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POSTANTIBIYOTIK ETKI

POSTANTIBIOTIC EFFECT
A.N. YALCIN'

Ozet: Postantibiyotik etki (PAE) son onbes yilda dnemli ve ilging bir konu
haline gelmistir. PAE’ye dayanarak olustorulan giinde tek doz aminoglikozid
uygulanimi da ilgi gekici bir goriistiir. Bu konuda ¢ok sayida hayvan deneyi ve klinik
¢ahgma yapilmgtir, Ozellikle giinde tek doz aminoglikozid uygulammundaki klinik
basar1 PAE’nin klinik tnemi oldugunu ortaya koymaktadir. Ancak nitropenik ve
immiin yetmezlifi olan bireylerde PAE kaybeldugundan bu tiir bir uygulama
faydah degildir.

Degisik ¢alismalarm ortaya koydugu 'giivenilir sonuclar giinde tek doz
aminogiikozid kuHanimmmn ucuz, uygulamas: kolay, uzun siireli ilaca bagh
toksikasyonu engeliemek icin oldukca etkili oldugunu ortaya koymaktadir.

Summary: The postantibiotic effect (PAE) has become an important and
interesting subject over the past fifteen years. The once daily administration of
aminoglycosides is an attarctive concept according to PAE. On this subject a lot of
animal experiments, and clinical trials has been performed. The clinical success of
once daily dosing of aminoglycosides in trials suggests that the PAE does have
clinical importance. But in neutrepenic and different immuncompromised indivi-
duals, this type of administration is not useful because of the loose in PAE.

GIRIS

Antibiyotik uygulamminin sonlandiriimasindan sonra da devam eden mikro-
organizmalarin gogalmasinin baskilanmast olayr antimikrobiyal kemoterapinin ilk
gunlerinden beri gézlenmistir. Ozellikle son onbes yilda bu olay oldukga ilgi ¢ekici
bir konu haline gelmistir ve bu olayi tamimlamak amaciyla postantibiyotik etki
(PAE) terimi kullanimaya baglanmistir (1). Diger bir deyimle PAE; bakterinin
aktif bir antibiyotige maruz kaldiktan sonra da bakteri ¢ogalmasinin baskilanmast
periyodu olarak ifade edilmektedir (2).
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INVITRO PAE

PAE’nin invitro olarak gosterilmesi ve miktarimn belirlenmesi amaciyla gok
sayida yontem kullamlmaktadir. Genel olarak bu yontemler; bakteri yikanmast,
agar dilisyonu, membran filtreleri yoluyla filtrasyon ya da ilag inaktivasyonu
voluyla antibiyotik uygulammmimin durdurulmasindan sonra mikrobiyal ¢ogalma
kinetiklerinin Sl¢iimiind icermektedir. Aragtirmacilarin ¢ogu bu amagla ml’de
koloni olusturan inite (Colony forming unit/ml) birimini kullanmaktadir, PAE
diizeyinin tayinininde standart yontem, ilag uygulanimi igin gerekli zamanda
farklifigy hesaplamaya dayamir (1).

PAE'yi tayin icin kullanilan diger yontemler optik dansite, elektronik partikiil
sayimi, impedans 6lgiimi, karbondioksit jenerasyonu, hiicre ici ATP Slciimii ve
H-timidine orani dlg¢limiidir. Bu ydntemler genel olarak benzer sonuglar vermek-
te, ancak Ozellikle optik dansite, hlicre i¢i ATP olgiimii digerlerine gore
bakterisidal aktiviteyi ve daha uzun sireli olarak PAE’yi tahmin edebilmektedir
(1). Basta mikroorganizma, antibiyotikler ve gevre kosullart olmak iizere gok
sayida faktdr PAE'nin siiresini, hatta etkinligini etkileyebilmektedir (2, 3).

Degisik antibiyotiklerin PAE etkisi degerlendirildiinde protein ve niikleik
asid sentezi inhibitOrlerinin uzun sire PAE saglarken, beta-laktam grubu ve
trimetoprim gibi antibiyotiklerin kisa siireli PAE gosterdikleri, hatta bu tiir bir etki
gostermedikleri gozlenmistir (1). Mikroorganizmaya bagh olarak karbapenemler
ile tetrasiklin grubu yaklagik ii¢ saat, kinolonlar 1-4 saat, rifampisin 1-5 saat sireli
PAE’ye sahiptir (2).

