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Antibiyotik 

günümüzde halk 
önemini devam ettiren, erken konuldu-

takdirde bir seçimle uygulanan antimikrobik 
tedaviyle genellikle iyi bir 

Bununla birlikte gerek toplum gerekse hastanede 
infeksiyon olmayan (ge-

reksiz antibiyotik, doz ve/veya 
yol, uzun veya uygulama) antimikro-
bik tedavi sonucu tedavi edilememekte, sonuçta hasta 
kaybedilebilmektedir. Bunun bir viral infeksi-
yonda antibiyotik gibi olmayan yakla-

sonunda mikroorganizmalar direnç kazanmak-
ta ve gereksiz harcamalar 

bir uygulanan uygun antimikrobik 
tedavi ve 
nin önlenmesi, ve süresinin 

önemli durumlarda te-
davinin dakikalar içinde mortalitenin ön-
lenebilmesiyle sepsis, 
akut bakteri endokarditi ve pürülan menenjitte teda-
viye erken dakikalar bile çok 
önemlidir. 
, Bununla birlikte infeksiyon top-

0:~m büyük anti-
mikrobik olmayan ne 
ki çok bir ifadeyle antibiyotikler 

en fazla suistimal edilen Ülkemizde kul-
ilçalann %20'den antibiyotikler 

az antibiyotik-
ler %40-50 olmayan bir 

denetim 
ABD'de bile antibiyotiker %50 oranda uygunsuz 

Uygun olmayan antibiyotik 
ilaç yan etkileriyle zarar görmesi 

mali neden olmakta, üste.ljk 'tüm düny& için 
tehdit bir boyuta antimikrobiklere 

direnç olu~su~, yap: 

Hekimlik infeksiyon tedavi-
sine bilinçli hasta antibiyotik diren-
ci ve farmakoekonomi önem 

Hekime vuran anamnez 
ve sistemik klinik muayene 
bir infeksiyon da tedavide an-
tibiyotiklerin yeri olup iyice ve 
antibiyotik için 
10 soru (Tablo 16.5) her reçeteleme önce-
sinde 

Antibiyotik kullanmak gerekli midir? Her hasta için 
anamnez ve sistemik klinik muayene ve 

tedavide azaltmak için bir zorunluluktur. 
Deri döküntüsünden göz dibi incelemelerine kadar he-
kimlikte bazen gibi görülen muayeneler siste-
mik infeksiyon koydurucu bulgu-
lar verebilir. olanak varsa laboratuvar ve 
radyolojik incelemelere vurulur. Gereksiz antibi-
yotik vermektense bakteriyel infeksiyonu laboratuva-
ra dayanarak bir Ör-

eksüdatif bir farenjit tablosunda sürüntü-
sünde antijen veya bir gün sonra sonuç vere-
cek kültürünün gereksiz antibiyotik 

engel için 

Antibiyotik tedavisi ya patojen etkenin 
veya durumlarda veya infeksiyon 

(empirik) ya da profilaksi verilir. 
Profilaksi antibiyotik istismar 

edilmemeli, belirlenen ve kabul edilen durumlarda uy-
infektif endokardit riski 

Tablo 16.5 Antibiyotik seçimi öncesinde gereken 
önemli sorular 

Antibiyotik kullanmak. gerekli midir? 
Antibiyotik öncesi uygun laboratm·ar tetkikler ya-

mikrobiyolojik inceleme için uygun klinik örnekler 

Ön olan infeksiyon et-
ken(ler)i nedir? 

etken(ler)i tedavi edici etkiye sahip anti-
biyotik seçenekleri mevcutsa hangisini seçmek en uygun-
dur? 

E:dilen infeksiyon tedavi etmek için kombi-
ne antibiyotik tedavisi gerekli midir? 

· Tedavi dikkate gereken önemli konak 
faktörleri var 

~tibiyotik hangi yoldan 
dozu nedir? 

Kültür sonra olan antibiyotik de-
midir? 

Antimikrobik tedavinin uygun süresi nedir? Uzun sureli te-
davi direnç 
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çekimi), akut romatiz-
mal meningokok ve menenjitli olan-

cinsel yolla 
profilaktik antibiyotik gereklidir. al-

veya gripte komplikasyonlardan korunmak 
profilaksi etkisizdir ve gereksiz an-

tibiyotik önemli nedenlerindendir. Cerra-
hi profilakside cerrahisi hariç) genel olarak tek 
doz cefazolin yeterli cer-
rahi durumlarda bir kaç doz gerekli 

tedavisinde özellikle acil 
durumlarda empirik antibiyotik söz konusu-
dur. Haliyle olmayan bir 
azaltmak için antibiyotik dikkatli ve seçi-
ci seyirli fokal infeksiyonlar 

seyirli pnömoni, pyelonefrit, biliyer infeksiyon-
b' lar), prognozu septik hastalar (sep-

sis, septik akut endokardit febril nötro-
penik hastalar, bakteriyel menenjit, akut peritonit ve 
akut nekrotizan sellülitli olgularda, gerekli materyel 
hemen mümkün olan en sürede antibiyotik 

Hastane 
empirik antibiyotik seçiminde servis, 
hastanenin sürveyans verileri, altta yatan 
uygulanan uzun süreli damar veya id-
rar yolu kateteri daha önceden an-
tibiyotikler dikkate 

Antimikrobiklerin ülkemizde olmayan kulla-
çok örnekleri 

akut farenjitte etken %60-70 viruslerdir 
ve tedavide antimikrobiklerin yeri yoktur, semptoma-
tik tedavi yeterlidir. antibiyotik içeren pastille-
rin uygun olmayan bir 

Gripte bir pnömoni, sinüzit) 
, antibiyotik vermenin hiç bir yaran olma-

1> gibi toksisite vb gibi zararlara 
neden olunur. 

Akut ishalli olgularda genellikle yeter-
lidir ve antimikrobik verilmesi %10-20 olguda gerekli 
olabilir. kolera, enterotoksijenik E.coli ishali, 
antibiyotik ishal (C.difficile), barsak parazitle-
rine ishal antimikrobiklerin ve-
rilmesi uygundur. Nontyphi Salmonella bakterileriyle 

gastroenteritte antibiyotik verilmesi özel 
haller yet-

50 büyük aterosiklerozlu hastalar, 
kardiyovasküler sistemde proteti o'lanlar) · 
olup nüksün ve n~den olmakta-

Lokal etkili antimikrobik içeren is-
halde 

Antibiyotik öncesi uygun laboratuvar tetkikler 
mikrobiyolojik inceleme için uygun klinik örnekler 

Antibiyotik öncesinde mikrobjyo-

lojik uygun klinik örnekler ve gereksiz 
antibiyotik önlemek için gerekli inceleme-
ler Pürülan menenjit olan hasta-
da beyin omurilik (BOS) gecikecekse, he-
mokültürler hemen tedaviye sonra 
BOS 

Fazla girilmeden kullanma-
da da ve algoritmik gereklidir. 

infeksiyon laboratuvar 

2a .Tam kan lökosit formülü, tam idrar tah-
lili Nötrofilik lökositoza, sola kayma(çomaklar-
da %10 veya daha fazla artma), toksik granülasyon ve 
vakualizasyon da ediyorsa bakteri infeksiyonu 

yüksektir. Atipik lenfo-monositlerin 
infeksiyoz mononükleoz bir hasta-
da mevcutsa periferik yaymada görülecektir. 

Akut faz C-reaktif protein ve sedi-
mantasyon sürede bilgi verip 
olur. Bakteri CRP 24 saat içinde 20 
kat veya daha fazla artarken, viral infeksiyonlarda is-
tisnalar CRP 3-5 kat olabilmektedir. 

2b. Gerekli klinik örnekler (kan, balgam, sü-
rüntüsü, idrar, abse BOS ve uygun 

Serum fizyolojk, metilen mavisi veya çini mürekke-
bi (BOS'ta) ile preparatlar 

Gram boyama, EZN ve boyalar ya-
Balgam, idrar, eklem BOS gibi örneklerde 

Gram bile etken bir ön fikir vererek 
etkin tedavi Steril vücut 
Gram boyamayla bakteri görülmesi antibiyotikleri 
vermenin ortaya gibi uygun bir 
seçime olanak meningokoksik menen-
jitte örnekte Gram boya-

gram negatif görülmesi ke-
düzeye Pürülan menenjitli hastada 

BOS'ta Gram preparatta bakteriyi görmek %70-80 ola-

Balgamda olarak görülen bakteri pnömoni-
si olan hastada etkendir; balgamda bol 
gram pozitif diplokok bal-
gamda bolca lökosit görülüp bakteri görülmemesi du-
rumunda pne-

gibi atipik pnömoni 
etkenlerinin sorumlu 
, ; veya abse Gram prepa-

' empirik tedavide ip verir. 
Akut pyelonefrit veya ürosepsis olgusunda idrarda 
gram pozitif durumunda 
antibiyotik da etki spektrumunda bu-
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Akut ishalli hastada mikroskopik incelen-
mesi inflamatuvar ishal ve parazitlerin 

Akut ishali olan po-
limorf nüveli lökositlerin 
bacter, invazif E.coli ve etken olabile-

Gram ka-
spp'nin görülmesi 

bir hastada bakteremiyle seyreden bir infek-
siyon durumunda mutlaka kan 
kültürleri (en az iki adet) Endokardit, 
pnömoni, pyelonefrit, pürülan menenjit, akut osteom-
yelit gibi durumlarda kan kültürü mutlaka 

bir pnömokoksik pnömonide bazen balgamda et-
ken üretilemezken kan kültürlerinden üretilmesi 
mümkündür. 

göre materyeller 
kültürleri idrar, balgam, BOS, eklem as-
sit gibi. 

Kültürlerde üreme genellikle 24-48 saat içinde 
olur. Üretilen bakterilerin Kirby-Bauer 
disk difüzyon yöntemi veya bakan yön-
temlerle 

2c. Son üretilip sunulan ta-
kitleriyle sürede labora-

tuvarda mümkündür. sürüntüsünde 
A grubu streptokok antijeni; kan ve idrarda pnömokok 
antijeni; serumda antikorla-

BOS'da pnömokok, Neisseria ve Ha-
infl,uenzae tip b ve Cryptococcus neoformans 

antijeni; idrarda Legionella antijeni 
sürede sonuç testlere örnek olarak verilebi-
lir. Bu etkenleri lateks aglütinasyon, immunkromatog-
rafik kart testler veya membran ELISA ile süre-
de(l 0-60 dak) mümkündür. 

Son DNA veya 
moleküler teknikler(DNA 

PCR) konusunda ümit vermektedir. 
2d. Radyolojik incelemelere 

grafisi çekilir. Solunum yolu 
düz grafisinde bulgu yoksa tomog-
rafi incelemesi Tutulan sisteme göre rad-
yolojik incelemeler(USG, BT, MR) 

Ön olan infeksiyon et-
ken(ler)i nedir? Uygun antimikrobik tedavi için 
infeksiyonun yeri belirlenmeli ve infeksiyon yapan ola-

etkenlerin ne 
Etken laboratuvar incelemeleri de 

fikir verir. menenjit BOSun ince-
lenmesi(hücre tipi, glukoz, protein, çini mürek-
kebi, Gram, EZN, kültür, bakteri antijenleri aranma-

pyelonefritte Gram etkin tedavi için 
güvenilir ip verir. Laboratuvar yok 
veya uygun örnekte etken görülemezse patojenler 
tahmin edilir. Etkenlerin tahmininde infeksiyonun ka-

(toplum, hastane), lokalizasyon, hasta-
durumu dikkate 

Akut tonsillofarenjitte virusler{%60-70), Strepto-
coccus pyogenes; akut sinuzit ve akut otit mediada 
pnömokoklar, H.infl,uenzae ve Moraxella 
lober pnömonide pömokoklar; atipik pnömonide 
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Le-
gionella ve virusler; kronik obstruktif 

olanlarda ataklarda S.pne-
umoniae, H.inf],uenzae ve M.catarrhalis; akut infektif 
endokarditte S.aureus, subakut endokarditte viridans 
streptokoklar; sekretuvar ishalde besin zehirlenmesi 
etkenleri(S.aureus, B.cereus), toksijenik E.coli(ETEC), 
Vibrio spp, Aeromonas spp, virusler, Giardia lamblia; 
eksüdatifishalde Shigella, Salmonella, 
; nötropenik dahil Gram negatif 
çomaklar(kateteri olanlarda stafilokoklar); akut pyelo-
nefritte Enterobacteriaceae üyeleri(E.coli, Klebsiella 
spp, Proteus spp), enterokoklar; akut sistitte E. coli, 

aktif entero-
koklar; akut pürülan menenjitte ve .Ve-
isseria etken olarak Sepsisde 

göre(üriner sistem, içil etkenler 
tahmin edilir. ve Listeria 

humoral immmun olanlar-
da kapsüllü bakteriler, hücresel immün 
olanlarda hücre içine etkenler tu-

hastanede infeksiyonlar-
da etken ve direnç hastaneler ve birimler 

farklar Her birim ve hastane düzenli 
sürveyans sistemiyle durumunu takip etmelidir. Has-
tanede infeksiyonlarda methicilline dirençli 
stafilokoklar, vancomycine dirençli enterokoklar, 
antibiyotik dirençli fermentatif ve nonfermentatfi 
gram negatif çomaklar(Klebsiella 
bacter spp, Pseudom.onas Acinetobacter 
spp) tedavide dikkate 

etken(ler)i tedavi edici etkiye sahip an-
tibiyotik seçenekleri mevcutsa hangisini seçmek en uygun-
dur? konup etken tahmini 
antibiyotik tedavisine karar seçe-
nekler bir tercih gerekmektedir. 
Tercih yaparken infeksiyonun yeri, 
ve farmakolojik özellikleri(antibiyotik etkisi:bakteri-
sid, bakteriostatik, antibiyotik etki, subinhibi-
tor konsantrasyon, inokülüm etkisi, etki spektrumu, 
etkenin direnç durumu, hücre ve hücre içi etki, an-_____ ,. ____________________ _ 
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dozu ve yolu, yan etkiler ve ilaç etki-
gibi özellikler analiz edilmelidir. 

yeri antibiyotik seçimini etkiler. Antibi-
yotiklerin infekte bölge veya dokuya 

seçimi etkiler. MSS ami-
noglikozidler, l.ve 2. sefalosporinler, makrolid-
ler ve klindamisin BOSa geçisi iyi olan 
cefotaxime, ceftriaxon gibi antimikrobikler .. 
Tonsillofarenjite trimethoprirn-sufamethoxazole kont-
rendikedir. Alkali ortamda daha iyi etkili olan aminog-
likozidler balgam ve asitlik etkin-

Safra yollan infeksiyonlannda esas 
yoluyla olan cefoperazon gibi antibiyotikler 
Prostat dokusu ve göz içi antibiyo-

tiklerin hemen pek veya çok az 
ilgili infeksiyonlarda dikkate Mak-

rolidler idrar yolu Os-
teomyellitte kemik dokuya iyi geçen antibiyotikler 

Protez araç infeksiyonlannda bakterileri era-
dike etmek güçtür. 

Sepsis, menenjit, infektif endokardit ve 
olan hastalardaki infeksiyonlann tedavi-

sinde bakterisid etkili antibiyotikler seçilmelidir. 
Antibiyotik tedavisi öncesinde etkenin direnç 

durumu epidemiyolojik verilere göre dikkate 
akut otit media ve sinüzitte H.infT,uenzae ve 

M.catarrhalisin'in beta-laktamaz akut pylo-
nefritte E.coli'nin kotrimoksazole, kinolonlara; pürü-
lan menenjitte pnömokoklann penicilline; akut infek-
tif endokarditte S.aureus'un methicilline; akut invazif 
ishalde Shigella cinsi bakterilerin kotrimoksazole kar-

direncinin ilgili bölgedeki durumunun bilinmesi 
önemlidir. hastanede methi-
cilline dirençli vancomycine dirençli en-
terokoklar, yeni beta-laktamlara direnç 
yan enzimler salan Enterobacteriaceae üyeleri, 

dirençli Pseudomonas spp ve Acinetobac-
ter spp gibi sorun etkenler dikkate 

seçenekler fiyat analizi [(bi-
rim fiyat+uygulama (oral, im, iv) uygula-
ma (kan seviyesi:aminoglikozitler, van-
comycin, chloramphenicol) masraflan, tedavi 

etkice sorunu olmayan da-
ha ucuz seçenekler 

allerjik ol-
ve toksisitesi 

colun kemik üzerine aplazik etkisi: 25-50 b~ olgu, ' 
da bir; aminoglikozidlerin nefrotdksik ve ototoksik et-
kisi vb) antibiyotik seçimini etkiler. Antibiyotik 
li ishale neden olma(daha 2. ve 3. sefalospo-
rinler, clindamycin; daha seyrek:aminoglikozitler, azt-
reonam) antibiyotik seçiminde bir ölçüttür. 

edilen infeksiyon tedavi etmek için 
kombine antibiyotik tedavisi gerekli midir? Antibiyotikler, 

durumlarda tehdit eden infeksiyonlar:sep-
sis, endokardit, menenjit, febril nötropenik hasta; poli-
mikrobik infeksiyonlar:kann içi abse, aspirasyon pnö-
monisi, beyin absesi; direnç önlemek:tüber-
küloz, Pseudomonas sinerji 
mak:enterokok endokarditinde penicillin+gentamicin) 

verilmek zorunda 
Birden fazla antibiyotik anda si-

nerjistik(biribirinin etkisini antagonistik( biri 
etkisini gibi etkice birbir-

lerini etkilemeyebililer. Beta-laktam antibiyotikler + 
aminoglikozitler (enterokoklar aminoglikozitlere 
geçirgen penisilinle temas aminogli-
kozitler hücre penetre olup ribozomal sevi-
yede etkili olur), beta-laktam antibiyotikler+beta-lak-
tamaz inhibitörleri(Pseudomonas aeruginosa ve 
gram negatif bakteriler), sefalosporinler+aminogliko-
zitler (Pseudomonas aeruginosa ve gram negatif 
bakteriler), trimethoprim+sulfamethoxazole sinerjis-
tik etkili örneklerdir. 

Sinerjizmden yararlanmak için kombinasyon teda-
visinin infeksiyon örnek, 

ve streptokok endokarditi, P.aeruginosa in-
feksiyonlan, brusellozdur. 

tedavinin olumsuz etkileri de Örne-
antagonizma (menenjitte penicillin+tetracycline 

kombinasyonu; cefoxitin+imipenem: kromozoma} ara-
beta indüksiyonu veya derepres-

yonu), dirençli bakterilerle kolonizasyon ve infeksiyon 
riski toksisite fiyat olumsuz 

etkilere örnektir. 
Parenteral yolla verilecek hiç bir 

likle aminoglikozitleri) anda verme-
mek her zaman 

Tedavi dikkate gereken önemli konak 
faktörleri var Konak özellikleri 
gebelik, durumu, böbrek ve/veya 

ve genetik özellikler dikkate 
chloramphenicol, sulfonamidler 

ve antibiyotik dozlan kendine özgüdür. 
Sekiz tetrasiklinler( üzerine 
olumsuz etki), 18 geli-

üzerine olumsuz etki) 
birlikte 

toksisite daha bir önem Aynca her gün-
lük dozu daha az olan ilaçlar için uyum daha iyidir. 

Gebelerde ve emziren annelerde antibiyo-
tikler (tetrasikinler, chloramphenicol, sulfonamidler, 

• 
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kinolonlar) zorunluluk (Tablo 
16.6); gebelikte riski konusunda ABD'deki 
FDA antimikrobikleri A, B (penisilinler 
sefaloporinler, beta-laktamaz inhibitörlü antibiyotik-
ler, clindamycin, erythromycin/azithromycin, C (imi-
penem, chloramphenicol, clarithromycin, kinolonlar, 
sulfonamidler, vancomycin, INH-rifampin-pyrazina-
mide) D (aminoglikozitler, tetrasiklinler) ve X katego-
risinde Kesin emniyetli olan 
(grup A) antibiyotik yoktur. 

konakta(febril nötropeni, 
AIDS) ve ciddi infeksiyonlarda(menenjit, sepsis, endo-
kardit) antibiyotikleri seçerken bakterisid (beta-lak-
tam antibiyotikler, aminoglikozitler, glikopeptidler, 
kinolonlar, metronidazol) olanlar bakteriositatikle-
re(makrolidler, clindamycin, tetrasiklinler, sulfona-
midler) tercih edilmelidir. 

