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Antibiyotik etkisi saptanan maddelerin sistemik olarak insana uygu-
lanmasi yillar siiren arastirmalar gerektirmistir. Aslinda ytizyillar 6n-
cesinden boyle bir etkinin varligi ¢esitli toplumlarca fark edilmis, an-
cak ilag olarak antibiyotikler altmig y1li biraz askin bir siiredir insanli-
§in kullanimindadir. Toksisite, sistemik kullanimin 6niindeki ilk engel
olmus daha sonralar1 daha etkili ve toksisitesi diisiik antibiyotikler el-
de edilmistir. Sistemik kullanim sirasinda, dozun giin iginde yinelen-
me gereginin anlagilmasi ile antibiyotiklerin farmakokinetik 6zellikle-
rini inceleme caligmalar1 baglamistir.

Zamanla bu cabalar yerini, siirekli yeni antibiyotikler sentezlemeye
terk etmis iken, arastirmacilar yalnizca son on yilda antibiyotiklerin
kullanimini optimal hale getirmek i¢in yeniden ¢aba harcamaya basla-
muslardir. Giiniimiizde, ilacin organizmada ugradig1 degisiklikler olan
farmakokinetik ve organizmada yol a¢tig1 degisiklikler olan farmako-
dinamik ozelikleri ile ilgili arastirmalar ila¢ gelistirme ve ilac1 deger-
lendirmede 6nemli rol oynamaktadirlar (1,2,3).

Agizdan alinan ya da doku i¢ine damar dis1 yollardan verilen bir ila-
cin sistemik dolagima etkin konsantrasyonda gegebilmesi, verilis yo-
lundan emiliminin iyi olmasi ile ilgilidir. Agizdan alinan ilaglarin mi-
de asidinden etkilenmemesi, barsak mukozasini gecebilmesi, ayn1 za-
manda barsak duvari ya da karacigerde onu etkisiz hale getirebilecek
enzimlerden kurtulmasi gerekmektedir. Bu tiir engelleri agabilen bir
ilacin emilim hizi ve derecesi olarak ifade edilen biyoyararlaniminin
iyi oldugundan soz edilebilir (4). Ancak ilaglarin biyoyararlanimlari,
mide pHsi, alinan gida, barsak motilitesi, barsak duvari ya da karaci-
ger enzim aktivitelerindeki degisikliklerden etkilenmektedir. Bu ne-
denle, belli bir preparatin biyoyararlanim: hastanin metabolik enzim
diizeyleri gibi fizyolojik ve bulanti-kusma, ishal, sok gibi patolojik
ozellikleri ile degerlendirilmelidir.

Ayni etkin maddeyi iceren farkli miistahzarlar arasinda biyoyararla-
nim farki olabilir. Bunun benzer olmasi biyoesdegerlikle ifade edil-
mektedir. Biyoesdegerligin sozkonusu olabilmesi i¢in ise bu ilaclarin
farmasotik egdeger olmalari gerekmektedir (5). Iki farkli miistahzar,
ayni1 etkin maddenin ya da maddelerin ayn1 molar miktarini, ayni ya da
karsilastirilabilir standartlara uyan farmasoétik bicimler icinde igeriyor-
larsa farmasotik esdegerdirler. Biyoesdegerlik genis anlami ile farma-
sotik esdeger olan iki miistahzarin ayn1 molar dozda verilisinden son-
ra biyoyararlanimlarinin, boylece terapétik etkilerinin hem etkinlik
hem de giivenlik bakimindan ayni olmasini saglayacak kadar benzer
olmasidir. Tlaglarm biyoyararlanimlari ve biyoesdeger olup olmadikla-
11 in vitro ve in vivo yontemlerle saptanmaktadir.

Bir antibiyotigin emilimini de, hastanin fizyolojik, patolojik 6zellik-
leri ile birlikte, farmasotik preparat tipi, verilis yolu ve uygulama sik-
1181 belirlemektedir. Agiz yolu ile alindiginda tamami emilebilen anti-
biyotikler, amoksisilin, doksisiklin, kloramfenikol ve rifampin iken,
bu sekilde iyi emilemeyen antibiyotik gruplari sefalosporin, penisilin,
aminoglikozid, vankomisin ve polimiksin olarak sayilabilir (6-9).
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Yiyecek alimi ile bazi antibiyotiklerin biyoyararlanimi degisebilir.
Bu degisim, biyoyararlanimin artigi, azalmasi ya da gecikmesi seklin-
de olabilir. Biyoesdegerlilik calismalari saglikli goniilliilerde emilim
degisikliginin olup olmadigini degerlendiren ¢aligmalar oldugundan,
klinik uygulamada hastanin fizyolojik ve patolojik kosullar1 goz onii-
ne alinmalidir. Diyetin icerigi ve uygulanan sivi hacmi diisiiniilmesi
gereken diger durumlardir. Tlaca gore bu farkhiliklar ilacin etkisini de-
gistirebilir. Tetrasiklinlerin ve fluorokinolonlarin siit, siit iiriinleri ve
antiasidler gibi mineral igeren preparatlar ile birlikte alinmalar1 emi-
limlerini 6nlemektedir (10,11). Yagh yiyecek alimindan sonra alben-
dazol, griseofulvin, itrakonazol ve mebendazoliin emilimi artmaktadir
(12). Tiim yiyecekler fakat 6zellikle karbonhidratlar izoniazidin emili-
mini azaltmaktadirlar (12). AntiHIV ilaglar arasinda da biyoyararlani-
min yiyeceklerden olumsuz etkilenenleri didanozin, indinavir, zalsita-
bin ve zidovudindir (12). Lamivudinin emilimi ise yiyeceklerle gecik-
mekle birlikte emilen miktar: degistirmemektedir. Sakinavir yiyecek
alimindan sonra uygulanmali, ritonavir 6zellikle tile yiyeceklerle alin-
mali stavudinin emilimi ise yiyeceklerden etkilenmez. Klaritromisinin
biyoyararlanimi yiyeceklerle artmakta, azitromisin ise mide bosken
alinmalidir. Perfloksasin ve rifabutinin emilimi yiyeceklerden etkilen-
memektedir (12).

Ote yandan, proton pompa inhibitorii lansoprozoliin amoksisilin ve
klaritromisin ile ayni anda kullanimi sonucu, aktif 14-OH-klaritromi-
sin metaboliti ve lansoprazoliin serum diizeyleri artmakla, birlikte bu
sonuglar terapotik etkide belirgin bir degisiklik gostermemistir (13).
Bu caligmada klaritromisinin metabolitinin Tmax degeri uzamig, AUC
ve Cmax degeri artmis, emilimi uzamistir.

Sonug olarak, tedavi etkinliginin artisi, toksisite riskinin azaltilmas, di-
ren¢ gelisiminin onlenmesi ve tedavi maliyetinin azaltilmasi antibiyotik-
lerin farmakodinamik 6zellikleri yaninda farmakokinetik 6zelliklerinin iyi
degerlendirilmesi ile gerceklesebilir (1,2,3,14). Biyoyararlanimin da, akil-
c1 antibiyotik kullanimi i¢in farmakokinetik ozellikler arasinda 6nemle
diisiiniilmesi gereken bir parametre oldugu tartisilmaz bir gercektir.
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