararlan›m› yiyeceklerle artmakta, azitromisin ise mide boflken

al›nmal›d›r. Perfloksasin ve rifabutinin emilimi yiyeceklerden etkilen-

memektedir (12). 

Öte yandan, proton pompa inhibitörü lansoprozolün amoksisilin ve

klaritromisin ile ayn› anda kullan›m› sonucu, aktif 14-OH-klaritromi-

sin metaboliti ve lansoprazolün serum düzeyleri artmakla, birlikte bu

sonuçlar terapötik etkide belirgin bir de¤ifliklik göstermemifltir (13).

Bu çal›flmada klaritromisinin metabolitinin Tmax de¤eri uzam›fl, AUC

ve Cmax de¤eri artm›fl, emilimi uzam›flt›r.  

Sonuç olarak, tedavi etkinli¤inin art›fl›, toksisite riskinin azalt›lmas›, di-

renç gelifliminin önlenmesi ve tedavi maliyetinin azalt›lmas› antibiyotik-

lerin farmakodinamik özellikleri yan›nda farmakokinetik özelliklerinin iyi

de¤erlendirilmesi ile gerçekleflebilir (1,2,3,14). Biyoyararlan›m›n da, ak›l-

c› antibiyotik kullan›m› için farmakokinetik özellikler aras›nda önemle

düflünülmesi gereken bir parametre oldu¤u tart›fl›lmaz bir gerçektir.

KAYNAKLAR

1. Derendorf H, Meibohm B. Modelling of pharmacokinetic/

pharmacodynamic (PK/PD) relationships: concepts and perspectives.

Pharm Res 1999; 16: 176-85

2. Liu P, Müller M, Derendorf H. Rational dosing of antibiotics: the use of

plasma concentrations versus tissue concentrations. Int J Antimicrob

Agents 2002; 19: 285-90

3. Scaglione F. Can  PK/PD be used in everyday clinical practice. Int J

Antimicrob Agents 2002; 19: 349-53

4. Rang HP, Dale MM, Ritter JM. Absorption and distribution of drugs. 4th

ed. London: Churchill Livingstone, 1999: 61-77

5. Kayaalp SO. Müstahzarlar aras›ndaki biyoeflde¤erlik. Klinik

Farmakolojinin Esaslar› ve ‹nsandaki ‹laç Araflt›rmalar› ile ‹lgili Resmi

ANT‹B‹YOT‹K B‹YOYARARLANIMININ 
KL‹N‹⁄E YANSIMALARI

P›nar YAMANTÜRK

‹stanbul Üniversitesi, ‹stanbul T›p Fakültesi, Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji AB Dal›, ‹stanbul



30 Mart - 03 Nisan 2003

181

Düzenlemeler, Ankara: Feryal Matbaac›l›k, 1996:209-96.

6. Mandell GL, Petri, WA. Antimicrobial agents: penicillins, cephalosporins,

and other ∨-lactam antibiotics. In Hardman JG, Limbird LE, eds.

Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics. 9th ed.

New York, McGraw Hill, 1996:1073-101

7. Chambers HF, Sande MA. Antimicrobial agents: aminoglycosides. In

Hardman JG, Limbird LE, eds. Goodman & Gilman’s The

Pharmacological Basis of Therapeutics. 9th ed. New York, McGraw Hill,

1996:1103-121

8. Kapusnik-Uner JE, Sande MA, Chambers HF. Antimicrobial agents:

tetracyclines, chloramphenicol, erthromycin and miscellaneous

antibacterial agents. In Hardman JG, Limbird LE, eds. Goodman &

Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics. 9th ed. New York,

McGraw Hill, 1996:1073-101

9. Mandell GL, Petri WA. Antimicrobial agents: drugs used in the

chemotherapy of tuberculosis and leprosy In Hardman JG, Limbird LE,

eds. Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics.

9th ed. New York, McGraw Hill, 1996:1155-174                                       

10. Neuvonen PJ. Interactions with the absorption of tetracyclines. Drugs,

1976; 11: 45-54

11. Hoogkamer JFW, Kleinbloesem CH. The effect of milk consumption on the

pharmacokinetics of fleroxacin and ciprofloxacin in healthy volunteers.

Drugs 1995; 49 (suppl 2): 346-8

12. Fraga Fuentes MD, Garcia Diaz B, de Juana Velasco P, Bermejo Vicedo

MT. Influence of foods on the absorption of antimicrobial agents. Nutr

Hosp 1997; 12: 277-88

13. Mainz D, Borner K, Koeppe P, Kotwas J, Lode H. Pharmacokinetics of

lansoprazole, amoxicillin and clarithromycin after simultaneous and

single administration. J Antimicrob Agents Chemother 2002; 50: 699-706 

14. Wise R, Honeybourne D. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of

fluoroquinolones in the respiratory tract. Eur Respir J 1999; 14 : 221-9