Böbrek fonksiyonu ve fonksiyonu antibi-
yotik seçimini ve etkiler. Antibiyotiklerin 

(Tablo 16. 7) ilgili 
dikkate üre ve kreatinin 
leri normal olsa bile antibiyotik kreatinin kli-
rensine göre aksi takdirde toksisite 

artar. Böbrek olanlarda antibiyo-
tiklerin dozu ve verilme kreatinin klirensine 
göre ve kreatinin düzeyleri 2-4 gün aralarla 
takip edilir. Böbrek yetersizliklerinde aminoglikozidle-
rin, cefoperazon sefalosporinlerin, penisilin-
lerin ve betalaktam antibiyotiklerinin doxycyclin 

tetrasiklinlerin ve benzerlerinin serum do-
ruk yükselir, serum ve dokulardaki yan 
ömürleri uzar, toksik etkileri artar. 

GFR ölçümü öncesinde formüle göre kre-
atinin klirensi dozu ve veril-
me belirlenir. 

Tablo 16.6 Gebelikle anlimikrobiklerin 

GFR: kreati-
nin(mg/dl) için sonuç 0.85 ile . 

yoluyla 
antimikrobikleri dikkatli 
Gerçi, böbrek düzeyini belirleyen kreatinin 
klirensi gibi belirleyen somut 
bir izlem ölçütü yoktur(protrombin 
bir fikir verebilir). yetersizliklerinde sefalos-
porinlerden cefoperazonun, tetrasiklinlerden doxycyc-
linin, makrolidlerin, linkozamidlerin, penisilinlerden 
nafcillinin, rifamisinlerin, chloramphenicolun vücut-
tan gecikir. Sirozlu hastalarda beta-
laktam lökopeni, aminoglikozit 
nefrotoksisite riskini 

Genetik özellikler de antibiyotik seçimini etkiler. 
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzim 

olanlarda sülfonamid ve nitrofuruantoin 
hemoliz olabilir. 

Antibiyotikler hangi yoldan Antibiyo-
tikler kas içi, ven içi ve bazende intratekal yolla 

Hafif veya orta seyirli infeksiyonlarda veya se-
yirli infeksiyonlarda belli bir düzelmeden sonra antibi-
yotikler oral yoldan iyi 
olan antibiyotiklerin uygun durumda oral 
tercih edilir. antibiyotiklerin aç veya 
tok emilimi engelleyen veya ilaçlar(an-
tiasit) dikkate 

Uygulanacak antibiyotik 5 ml veya daha azsa ve 
hastada emilimi azaltan bir durum gibi) kas 
içi uygulama 

olan hastalarda (febril nötro-
peni, organ nakli geçiren hastalar vb) antimikrobik sa-

yeterli kan düzeyi için mutlaka 

uygun olanlar dikkat gerektirenler gerekenler 

Penisilinler (ticarcillin hariç) 
Sefalosporinler 
Beta-laktamaz inhibitörleri 
Aztreonam 
Meropenem 
Erythromycin (baz/stearat) 

Amphotericin B 
Niclosamide 
Acyclovir/valacyclovir 

3S 

inoglikozitler 
Vancomycin 
Clindamycin 
Clarithromycin 

Trimethoprim 
N itrofurantoin 
Anti-tüberküloz ilaçlar rifampicin, 

pyrazinamid) 
Fluconazole/itraconazole 
Albendazole/mebendazole 
Lamivudine 

Erythromycin estolat 
Tetrasiklinler 
Fluorokinolonlar 
Sulfonamidler 
Ethionamid 
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Tablo 16. 7 Antibiyotiklerin 

Öncelikle böbrek yoluyla 

Aminoglikozitler 
Beta-laktamlar (bir hariç) 
Vancomycin 
Tetracycline 

Fluorokinolonlar 

Öncelikle 
yoluyla 

Nafcillin 
Cefoperazon 

Clindamycin 
Erythromycin 

Sulfamethoxazole 
Metronidazoie 
INH, 
Fluconazole, itraconazole 

yolla Ciddi infeksiyonlarda daha iyi bir 
bakterisidal aktivite için zaman bakterisidal 
aktivite gösteren beta-laktam antibiyotiklerin sürekli 
infüzyonla verilmesi Bunun aksine kon-
santrasyon bakterisid etkili kinolonlar ve ami-
noglikozitler bir kerede yüksek dozda verilmesi uygun-
dur. Damar içine uygulanacak bolus veya in-
füzyonla üretici önerileri 
rultusunda 

Uygulanacak antibiyotiklerin uygun sak-
uygun çözünmesi ve ilaç 

lerine dikkat etmek tedavinin için Ör-
aminoglikozitler bir antibiyotikle 

genelde her hangi bir antibi-
yotik bir antibiyotik veya vitaminle 

verilecek antibiyotiklerin izoto-
nik sodyom klorur veya %5 dekstroz gibi içinde 
verilmesi ve infüze edilen antibiyotiklerin tuz(sodyum, 
potasyum) dikkate gereklidir. 

uygun dozu nedir? Antibiyotikler infek-
siyonun yeri, ve kilosu dikkate 
mutlaka uygun dozda verilmelidir. Antibiyotiklerin 
uygun dozda verilmesi yan etki, süperinfeksiyon geli-

riski ve tedavi maliyetleri üzerinde etkilidir. Veri-
lecek doz ve doz farmokolojik parametreler dü-

Endokardit, pürülan me-
nenjit ve osteomyelitte antibiyotikler yüksek dozlarda 

Sulbactam-ampicill'in oral formunun günde 
iki kez dozun ör-
neklerinden biridir. Günde tek doz uygun 
antimikrobikler (ceftriaxon, cef~ime; yeni 
ler:azithrornycin, roxithromycin; uzun ömürlü ki-
nolonlar:levofloxacin, gatifloacin; doxycycline) hasta 
uyumunu Anlinoglikozit antibiyotiklerin tek 
doz doz bir kerede verilir) uyumu 

gibi, toksik etkileri etki gösterir. An-
tibiyotik verilen hastalarda böbrek yetmezligi veya 

varsa doz 
veya böbrek yetmezli-

serum doruk yükselen, ömürlen 
uzayan ve toksik etki artan antibi-
yotiklerin ve doz yeniden düzenlen-
melidir. 

Kültür sonra olan antibiyotik 
midir? izleme-

nin en ucuz yolu klinik Klinik 
makul bir sürede beklemek yak-

Antibiyotiklerin klinik ve bakteriyolojik et-
tutulan sisteme göre bir kaç 

Antibiyotik hasta daha kötüye 
takdirde de\'am etmesi 

antibiyotik için gerekçe olamaz. lo-
ber pnömonide 5 gün kadar devam 
bilinmeli, gereksiz antibiyotik 

Kültür göre, 
dan daha dar spektrumlu bir antibiyotik etkiliyse ve-
ya daha az toksik bir seçenek varsa bunlar tercih edil-
melidir. Yitro ve in vivo 
dikkate in vitro etkili olsa bile 
aminoglikozitler Ye streptokok 

clindamycin spp, 
spp, enterokok ve Listeria infeksiyonla-

trimethoprim-sulfamethoxazole Klebsiella ve 
enterokok birinci ve ikinci 
sefalosporinler ve Shigella infeksiyonla-

3.4. sefalosporinler enterokok ve 
glikopeptidler, minocyclin, quinop-

ristin/dalfopristin ve linezolidler antimikro-
bikler rnethicilline dirençli S.aureus 
(tek 

Antimikrobik tedavinin uygun süresi nedir? Uzun süreli te-
davi direnç klinik 
namyan hastada ne Antibiyotikler uygun 
etki ve direnç önleme belirlenen 
bir süreyle verilmelidir. Genel olarak bakteri infeksi-

1-2 tedavi yeterlidir (streptokoksik 
farenjitte 10 gün, akut sinüzitte 10-14 gün, akut otit 
mediada 7-10 gün, pnömokoksisk pnömonide 7-10 gün, 

pnömonisinde 14 gün, basilli dizanteri-
de 3-5 gün, 10-14 gün, sistitte 3 gün, pyelo-
nefritte 10-14 gün). (SLE, 
alkolik nötropeni, splenektomili 
hasta, DM) hastaya göre bu süreler daha da 

infeksiyonlarda tedavi süresi daha 
uzundur: lenfogranuloma venorum: 3 hafta, akut bak-
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teri endokarditi:6 hafta, kronik prostatit ve ah- karboksipenisilinler ve üreidopenisilinler ve sonraki 
sesi :3 ay; tüberkülozu, aktinomikoz ve nokar- beta-laktamaz inhibitörlü penisilinler 
diyoz en az 6 ay tedavi gerektirir. rildi. 

Parenteral antibiyotik tedavisi 
sonra uygun bir oral an-

tedavi). 
Antibiyotiklere mikroorganizmalar 

mekanzimalarla direnç inaktive 
eden enzim aminoglikozid mo-
difiye edici enzimler; hedefin sonucu yeterli 

protein, DNA giraz 
mutasyonu, rRNA metilasyonu ; ilaca geçirgen-
likte azalma:membran porin antibiyoti-

Direnç genellikle hastane-
de infeksiyon etkenlerinde önemli bir sorun 
olmakla beraber, toplum kökenleri de antibiyo-
tiklere direnç Günümüzde direnç so-
runu etken hemen hemen gibi-
dir. Üstelik dirençlilik bir yana 
tüm antibiyotiklere dirençli kökenler gündemdedir. 
Bugün hastanelerimizde methicilline 

direnci %50-80lere toplumda bile methi-
cilline dirençli kökenler 

Antibiyotik tedavisine durumunda has-
ta yeniden ve in-
feksiyon, infeksiyon nedenler-alttaki ilaç 

uygun olmayan antibiyotik seçimi (S.pyogenes 
farenjitinde kotimoksazol, enterokok infeksiyonunda 
kotrimoksazol veya sefalosporin, infeksi-
yonunda aminoglikozit, Listeria infeksiyonunda sefa-
losporin), yetersiz doz veya uygun olmayan yo-
1 u, etkenin önceden veya tedavi direnç ka-

spp, in-
feksiyon bölgesine penetrasyon sorunu, cerrahi infek-
siyon cisim içi ka-
teter, eklem protezi, yapay kalp süperinfeksi-
yon, hasta uyumunun vb durumlar 
mel.i ve gereken 

antibiyotik bir klinik 
onlarca antibiyotik en uygununun se-

çimi, uygun doz ve yolun toksisite, süpe-
rinfeksiyou, direnç izlenmesi gibi karma-

bir süreci idare etme 

Penisilinler 

Penicillin, 1928'de Alexander Fleming 
sonra Florey ve 

1939'da 194l'de klinikte 
II. Dünya benzylpenicillin 

1950'li penisiliniza 
dirençli penisilinler, 1960'li aminopenisilinler, 

Penicillin grubu antibiyotiklerin temel kim-
ya bir beta-laktam bir thiazolidine hal-

ve bir yan zincirden Beta-laktam ve thi-
azolidine 6-aminopenisi-
lanik asid ve esasen tüm penisilinler 6-APA 
türevidir. Thiazolidine bir karboksil, be-
ta-laktam bir amin grubu Bu ya-

antibakteri-
yel etki için gereklidir. Bu antibakteriyel etkiyi 
beta laktam Amino acyl yan zincirinde-
ki ise spektrum, absorbsiyon ve beta-lak-
tamaz gibi antibakteriyal etki spektrumunu 
ve farmakolojik özellikleri belirler. 

Etki Penisilinler bakterisidal etki 
gösteren antibiyotiklerdir. Etki tam bi-
linmemekle birlikte bakteri üremesi ve için 
esas olan hücre sentezini etkilerler. Penicillin 
grubu antibiyotikler aktif olarak bölünen bakterilerde 
hücre bulunan enzim-
leri inhibe ederler. Hücre ve 
peptidoglikan hücre peptid zincirleri ara-

çapraz enzimler (transpepti-
dazlar, karboksipeptidazlar, endopeptidazlar) olan pe-
nisilin proteinlere(PBP) bakteri 
hücre üç sonuncusu 
olan transpeptidasyonu inhibe edip normal peptidogli-
kan önlerler. penicillin grubu 
antibiyotikler, bakterilerin endojen otolitik sistemini 
(murein hidrolazlar) aktive edip hücre lizisi ve ölümü-
nü 

Gram pozitif ve gram negatif bakteriler 
PBP'lerin pozitiflerde 3-5, gram negatif-
lerde 7-10) ve miktarca ve penicillin'lerin 
PBP lere afinitesinin aktivite spektrumu-
nun ve etkinin izah eder. gram 
pozitif bakterilerde lipid membran (gram 
negatiflerde mebran ve porin denen protein kanal-

mevcut) antibiyotiklerin bakteriye fark-
PBP'lere hücre ölümüne, di-

hücre morfolojisinin 
ne neden olur. PBP lA, 1B, 2 ve 3'e bakteri-
sidal etkiliyken, PBP 4, 5 ve 6'ya öldürücü 

Direnç Günümüzde gerek toplum 
gerek hastane kökenlerinde penicillin grubu antibiyo-
tiklere önemli oranda direnç durumda-
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Dirençten dirençli kökenlerin sorumlu olma-
esas sorun uygunsuz antibiyotik 

seçici 
direnç Direnç bölgeler 

da hatta hastanenin birimleri de-
gösterebilir. 

Penicillin grubu antibiyotiklere direnç 
minden, l)enzimatik 
2)hücre penetrasyon nega-
tiflerde porinlerden geçememe), 3)PBP hedef molekü-
lünde 4)aktif pompalama(effiux), 
5)otolitik enzimlerin sorumlu olabilir. Bazen 

bakteride bu mekanizmalardan birden ay-
anda bulunabilir. 
1. Gram pozitif ve negatif bakterilerde en görü-

len direnç, beta-laktamaz beta-lak-
tamaz plazmid veya kromozom olabi-
lir. Yeni antibiyotiklerin girmesiyle 
da etkisiz spektrumlu beta-laktamaz-
lar Bu tip beta-laktamazlar 
coli, Klebsiella, Acinetobacter, gibi bak-
teriler Beta-laktamazlar substrat 

ve özelliklerine göre 
Pratikte en Bush ve Richmond-Sykes 

Beta laktamaz, beta-laktam hal-
hidrolitik olarak bozup (beta-laktam 

siklik amid parçalarlar) peni-
cillin'in etkisini yok eder. Penisilinazlar, gram pozitif 
bakterilerde hücre gram negatiflerde 
periplazmik bulunurlar. Plazmid be-

bakteri türleri 
toplum önemlidir. 

TEM-1 Enterobacteriaceae üyeleri, 
ve Neisseira ara-

stafilokok Enterococcus faecalis'e 

2. Gram negatif bakterilere etkili ol-
için hücre bulunan porinlerden 

geçmelidir. Porinlerden molekü-
ler hidrofilitesi ve elektrik yükü önemlidir. 
Dirençte porinlerin veya 
azalma söz konusudur. 

3. Penisilinlerin hedef molekülü olan PBP'lerde 
kromozomal mutasyona dirençten .. so-
rumlu bir B'eta.-laktam antibiyo-
tiklerin afinitesinin daha az PBP Y'.1· 

bakteri türlerinin PB]? genleri 
homolog rekombinasyonla Stafilok-
larda PBP2 yerine beta-laktam antibiyotiklere daha az 
afinite gösteren PBP2a A geni 

methicilline direnç ·neden 

mayan H.inf7uenzae ve N.gonorrhoeae de penicilline 
direnç de PBP 

4. Antibiyotikleri etki edecekleri yere etki edeme-
den aktif pompalama) siste-
mi dirençten sorumlu bir Aktif 
efluks P.aeruginosa, E.coli ve 
hoeae'de önemlidir. 

5. Penicillin grubu antibiyotiklerle bakterilerin öl-
dürülememesinin bir tolerans de-
nilen Tolerans, bakteriyi öldürmek için gerek-
li antibiyotik bakteriyi inhibe edebilen 
miktardan 16 kat veya daha fazla 

16). Tolerans penicillin1er 
tetiklenen otolitik aktivitenin veya ortadan 

sonucudur. Stafilokok, streptokok. entero-
kok ve Listeria kökenlerinde tolerans 
saptanabilmektedir. Tolerans gösteren bakteriler pe-
nicillin tedavisine daha az veya daha geç ce\·ap \'erir-
ler. 

Antimikrobiyal Aktivite ve Penicillin 
grubu antibiyotikler, antimikrobiyal aktiYitelerine gö-
re grupta (Tablo 16.8): 1. Do-

penisilinler, 2. penisilinaza dirençli penisilinler, 3. 
aminopenisilinler, 4. üreidopensilinler, 5. karboksipe-
nisilinler .. 

Penicillin grubu antibiyotiklerin beta-laktamaz in-
hibitörleriyle kombine edilmesiyle elde edilen 
ler bir grup olarak ele ama bu grup 

olarak ele 

penisilinler: Penicillin bu 
ailenin ana üyesidir ve crysoge-

fermentasyonla elde edilir. üye penicil-
lin V, penicilllin G'nin bir türevidir. 

Penicillin G, beta-laktamaz yapmayan gram-pozitif 
aerop ve anaerop koklar(Streptococcus pneumoniae. 
Streptococcus Streptococcus agalactiae, viri-
dans streptokoklar, spp, 
spp, Peptococcus, anaeroplar 
(Clostridium spp-C.difficile hariç-, spp, 
Fusobacterium -"F. ve F. 
penicillin G'ye dirençli"-) üzerine etkilidir. Enterokok-
lara öldürücü etkisi yoktur. PBP'lerde mutasyo-

' ne! sonucu_ pnömokok, enterokok, stafilokok 
kökenlerinde penicillinlere direnç söz konusu-
dur. Bacillus anthracis üzerine etkilidir. 

Gram negatif aerop bakterilerden az sa)1da mikro-
organizma üzerine etkilidir: Neisseria ve 
betalaktamaz yapmayan 

olur. Streptococcus beta-laktamaz yap- multocida. 
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Tablo.16.8 yolu ve dozlar 

Jenerik isim yolu ve doz için) 

penisilinler Penicillin G (benzylpenicillin) 
Penicillin G procaine 
Penicillin G benzathine 

4-20 milyon Ü/gün, iv infüzyon 
800.000 ÜX2, im 
1.2 -2.4 milyon Ü, tek doz, im 
0.25-0.5 gX3-4, oral Penicillin V (phenoxymethyl penicillin) 

Penisilinaza dirençli penisilinler Methicillin 1-3 gX4-6, im/iv(kullarumda 
1-2 g X4-6, im/iv 

Aminopenisilinler 

Üreidopenisilinler 

Karboksipenisilinler 

Nafcillin 
Isoxazolyl penisilinler 

Cloxacillin 
Dicloxacillin 
Flucloxacillin 

Oxacillin 
Ampicillin 
Amoxicillin 
Bacampicillin 
Azlocillin 
Mezlocillin 
Piperacillin 
Indanylcarbenicillin 
Carbenicillin 
Ticarcillin 

penisilinler pallidum ve Leptos-
pira üzerine mükemmel sahiptir. 

Oral tek penisilin olan, peni-
cillin V'nin etki spektrumu penicillin G'ye benzer, ama 
anaerop bakteriler ve Neisseria üzerine etkisi penicil-
lin G den daha infeksiyonlar-
da uygulamada 
spp ve tedavisinde 

penisilinler 

Penisilinaza dirençli penisilinler (antislafilokoksik penisi-
linler): Penicillin isoxazolyl yan zinciri ekle-
nen ve S.aureus sentezlenen 

hidrolizine dirençlidirler. Penicilli-
ne dirençli S. aureus ve S. epidermidis infeksiyonlan-
da ilk seçenek antibiyotiklerdir. Günümüzde özellikle 
hastanelerde ve son toplumda olmak üzere 
methicilline önemli oranda direnç bu 
grup antibiyotiklerin Methi-
cilline dirençli stafilokok in vitro et-
kili saptansa bile hiç bir beta-laktam antibiyotik kul-

Streptokoklara etkili olmakla birlikte 
bu etki penisilinlerden daha Neisseria 
cinsi bakterilere ve anaeroplara etkisizdirler. 