Hlag konsantrasyonunun artinlmasi, antibiyotigin verilis siiresinin uzatiimast
PAE’yi etkilemektedir. Genel olarak maksimum PAE’ye invitro sartlarda MIC'in

8-16 kati olan iki saatlik bir siirecte ulasilabilmektedir., Bu miktarin altindaki
dozlarda antibiyotikler PAE’ye additif olarak etki ederler (1).

PAE tzerine etkili diger faktdrler inokulum boyutu, pH ve ortamdir. Genis
inokulum, asit pH, proteine yiiksek oranda baglanmak PAEyi lusaltabilmektedir
(1).

Genel olarak invivo PAE, invitro PAE’den daha uzun siirelidir. Yine 18kosit
varligt da PAE’yi uzatmaktadir (1). Ancak notrofillerin olmamasina karsin
aminoglikozidlerin uzun PAE’si heniiz anlagilamamigtir. Muhtemelen mikroorga-
nizmalarin kompleman sistemierine duyarliligr ya da fagositik hiicrelerde fagosito-
za gitmesi burada etkili olmaktadir (2).

INVIVO PAE

Antibiyotiklerin nasif PAE olusturduklarma iliskin mekanizma tam olarak
bilinmemektedir. Olast bir agiklama hareketin hiicresel aktivitesinin gerceklestigi
yerde ilacin uzun siireli varligs geklindedir (1).

80



POSTANTIBIYOTIK ETKI

PAE'nin varlifi va da yoklugu antimikrobiyal ajamin dozunun belirlenmesinde
onemli klinik dzellife sahiptir. Eger bir ilag kisa siireli PAE olusturuyorsa, serum
ve doku dizeyleri MIC degeri altina diigtifiinde mikroorganizma cogalmaya
baglamaktadir (1).

Invivo PAE’yi gostermek amaciyla gok sayida hayvan deneyi ve klinik cahisma
gerceklestirilmigtic (2, 4, 5, 6, 7).

A) Hayvan Deneyleri

Hayvan deneylerinde ézellikle aminoglikozidlerin tedavi rejimleriyle serumda
yilksek pik diizeyleri ile serum zaman-konsantrasyonu egrisinin altinda genig bir
alan olusturarak antibakteriyel etkinliklerinin en yiiksek diizeyde oldugu ortaya
konmustur. Bu sonuglar 6zellikle aminoglikozidlerin MIC {zerinde ila¢ konsan-
trasyonu saglamak amaciyla siklikla verilmesinin gerekli olmadigmi vurgulamakta-
dir. (2).

Kapusnik ve arkadaglar ndtropenik ve nétropenik olmayan farelerde deneysel
olarak olugturulan Pseudomonas aeruginosa pnémonisinde giinde tek doz 30 mg/kg
Tobramycine ile giinde dort doz 5 mgkg tombramycini intramuskiiler yolla
uygulamislar, ayrica nétropenik farelerde buna mezlosilini eklemiglerdir. Giinde
tek doz uygulanan tedavinin difer tedavi rejimi kadar etkili oldugunun ve daha az
toksik etki gosterdigini ortaya koymuslardir (3).

Amikasin, isepamisin ve netilmisin’in Pseudomonas aeruginosa, Serratia
marcescens (izerine bakterisidal aktivitesi ile ilgili giinde tek ya da Gi¢ doz
uygulanmalarina iliskin bagka bir deneysel caligmada da giinde tek doz antibiyotik
uygulamnu oldukga etkili bulunmusgtur. Ancak bireyin savunma mekanizmalarinin
yetersiz olusu durumunda aminoglikozidlerin yetersiz intrensek aktivite gosterdik-
leri gorillmigtiir (4).

B) Kiinik Calismalar

Yeni beta-laktam antibiyotikleri ile kinolon grubu antibiyotiklerin ortaya
cikmasma ragmen aminoglikozidlerin enfeksiyon hastaliklarmdaki yeri, dnemini
hild korumaktadir (2, 5).

Yiiksek aktivite, tedavi sirasinda nadiren direnc gelisimi, ucuz olmasi
aminoglikozidlerin tercih edilmesinde 6nemli etkenlerdir. Ancak dzellikie renal ve
otovestibiiler toksisiteleri ile nadiren geligen néromuskiler blokaj kullanimlarim
simirlandirabilmektedir (2, 6).