Aminopenisilinler: Ana penicillin bir amino 
grubunun eklenmesiyle sentezlenirler. Stafilokoksik 
penisilinaza ama gram negatif-

0.25-0.5 g X4, oral 
0.125-0.5 gX4, oral 
0.25-0.5 gX4 oral, 1-2 gX6 iv 
1-2 gX6 iv/im 
0.25-lgX4 oral, 40-50 mg/kgX4 iv, im 
0.25-0.5g x3, oral 
0.4-0.8 gX2, oral 
3gX4-6, iv/im 
3gX4-6, iv/im 
3-4 g X4-6, iv/im 
0.5-1 gX4, oral 
3-9 gX4, iv/im 
3-4 gX4-6, 

!erin stabildirler. Ampicillin, pe-
nicillin G ye göre spp ve Listeria 

daha aktifdir. Bununla birlikte 
S. Neisseria spp ve Clostridium'lara daha 
az etkilidir. Bu grup antibiyotiklerin gram negatif etki 

Hücre daha 
iyi geçtiklerinden aminopenisilinler, Neisseria spp, 

coli, Proteus 
rabilis ve spp, Shigella spp gibi gram-ne-
gatif bakterilerden direnç göstermeyenlere etkilidirler. 
Aminopenisilinler bu bakterilerce betalakta-
maz enzimi inaktive edilir. direnç 
nedeniyle bu bakterilerle teda-
visinde ilk tercih edilen antibiyotik 

Karboksipenisilinler: Yan zincir olarak bir carboxyl 
grubunun penicillin temel 
gruptur. Hücre geçirgenlikleri ol-

gram negatif bakterilerden daha 
etki gösterirler. Aminopenisilinlerin gram 
negatifler Enterobacter, Providencia, ~Morga-

indol pozitif Proteus ve Pseudomonas 
etkili bakterilerdir. P.aeruginosa üzerine ticar-
cillin carbenicillinden in vitro olarak 2-4 kat daha et-
kilidir. Klebsiella ve Serratia üzerine genellikle etkili 

aksine PBP'lerine 
iyi spp üzerine daha az et-
kilidir. Beta-lakt.amaz yapan mikroorganizmalar üze-
rine etkili 
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Üreidopenisilinler: Acyl yan zincir adaptasyonuyla 
ampicillinden elde edilen semisentetik penisilinlerdir. 
Ampicillin yan zincir olarak ureido grup 
gelmesiyle azlocillin ve mezlocillin, ureidogrup ve pi-
perazine eklenmesiyle piperacillin elde edilir. Hem 
gram negatif hücre iyi geçmeleri, hem de 
PBP'lere afinitelerinin yüksek nedeniyle etki 
spektrumlan penicillin grubu antibiyotiklerden 
daha vitro olarak, streptokoklar, entero-
koklar, Enterobacteriaceae üyelerinin 
Enterobacter, Serratia dahil), Pseudomonas ve ana-
croplar (Bacteroides fragilis, Fusobacterium, Clostridi-
um Peptostreptococcus) üzerine etkilidir. Gram negatif 
etki piperacillin ve mezlocillinde azlocillinden daha 

en etkilisi piperacillindir. Gü-
nümüzde Enterobacteriaceae üyelerinde bu grup anti-
biyotiklere direnç bölgelere göre beraber 

yerlerde% 20-40'i Streptokoklara ve en-
terokoklara etkisi penicillin ve ampicillinden da-
ha Beta-laktamaz stafilokoklar veya 

etkili 

Farmakolojik Özellikler Penicillin grubu antibiyo-
tiklerin farmakokinetik özellikleri önemli 
farklar (Tablo 16.9). 

Mide asiditesi penicillin G, methicillin, carboxype-
nicillin ve ureidopenicillin grubu antibiyotikleri tahrip 
eder, bu nedenle oral Mide asidinden 
etkilenmeyen penicillinler (penicillin V, cloxacilllin, 
dicloxacillin, flucloxcacillin, ampicillin, amoxicillin, 

Tablo 16.9 Penicillinlerin farmakokinetik özellikleri 

carbenicillin'in indanyl ester formu) duodenumdan 
emilip, serum tepe seviyesine 1-2 saat içinde 
Nafcillin'in aside orta seviyededir. 

Penicillinlerin oral emilimleri %0-90 
Ampicillin'in %30-60 absore olur; cloxacillin, 
dicloxacilin, penicillin V, amoxicillin daha iyi emilir; 
nafcillinin oral emilimi 

oral penicillin grubu antibiyo-
tiklerin absorbsiyonunu bu nedenle 
aç veya yemekten iki saat sonra verilirler. pe-
nicillin V, amoxicillin ve indanyl carbenicillinin emili-
mini fazla etkilemez. 

Parenteral uygulama sürede se-
rum tepe kas içi uygulamalarda 
serum tepe damar içi uygulamalara göre daha 

tedavi-
sinde yetersiz kalabilir. 

Procain penicillin uygulama 
benzathine penicillin daha da emilir. Procain pe-
nicillin 12 saat süreyle, benzathine penicillin ise 15-30 
gün boyunca yeterli serum düzeyi Asitlik, irri-
tan uygulama yerinde 
yaparlar ve sonucu sinir üzerine injekte edi-
lirlerse geçici sinir disfonksiyonu yaparlar. ço-

günde 4-6 kez uygulama genel 
olarak pratik 

Karboksipenisilinler ve ureidopenisilinler yo-
luyla emilmediklerinden parenteral yolla 

Antibiyotik Aside Proteine Serum tepe düzeyi yolu ömrü (saat) 

(mg/L) Normal 

% po 500 mg iv 1 g ml/dak)** KKH<lO 

Penicillin G 60 2 60* Böbrek 0.5 5 

Penicillin V Evet 78 5 Böbrek 0.5 4 

Methicillin 37 100 Böbrek 0.5 4 

Nafcillin 89 4 160 Böbrek+karaciger 0.5 1 

Oxacillin Evet 93 6 200 Böbrek+karaciger 0.4 1 

Cloxacillin Evet 94 12 200 Böbrek+karaciger 0.4 1 

Dicloxacillin Evet 97 15 Böbrek+karaciger 0.7 1.5 
T 

Ampicillin Evet 18 3.5 100 Böbrek 1 10 
7 

Amoxicillin Evet 17 8 100 Böbrek 0.9 10 

Bacampicilin Evet 10' Böbrek 1 10 

Carbenicillin 47 5* 170 Böbrek 1.1 15 

Ticarcillin 45 170 Böbrek 1.2 15 

Azlocillin 40 220 1 5 
Mezlocillin 35 -. 200 Böbrek+karaciger 1 4 

Piperacillin 50 200 Böbrek+karaciger 1 4 

•-aside indanyl ester olarak ••KKJ:kreatinin klirensi J\ 

C 
',J 
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Serum proteinlerine oranlarda(%17-97) 
penicillin G %50, aminopenicil-

linler %15, dicloxacillin %97 Penicillinlerin 
vücutta moleküler ve proteine 

Proteinlere fazla daha 
doku konsantrasyonu gösterirler. 

Serum ve böbrek, 
ka·s, kemik) konsantrasyon iyidir. durum-

orta kulak, plevra-periton-sinovyal ve 
abselere yeterince penetre olurlar; beyin omurlik 

(BOS), göz, prostat, süt, tükrük, ter ve solunum yo-
lu çok daha miktarlarda olur. 
BOS'a inflamasyon yoksa çok az geçerler(serum yo-

%0.5-2 si), halbuki meninkslerin infla-
masyonu halinde bu oran %5-20'ye Lipidde 
iyi çözünemediklerinden penicillinlerin hücre içine ge-

iyi 
Penicillin1er minimal düzeyde metabolize edilip, 

glomeruler ve tubuler sekresyonla böb-
rek yoluyla de Naf-
cillin, oxacillin, penicillin V %50 metabolize 
edilip safra ile 

Penicillin'lerin ve yan ömür 30-80 
Serum ömrü penicillin G 

30 dak, spektrumlu penicillinler 60-80 da-
ömürlerinden penicilinlerin 

uygulama genellikle her 4 saatte bir gibi 
Probenecid penicillin '!erin tubuler sekresyonunu 

inhibe edip, böbrekle ve 
serum ömürleri süresini Probenecidin be-
talaktamazlar1n etki eden me-
kanizmalar da Probenecid ülkemizde yoktur. 

Kreatinin klirensi 10/ml dak. üzerinde olan durum-
larda önemli doz gerekli 
lin, carbenicillin hariç). Yeni tubuler sek-
resyon fonksiyonu tam doz azaltma 
konusu daha bir önem Penicillinler(penisilinaza 
dirençli penicillin'ler hariç) hem periton diyalizi hem 
de hemodiyalizle Hemodiyaliz 
da penicillin G, ampicillin, amoxicillin, ticarcillin, azlo-
cillin, mczlocillin ve piperacillin ek verilmeli-
dir, ama nafcillin veya isoxazolyl penicillinler için bu-
na gerek· yoktur. Periton diyalizi ticarcillin 
ve carbenicillin dozu 

Penicillinlerin yoluyla nafcillin, 
oxacillin ve ureidopenisilinler hariç minimal düzeyde-
dir. Penicillinlcrin aktif olarak safraya 
dan buradaki seruma göre penicil-
lin G, ampicillin, ve amoxicillin 10 kat, nafcillin ve 
oxacilin ve mezlocillin seruma göre safrada 100 kat 
fazla miktarda bulunur. Nafcillin ve oxacillin'in safra 
yoluyla fazla böbrek yet-

doz gerektirmezler. Uredopeni-
silinlerin safra yoluyla %20-30 olup, böb-
rek Safra yolla-

penicillinlerin safradaki 
belirgin olarak 

Penicillinler fazla metabolize olmamakla birlikte, 
azda olsa parçalanma ürünleri(penicilloyl ve 
pencillenci acid) hipersensitivite 
önem 

Penicilin G'nin potasyum tuzunda 1 milyon ünite-
de 1.7 mEq potasyum veya 2 mEq sodyum 
kalp ve böbrek fonksiyon olan hastalarda 
her zaman 

Klinik ve Doz Penicillin grubu antibiyo-
tikler, klinikte bakterilerle (Tablo 16.10) olu-

üst solunum yolu akut si-
nüzit, otit media), alt solunum yolu cilt 
ve doku merkezi sinir sistemi 

beyin absesi), idrar yolu in-
feksiyonlan, cinsel temasla infeksiyonlar, obs-
tetrik ve jinekolojik infeksiyonlar, kemik ve eklem in-

barsak içi infeksi-
yonlar, safra infektif endokardit, 
sepsis, nötropenik Penicillinler 

yolu ve Tablo 16.8'de gösteril-

penisilinler: Streptococcus pyogenes, penicil-
lin'e Streptococcus ve enterokok 
infeksiyonlan tedavisinde halen seçkin Pnö-
moklarda son penicilline direnç 

nedeniyle bu bakteriyle 
menejitlerde ampirik ortadan 

mikroorganizmalarla(meningokok, viri-
dans streptokok) endokardit ve menenjit teda-
visinde iv infüzyonla 12-20 milyon 
U/gün uygulama yüksek düzeyde sürekli serum sevi-
yeleri temin eder. Klinik ampulle-
rin sodyum ve potasyum dikkate 

her evrede ilk seçilecek ilaç penicillin G'dir. 
Anaerobik bakteriler veya S. agalactiae'ye puer-
peral infeksiyonlarda, genital sistemin clostridial in-

öncelikle gereken anti-
mikrobiyal Anaerobik infeksiyonlan-
da, apsesi ve aspirasyon pnömonilerinde (B. 
fragilis 'in etkenler yer 
diyafragma üstü anaerobik infeksiyonlarda) ilk seçe-
nekler yer 

Penicillin G'nin tercih infeksiyon)ar 
aktinomikoz, leptospiroz, difteri, tetanoz, fare 

gangren, periodontal infeksiyon-
lar, erizipeloid, füzospiroket 
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Tablo 16.10 Penisilin grubu antibiyotiklerin birinci veya alternatif seçenek bakteriler 

seçenek 

Alcaligenes xylosidans (Ap pen*) 
Actinomyces israeli (pen G, AMP) 
Borrelia burgdorferi (amox) 
Clostridium perfringens (pen G) 
Clostridium tetani (pen G) 
Eikenella corrodens (pen G, AMP) 
Enterobacter spp (Ap pen) 
Enterococcus faecalis (pen G, AMP) 
Erysipelothrix rhusiopathiae (pen G, AMP) 
Helicobacter pylori 
Lactobacillus spp (pen G, AMP) 
Leptospira interrogans (pen G) 
Listeria monocytogenes (AMP) 
Neisseria meningitidis (pen G) 
Pasteurella multocida (pen G, AMP, amox) 
Proteus mirabilis (AMP) 
Pseudomonas (AP pen) 
S.aureus(methicilline oxacillin, nafcillin 
Streptobacillus moniliformis (pen G) 
Peptostreptococcus (pen G) 
Streptococcus pneumoniae (pen'e (Pen G) 
S.pyogenes (pen GN) 

Alternatif seçenek 

haemolyticum (Benzathine Pen GJ 
Bacillus anthracis (pen G, 
Borrelia (pen G) 

(pen G) 

Listeria monocytogenes (pen G) 

Providencia spp (AP pen) 
Salmonella typhi 
Shigella spp (AMP) 

*AMP:empicillin, Amox:emoxicillin, AP Pen:Antipscudomonel penicillin(piperacillin, ticercillin, n,ezlocillin, cerbcnicillin), Pen G:pcnicillin G 

Penicillin G procaine veya benzathine 
im ve kristalize penisilinden daha uzun sü-
ren serum seviyeleri Penicillin G im uygulama 

nispeten emilir ve 24 saat saptana-
bilir düzeyde serum seviyesi Penicillin G 
procaine günde iki kez 800.000 veya 1.600.000 U ola-
rak Pnömokosik pnömoni, infek-

tedavisinde Penisiline 
dirençli olmayan S. infeksiyonlan için ilk 
seçenek olarak bölgelerin-
de penisilinlere dirençli S. pneumonia izole 

de bu infeksiyonlann büyük daha 
yüksek dozlarda penicillin tedavi edilebil-
mektedir (menenjit, endokardit hariç). N. gonorrho-

ise 
Benzathine penicillin G im uygulama 

emilip 3-4 hafta süren seviyeleri 
Benzathine penicilllin l.200.00Q-2.400,O00 U tek d~·z 

, • . 

S. infeksiyonlannda ilk seçenek~ 
tir. S. pyogenes'in neden tonsilltt ve farenjitler-1 

de için 1.200.000 Ü(l Ü=0.6 µg) tek doz 
benzatin penisilin önerjJmektedir. Erken ve 
latent sifiliz (2.4 milyon Ü), streptokoksik sellülit daha 
önce akut romatizma! veya rekürren streptokok-
sik sellülit geçirenlerde beta-hemolitik streptokoklara 

tek doz benzatin penicillin uy-
gun bir seçenektir. Splenektomi çocuk ve ado-
lesanlarda pnömokok birlikte ayda bir benzat-
hine penicilllin 2-3 verilebilir. 

Penicillin V (fenoksimetil penisilin), oral yolla, 
0.25-0.5 g olarak günde 3-4 kez ve toplam 10 gün uy-

Pediatrik doz 25-50 mg/kg olup günde dörde 
bölünerek verilir. Streptokok gibi bakterilerle 

hafifi seyirli (tonsillofarenjitte 10 günsü-
reyle), solunum yolu, ve doku infeksiyonla-
nnda 

Penisilinaza dirençli semisentetik penisilinler: Penisili-
naz yapan koagulaz pozitif ve negatif stafilokok infek-
siyonlannda (bakteremi, sepsis, endokardit, toksik 
sendromu, menenjit) 

Methicillin, intersitisyel nefrite neden nede-
niyle günümüzde klinik olan üreti-
·mine son dozu günde 4-6 kez 1-3 g, 

· ·pediatrik dozu 100-300 mg/kg'dir bölüne-
rek). Nafcillin ve oxacillin ciddi infeksiyonlarda 4-6 sa-
atte bir 2 g BOS'a iyidir, stafilokok 
menenjitlerinde tercih edilir. Bu grupta oxacillin, clo-
xacillin, dicloxacillin ve flucloxacillin oral yolla kulla-

Cloxacillin ve dicloxacillin oral yolla 250-
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1000 mg günde 4 kez verilir. Flucloxacilin sekiz saatte 
bir 0.5-1 g dozunda oral verilir; pediatrik günlük doz 
40-100 mg/kg'dir. Hafif seyirli deri ve doku 

Streptokoklara 
etkili, enterokoklara etkisizdirler. Günümüzde 

özellikle hastanelerde methicilline direnç çok yüksek 
oranlarda 

Aminopenisilinler: Beta-laktamaz üretmeyen H.inf-
ve infeksi-

S.pyogenes, ve S. 
agalactiae penicillin G'nin alternati-
fi olarak E.coli, Shigella, 
(non-typhi kökenler) ve P. mirabilis gibi bakterilere 
penicillin G'den daha etkili beta-
laktamazlara bu bakterilerin neden 

infeksiyonlarda 
Ampicillin, infeksiyonun ciddiyetine göre 

üzere 4-6 saatte bir 1-3 g iv yolla menenjit 
gibi ciddi seyirli infeksiyonlarda 8-16 g/gün verilir. Ha-
fif seyirli infeksiyonlarda oral yolla 0.5-2 g 6 saatte bir 
verilir. Pediatrik doz 25-100 mg/kg (ciddi infeksiyon-
larda 100-200 mg/kg) 'dir (dörde bölünerek verilir). 

Amoxicillin, bakterilerle solunum 
yolu media, sinüzit, ve 
üriner sistem Antiülser 
ilaçlarla birlikte Helicobacter pylori tedavisinde kulla-

Lyme tedavisinde etkilidir. Mutad doz 
günde 3 kez 250-500 mg'dir. Pediatrik dozu 20-40 
mg/kg'dir(üçe bölünür). Riskli hastalarda endokardit-
ten korunmada ve üst solunum ya-

bir saat önce 2 g amoxicllin 
önerilmektedir ve bu penicillin V'ye tercih edilmek-

tedir. 
Bacampicillin, etkice ampicillin ve amoxicilline 

benzer ve serum seviyeleri amoxicilline 
benzer ve amaçlarla Bacampicillin 
günde 2 kez 800-1600 mg 

Karboksipenisilinler: CarbeniciUin ve ticarcillin, du-
P. aeruginosa ve gram-negatif basil ve ana-

sebep tedavisinde 
Fakat özellikle infeksi-

tek 
yüksek bit aminoglikozitle'.bir-

likte önerilmektefür; aminoglikozitle bir- , 
likte sinerjistik etki ve direnç 
si riskini Tedavi Kl~bsiella, Serra(ia 
ve dikkate 

iv veya im olarak ama carbe-
nicillin indanyl sodyum oral 
organizmalarla bakteremi, üriner sistem infek-

solunum yolu ve osteomyelit 
infeksiyonlar 

Carbenicillin, iv olarak 12-36 g/gün(pediatride 400-
600 mg/kg) dörde bölünerek Carbenicillin'in 
indanyl ester formu oral yolla günde 1.5-3 g, dörde bö-
lünerek 

Ticarcillin, sistemik infeksiyonlarda 200-300 
mg/kg, üriner infeksiyonlarda 4g/gün dozunda dör-

bölünerek 
Yüksek miktarlarda verildikleri zaman 5 mEq/g 

sodyum içerdiklerinden hastalarda sodyum ve 
yüklenmesine ve hipokalemiye neden olabilirler. 

Üreido penisilinler: Antibakteriyel etki 
(özellikle piperacillin) karboksi penisilinlerden daha 

gram-negatif 
tedavisinde klinik olarak üstünlükleri 
tir. Piperacillin, streptokoklara, Neisseria spp, Ha-

spp ve Enterobacteriacea ailesi üyelerine 
iyi etki gösterir; anarobik kok ve çomakla-

ra da etkisi iyidir. 
Alt solunum yolu bakteremi, genito-

üriner sistem, cilt ve doku, intraabdominal 
ve pelvik infeksiyonlarda, febril nötropeni ve osteom-
yelitte 
yine kombinasyon tedavisi önerilir. Febril nötropenik 
hastalar ve içi tek 

tedavi yetersizlikleri 
tir. Bu nedenle bu iki durumda aminoglikozitle kombi-

önerilmektedir. Karboksi penisilinlere göre 
daha az sodyum içerirler. Tedavi bu grup 
antibiyotiklere %10-15 direnç 

Mezlocillin,üriner sistem 4-8 
g/gün; sistemik infeksiyonlarda 12-18 g/gün, dörde bö-
lünerek verilir. 

Azlocillin ve piperacillin dozu mezlocilline benzer. 

Yan Etkiler Penicillin grubu yan etkileri 
Tablo 16.ll'de En önemli istenmeyen et-
kileri, allerjik ve bunlar cilt 
döküntüsünden, anaflaksiye kadar 
alan hastalarda lgG, lgM nadiren lgE tipi antikorlar 

Penicilline 
bilinen dört ayn tiple meydana gelebilmektedir. 

nedeniyle, tüm penicillinler 
çapraz reaksiyon g~rülür. Pencilline allerjik re-
aksiyon %0.7-10, anaflaksi % 0.004-0.015 gö-
rülür. Anafilaksi %10 ölür. Atopik 

anafilaksi bir risk faktö-
rü olmamakla birlikte, gibi atopik 

olanlarda daha ciddi ve öldürücü reaksiyonlar görü-
lebilir. Görülen allerjik reaksiyonlar; morbili-

.1 
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Tablo 16.11 Penicillin grubu antibiyotiklerin yan etkileri 

Yan etki 

Allerjik etkiler 

Ürtiker 

Elektrolit düzensizlikleri 

Sindirim sistemi 
kusma 

Psödomembranöz kolit 

Transaminaz 

Kolestatik 
Hematolojik 

Hemolitik anemi 
Nötropeni 

Trombosit fonksiyon 

Nörolojik 
Konvülziyon 

parestezi 
Nöromüsküler irritabilite 

Böbrek 
nefrit 

Tromboflebit 

Özellikle 
penicillin 

Hepsi 
Hepsi 
Hepsi 
Penicillin G 
Hepsi 

Carbenicilin 
Carbenicillin 

Hepsi 
Hepsi 
Hepsi 

Oxacillin, nafcillin, 
carbenicill in 

U reidopenisilinler 

Hepsi 
Hepsi (en fazla oxaci]-

!in, piperacillin) 
Hepsi (en fazla pipera-

cillin) 
Hepsi (en fazla carbe-

nicillin) 

Hepsi 
Penicillin G procaine 
Hepsi 

Nafcillin, oxacillin 

form döküntüler(penicillin G de %2-3, ampicillinde 
%5-9), ürtiker (%1-5), serum anjioödem, Ste-
vens-Johnson sendromu, allerjik vaskülit, artrit ve ilaç 

Oral preperatlarda bu oranlann daha da az 
bildirilmektedir. Procain penicillin kristalize penicil-
linden daha allerjiye neden olur. 

Atopik penicillin uygulanmadan öne allerji 
testi gereklidir. Test' jç~ aµaflaksi önle~le-
ri Testi yapmak ticarf major ve 
minor içeren preparat ' 

yoktur). preparat.yoksa penicilli~ 
10 U/ml olarak en az 24 saat oda 

bekletilip test maddesi olarak Deri 
içine uygulama 5 mm'den daha büyük eri-
tem ve endürayon pozitif olarak kabul edilir. 

mononükleoz, cytomegalovirus infeksi-
yonu olanlarda, kronik lenfatik lösemililerde, böbrek 

olanlarda ve anda allopurinol kullanan 
ampicillin veya amoxicillin 

100) makülopapüler döküntülere neden olmak-

Sifiliz, leptospiroz, Lyme teda\'isinde pe-
nicillinler infekte eden organzimadan 

pirojenlerin etki.siyle Jarisch-Herxheimer re-
titreme, terleme, hipervanti-

lasyon, miyalji) 
Nötropeni (%3-8) ve trombositopeni, yüksek dozlar 

tüm penisilinlerle görülebilir. Nadiren 
Coombs pozitif hemolitik anemi ortaya Car-
benicillin ve ticarcillin trombosit 
agregasyon olarak kanama 
uzar ve kanama problemleri görülebilir. 

Böbreklerle ilgili yan etkiler allerjik anJiitten inter-
sitisyel nefrite kadar En methicillin kulla-

olmakla beraber türeYlerin kulla-
da interstisiyel nefrit döküntü, eozinofi-

li, proteinüri, hematüri ile ortaya 
bilir. 

Ensefalopati, konvülziyonlar ve nöromusküler irri-
tabilite özellikle yüksek dozlarda (günde 20 milyon 
uniteden fazla penicillin) veya renal bo-
zuk hastalarda görülür. intratekal dozlarda bi-
le MSS yan etkileri meydan gelir. 

Diyare ve pseudomembranöz enterokolit gibi 
rointestinal yan etkiler en ampicillin oral 

ortaya Ampicillin 9c20, amoxicillin 
%5 diyareye neden olur. gastrointestinal yan et-
kiler kusma ve epigastrik 

Hepatotksisite seyrektir ve genellikle oxacillin, 
nafcillin, mezlocillin ve carbenicillinle Ure-
idopenislinler kostetatik hepatite neden olabilir. Peni-
cillin grubu ilaç alkalen fosfataz \'C 

transmainazlar artabilmektedir. 
antipsödomonal penicillinlerin (karboksipeni-

silinler: carbeniciilin>ticarcillin, üreidopenisilinler) 
yüksek sodyum nedeniyle 
hipematrerni hipokalemi yapabilirler. 

Penicillin G, nafcillin, oxacillin i\" 
tromboflebit meydana gelebilir. 

Penicillin grubu antibiyotikler gebelikte 
' bilirler. FDA'ya gö_re penicillinler B kategorisinde 

(hayvan fetus için riskli ama ye-
terli düzeyde insan yer 

Penicillin grubu antibiyotikle-
rin ilaç seyrektir. vitro olarak, aminog-
likozitlerin yüksek dozlarda penicillinlerle(özelikle 

-------------------------------------
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karboksipenisilin ve ureidopenisilin) inaktive 
iyi bilinmektedir, bu nedenle içerisinde 

Carbenicillin ve aminoglikoztiler 
birlikte nefrotoksisite riski artar. Arnpicil-
lin'in bakterisidal etkisi anda chloramphenicol, 
erythromycin, tetracycline ve sulfonamid 
halinde azalabilir. Penicillinler oral 
etkisini azaltabilir. Nafcillin, warfarin direnci ve sub-
terapötik siklosporin ar-

neden olabilir. Mezlocillin 
methotrexate düzeyleri uzama saptan-

bunun penicillinlerle de 
Karboksipenisilinler, antikoagülan te-

davi alan kanama 
den, bu tip hastalarda önerilir. 

Penicillin'ler(ampicillin, oxacillin), dozlarda 
östrojen içeren oral kontraseptiflerin etkisini östroje-
nin enterohepatik 

Sefalosporinler 

Beta-laktam grubu antibiyotiklerden olan sefalos-
porinler, günümüzde klinikte 
bulan antibiyotiklerdendir. sefalosporin 1945'de 

ve sonraki sentezle se-
falosporinler elde edildi ve bunlar bulunma tarihleri 
ve etki esas alarak 1., 2., 3., ve 4. ku-

olarak Günlük otuza 
olan bu grup antibiyotikler, spektrum-

lu toksisitelerinin nispeten ve ko-
lay uygulanabilmeleri nedeniyle kliniklerde tercih 
edilmektedir. ülkelerde en fazla reçete edilen 
antibiyotikler yer 

Sefalosporinler, kimya 
dört üyeli beta-laktam ve buna üyeli 
(penicillinlerde üyeli) dihidrotiyazin 
meydana gelir. Beta-laktam sefalosporinler-
de 7-aminosefalosporanik asit(7-ASA) 
olarak sefalosprinler 7-ASA'dan türetilen 
yansentetik Sefalosporinler suda çözünür, 
pH ve nispeten stabildir. 

Sefalosporinler, ana R-1, R-2 ve R-
3 yan zincirleri içerir. Bu yan zincirlerin molekülleri 
sefalosporinlerin önemli özelliklerini belirler. Normal-
de sefalosporinlerin antimikrobik aktivitesi dü-

eklenen yan zincirler etki spektrumunu 
aktiviteyi ve toksisiteyi Sefa-

losporinlerde bcta-laktam 7 amino grubuna 
amid ile Rl yan zinciri antibakteriyel 
etkiyi bu özellik beta-laktamazlara 
daha hale gelmesiyle 3 
pozisyondaki R2 yan zinciri farmakokinetik ve toksik 

özelliklerini belirler; serum yan ömrünü R3 
yan zinciri her sefalosporinde olma)',p, sefamisinler 
(bu grupta R3 7-alfa grubudur) ve 3. se-
falosporinlerde bulunur ve direnci 

Örnek olarak ceftazidirnde R-3 propil karbok-
sildir. 4. bir sefalosporin olan cefepim, C-3 po-
zisyonunda pozitif olarak kuarterner amon-
yum sahiptir, böylece antibiyotik gram 
negatif daha fazla penetre olur; ay-

cefepimde bulunan 2-aminotiazolil asetamido gru-
bu etkisine direnç 
lar. 

Sefalosporinler içinde incelenen sefamisinler (cefo-
xitin, cefotetan) R-3 pozisyonundaki zincir 7-alfa me-
toksi grubudur; ki bu durum anaerobik etkiyi 

Moxalaktam ise tamamen sentez yoluyla el-
de edilir . 

Yan zincir her zaman olumlu etki 
R2 pozisyonunda metiltiotetrazol 

yan zinciri K vitamini fak-
törlerinin protrornbin 

ve benzeri reaksiyonlar 
turur. 

Sefalosporinler, bulunma ve 
etki spektrumlan çerçevesine 4 olarak 

(Tablo 16.12). 
Birinci sefalosporinlerin Gram pozitif kokla-

ra mükemmel bir toplum kay-
gram negatif bakteriler üzerine de etki gös-

terirler. sefalosporinlerin gram negatif et-
ki spektrumu ve birinciye göre daha 
bu gruptan cefoxitin ve cefotetan anaeroplara iyi et-
kinlik gösterir. Üçüncü sefalosporinlerin gram 
negatif daha ceftazidime P.aerugino-
sa üzerine iyi etki gösterir. Ceftriaxone gram negatif-
ler pnömokok ve viridans streptokoklar üzeri-
ne de iyi etkilidir. Dördüncü sefalosporinlerin 
hem gram negatif hem de gram pozitif etkinlikleri iyi-
dir; dördüncü gram pozitif birinci ku-

benzemektedir. 
bir öneren Williams'a göre ise 

sefalosporinler oral ve parenteraal olarak iki ayn ana 
grup halinde ele parenteral olanlar 4 grup-
ta incelenebilir. Birinci grupta gram pozitif bakterile-
re güçlü etki gösteren parenteral sefalosporinler, cefa-
loridin, cefazolin, cephalotin, cefasetril; 2. grupta En-
terobacteriaceae üyelerine güçlü etki gösteren 
cefamandol, cefuroxime, ceftizoxime, ce-
fonicid, ceftriaxone ve bulunur. Üçüncü 
grupta Pseudomonas ve gram negatif nonfer-
mentatif gram negatif çomaklar üzerine güçlü etkili 
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Tablo 16.12 Klinikte sefalosporinlerin 

sefaloporinler 

Cefadroxil 
Cefalexin 
Cefazolin 
Cephalotin 
Cefaloridin 
Cefradin 
Cefapirin 

2. sefaloporinler 
Cefaclor 

axetil 
Loracarbef 

Cefonisid 

Sefamisinler 
Cefoxitin 
Cefotetan 
Cefmetazol 

3. sefaloporinler 

Cefpodoksim proxetil 
Ceftibuten 
Cefdinir 
Cepoperazone 
Cefotaksime 
Ceftazidime 

Ceftriaksone 

4. sefaloporinler 

Uygulama yolu 

Kas içi, ven içi 
Kas içi, ven içi 
Kas içi, ven içi 

kas içi, ven içi 
Kas içi, ven içi 

Kas içi, ven içi 
Kas içi, ven içi 
Kas içi, ven içi 

Kas içi, ven içi 
Kas içi, ven içi 
Ven içi 

Kas içi, ven içi 
Kas içi, ven içi 
Kas içi, ven içi 
Kas içi, ven içi 
Kas içi, ven içi 
Kas içi, ven içi 

Kas içi, ven içi 
Kas içi, ven içi 

ceftazidime, cefsulodin ve cefoperazone Dör-
düncü grupta anaeroplar ve özellikle Bacteroides cinsi 
bakteriler üzerine etkili olan cefoxitin, cefmetazol, ce-
fotetan ve moxalactam 

Williams aynca, farmakodinamik özellikleri 
Bunlar 

uzun ömre sahip cefonisid, ceftriaxone ve cefote~ 
tan ve özellikle safra ile cefoperazone. ve 
metabolik olarak stabil olmaya'ç. ~~phalotin, _cefasetrij 
ve cefotaxime 

Etki 
1 

Bütün beta-laktamlar gibi se-
falosporinler de penisilin proteinlere 
narak bakteri senteziyle 

ve bunun inhibe etmek yolu ile bakterisi-
dial etki gösterir. Peptidoglikan, heteropolisakkakrit 

bir olup, çapraz köprü birbirine 
rayla N-asetil glukozamin ve N-asetil mura-
mik asit rezidülerinden kafes benzeri bir 

Sitoplazmada hücre yüzeyi-
ne sonra, penicillin proteinler 
(PBP) olarak trans-, karboksi- ve endo-
peptidaz enzimleri ile yeni molekülleri 
mevcut çapraz sokulur. Sefalosporin beta-
laktam amid grubu peptidoglikan penta-
peptitlerinin d-alanil d-alanin konformasyonel 
olarak oldukça benzerdir. Benzerlik sonucu, sefalospo-
rinler PBP'ye kovalent olarak beta-laktam 

PBPlerin katalitik aktivitesi kaybo-
lur. 

PBP1er ve türler 
ve bunlara 

lanma afinitesi sefalosporinle-
rin etkinlikleri farklar görülür. PBP'le-
rin inaktive hücre üremesini, ise hücre 
morfolojisini etkiler. Günümüzde PBP inhibisyonun 
antibakteriyel etkiyi birden fazla mekaniz-
ma ile ama bunun tam olarak 
henüz bilinmemektedir. 

Direnç Sefalosporinlere direnç ya 
intrinsik olarak yada direnç 

dirence örnek sefalosporinlerin Listeria ve 
cnterokoklara etkili Mycoplasma-
lar'da hücre duvan için beta-laktarn an-
tibiyotikler gibi sefalosporinler de bunlara etki etmez. 

direnç üç mekanizma ile olabilir: 1. Se-
falosporinlerin uygun olmayan hedef 
moleküllerin (PBP) 2. Bakterilerde 
membrandan sefalosporin ve 
3. inaktive eden enzimlerin(beta-lakta-
maz) üretimi; bazen bakteride bu mekanizmalar-
dan birden anda bulunabilir. 

Sefalosporinlerin PBP'lere afinitesinin 
ve 2. 
deki direnç mutasyonlar sonucunda meydana gelir. 
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, 
Staphylococcus aureus, Neisseria gonorrhoeae ve Neis-
seria meningitidis kökenlerinde birinci yoldan, Pse-
udomonas aeruginosa, Serratia marcescens ve Salmo-
nella typhimurium kökenlerinde ikinci yoldan direnç 

' 
3. Bu ikisinden daha ve daha 

önemli beta-laktamazlara dirençtir. Beta-
laktamaz üreten S. aureus, kökenlerinde enzim plaz-
midler Direnç geni 
bu plazmidler, mikroorganizmalara da geçebi-
lir ve direnç Gram negatif bakteriler kro-
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mozom veya plazmid tip beta-lakta-
mazlar Bunlar 

Serratia ve Citrobac-
ter cinsi bakterilerde kromozomlarda beta-

sentezi sefalosporin bulunan ortamlar-
da büyük oranda artar(indüklenebilir beta-laktamaz). 
Bu· tip beta-laktamazlar, beta-laktamaz inhibitörleri 
ile Gram negatif basillerde, beta-lakta-
mazlar plazmidlerde de olabilir. Bunlardan 
en önemlileri 'broad spectrum' denen, 1 ve 2. se-
falosporinlere etkili ve beta-laktamaz inhibitörleri ile 

enzimler ile be-
ta-laktamazlar (ESBL) denen yeni sefalosporinlere de 
etkili enzimlerdir. ESBL beta-laktamazlar klinik-
te Klebsiella pneumoniae, daha az oranda E. coli ve P. 
mirabilis bakterilerinde sorun 

Etki Spektrumu Birinci methicilline 
stafilokoklar ve penicilline streptokok-

lar gibi gram pozitif koklara oldukça güçlü etki göste-
rir; stafilokok dirençlidirler; yal-

gram pozitifkoklardan enterokoklar ve methiciline 
dirençli stafilokoklar üzerine etkili Birinci 

sefalosporinler toplumda edinilen infeksiyon et-
kenleri gram negatif bakterilerden coli, 

Klebsiella pnewnoniae üzerine etki-
lidir; aynca ve bakterileri üzerine 
in vitro etkilidirler; ama sistemik infeksi-

yerleri yoktur. Penicilline du-
olan üzerine etkilidirler (Bacte-

roides fragilis hariç). Birinci sefalosporinlerin 
etki birbirine benzer olmakla berber ce-
falotinin gram pozitif, cefazolin gram negatif 

daha 
gram negatif etkinlik art-

sefalosporinler bu özellikler 
iki yer 

Bu gruptan cefuroxime'in Haemophilus cinsi(beta-
laktamaz yapanlar dahil) bakteriler üzerine oldukça 
güçlü etkisi E. coli, K. pneumoniae, P. 
mirabilis gibi gram negatif bakteriler üzerine de etki-
lidir; ama P. uulgaris, Prouidencia ve Serratia türleri 
üzerine etki göstermez. vitro olarak barsak patojen-
lerinden Salmonella, Shigella ve Yersinia'ya etkilidir. 
Cefuroxime, Neisseria cinsi bakteriler üzerine de iyi 
etkilidir. Cefuroxime'in streptokoklar üzerine 
1. sefalosporinlere benzer, ama stafilokok etkin-

daha 
Cefaclorun 1. sefalosporinlere ben-

zemekle beraber beta-laktamaz yapan dahil H. 
influenzae üzerine iyi etki eder. 

Loracarbef ve cefprozil, H. ve Mor=ella 
gibi beta-laktamaz yapan gram negatifler 

üzerine iyi etki gösterir. 
Cefoxitin, gram negatif bakterilerden özellikle Bac-

teroides sp'nin kromozoma! ol-
dukça dirençlidir; cefoxitinin anaerobik etkisi güçlü-
dür. 7a-metoksi grubu bulunduran 
sefamisinlerin(sefmetazol, cefotetan ve moksalaktam) 
de anaerobik etkileri mevcuttur. Bu grup antibiyotik-
lerin anaerobik etkisi metronidazolden daha 
ve anaerop %80 etkilidirler. 

Üçüncü sefalosporinlerin gram negatif et-
kinlikleri oldukça ve Enterobacteriaceae 
üyelerinin %90 etkilidirler; Pseudo11wnas ve 
Acinetobacter üzerine etkileri daha Ceftriaxone, 
cefotaxim, ceftizoxime ve sefoperazonun Enterobacte-
riaceae bakterileri üzerine etkileri oldukça güçlüdür. 
Bu gruptan sefoperazon ve ceftazidimin 
cinsi bakteriler üzerine 3. sefa-
losporinlerden Tedavi S. marccs-
cens, Citrobacter Enteroba.cter cloacae P. 

indüklenebilir beta-laktamaz 
olarak direnç Bütün 3. sefalo-

porinler özellikle ceftriaxone, beta-laktamaz yapan kö-
kenler dahil N. üzerine mükemmel etkin-
lik gösterir. Üçüncü sefalosporinlerin, özellikle 
ceftazidim ve gram pozitif etkinlikleri 

Moksalaktam anaerobik etkisi 
olup, 1. Oral 3. sefalospo-

rin olan S. pyogenes, 
enzae, Neisseria sp ve pek çok Enterobacteriaceae üye-
si üzerine iyi etki eder, ama stafilokoklar üzerine et-
kinlik iyi 

Dördüncü (cefepime, cefpirom) gram pozi-
tiflere etkisi birinci gram negatiflere et-
kisi üçüncü benzemekte, bu spekt-
rum ve indüklenebilir kromozoma] betalaktamazlara 
direnç sayesinde önceki üç 
Cefepime, S. S. pyogenes, H. 
Neisseria sp ve Enterobacteriaceae üzerine iyi etki ed-
er. Antipsödomonal etkisi ceftazidimden daha 

Sefalosporinlerin hiç birinin etkili etken-
ler ise Enterokoklar, methicilline dirençli 
stafilokoklar, Listeria, Legionella, Mycoplasma.. 

ve Rickettsia. 

Farmakolojik Özellikler Sefalosporinlerin 
aside veya iyi emilmedikle-
rinden erime 
lar. Cefaclor, cefadroxil, cephalexin, cefdinir 
ve ceftibuten'de sefem 7 pozisyo-
nundaki sonucu oral emilimleri 
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Oral bu sefalosporinler absorbe 
edilir. 