Aminoglikozidlerin toksisitesimi etkileyen degigik faktorler ile, bu toksik
etkileri azaltmak icin degigik stratejiler éne siirtlmektedir (6).

Ote yandan poliaspartik asidin dzellikle deneysel caligmalarda aminoglikozid-
lerin nefrotoksik etkisine karsi koruyucu etki gosterdigi saptanmgtir (7).
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Giinde tek doz aminoglikozid kullanimna iliskin gok sayida klinik calhisma
gergeklestirilmigtir. Genel olarak bu ¢alismalar daha sik ilag kullantmma gore tek
doz tedavi rejiminin aym diizeyde etkinlik ve daha az toksisite olusturdugunu
gostermektedir (1).

Netilmisinin Gram negatif bakteriyemi tedavisinde etkirligi hususunda, altmis
hasta iizerinde 24 saatife bir 6 mg/kg dozunda verilen miktar giinde {i¢ kez 2 mg/kg
dozu ile kargilastirilnus, etkinlik yoniinden hig bir farkhilik saptanmazken, tek doz
tedavisi verilen hastalarin birinde orta dizeyde nefrotoksisite, bes hastada ise hafif
transaminaz yiikselmesi ve multipl doz tedavi verilen (g hastada transaminaz
diizeylerinde artig saptanmustir. Sonug olarak tek doz aminoglikozid tedavisinin
multipl doz kadar etkili oldugu ve dilgik diizeyde toksisiteye yol actifn belirtilmistir
(8).

Hollander ve arkadaglar tarafindan apendisitli ve diger intraabdominal
enfeksiyonlu 114 hastada, netilmisinin § saatte bir 1.5 mg/kg ile 24 saatte bir
uygulanan 4.5 mg/kg’'lik dozu ile karsilagtinlmistir. Multisentrik, randomize, gift
kér yapilan bu galismada etkinlik agisindan dnemli bir farkhlik saptanmamig, yine
herhangi bir yan etki gézlenmemistir. Her iki tedavinin de giivenilir ve iyi tolere
edilebilen birer rejim oldugu sonucuna varilmustir (9).

Tulkens ve arkadaglan tarafindan yapilan bir caligmada, pelvik iltihabi
hastalikli (PID) 28 hasta lizerinde netilmisinin tek ya da (¢ kez uygulanan dozlan
verilmigtir. Bk olarak 9 hastada tinidazol ve ampisilin uygulanmistir, Tek doz
tedavi verilen grupta iig, multipl doz tedavi verilen grupta dokuz hastada igitme
kayb1 goriilmiigtiir. Tek doz verilen netilmisinin giinde i¢ kez uygulanan tedavi
kadar etkili oldugu sonucuna varilmig ve bu hususta ileri caligmalara ihtiyag oldugu
vurgulanmgtir (10).

Hollanda’da Vries ve arkadaglan tarafindan intraabdominal enfeksiyonu olan
197 hasta tizerinde yapilan bir ¢alismada, netilmisinin giinde bir kez uygulanan 5.6
mg/kg dozu, giinde 3 kez uygulanan 1.8 mg/kg’lik dozu ile kargilagtinlmgtir. % 2-5
oranmnda odyovestibiiler ve renal toksisite saptanmistir. Giinde tek doz verilen
netibmisinin en az multipl doz uygulamimi kadar etkili ve giivenilir oldugu
bildiribmistir (11).

Auwera ve arkadaglan tarafindan {iriner sistem enfeksiyonu bulunan 60
kanserli hastada, netilmisinin gitnliik tek doz ya da multip! doz uygulammuna’iliskin
farmakodinamik parametreler ve toksisite ile ilgili bir ¢aligmada % 96 oraninda
etkinlik saptanmstir. Tek doz tedavi alan grupta nefrotoksisiteye multipl doza gore
daha az oranda rastlanmistir. Tek doz netilmisin tedavisinin en az multipl doz
kadar etkili oldugu bulunmustur. Postantibiyotik etkinin yine susa ve serumun
ornekleme zamanina bagh oldugu aynica vurgulanmgtir (12), ‘
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Sonug¢ olarak &zellikle netilmisin ile gerceklestirilen defisik caligmalar,

postantibiyotik etki nedeniyle aminoglikozidlerin ve bagka antibiyotiklerin giinde
tek doz uygulaniminm multipl doz uygulanimi kadar etkili oldugu saptanmstir (1,

2)
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