4 pozisyonda hidrofilik karboksil 
grubunun maskelenmesi ile de oral 
emilim Bu grup antibiyotiklere örnek cefuro-
xime axetile, cefpodoksime proxetil vb'dir. 

Oral sefalosporinlerin emilimi, ve-
ya antiasitlerle birlikte etkilenebilir. Ce-
furoxime axetil ve cefpodoxim proxetil ile 

Buna cefac-
lor, cefadroxil, cephalexin ve cefradin mide da-
ha iyi emilmektedir. Cefprozil, ve ceftibuten 
ile fazla H2 reseptor 
antagonistleri dahil antiasitler cefpodoxime proxetil 
absorbsiyonunu sefalosporinleri etkile-
mez. 

oral sefalosporinler genel olarak 
proteinler daha fazla Bu tür antibiyotikler 
vücut ve iyi 

Plazma proteinlerine oranda 
Cefazolin, cefoperazone, ceftriaxone ve cefoxitin %75-
96 gibi yüksek bir oranda serum proteinlerine 

cefadroxil, cefradin ve cephalexin %20 veya daha 
az bir oranda gösterir. 

yeterli derecede gösterirler. 
yeterlidir. Yüksek dozda verilmedik-

leri sürece göz ve prostat dokusunda yeterince 
göstermezler. Birinci ve ikinci sefalosporinler 
menenjit halinde bile BOS'a yeterince geçemez. Oral 
sefalosporinlerin hiçbiri BOS'a yeterli düzeyde bir se-
viye Üçüncü sefalosporinlerden ce-
fotaxime, ceftriaxone ve ceftazidime menenjit durum-

BOS'a tedavi edici düzeylerde geçer. Dördüncü 
sefalosporin olan cefepime, menenjit halinde et-

kili olacak BOS'a geçmektedir. 
Ceftriaxone oldukça uzun ömürlü (8-9 saat ) 3. 

bir sefalosporin olup hassas streptokoklar ve 
HACEK grubu gram-negatif mikroorganizmalarla olu-

endokardit dahil pek çok klinik durumda tek doz 
uygulama ile klinik sonuçlar 

sinovaya, periton ve perikart 
yeterli miktarda geçer. Dördüncü bir sefa-

losporin olan cefpirom dokulara çok iyi 
Sefalosporinler genellikle ~dil-

meden böbrek yoluyla %15~20 i~aktiffor-
ma metabolize edilir. 

Sefalosporinlerin ömrü genel ~larak ;e 
1.5 saatten daha Cefazolin 1.5 saat, ce-

foperazon 2. 1 saat, cefpirom 2-2.6 saat, 3-4 sa-
at, cefodizim 3-4.5 saat, cefonisid 4.4 saat, ceftr>iaxone 
6-8 saat olmak üzere uzun ömürlü sefalosporinle-
ri (Tablo 16.13). 

Cefoperazone, cefazolin, cefamandole, cefoxitin ve 
moxalactam safra içine yüksek oranda itrah edilir. Ör-

vücuda giren cefoperazonun o/c 70'i safrayla 
%30'u idrarla 

Sefalosporinlerin metabolize edilmeden böb-
rek yolu ile Cefoperazone gibi esas olarak kara-

yoluyla sefalosporinlerin böb-
rek hallerinde ge-
reklidir. Sefalosporinlerin hemodiyalizle uzakla~-

tedavide bunun dikkate gerek-
lidir. Cefotaxime, ceftriaxone(%40 %60 böb-
reklere ve cefaclor böbrek durumla-

göre daha az etkilenir. Cephapirin 
ve cefotaxime deasetillenir. De-
sasetil cefotaxime, ana daha uzun 
ömürlüdür ve ana sinerjistik etkilidir; bu 
nedenle hafif ve orta infeksi_vonlarda cefotaxi-
me günde iki doz olarak uygulanabilir. 

Plasentadan fetusa geçerler. Gebelikte 
ile ilgili olarak FDA'ya göre riskleri B kategorisinde-

dir (ilgili ilaçlarla hayvan risk saptan-
ama insan yetersizdir veya hay-

van toksik olmakla beraber insan 
risk Emziren 

az oranda süte geçerler. 
Sefalosporinlerin antimikrobik etkileri, infekte 

eden üzerinde aktif 
sürekli bir konsantrasyon 
na ölünü Sefalosporinlerin makEimum öldü-
rücü etki için, etkene göre üzere 
verilen zaman en az %40-70 ilaç 

üzeri bir Geri kalan sü-
rede post antibiyotik etki ile mikroorganizma üzerine 
etki devam ettirilir. 

Sefalosporinlerin farmakokinetik özellikleri Tablo 
6.13'de 

Klinik Sefalosporinler, spektrum-
ve toksisiteleri nedeniyle klinik uygulama-

da çok Penicillin allerjisi olanlarda 
(ani allerji ve anaflaksi hariç) 
Aminoglikozit ve antibiyotiklerle kombine edile-
bilirler. Hastane sefalosporinleri 
ken mümkünse kültür sonucuna göre seçim 
Kültür sonucu yoksa direnç spektrumu dikka-
te sefalosporinler seçilmelidir. Enterokok, 
metisiline dirençli stafilokok ve Listeria etken olarak 

sefalosporinler 
Sefalosporinler, cilt ve doku infeksiyonla-

n, alt ve üst solunum yolu infeksiyonlan, kemik ve ek-
lem sepsis, endokardit. menenjit, göz 
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Tablo 16.13 sefalosporinlerin farmakolojik özellikleri 

Sefalosporin Yemek-
ömrü (saat) emilim 

Parenteral 
Cephalothin 0.6 
Cefazolin 1.9 
Cefuroxime 1.5 
Cefoxitin 0.8 
Cefotaxime 1.5 

7 
Ceftriaxone 6.4 
Ceftazidime 2 
Cefoperazone 1.9 
Cefepime 2 

Oral 
Cefadroxyl 1.5 
Cephradine 1.3 Yok 
Cephalexin 1 Yok 
Cefac!or 0.6 

axetil 1.3 Artar 
Cefixime 3.1 Yok 
Cefprozil 1.3-1.8 
Loracarbef 1.2 Yok 

içi ve pel-
vik infeksiyonlar, safra yollan üriner 
sistem cinsel temasla 
lar gibi infeksiyonlarda tek veya 
kombine edilerek Bunun 
cerrahide(temiz ve temiz kontamine yaralar) proflak-
tik olarak, özellikle cefazolin 

sefalosporinlerin doz-
Tablo 16.13'de 

Birinci sefalosporinler gram-pozitif bakteri-
lerin etken olma yüksek toplumdan 

pnömoni ile deri ve doku infeksiyonla-
nnda Cephalothin, beta-

en dirençli sefalosporin olup bu bakte-
rilerin yol infeksiyonlarda özellikle tercih edile-
bilir. A grubu streptokok faringotonsillitlerinde 
dan etkili eradike ederler ve bu 
amaçla oral olan cefadroxil uygun bir 
seçenektir. Özellikle uzun ömrü sebebi ile tercih 
edilen cefazolin cerrahi profilaksi(temiz-kardiyak, to-
rasik, ortopedik ve temiz kon-

boyun cerrahisi, cerrahisi, jinekolo-
jik cerrahi) cerrahi ile 

sefalosporinlerden cefuroxime axetil 
ve cefaclor, toplum üst ve alt solunum yolu 

doku 

Proteine Standart Mutad doz 
doz(g) (saat) 

71 1-2 4 
80 0.5-1.5 8 
33-50 0.75-3 6-8 
70 1.2 6-8 
35 1-2 6 
30 1-2 6-12 
83-96 1-2 12-24 
17 1-3 8 
87-93 1-3 8 
20 1-2 12 

20 0.5-1 12 
10 0.5-1 6 
10 0.25-0.5 6 
25 0.25-0.5 8 
50 0.125-0.5 12 
67 02-0.4 12-24 
36 0.25-0.5 12-24 
25 0.2-0.4 12 

Cefuroxime komplike gonorede 
Cefoxitin ise aminoglikozidlerle kombi-

ne edilerek anaerob bakterilerin de söz konusu olabile-
infeksiyonlarda Cefoxitin ve cefotetan 

anaerop bölge cerrahisinde jinekolojik 
ameliyatlar) profilaktik olarak seçilebilir. 

Üçüncü sefalosporinler, gram negatif bakte-
rilerin etken durumlarda(nozokomiyal 
pnömoni, sepsis,menenjit vb) Beta-lakta-
maz yapan uretritinde tek doz ceftri-
axone oldukça etkilidir. Tek doz ceftriaxone çocuklar-
da otitis media tedavisinde de etkilidir. Cefotaxime, 
ceftriaxone ve ceftazidime pürülan menenjit tedavisin-
de hastalar 
(febril nötropeni) ile hastane infeksiyonlu olanlarda 
aminoglikozidlerle kombine edilerek ile 

lnfeksiyon etkeni olarak P. aeruginosa 
lüyorsa ceftazidim tercih edilir . 

3. bir sefalospo-
rindir. Toplum pnömoni, üst idrar yolu infek-
siyonu, viridans yol endokardit, 
gonore ömrü 3-4 sa-
at gibi uzun günde tek doz 
yeterlidir. 

Cefepime ve cefpirom 4. bir sefalosporindir. 
Parenteral yolla Cefepime çok ilaca di-
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rençli Enterobacteriaceae üyesi bakterilerin, özellikle 
indüklenebilir beta-laktamaz yapan E.cloacae gibi 
bakterilerin etken olarak ciddi infeksi-
yonlarda tercih edilir. 

Yan Etkileri Sefalosporinler genel olarak yan etki-
leri az olan Oral sefalospoinler 

kusma, ishal gibi sindirim sitemi 
neden olur. yan etkile-

rinden olan infüzyonun 
ile daha seyrek görülür. Allerjik yan etkiler olgulann 
%5 görülür ve hafiftir. penisilinlere 

anafiaktik tip (tip 1) olanlarda 
sefalosporinlerden de Birinci se-
falosporinler, penicilline allerjisi olanlarda, ikinci ve 

l) üçüncü sefalosporinlerden daha allerjik be-

Tablo 16.14 Sefalosporinlerin yan etkileri 

Uygulama ile 
Oral: Sindirim sistemi bozukluklan 
Ven içi: Tromboflebit 
Kas içi: Lokal 

d 
Makülopapüler döküntü,ürtiker 

Serum 
Ciddi anjioödem (nadir) 

Hematolojik 
Eozinofili, trombostopeni 
Geri nötropeni(nadir) 
Hemolitik anemi(nadir) 

Anormal hemostaz 
trombosit agregasyonu 

Vitamin K faktörlerinin sentezinin 

Nefrotoksisite 
nefrit (nadir) 

Sindirim sistemi yan etkileri 
kusma 

Hafif, geçici transaminaz 
Ceftriaxone indüklenen kolelitiaz 

hepatik veya Clostridium difficile ile 
' . .· . 

Nörotoksisite 
Konvülziyonlar(nadir) · 
Tekrarlayan aseptik menenjit(nadir) 

Alkol sonra disulfiram benzeri etki 
Superinfeksiyonlar 

testlerini bozma 

lirtilere neden olur. enzimlerinde klinik 
önemi olmayan yükselmeler olabilir. Coomhs testi po-

lökopeni ve trombositopeni seyrektir. Bütün 
beta-laktamlar gibi sefalosporinler de psödomembra-
nöz enterokolit yapabilir. Özellikle üçüncü 

infüzyonu kusma, 
hissi gibi meydana gelebilir. Sefalospo-
rinlerle yan etkiler Tablo 16.14'de 
tir. 

ile birlikte kul-
nefrotoksisite riski artar. Moxalactam ve ce-

famandole oral etkisini 
Cefoxitin, pentoksifilin teofilinlerle serum 
yol açar. Sefalosporinlerin furosemid ile birlikte kulla-

nefrotoksisiteyi 
Alkol ile disulfiram benzeri etki cefa-

mandol, cefmetazole, cefotetane, cefoperazone ve mo-
xalactam ile 

P-Laktam/p-Laktamaz Kombinasyonu 
Antibiyotikler 

Günümüzde penicillin grubu antibiyotiklere direnç 
giderek mekanizmalar olmakla 
birlikte dirençten esas olarak bakterilerin ~-
laktamazlar sorumludur. Penicillin yan zincirlerinde 

direnç ve 
dirence engel olmak üzere ~-laktamaz 

inhibitörleri 
Günümüzde klinikte ~-laktam antibiyotik-

lerle oranlarda kombine edilerek üç 
13 -laktamaz inhibitörü mevcuttur. Bunlar clavulanic 
acid, sulhactam ve 

Kimya Clavulanic acid, yan zinciri olma-
yan bir 13-laktam sulfur yerine oksijen atomu 
ve okzazolidine üzerinde hidroksietilidin içe-
ren bir Sulbactam semisentetik 6-desami-
nopenicillin sulfone, tazobactam triazolilmetilpenisila-
noik asidin sulfon türevidir . 

Etki ve Antimikrobiyal Aktivite 13-
laktamaz inhibitörleri etkilerini iki yolla göstermekte-
dirler: 1. 13-laktamaz inhibitörleri aktif 
bölgesine sonra, inhibitör enzim 
dan reaktif ürünler enzim ve 
fahibitör geri bir 
turup, penicillin üzerine hidrolitik etkiyi önlerler, 2. 
bakterilerin PBP'lerine penicil-
lin'lerin antibakteriyel etkilerini 

Bakterilerce 13-laktarnazlann 
olmakla birlikte en 
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Bush ve Richmond-Sykes Plaz-
midlerce kodlanan P-laktamazlar Bush grup 2(Rich-
mond-Sykes III, IV ve V); kromozomca kodlanan-
lar Bush grup 1 ve 4 (Richmond-Sykes la, Ih ve 
Id)'dür. Kromozomca kodlanan indüklenebilir beta-
laktamaz yapan bakteriler Enterobacter, Citrobacter, 
Serratia, Morganella, Acinetobacter ve Pseudomo-

Bu bakterilerin P-laktamaz in-
hibitörleri inhibe edilemez. Enterobac-
ter, Citrobacter freundii, ve Aeromonas spp 

olarak kodlanan P-laktamazlar da inhibe edil-
mez. Bacteroides ve Moraxella gibi bakteri-
ler sentezlenen kromozal P-laktamazlar ve 
yine Klebsiella gibi bakterilerce kromozoma! 
P-laktamazlar IV) inhibitörlerle inhibe edilebi-
lir. P-laktamaz inhibitörleri, penisilinazlan, 
gram negatif bakterilerin Richmond Sykes il ve V 

inhibe eder. Bunlar plazmidce kodla-
nan P-laktamazlan (TEM-, SHV-, OXA-, HMS ve PSE-
tip enzimler) ve Kl.ebsiella ve Bacteroides spp'nin kro-
mozoma! içerir. 

P-laktamaz inhibitörleri esas olarak Staphylococ-
cus aureus, Moraxella catarr-
halis, Bacteriodes spp, coli ve Ente-
robacteriaceae üyelerince beta-laktamazlan 
inhibe etmektedir. Methicilline dirençli stafilokoklar 
üzerine etkili 

Clavulanic acid: antimikrobik etkisi iyi de-
vitro olarak methicilline S. aureus ve 

koagülaz-negatif stafilokoklar, H. Neisse-
ria M.catarrhalis, Proteus uulgaris, P. 

yeni spektrumlu" beta-laktamaz 
dahil E.coli ve Klebsiella spp, Bacteroides fra-

gilis dahil anaeroblann üzerine olduk-
ça etkilidir. Buna Grup 1 indüklenebilir P-lakta-
maz aeruginosa, 
Citrobacter, Serratia, Morganella cinslerinin enzimleri 
üzerine etkisi yoktur. Bu gruptaki bakterilerin enzim-
lerine clavulanic acid'in afinitesi son derece dü-

ve üstelik kromozoma! P-laktamaz in-
dükler. 

Sulbactam: Etki spektrumu clavulanic acide göre 
daha olmakla birlikte (az miktarda da ol-

sa Grup 1 P-laktamaz mikroorganizmalara 
in-vitro aktivitesi etki gücü 2-5 kat daha 
Sulbactam, kromozomal P-laktamaz 

indüklemez ve dereprese P-laktamaz bakte-
rilerin seçilmesine neden olmaz. Acinetobacter spp 
üzerine inhibisyon etkisi 

-1$1$11-

Tazobactam: verilen örnekler 
Grup 1 beta-laktamaz yapan C. freundi, Morganella 

ve Serratia P· 
laktamazlar üzerine etkilidir. P.aeruginosa ve Entero-
bacter enzimlerini inhibe etmesine 
men, her iki bakterinin membran permeabilitesi-
nin az nedeniyle in vitro etkisiz 

Direnç P-laktam- P-laktamaz inhi-
bitör (intrinsik) direnç göste-
ren bakteriler mevcuttur. Bu dirençten 1. 
enzim afinitesinin 2. Bakterinin 
membran permeabilitesinin sorumludur. 

P-laktam-P-laktamaz inhibitörlerine 
mekanizmalarla dirençte söz konu-
sudur: 

Kromozoma! olarak kodlanan C P-laktamaz-
lardaki mutasyonlar sonucu 

direnç TEM-1, TEM-2 gibi 
(blaTEM geninde nokta 

mutasyonlar veya blaTEM geni plazmid kopya 
bakteride fazla nedeniyle) 

sonucu E.coli'de clavulanate, sulbactam ve tazobactam 
direnç bildirilmektedir. 

inhibitörlere dirençli TEM (IRT) ve OXA enzimleri gi-
bi P-laktamaz inhibitörlerine olan A 

P-laktamazlann clavulanate direnciyle ol-

Porin sentezleyen genlerdeki mutasyonlar sonucu 
P-laktam-P-laktamaz inhibitörlerine direnç geli-

P-laktamazlann ve permaea-
bilitenin anda bulunup sinerjistik etki gösterme-
si bir direnç 

P-laktam/P-laktamaz inhibitör kombinasyonu anti-
biyotiklerin sonucu direnç 
oranlan toplum kökenli E.coli 
ve spp'lerin %25-50 ampicillin sulbac-
tam'a direnç 

Farmakolojik Özellikleri Clavulanic acid oral yolla 
iyi emilir, parenteral Oral yolla 
tan 40-120 dakika sonra serum tepe 
Clavulanic acidin emilimi süt, aluminyum hid-
roksid içeren antiasitlerden etkilenmez. iv uygulama 

clavulanate dokulara Sulbac-
tam ve oral emilimi iyi 

Serum proteinlerine clavulanat için 
%25, tazobactam ve sulbactam'da %30'dür. P-laktamaz 
inhibitörlü in vitro aktivitesi her za-
man in vivo durumu tahmin ettirmeyebilir. P-lakta-
maz inhibitörü ve penicillinin nisbi 

olabilmesi bu duruma yol açabilir (Tablo 16.15). 

-
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Tablo 16.15 ~-!aklamaz inhibitörlerinin farmakolojik özellikleri 

Aside Proteine Serum tepe düzeyi yolu ömrü (saat) 
(mg/L) KKI"'** 

Clavulanate Evet 
Sulbactam 

• po 125 mg clavulanate, po 590 mg sulbactam 
•• 100 rug iv davulanate. 375 rug iv tazobactam. Jg 
••• KK.l: K.rt!atinin klirensi 

po* 

3 
18 

Bu üç beta-laktamaz inhibitörü dokulara ve damar 
iyi inflame olmayan meninksle-

re geçemezler. BOS'a clavulanic 
acidden daha iyidir. meninkslere sulbactam 
serum %34, tazobactam %30'u kadar geçer. 
Serum ömürleri bir saattir ve böbrekle 

Clavulanate, kreatinin klirensi 10 ml/dak 
inmedikçe vücutta birikmez; sulbactam, klirens 30 
ml/dak; tazobactam, 40 ml/dak inmedikçe 1 sa-

normal serum ömrü artmaz. 
Böbrek olanlarda doz gere-

kir; krcatinin klirensi 10-50 olan hastalara 
mutad doz 8-12 saatte bir; krcatinin klirensi 10 
ml/dak'dan dan az ise 24 saatte bir verilir. 

Klinik ve Doz Günümüzde klinikte cla-
vulanate, sulbactam ve tazobactam'la kombine 
beta-laktam antibiyotik 

Bunlar amoxicillin + clavulanic acid, ticarcillin + 
clavulanic acid, ampicillin+sulbactam, cefoperazo-
ne+sulbactam ve ül-
kelerde sulbactam tek da pazarlanmak-
ta ve bir beta-laktamla birlikte 
tedir. 

iv** Normal (<10 ml/dak) 

5 Böbrek 0.8 10 
100 Böbrek 1 10 
26 Böbrek 1 7 

P-laktamaz inhibitörlü antibiyotikler etkili olduk-
bakterilerin (Tablo 16.16) etken oldugu pnömoni, 

komplike deri ve doku ve ka-
içi infeksiyonlar dahil sistemik infeksiyon-

Amoxicillin clavulanate: P-laktamaz yapan 
H. i is. orrh oeae, E. col 
Proteus, Klebsiclla, Hducreyi, Bacteroides spp ve 
Entrobacteriaceae cinsi bakteriler üzerine etkilidir. 

Serratia, Enterobacter, Citrobacter ve 
methicilline dirençli S. aureus üzerine etkisi yoktur. 

penicilline dirençli S. üzerine etki-
li 

Amoxixcillin clavulanate, otit media, sinüzit, kro-
nik akut üriner sistem 
infeksiyonu, insan ve hayvan 
ler dahil deri ve doku ve di-
yabetik ayak tedavisinde 

riskli kanserli hastalarda febril nötro-
penide ciprofloxacinle kombine ederek 

oral olarak 500/125 mg'lik formu her 8 
saatte bir verilir; günde iki kez verilen 
(875/125 mg) da 

Tablo 16.16 grubu antibiyotiklerin veya alternatif seçenek bakteriler 

seçenek 

can.imorsus(AMICL*, Al\1/SB) 
Eikenclla corroden.s(SAM, AM/CL) 
E.coli(BL /BLI) 

AM/SBl 
M. 

Alternatif seçenek 

Acin.etobacter calcoaceticus I bau SB/CEF) 
Entcrobacter spp <TC/CL, PIP/TZl 
Klebsiella spp (AWSB, TC/CL, PIP/TZ) 

spp (BUBLI) 
1 Pastcurella (AM/CL) 

(AJ\'1/CL) 
Proteus (BIJBLI) 

S. (TIC/CL, PIP/I'Zl 
(TC/CLl 

• AM/SB:ampicillin sulbactam, clavulanatc, BI./BLl:Rcla•laklamaz inhibitörlü pcnicillin, PU'trZ:pipcradllin tazobactam, SB'CEF:sul-
ccfopcrnzone, TC/CL:ticarcillin clavulanate 
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Ticarcillin clavulanate: 13-laktamaz üreten S.aureus, 
ll. M.catarrhalis, Klebsiel-

la, Proteus, ve Bacteroides spp üzerine 
tek ticarcilline göre bir aktivite gösterir; 
S. üzerine etkilidir. Bush grup l(Rich-
mond-Sykes I) beta-laktamaz bakteri-
lere Enterobacter, Citrobacter, Serra-
tia) etkili Enterokoklar orta derecede 
dirençlidir. Ticarcilline dirençli olan P.aeruginosa kö-
kenleri hücre geçir-

nedeniyle dirençlidir. 
Klinikte, bakteremi, toplumdan ve hastaneden ka-

pnömoni (özellikle aspriasyon pnmönileri), üri-
ner infeksiyon, içi veya pelvis os-
teomyelit, ciddi deri ve doku 
ve polimikrobik tedavisinde 
Tobramicin veya amikacin gibi bir aminoglikozitle 
kombine edilerek febril nötropenide 

Parenteral 3 g ticarcillin+0.1 veya 0.2 g 
clavulanic acid içeren 4-6 saatte 
bir 3. 1 g, 8 saatte bir 3.2 g Kreatinin kliren-
si 30 ml/dak inince doz 

Ampicilin sulbactam: 13-laktamaz yapan S.aureus, H. 
ll.ducreyi, N.gonorrhoeae, M.catarrhalis, 

E.coli, Klebsiella, Proteus, ve Bacteroides 
spp üzerine aktivite gösterir. Sulbactam'm özel etki-
sinden Acinetobacter spp üzerine etkili olabilir. 
Bush grup l(Richmond-Sykes I) 
turuan Acinetobacter, Ente-
robacter, Proteus, Citrobacter, Serratia) etkili de-

Bu tip 13-laktamazlar indüklenenbilir enzimler-
dir 

Ampicillin sulbactam, bakterilerle 
sinüzit, otitis media, kronik 
akut aspirasyon pnömonileri, hastanede geli-

veya anaerobik pnömoniler, hastane 
üriner sistem gonokok 

hastane içi in-
foksiyon ve apseler, beyin apseleri, stafilokok veya 
anaerobik bakterilerin neden do-
ku ve osteomyelitlerde (diyabetik ayak 
gibi) infeksiyonun ciddiyetine göre oral veya parente-
ral yoldan Ampicillin sulbactam, temiz 
kontamine yara cerrahi boyun 
cerrahisi, cerrahisi, jinekolojik cerrahi) profi!ak-
si 

Ülkemizde oral ve parenteral uygulanan 
Parenteral (iv, im) yoldan infeksiyonun 

göre 1.5-3 g günde 4 kez Bir günde ve-
rilebilen maksimal sulbactam dozu 4 

Hafif infeksiyonlarda oral 
lir. Oral tercih edilirse mutad ampcillin dozu 
dikkate günde dört kez verilir. 

Cefoperazone sulbactam: Methicilline stafilo-
koklar, streptokoklar, tip 1 13-laktamaz üretenler hari-
cindeki Enterobacteriaceae üyeleri, Acinetobacter 
spp'lerin spp'lerin 1 13-lak-
tamaz üretenlere etkisiz), 
eae, Bacteroides spp ve anaeroplann sulbac-
tam cefoperazona 

Özellikle hastanede organizmalarla 
pnömoni, üriner infeksiyon, cilt ve doku in-

osteomyelit, bakteremi/sepsis, febril nöt-
ropeni, intraabdominal ve jinekolojik infeksiyonlarda 

göre parenteral yoldan ce-
foperazone 1-4 g (maksimum 8 g/gün cefoperazo-
ne) olacak günde 2-4 kez 

Piperacillin tazobactam: Tazobactam ilavesiyle beta-
laktamaz yapan stafilokoklar, anaerobik veba-

aerobik gram negatif çomaklar gibi bakteriler üzeri-
ne piperacillinin aktivitesi kombine prepa-

Direnç piperacillin'in hücre duvar ge-
tazobactam etkiyi 

Piperacillin tazobactam, S.aureus (methicilline di-
rençliler hariç), enterokoklar, anaerop bakterilerin ço-

M. 
Enterobacteriaceae üyeleri ve P.aerugi-

nosa dahil gram negatif bakteriler üzerine etkilidir. 
Tazobactam, kromozomca kodlanan 

I) üzerine inhibisyon yapmakla birlikte, bu 
tip beta-laktamaz yapan 
Enterobacter, Serratia, Citrobacter, Morganella) teda-
visinde etkisizdir. 

Methicilline direçli stafilokoklar, vancomycine di-
rençli enterorokoklar, jeikeium, pipe-
racilline hücre duvar permeabilitesi olan P.ae-
ruginosa üzerine etkisizdir. 

Gram pozitif ve gram negatif bakteriler üzerine ti-
carcillin clavulanic acidden daha etkilidir. Gram pozi-
tif bakterilere etkisi ampicillin sulbactam ile 

Ciddi boyun nozokomiyal sinü-
zit, pnömoni (P.aeruginosa pnömonisinde aminogliko-
zitler ile kombine edilmelidir), deri ve doku 
infeksiyonlan, içi infeksiyonlar, diyabetik ayak 
gibi polimikrobik infeksiyonlar ve febril nötropenide 
(bir aminoglikozitle kombine olarak) 

Piperacillin tazobactam 3.375 g dozunda günde 4 
kez, 4.5 g dozunda 3 kez 
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Yan Etkiler Sulbactam, clavulanic acid ve taza-
obactam+P-laktam antibiyotik deri 
döküntüleri, sindirim sistemi 
yapar; yolundan ishale neden olabi-
lirler. Günde 375 mg'dan daha fazla clavulanate ishal 

enzimlerini yükseltebilirler; 
clavulanate kolestatik neden olabilir. Lökope-
ni, trombositopeni, trombosit agregasyon inhibisyonu, 
anemi, Coombs infüzyon fle-
bit, hipokalemi, tuz ve su yüklenmesi, anafilaksi, 
dida superinfeksiyonu yapabilirler. 

kas içine 
bu lidokain 

Gebelerde bu ilaçlarla her hangi bir terato-
jenik etki ve endikasyon durumunda 
dikkatle FDA'ya göre grup B'de yer 

Birlikte halinde ami-
noglikozitleri inaktive ederler; bu nedenle uygulanma 
öncesi bu iki grup antibiyotik 

Karbapenemler 

Karbapenemler, beta-laktam antibiyotiklerin en 
yeni grubunu çok anti-
biyotiklerdendir. Gram-negatif, gram-pozitif aerop 
bakteriler ve anaerop bakterilere etkili olabilen karba-
penemlerin klinik olan üyeleri imipenem 
ve meropenemdir; son bu grubun üçüncü üye-
si ertapenem de oral bir 
karbapenem olan faropenem ile ilgili de-
vam etmektedir. Ülkemizde imipenem ve meropenem 

. I"'\ 

Kimya Karbapenemler; temel olarak bir 
beta-laktam içerirler. beta-laktamlar-
dan olarak 1 pozisyonundaki karbon atomu sül-
für ile yer ve üyeli halka 2 
ve 3 karbon da satüre ol-

bir çift içerirler. Moleküldeki hidroksietil 
yan zinciri, penicillin ve cephalosporinlerin cis 
gürasyonundan olarak karbapenemlerde trans 

Bu karbapenemlere 
beta-laktamalara oranla da\}a güçlü bir beta-la:k-

tamaz 
Meropenem, imipenemden olarak 1 pozisyo- . 

bir metil grubu içerir; bu renal dehidrop~p- , 
tidaz-1 enzimine 

renal dehidropeptidaz-1 hid-
rolize inaktive edilmesini önlemek için cilas-
tatinle 1:1 kombine edilerek 

Etki Karbapenemler, beta-
laktam antibiyotiklerde gibi penicillin 
yan proteinlere (PBP) bakteriyel peptidogli-
kan sentezini inhibe ederler; sonucta hücre sen-
tezi inhibe olan bakteri lizise ve ölür. 

yerleri PBP-2 olmakla birlikte karbapenem 
türevleri Gram-nega-
tif bakterilerde imipenem daha çok PBP-2 ve PBP-l'e 

meropenem daha çok PBP-2 ve PBP-3'e 
Bakteri cinsleri PBP 
farklar olabilir; her iki karbapenem 

Escherichia cali' de PBP-2'ye Pse-
da meropenem PBP-2 ve PBP-

3'e, imipenem ise sadece PBP-2'ye 
Gram-pozitifbakteriierde de karbapenemler PBP-2' ye 

Her iki türev de methicilline stafi-
PBP'lerine güçlü bir 

Methicilline dirençli PBP1erine de 
bu bakterilerin neden in-

feksiyonlann tedavisinde beta-laktam antibiyotikler 

Karbapenemlerin etki gram-negatif 
bakterilerin hücre bir biçimde ge-
çebilmeleri PBP'lere seçici ,·e beta-
laktamaz enzimlerinin çok büyük bölümüne dirençli 

Direnç Gram-pozitif bakterilerden 
ve methicilline dirençli 

lococcus aureus (MRSA) ile methicilline dirençli ko-
agülaz-negatif stafilokoklarda görülen direnç bu bak-
terilerin PBP1erinin karbapenemlere olan afinitesinin 

. 
Gram-negatif bakterilerde görülen karbapenem di-

renci iki yolla 1. Karbapenemaz ~reti-
mine enzimatik inaktivasyon, 2. Karbapenemle-
re veya 

Karbapenemler, her türlü (indüklenebilir beta-lak-
tamaz, spektrumlu beta-lakatamaz -ESBL-
dahil) beta-laktamaz enzimlerine oldukça daya-

Mutant bakteri seleksiyonu da 
den tedavi direnç görülmez. ESBL 
üreten bakteriler ceftazidime, gibi 3. 
sefalosporinlere, üreidopenisilinler, aztroenam ve hat-
ta dördüncü sefalosporinlere dirençlidirler; kar-
bapenemler bu enzimlere de 

maltophilia ve cepacia tara-
üretilen ve tüm beta-laktam antibiyotikler 

karbapenemleri de inaktive eden çinkoya 
güçlü bir karbapenemaz bakterilerden 

Bacillus cereus, odoratum ve 
Aeromonas da üretilmektedir. 
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Son Bacteroides fragilis olmak üzere ba-
Bacteroides türlerinde de karbapenemaz bil-

dirilmekle birlikte henüz önemli bir sorun gözlenme-
mektedir. 

Karbapenemlere 
direncin en tipik P.aeruginosa'da görülen 

dirençdir. P.aeruginnsa' da Opr D verilen bir pori-
nin veya bir effiux (pompa) sisteminin aktive ol-

tedavi direnç neden olabilir. 
Ancak bu durum beta-laktamlara dirence 
neden olmaz. Üstelik bu tür kökenlerden 
da meropeneme bildirilmektedir. Bu 
da direncin sadece permeabilite ile 

kromozoma! bir da bu tür 
dirence 

P.aeruginosa kökenlerinde çok beta-
laktam antibiyotik kinolon direncinin de gö-

ve intrensek direnç verilen bir dirençten 
söz edilmektedir. Bunun nedeninin aktif bir transport 
sistemi ileri sürülmektedir. Bu dirence sa-
hip da sadece meropeneme direnç göste-
rirken imipeneme kalabilecekleri gözlemlen-
mektedir. 

antibiyotiklerle oldukça 
az görülen karbapenem direncinin klinik olarak en 
önemlisi kökenlerinde görülen ve tedavi 

dirençtir. Bu dirençte önceden karba-
penem olma, alt solu-
num yolu infeksiyonu etkeni olma ve bu dü-

dozda bu tür direncin 
risk faktörleri olarak 

Antibakteriyel Etki Spektrumu Karbapenemlerin 
etki spektrumu son derece olup, gram-pozitif ve 
gram-negatif, aerop ve anaerop çok mikroorga-
nizmalar üzerine etkilidirler. S. maltophilia, B.cepa-
cia, JK, E. faecium ve methicilline di-
rençli stafilokoklar gibi az mikroorganizma tür-
lerine etki etmezler. E. faecalis'e orta derecede bakte-
riyostatik etki gösterirler, ama bu klinik olarak an-

Penicilline dirençli pnömokoklarda karbapenemle-
rin minimal inhibisyon yük-

olmakla birlikte içindedir. 
gram-pozitif bakterilere in-vitro et-

meropeneme oranla biraz daha iyi 

Karbapenemlerin gram-negatif bakterilere 
etkinlikleri son derece iyidir. ESBL ve kromozoma! be-
ta-laktamaz üreten kökenler dahil olmak üzere gram-
negatif enterik bakterilerin 
ca ve Acinetobacter türleri gibi non-fer-

mentatif bakterilere, Haemophilus influenzae ve Mo-
raxella Neisseria ve Neisse-
ria ye de son derece etkilidirler. Merope-
nemin gram-negatif bakterilere, özellikle P.aerugino-
sa'ya imipeneme oranla biraz daha iyi 
iddia edilmektedir. Bu özellik meropenemin, imipene-
me göre bakteri membran protein porinlerinden 
daha ve iyi penetre ve P.aeruginosa' da 
birden fazla hedefe ile 
Bununla birlikte son infeksiyon-

izole edilen spp ve Acinetobac-
ter spp kökenlerinde karbapenemlere üksek 
oranda direnç bildirilmektedir. 

Clostridium difficile tüm anaerop bakteri-
lere Bacteroides fragilis dahil olmak üzere mü-
kemmel etkinlikleri Anaerobik etki genellikle 
klindamisinden daha fazla olup en az metronidazol ka-

Bu nedenle karbapenem 
anaerop bir infeksiyonda ikinci bir antianaerop 
ilavesi gereksizdir. 

Ertapenemin spektrum olarak penisilin-mak-
rolid ve kinolonlara dirençli pnömokoklara etkili 
olabilmesidir. spp, ve En-
terobacteriaceae üyelerine imipenem kadar etkilidir. 
Ertapenemin, ve non-
fermentatif gram negatif çomaklara 
yoktur. 

Faropenem'in etki spektrumu karbapenemle-
re benzemekle birlikte, Serratia spp, Acinetobacter 
spp, B. cepacia, üzerine etkisi yoktur. 

Farmakolojik Özellikler meropenem ve 
ertapenem olmakla birlikte, 
genelde benzer farmakolojik özelliklere sahiptirler. 
Hepsi mide asidine veril-
mezler. Suda erirler, çözünmezler; meropene-
min suda çözünmesi daha iyidir. Faropenem oral yolla 

uygundur. 
insanlarda böbrek tubulus hücreleri ta-

DHP-1 enzimi ile inaktive edilir. 
Bu enzim, imipenem molekülündeki beta-laktam hal-

hidrolize ve etkisiz hale ge-
tirir. Bunu önlemek için DHP-1 enzimini bloke eden ci-
lastatin 1:1 imipenemle kombine hal-
de klinikte Meropenem ise DHP-1 enzimine 

ve cilastatin ile kombine edilmesine gerek 
yoktur. 

ve cilastatinin plazma proteinlerine 
lanma oranlan %25, meropenemin plazma proteinleri-
ne %10 yeni bir karbape-
nen olan ertapenem %92 serum proteinlerine 
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cilastatin, meropenem ve me-
tabolitleri hemen hemen böbreklerden glome-
rüler filtrasyon ve tubuler sekresyon ile elimine edilir. 

ömürleri, imipenem ve meropenemin 1, er-
tapenemin 4.7, faropenemin 1 saattir. 

Böbrek imipenem-cilastatin ve merope-
nemin etkiler. N efropatili hastalar-
da imipenemin ömrünün orta derecede uzama 
(maksimum 4 saate varan) rapor 
Cilastatinin ve laktam metabolitinin farmakoki-
netik özellikleri ise böbrek daha fazla 
etkilenir. Hemodiyaliz 
ömürlerinin 16 saate kadar Cid-
di böbrek yetmezlikli hastalarda imipenemin nispeten 

ömrü muhtemelen imipenemin spontan deg-
radasyonuna Oysa, cilastatin daha stabildir. 
Son dönem böbrek meropene-
min ömrü 6.8 saate uzarken, laktam 
metabolitlerinin ömrü 24 saate kadar uza-

Bu nedenle böbrek kreatinin 
klirensine göre doz gerekir. 

meropenem, laktam metabolitleri 
ve cilastatin molekül olup he-
modiyaliz belirgin olarak 
Ciddi yetmezlikli hastalarda iyi ça-

imipenem ve meropene-
min yetmezlikli hastalarda 
önemli bir yoktur. 

Karbapenemlerin doku ve vücut 
oldukça iyidir. Her iki ajan da özellikle infla-

masyon beyin-omurilik (BOS) ol-
dukça iyi geçerler. Meropenem, imipeneme göre BOS'a 
daha iyi geçer. Her iki ajan da dokusu, plevra 
ve periton vezikül 

jinekolojik dokularda, deride, kemik ve eklem 
oldukça yüksek konsantrasyonlara 

Safra ile minimal barsak flora-
önemli yol açmazlar. 

Gebelikte imipenem C, merope-
nem ve ertapenem B kategorisindedir. 

Klinik Karbapenemler, ciddi seyirli 
infeksiyonlarda özellikle anti-

biyotiklere dirençli bakterilerle nozokomiyal 
infeksiyonlar ve konakta geli-

infeksiyonlar için saklanmal'.:m' uygundur. · 
ESBL veya indüklenebilir beta-laktamai yapan 

Enterobacteriaceae üyesi bakteril~r(Citrobacter spp, 
spp, Klebsiella spp, Morg°dnella spp), At-' 

xylosoxidans, spp gibi bakteri-
lerle ciddi infeksiyonlarda ilk tercih edilebile-
cek antibiyotikler karbapenemler yer 

Karbapenemler klinik durumlarda ter-
cih edilir: 

1. Ciddi seyirli nozokomiyal infeksiyonlar: bakterc-
mi/sepsis, endokardit(ctken gram negatif ise), 
ni, komplike üriner sistem ciddi seyirli 
deri ve doku perine 
bölgesine lokalize olanlar ve diyabetik hastalarda geli-

infeksiyonlar ), osteomyelit 
2. Çok ilaca dirençli bakterilerle spp. 

Jaebsiella Citrobacter Serratia 
spp ) infeksiyonlar; 

çok ilaca dirençli et-
ken ve tercihen kombinasyon halinde kul-

3. Polimikrobik (aerop, anaerop) infeksiyonlar 
4. Ciddi seyirli içi infeksiyonlan(monotera-

pi)(aminoglikozitlerin toksik etkilerinden 
için); imipenem, safra kesesi ve 

tedavisinde ve akut nekrotizan pankreatitli hasta-
larda profilaktik olarak verilince etkili 

5. Nötropenik veya kombinasyon) 
6. MSS menenjitler ve beyin a bsele-

rinde potansivel epilep-
tik etkisi nedeniyle menenjit tedavisinde meropenem 
tercih edilir. 

Daha ucuz seçeneklerin direnç ris-
kinin önlenerek gerekli durumlarda klinik kullamm 
için drumlarda kar-
bapenemlerin 

a. Hastane infeksiyon 

b. Ciddi (özellikle 
pnömoniler) tek 

c. P. infeksi-

d. 
e. Ciddi seyirli Enterococcus faecalis 
f. Methiciline dirençli S. aureus 
g. Cerrahi profilaksi 
Ertapenem ve faropenemle ilgili klinik 

lar devam etmektedir. 

Doz dozu 
ve tedavi edilen infeksiyon tipine Normal 

böbrek fonksiyonlu hastalarda önerilen günlük doz 6 
saatte bir 500 mg iv'dir; vücutlu kimselerde ilaç 
25 mg/kg/gün olarak uygulamr. Daha yüksek dozlar 
nisbeten dirençli milcroorganizmalarla 

infeksiyonlarda veya iyi konsant-
re yerlerin ve çok ciddi se-
yirli infeksiyonlarda tercih edilir (6 saate bir 1 g). Cid-
di seyirli olmayan infeksiyonlarda imipenem im olarak 
uygulanabilir. 
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Böbrek derecesine göre doz 
kreatinin klirensi 50 ml/dak ise doz ayarlama-

zorunludur. Kreatinin klirensi 30ml/dak olanlarda 
Hemodiyalizle imipenemin %40-

70, silastatinin olur; bu nedenle 
diyaliz ilave doz verilmesi gerekir (imipenem 
için 500 mg). 

Meropenemin günlük dozu, normal böbrek 
fonksiyonlu 8 saatte bir iv 0.5-1.0 gm'dir. 
Menenjit tedavisinde ise 8 saatte bir 2 g iv 
Meropenem, 5 dakikadan fazla bir sürede iv bolus ola-
rak veya 15-30 dakikada infüzyon halinde 
im olarak uygulanabilen formülü bir kerede 
uygulanan doz 500mg'dan fazla olacaksa iv yol tercih 
edilir. 

Böbrek derecesine göre doz 
Kreatinin klirensinin 26-50 ml/dak halinde doz-
lar 12 saatte bir Kreatinin klirensi 16-25 
ml/dak ise 250-1000 mg'lik dozlar 12 saatte bir uygu-

Hemodiyalizde olan hastalarda günde bir kez 
250-1000 mg uygulama Hemodiyaliz 
da doz gerekir. Periton diyalizi du-
rumun ne yoktur. 

Ertapenem günde tek doz 1 g 

Etkiler Karbapenemler genel olarak 
iyi tolere edilen En ciddi yan etki özellikle 
santral sinir sistemi (SSS) patolojisi ve böbrek fonksi-
yon olan imipenem 

görülen nörolojik belirtilerdir. Bu nedenle imipe-
nem/cilastatin, SSS patolojisi olanlarda, özellikle me-
nenjitlerde ve 4 dozlarda 

yan etki meropenem 
ve böbrek yetmezlikli bile görülmemekte-

dir. 
bir görülen yan et-

kisi ise (%3-4) gibi gastrointestinal yan 
etkilerdir. Nötropenik hastalarda bu oran çok daha ar-
tabilmektedir. Meropenemde bu yan etkilerin 
%0.9 olup bolus bile 

çok konsantrasyonlarda bulunmala-
nedeniyle her iki da ishal potansi-

yelleri son derece 
enzimlerinde hafif veya orta düzeyde 

yükselmeler yapabilirler. 
deri döküntüsü, anafi-

laksi yapabilirler. 
Nadiren Coombs pozitif hemolitik anemi, nötrope-

ni, trombositopeni ve gibi hematolojik reak-
siyonlar görülebilmektedir. 

Uygulama bölgesinde lokal flebit yapabilirler. 

Üçüncü sefalosporinlerle 
veya spektrumlu penisilinlerle (piperacil-
lin, ticarcillin) beraber antagonizma görü-
lebilir; karbapenemlerin beta-laktamazlar 

beta-lak tam antibiyotiklerin etkisini azaltabilir. 
gancyclovirle beraber daha 

konvülziyona neden Probenecid, karbape-
nemlerle aktif böbrek tubuler sekresyonu için 
karbapenemlerin birikimini toksisitede artma-
ya neden olur. 

Monobaktamlar 

Aztreonam, pirazmonam, tigemonam, carumonam 
gibi üyelerin monobaktamlar grubu içinde gü-
nümüzde klinik olan tek ilk kez 
Chromobacter violace1JTn'dan elde edilen ve daha sonra 
temel aztroenam-

Monosiklik bir çekirdek içerirler ve 
bu nedenle beta-laktamlardan gös-
terirler. 

Etki Etki tüm beta-
laktam antibiyotiklerde gibi hücre sen-
tezinin inhibisyonu Aerop gram-negatif 
bakterilerin PBP-3'üne ve mümkün 
olmayan uzun filamentöz neden 
olur. Gram-pozitif bakteriler ve PBP'leri-
ne afinitesi yoktur ve bu bakterilerin PBP'lerine 

gram-pozitif ve anaerop bakterile-
re yoktur 

Direnç Aztroenama bakteri-
lerde gözlenen en önemli direnç beta-
laktamaz aktivitesine enzimatik inaktivasyon-
dur. Aztroenam, molekül 4-alfa metil gru-
bu sayesinde, gram-negatif enterik çomaklar 
dan bol miktarda üretilen ve Bush 
Grup 2 içinde yer alan plazmid kökenli TEM-1 ve 
TEM-2 enzimlerine, nin SHV-1 ve P.ae-

PSE-1 enzimlerine oldukça 
Buna yine grup içinde yer alan ,·e son 
larda giderek önem kazanan ve 
E.coli olmak üretilen "extended spektrum-
lu beta-laktamazlar" verilen enzimler 

hidrolize inaktive edilirler. 
Aztroenama dirençten sorumlu iki 

mekanizma daha Birincisi 
PBP-3 deki modifikasyonlar olup, bu mekaniz-
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tek önemi ise 
P.aeruginosa kökenlerinde görülen ve memb-

ran sonucu ortaya ve 
spektrumlu beta-laktamlara da dirençten 

sorumlu olan 

Antibakteriyel Spektrum antibakte-
riyel aktivitesi aerobik gram-negatif bakterilerle 

çünkü, gram-pozitif bakteriler ve 
PBP'lerine afinitesi ve bu bakterilere 

yoktur. 
ailesi üyeleri genellikle aztro-

enama Ancak, E.coli, köken-
leri üretilen ESBL karbapenemler 
ki tüm beta-laktamlarda gibi da 
hidroliz ederler. 

ve Shigella türlerine oldukça etkildir. 
Neisseria türleri, Moraxella catarrhalis ve 
zae gibi non-enterik gram-negatif bakterilere genellik-
le etkilidir. 

Aztroenam güçlü bir beta-laktamaz indükleyicisi 
ve beta-laktamazlar için iyi bir substrat 

halde, etkisi birçok Enterobacter, Acineto-
bacter ve P ile birçok 
maltophilia ve cepacia kökenine 
beta-laktamaz üretimi nedeniyle iyi 

Farmokokinetik Özellikler Oral uygulanan aztro-
gastrointestinal absorbsiyonu iyi 

Çünkü, fekal flora molekülü inaktif hale çevirir. Oral 
dozun sadece %1 'i metabolik olarak aktif halde 

kalabilir. Kas içi injeksiyonu takiben ve tam emi-
lim görülür ve 60 dakika içinde maksimum serum yo-

Dama içi ve kas içi uygulamalar-
dan bir saat sonraki serum hemen hemen 

serum ömrü 2 saattir. Se-
rum proteinlerine ortalama %56 
Aztroenam tüm vücut ve oldukça iyi 

Kemik, dokusu, safra kesesi, 
böbrek, barsak ve prostat terapö-

tik düzeylere tükrük, balgam, safra, 
perikard, plevra ve periton 

da meninkslere iyi geçer ve 
BOS' da terapötik düzeylere bir pH 

aktif nedeniyle beyin abselerinin tedavi-
sinde 

eliminasyonu böbreklerden 
ler filtrasyon ve tubuler sekresyon yolu ile olur. Uygu-
lanan dozun %60-70' i idrarda sap-

serum ve aktif metabolitlerine 
rastlanmaz. 

Böbrek yetmezlikli hastalarda serumdaki düze:vi 
yükselir ve serum ömrü uzar. Kreatinin kli-
rensi lO'un inen hastalarda ömrü 8 
saate kadar uzar. yetmezlikli hastalarda ise 
serum ömründeki uzama ihmal 
düzeydedir. hemodiyalizle 
Dört saatlik bir hemodiyaliz 
%25-50'si olur. 

G€belikte aztreonam B katego-
risindedir. 

Klinik ve Doz Aztreonam, sadece gram 
negatif aerop bakterilere etkili bu bakteri-
lere infeksiyonlarda tek 
aksi halde kombine tedavinin bir üyesi olarak kullam-

Aztreonam, gram pozitif bakterilerin 
etken olma yüksek hallerde empi-
rik tedavide asla Son 
ta ünitelerinde olmak üzere dirençli kö-
kenlerin Citro-
bacter) empirik tedavide 

Aztreonam, gram pozitifler ve anerop bas-
ve kolonizasyon bölgelerinde üreme-

lere neden uygun durumlarda tercih 
edilmesi hasta için avantaj 

bakterilerle infeksiyon-
larda FDA 

Üriner sistem (sistit, pyelonefrit): Özellik-
le aminoglikozitlerin nefrotoksik etkileri nedeniyle 

sorunlu böbrek veya 
yetmezlikli hastalarda oldukça iyi bir alter-

natiftir 

Alt solunum yolu Özellikle gram negatif 
bakterilerle pnömonilerde tek ve-
ya kombine; aspirasyon pnörnonilerinde kombine hal-
de 

Bakteremi ve septisemi: Etkenin Gram negatif 
toplum veya hastane kökenli septisemilerde gentami-
cin veya ceftazidim kadar etkili Etken 
bilinmiyorsa kombinasyon tedavisi 

içi infeksiyonlar: Aztreonam pH'de inak-
tive abselerin empirik tedavisinde 
aminoglikozitlere görece üstündür. Akut kolesistit ve 
kolanjitte clindamycinle kombine edilerek 
lir. Birlikte kullamm cefoxitinle kombi-
ne edilmez; çünkü cefoxitin indüklenebilir beta lakta-
maz ve bu enzim etki-
siz hale getirir. 

Obstetrik ve jinekolojik infeksiyonlar: Postpartum endo-
metrit, pelvik sellülit ve pelvisin iltihabi da-
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hil obstetrik ve jinekolojik infeksiyonlarda, aztreonam 
+clindamycin/metronidazole kombinasyonu etkilidir. 

Deri ve doku pediatrik in-
feksiyonlar için de 

Febril nötropenide kombinasyon (vancomycin, ami-
kacin+vancomycin, clindamycin, cefoperazone) halin-
de kullawlabilir. 

Gram negatif bakterilerin etken osteomye-
lit, septik artrit, malign otitis eksterna, menenjit teda-
visinde Gonore tedavisinde (1 g im tek 
doz; penisilinaz üreten kökenlerin tedavisinde de etki-
lidir) 

Orta ve ciddi seyirli infeksiyonlar için 8 saate bir 1 
g iv verilir; tehdit eden infeksiyonlarda, özellik-
le etken P. aeruginosa ise 6 saatte bir 2 g'a ka-
dariv verilebilir. Gram negatif bakterilerin etken oldu-

üriner infeksiyonlarda günde 2 kez 500 mg im uy-
gulama yeterlidir(aztreonam idrarda yüksek konsant-
rasyonlara Böbrek fonksiyonu 
doz Kreatinin klirensi 10-30 
olanlarda 1-2 g'lik yükleme dozundan sonra 
dozlar inilerek verilir. Kreatinin klirensinin 
lOmVdak.'dan az hallerde 0.5-2 g yükleme do-
zu standart dozun 1/ 4 6-8 veya 12 
saat aralarla verilir. hemodiyalizle ve daha az bir 
dereceye kadar periton diyalizi ile Bu 
nedenle diyaliz ek 500 mg aztreonam verilme-
lidir. yok-
sa) doz gerek yoktur. 

Yan Etkiler Aztroenam yan etkiler ol-
dukça güvenli bir antibiyotiktir. etkiler 

ortalama %7'sinde görülmesine te-
davinin yanda kesilmesini gerektiren etkiler %2'sin-
den görülür. En rapor edilen yan etkiler, 
intramüsküler injeksiyon yerinde lokal reaksiyonlar 
ve tromboflebitdir. Sistemik reaksiyonlar dö-
küntü, kusma ve diyare görülebilir. Anaerop 
floraya etkisinin nedeniyle ente-
rokoliti görülmesi son derece enderdir. Hematolojik 
yan etkileri, nefrotoksisite ve ototoksisitesi yoktur. 
Nadiren orta düzeyde transaminaz yükselmeleri görü-
lebilir. beta-laktamlarla çapraz reaksiyon gös-

beta-laktamlara 
olanlarda dikkatle Eozinofili, nötropeni, 
trombositopeni yapabilir. 

infüzyon setinde birlikte 
verilirse aztreonam, nafcillin ve metronidazole ile ge-
çimsizlik gösterir. Mikst tedavisinde 
cefoxitin ile birlikte (cefoxitin 

Kinolonlar 

Kinolonlar 1962 antimalaryal bir 
olan klorokinin sentezi bir yan ürün olan na-
lidixic asidin tesadüfen gir-

olan spektrumlu, sentetik ve bakterisid etki-
li antimikrobiyal 

ana bisiklik aroma-
tik halkadan Sekiz pozisyonunda C atomu var-
sa kinolon N atomu varsa naftridon çekirde-

olarak Bisiklik 
piridon antibakteriyal etkinlik için 

gereklidir. Sol taraftaki 6 pozisyonundaki C 
atomuna bir fluorin atomu eklenmesiyle 
olan fluorokinolonlar elde 

Kinolonlar da sefalosporinler gibi 4 
rak incelenmektedir. antibakte-
riyal spektrum 
Tablo 16.17'de görülmektedir. 

Etki hedefi bakteriyal 
Topoizomerazlar bakteriyal kro-

replike olan ve replike olmayan bölgele-
rinde hücresel süpersarmal sürdü-
rülmesinde önemli rolleri Bakteri 
replikasyonu ve transkripsiyonu için çift sarmalh 

önce gerekir. Aynlma 
önünde küçük bir hacme için po-

zitü (süpersarmal) olur. DNA topoizome-
razlar pozitif negatif 
sokarak ve yerlerde yeniden kay-

DNA giraz ortaya 
kan pozitif sonunda replikasyonu 
durdurur. Topoizomeraz tip IV ise replikasyon 
tuktan sonra yeni DNA molekülünün 

Bilinen 4 topoizomerazdan topoizomeraz 
tip II (DNA giraz) ve tip IV hedefidir. Ki-
nolonlar DNA- DNA giraz kompleksine sta-
bilizasyon Sonuçta DNA'da 

ortaya ve bu durum bakterinin ölümüne 
yol açar. 

Antimikrobiyal Etkinlik ve Direnç Birinci ki-
nolonlar ve bu en üyesi nalidi-
xic asit sadece gram negatif bakterilere nede-
niyle idrar tedavisin-
de yan ömrü, dar spekturumu ve 
direnç nedeniyle bugün 

kinolonlar ana kinolon flu-
orin eklenmesi ile elde Bu gram ne-
gatif bakterilere etkinliklerinin stafilokokla-
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Tablo 16.17 

1. 
N alidixic asit 

2, 
Norfloxacin 
Pefloxacin 
Ciprofloxacin 
Enoxacin 
Fleroxacin 
Lomefloxacin 
Ofloxacin 
Rufloxacin 

3. 
Grepafloxacin 
Levofloxacin 
Sparfloxacin 
Tosufloxacin 
Gatifloxacin 
Pazufloxacin 

4. 
Trovafloxacin 
Clinafloxacin 
Moxifloxacin 

ra da orta veya iyi derecede etkinlik gösterirler. Cip-
rofloxacin ve ofloxacin idrar yollan infeksiyonlarmda 
etkin atipik pnömoni etkenlerine 
de etkindirler. Ciprofloxacin en 
etkin kinolondur. kinolonlar idrar 
infeksiyonlan, gram negatif bakterilerin etken 

tipik ve atipik pnömonilerde, deri ve 
doku ve osteomyelit tedavisinde 
(ciprofloxacin) 

1) Üçüncü kinolonlann streptokoklar ve atipik 
pnömoni etkenlerine etkinlikleri daha iyidir. Ay-

ve M. catarrhalis'e etkin ne-
deni ile toplumdan edinilen pnömonilerde güvenle kul-

Günde tek doz önemlidir. 
Bu grubun bir üyesi olan levofloxacin ülkemizde kulla-

. 
Dördüncü kinolonlar 

olarak anaerobik bakterilere da etkilidirler. 
Günde tek doz ve metabolize 

önemli 
endikasyonlara ilaveten nozokomiyal pnömoniler-

de, intraabdominal infeksiyonlarga 've penicillin / cep~-
halosporin dirençli pnömokok kulla-

Kinolonlara direnç kromozoma! Kro- ' 
mozomal mutasyonlar sonucu hedef subünitlerde, 
membran proteinlerinin ekspresyonlannda, 

sürecinde ve topoizomeraz IV'de 
ortaya 

Enterokok cinsi bakteriler, . .Vucardia 
Ureaplasma urealyticum ve treponemalar kinolonlara 

dirençlidir. Nozokomiyal metisiline stafi-
lokok %10-30'u kinolonlara dirençlidir. Me-
tisiline dirençli direnç önemli ölçüde yüksek 

MRSA teda\·isinde kino-
lonlar Yine nozokomiyal gram negatif en-
terik basillerde direnç 9i: Ki-
nolon dirençli gram negatif enterik bakterilerin 
her geçen gün Nozokomiyal 
sa, ve A.cine-
tobacter cinsi bakterilerde direnç olarak 

Toplumdan infeksiyonlardan elde edilen 
pnömokoklarda kinolon direnci 10 (ciproflo-
xacin) ve gonokoklarda o/c2 düzeylerindedir. 

M. 
um.onia.e, spp., Shigella spp. ve E.coli için 
direnç çok olup, ülkelere göre 
le beraber 9c3'ün 

Farmakoloji doku penetras-
ve farmakokinetikleri mükemmel 

Zirve serum konsantrasyonuna 1-2 saat içinde 
lar ve proteine oarnlan genellikle <'k50'dir. 
Oral ile emilim mükemmel olup, intra\·enöz 
yol ile uygulamaya benzer kan seviyeleri 
Bu durum tedavi için kinolonlara üstünlük 

için mevcut kinolonlar 
ciprofloxacin, ofloxacin, levofloxacin ve hepatotoksisite 
nedeniyle olan alatrofloxa-
cin'dir. 

Kinolonlar safra kesesi, 
böbrek, prostat ve genital yollar olmak üzere ço-

dokulara ·çok iyi penetre olur. gram negatif 
bakterilere uzun postantibiyotik etkiye sahiptir-
ler. 

yollan böbrekler-
dir. Pefloxacin, grepafloxacin, clinafloxacin, moxifloxa-
cin ve trovafloxacin önemli ölçüde yolu ile 

Metalik katyonlar. demir, multivitamin-çinko 
kompleksleri, sukralfat ve antasidler oral 
yolla emilimlerini 
larla birlikte emilimlerini önemli ölçüde 
~zaltmaz. Ciprofloxacin aksine 3. ve 4. kinolon-
lar teofilin veya kafein ve GABA'i in-
hibe etmezler. Ciprofloxacin ilaçlarla birlik-
te verildikleri zaman nöbetlere yol açabilir. 

Toksisite ve Yan Etkiler Oldukça iyi tolere edilebi-
len Gastrointestinal q 1-

1 
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5, MSS yan etkilerinin %0.5-2'dir. Döküntü, ür-
tiker gibi allerjik reaksiyonlar ve fotosensitivitenin gö-
rülme ise %1-2'dir. Trovafloxacin'in 
hepatotoksisite nedeniyle 

Grepafloxacin de ventriküler yol 

Gebeler ve çocuklarda po-
tansiyel yan etkisi kondrosit toksisitesidir. Gebelik ve 
laktasyon uygun 

uykusuzluk ve gibi MSS yan 
etkileri ofloksasin ve lomefloksasinde görül-
mektedir. Aynca tüm kinolonlar konvülziyon geçiren-
lerde kontrendikedir. 

Fototoksisite ise lomefloxacin, fleroxacin ve 
sparfloxacin görülebilen bir yan 
etkidir. 

Antasidler 
(ciprofloxacin, ofloxacin, fleroxacin) emilimini inhibe 
edebilir. Kinolonlar ile birlikte teofili-

birikimine yol açabilirler. Bu yüzden teofilin ile 
birlikte enoxacin, pefloxacin ve ciprofloxacin 

varsa 
plazma izlen-

melidir. Teofilinin kimyasal bir olan kafein ile 
de benzer olabilir. Kinolon 

kafein Ciprofloxacin 
phenytoin etkileyerek konsantrasyo-
nunu azaltarak nöbetlerin ortaya neden 
olabilir. Birlikte phenytoin dozu iki 

Enoxacin warfarin'in eliminasyon 
yan ömrünü Bu yüzden ile warfarin 
birlikte protrombin daha ya-

izlenmelidir. 

Endikasyonlar ve Dozlar Kinolonlar oldukça 
spektrumlu ajanlar olup, etki spektrumlan oldukça 

Özellikle ileri kinolonlar (levofloxacin, 
grepafloxacin, trovafloxacin) aerobik gram negatif 
bakterilere (Legionella, Haemophilus 
cinsi bakteriler) ve atipik patojenlere etkinliklerinin 

penicillin dirençli da dahil olmak 
üzere daha iyi etkinlik göstermeleri 
nedeniyle toplumdan edinilen pnömonilerde gittikçe 
artan K u 11 1-

önerilen tablolar: 
1. yollan : Komplike ve komp-

like olmayan idrar yollan parente-
ral tedaviye oral alternatifi nedeniyle P.aeru-

etken komplikasyonlu idrar yolu in-
tedavisinde 

2. Cinsel yolla Tüm kinolonlar 
gonore tedavisinde (tek doz) Ofloxa-
cin'in 7 günlük klamidyal infeksiyonlarda 
önerilmektedir. Pelvik inflamatuvar (PID) 
tedavisinde ofloxacin metranidazole ile olarak 

tedavisinde ciprofloxacin ve 
yeni kinolonlar Sifiliz tedavisinde ise et-
kinlikleri yoktur. 

3. Solunum infeksiyonlan: Kinolon 
bakterilerin etken kistik fibroz alevlenmelerin-
de özellikle önerilmektedir. Ciprofloxacin, ofloxacin, 
levofloxacin ve grepafloxacin toplumdan edinilen pnö-
monilerin tedavisinde Oral olarak ilaç 
kullanabilen gram negatif bakterile-
rin neden pnömonilerde, major anti-tüberküloz 

dirençli ilaç direnci olan tüberküloz ve 
atipik mikobakteriyal infeksiyonlarda seçenek anti-
mikrobiyallerdir. 

4. Gastrointestinal infeksiyonlar: Clostridium diffi-
cile tüm bakteriyal gastroenterit etkenlerine 

etkilidirler. Turist ishalinin tedavi ve profilaksi-
sinde 

5. Deri ve doku : 
etkenlere infeksiyonlarda 
lir. 

6. Osteomyelit tedavisi : Gram negatif basiller ve 
polimikrobiyal osteomyelitlerde Oral 

tedavide önemli 
MRSA'un etken osteomyelitlerde 

gerekir. 
7. Profilaksi : Nötropenik hastada, meningokok in-

feksiyonunun profilaksisinde (tek doz siprofloksasin), 
transüretral safra yollan 
ve kolorektal cerrahi (parenteral metronidazole ile bir-
likte) öncesi oral profilakside önerilmektedir. 

toksisitesi nedeniyle çocuklarda 
önerilmeyen son çocuklarda 

ile ilgili endikasyonlar 
etken kistik fibroz alev-

lenmeleri ve kronik süpüratif otitis media tedavisinde, 
2. antibiyotiklere direncin yüksek 

yerlerde tifoid ve potansiyel olarak invazif 
tedavisinde, 

3. tek doz tedavi ve 
4. dirençli bakterilere komplike idrar 

5. Standard tedaviye osteomyelit tedavi-
sinde, 

6. ilaç dirençli tüberkülozda, 
Tablo 

16.18'de görülmektedir. 
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Tablo 16.18 olan kinolonlar ve 

Antibiyotik Oral doz iv doz Doz 

Ciprofloxacin 250-750 mg 200-400 mg 12 saat 
Ofloxacin 200-400 mg 200-400 mg 12-24 saat 
Norfloxacin 400 12 saat 
Enoxacin 400 400 mg 12 saat 
Levofloxacin 500mg 500 mg 24 saat 
Moxifloxacin 400mg 24 saat 

Makrolidler 

1952'de eritromycinin de-
makrolid antibiyotikler 

Erythromycin spiramycin, oleandomycin, jo-
samycin ilk bulunan makrolitlerdir; daha sonra roxit-
romycin, azithromycin, clarithromycin, dirithromycin 
ve flurithromycin makrolidler de 

12-16 üyeli makrosiklik bir lakton 
(aglikon), glikozit 

bir gösterirler. 
Erythromycin, 14 üyeli lakton 

iki 
Azithromycin, 15 üyeli lakton (azot içe-

rir) sahiptir, ve özellikleri nedeniyle aza-
lid grubu diye bir grupta yer 

Clarithromycin, C6'da hidroksil grubuna bir metil 
grubu eklenmesiyle erythtromycinden elde edilir. Bu 
metoksi grup mide asidine direnci 

Roxithromycin, 9-etiloksim kompleksinin 
yer hariç erythromycinle benzer 

Dirithromycin, erythromyclamin türevidir. 

Etki Özgül olarak bakteri ribozom-
50S üzerindeki bir reseptöre (23S rRNA) 

Ondört üyeli makrolidler peptidil transfer 
translokasyonunu bloke ederek, 16 üyeliler 

ise peptidil transfer reaksiyonunu engelleyerek bakte-
rinin protein sentezini inhibe ederler. 

Direnç membranlanndan pe-
netre (azithromycin hariç) gram ne-
gatif aerop bakteriler, makrolidlerin int-
rinsik direnç gösterir. · 

Makrolidlere direnç 
üç mekanizma sorumludur: • 

1. Hedef molekülün (ribozomal metilas-
yon): Kromozom mutasyonu veya makrolidce indükle-
nen veya bir metilazla, ribozom ye-
rinin sonucu direnç di-

renç kromozom veya plazmid olabilir ve gram 
pozitif bakterilerde erythromycin direncinin esas ne-
denidir. metilaz üretimi zamanda, 

ama etki benzer (ribozom 
lanma yerleri antimikrobiklere (clindamycin. 
streptogramin) da çapraz dirence neden olur ki 
buna makrolit-linkozamit-streptogramin veya MLS tip 
B direnci denir. 

2. Makrolitleri hidrolize eden esterazlann veya fos-
Enterobacteriaceae üyelerin-

de, Pseudomonas ve Lactobacillus spp'de 
mevcuttur. 

3. Hücre içi ilaç birikiminin aktif 
olarak (efluks) ve bakteriye giri-

yetersizlik söz konusudur; epi-
ve streptokok türlerinde bu tür direnç belir-

Erythromycinle makrolidler çapraz 
direnç söz konusudur. 

Etki Spektrumu Erythromycin, pnömokok ve 
streptokoklar, stafilokok ve korinebakteriler dahil 
gram pozitif bakterilerin etkilidir. Methicilline 
dirençli stafilokoklar erythromycine genellikle 
dirençlidir. Son pnömokok ,·e strepto-
koklarda makrolidlere önemli oranda direnç ge-

söz konusudur. 
Makrolidler, Bordetella, ve B. 

riketsialar, Legionella, 
pallidum, ve bak-

terileri üzerine etkilidir. H. üzerine etkisi 

Azithromycin, halkaya nitrojen 
sayesinde gram negatif bakteriler üzerine 

Erythtromycinde gibi, streptokok ,·e 
stafilokoklara etkilidir; ama gram pozitif etkinli-

eritromycine göre daha Erythromycine göre 
mikroorganizmalara daha fazla bir aktiviteye 

sahiptir: jejuni, 
zae, Neisseria gonorrlweae, 
Moraxella Borrelia bugdorferi. 

fortu-
ve Toxoplasma etkili bildiril-

Clarithromycin, erythromycinde gibi stafi-
lokoklara ve streptokoklara etkilidir. Eryth-
romycine göre mikroorganizmalara daha faz-
la bir aktiviteye sahiptir: Legionella 
Helicobacter pylori, Moraxella catarrhalis, Chlamydia 

Borrelia bugdorferi. 
Atipik mikobakteriler 

M.kansasii, M.scrofulaceum, 
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M. A1.abscessus), M.leprae ve 
parazitlerden üzerine etkilidir. 

Roxithromycin'in etkisi erythromycinle benzerlik 
gösterir, ilaeveten ve Cryptosporidum para-
zitleri üzerine etkilidir. 

Spiramycin erythromycinle etki spektrumuna 
sahip olmakla birlikte T.gondii paraziti üzerine etkil-
dir. 

Farmakolojik Özellikler Erythromycin, baz formu 
mide asidinden etkilenir; bu nedenle barsakta 
len film tablet olarak verilir. emilimini 

Erythromycin aktivitesi alkali ortamda artar. 
Erythromycinin stearat ve ester mide asidine 
dirençlidir ve daha iyi emilir. Erythromycinin 
stearat, suksinat veya estolat verilir 
; en iyi absorbe olan erythromycin estolat formu-
dur. "Gluceptate" veya lactobionate kulla-

uygundur. Ven içi uygulamalarla sevi-
ye(serum ve doku) verilen ilaçlara göre daha 
yüksektir. 

Erythromycin proteinlere yüksek oranda 
Esas olarak metabolize edilir; 
safraya az bir idrarla 
(%2-10) Beyin ve BOS hariç vücutta 
iyidir. Lökosit ve makrofajlara yeterince geçer. Pla-
sentadan fetuse geçer. Anne sütüne yüksek 

ömrü normalde 1.5 saattir(anurili has-
talarda 5 saat), etkili serum düzeyleri saat devam 
eder. Böbrek doz gerek-
mez; ama anürili hastalarda dozlar 8-12 saatte bir ve-
rilir. 

Yeni makrolidler kimya nedeniyle 
erythromycinden farmakolojik özellikler göster-
rirler. 

Azithromycin'in halkaya eklenen nitrojen sayesin-
de aside oral sonra 

ve yüksek oranda absorbe olur. emilimi-
ni yemeklerden 1 saat önce veya 2 saat 
sonra önerilmektedir. Alüminyum ve mag-
nezyumlu antiasitler 
ama emilim gecikir ve serum tepe 

BOS hariç pek çok doku ve fagositlere 
iyi geçer; doku seruma göre 10-100 kat 
kadar yüksektir. serum dikkate 
rak, etkenle bile bakteremik hasta-
larda önerilmez. Dokulardan 
(doku ömrü 2-4 gün). Bu günde tek doz ve 
daha süreli imkan verir. 
· Clarithromycin emilimi besinlerden etkilenmez; 

yüksektir (%50). ömrü 6 

saattir. Pek çok dokuya serum gibi veya daha yüksek 
oranda geçer, fagositlere iyi penetre olur. 
metabolize olur; metaboliti 14-hidroksiklarit-
romisin de antibakteriyel etkilidir. Bu durum in vit-
ro, in vivo sonuçlar fark neden 
olur. 

Roxithromycin, hemen ta-
absorbe olur. Yemeklerle birlikte emili-

mi makrolitler en yük-
sek serum tepe (10 µg/ml) gösterir. Proteinlere 

oram %93'dür. ömrü 11 saattir. 
Günde 1-2 doz 

Spiramycin mide asidinden çok az etkilenir; 
lanma ömrü 6 saat BOS iyi-
dir. 

Makrolidler plasentadan geçerler, ama fetuse za-
etkileri FDA'ya göre kategori-

sinde yer 

Kinik ve Doz Makrolid grubu antibiyo-
tiklerin tedavide ilk seçenek ve alternatif in-
feksiyon etkenleri Tablo 16.19'da 

Makrolidlerin klinikte 
yerler 

A. Tedavide 

Üst solunum yolu Grup A 
streptokok (GAS), klamidya ve mikoplazma tonsillofa-
renjitlerinde GAS tonsillofarenjitli has-
ta penicilline allerjikse erythromycin tercih edilebilir 
(ülkemizde A grubu streptokoklarda makrolitlere kar-

%5 direnç Aynca, otitis media, 
akut sinüzit, ve difteride (tedavi ve 
si) 

Alt solunum yolu Toplumdan 
pnömonilerin 

Legionella, Chlamydia ve di-
pnömonileri) tedavisinde 

Kronik akut alevlenmesi ataklannda makro-
litler tercih edilebilir. 

Deri ve doku Erizi-
pel, sellülit, impetigo, lenfanjit, eritrazma, furonkül te-
davisinde etkilidirler. Akne vulgaris tedavisinde de se-
çenektirler(topikal ve oral erythromycin). 

Cinsel yolla infeksiyonlar: Nongono-
koksik üretrit (Chlamydia trachomatis, Mycoplasma 
ve etkili lg tek 
doz azithromycin cinsel temasla infeksiyon-
larda 7 günlük doxycycline kadar etkilidir, gonokoklar 
ilgili tedaviye direnebilir. Azithromycin, sifiliz ve yu-

yara da etkilidir. 
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Tablo 16.19 Makrolitlerin 1. seçenek ve alterna1il etkenler 

Seçenek 

Arcanobacterium (E*) 
Bartonella quintana ve B.henselae (El 
Bordetella pertussis (El 
Campylobacter je,iuni (E) 

Chlamydia tmchomatis (Al 
Corynebacterium diphteriae (El 
Haemophilus ducreyi (Al 
Legionella spp(E) 
Mycoplasma pneumoniae (E,A,C,D) 
M.auium-intracellulare (C,Al 
M.cheloneae-M.haemophilum- M.genauense-M.marinum(Cl 

Alternatif seçenek 

Actinomyces israelii (El 
Bacillus anthracis (El 
Borrelia burgdorferi (C) 

Borrelia recurrentis (E) 

Campylobacter jejuni (A,C) ve C. fetus(E) 
Chlamydia pneumoniae (E, A, C) 
Chryseobacterium (E) 

Clostridium perfringens (E) 

Coxiella burnetii 
Haemophilus infiuenzae (A,Cl 
Legionella spp (A,C) 
Leuconostoc (E) 

Listeria monocytogenes (El 
Moraxella catarrhalis (A, C, D, E) 
Rhodococcus equi (El 
S. aureus (E, C) 
S. pyogenes ve streptokoklar(E) 
Streptobacillus (E) 

Toxoplasma gondii(S) 
*A:azithromycin, C:clarithromycin, D: dirithromycin E:erythromycin, S:spiramycin 

Sindirim sistemi Clarithromy-
cin, peptik ülserde (H.pylori) kombinasyon halinde 

Erythromycin, C.jejuni ishalinde(ilk 
seçenek) ve azithromycin Shigella (çok ilaca dirençli 
kökenler dahil) dizanterisi tedavisinde 

Trahom, akdeniz benekli ate-
Lyme basiller anjiomatöz (erythromycin 

seçkin ilaç) tedavisinde makrolitler 
Spiramycin, toksoplazmozda alternatif bir 

gebelikte toksoplazmoz tedavisinde 
Toksoplazmozda azithromycin ve clarithromycin de et-
kilidir. 

Atipik mikobakteri 
cellulare, M.genavense, 

M.scrofulaceum infeksiyonlannda cla-
rithromycin azithromycin de M.avium-
intracellulare infeksiyonlannda etkilidir. 

Makrolitler, BOS'a geçmediklerinden menenjitte 

Makrolidler, serum düzeylerini\l ve 
bakteriostatik etkili ne~eniyle infektif endo-
karditte ve bakteremiyle seyreden infeksiyonlarda. 

B. Profilaktik Akut romatizma! profi-
laksisi, endokardit proflaksisi ve kann cerrahisi profi-
laksisi (kolon öncesinde 1 g erythromycin 

baz + neomycin veya kanamycin) için 
labilir. 

Meningokok eradikasyonunda azith-
romycin ve spiramycin 

Doz Makrolid grubu antibiyotiklerin 
için 

Erythromycin(oral):250-500 mgx4; erythromycin 
etilsuksinat 400-600 mgx4 ; erythromycin gluceptate 
veya lactobionate 500-1000 mgx4 dozunda 

Legionella pnömonilerinde, geleneksel doz-
lardan daha verilir. 

Azithromycin, tek dozda 1. gün 500 mg, sonraki 4 
gün 250 mg/gün Parenteral uygu-
lana formu da 

Clarithromycin, mutat doz günde 2 kez 250-500 
mg'dir. Oral veya parenteral uygulanan var-

Roxithromycin, 300 mg/günxl veya 150 mgx2 do-
zunda verilir. 

Spiramycin, 2-3 g/gün (6-8 saat aralarla) 
Dirithromycin, 250-500 mg/gün dozunda 
Böbrek doz 

na gerek yoktur; ama clarithromycin için kreatinin kli-
rensi 30ml/dakikadan azsa dozu kara-

makrolidlerin 
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Yan Etkiler Sindirim sistemi Etki Makrolitlerde gibi bak-
kusma, ishal, eryth- teri 50S alt protein 

romycinde %30 görülebilir; sindirim sistemi 
yan etkileri yeni makrolidlerde daha 
romycin %3, clarithromycin %9, azithromycin %10, di-
rithromycin %15-20). Erythromycin, motilin reseptör 
agonisti barsak motilitesinin so-
nucu olan gastrointesitinal tedaviyi 
ka ilaçla gerektirebilir 

Kolestatik hepatit karaci-
ve sonucu 

meydana gelir. Kolestatik hepatit eryth-
romycin estolate formuyla (%2-4). Hepatotok-
siste gebelikte daha Azithromycin, 
P450 enzimlerini inaktive etmez; bu nedenle eryth-
romycin ve clarithromycinde görülen ilaç 
ne pek neden olmaz. 

Erythromycin damar içine flebite ne-
den olabilir. 

sentezini engellerler. Bakteriostatik etki gösterirler. 
Clindamycin, dozlarda bile opsonizasyon, fa-

gositoz ve hücre içi bakteri öldürülmesini 

Direnç Gram negatif aerop ve fa-
kültatif anaerop membran geçirgenli-

olarak intrinsik olarak linkozamidle-
re dirençlidirler. 

direnç üç esas mekanizma ile 
l)ribozom bölgesindeki reseptorün 
olarak eksprese edilen metilazla (hedef 

metilasyon); plazmid veya transpozon 
(Bkz. makrolitlere direnç 

MLS tipi direnç); 2) enzimatik inaktivasyon sta-
filokok enzimleri(nukleotidil transferaz) linkozamitle-
re direç 3) Hücre içi ilaç birikiminin 

Erythromycin genellikle geri ototoksi-
siteye neden olabilir 

Makrolidler, deri döküntüsü(erythromycin estola-
te), ventriküler ve QT 
iv formu ile), uveit, ilaç yapabilir. 

Erythromycin metabolitleri ka-
sitokrom P450 enzimlerini inhibe eder. Böyle-

ce birlikte antikoagulanlar, karbamaze-
pin, siklosporin, oral kontraseptifler, metil prednizo-
lon, teofilinler, antihistaminikler ( terfenadin as-

' temizol), lovastatin/simvastatin, rifampin, rifabutin, 
zidovudin, valproik asit gibi pek çok serum yo-

artar. Eritromycin, 
rak (digoksini metabolize eden bakterileri öldürüp di-
goksin absorpsiyonunu oral digoksinin serum 

Makrolid antibiyotiklerin(erythromycin, clarith-
romycin) terfenadin veya astemizol gibi antihistami-
niklerle birlikte ciddi kardiyak aritmilere 
yol açar. Azitromycin dizopramid serum düzeyini 

Linkozamitler 

Bu grupta lincomycin ve clindamycin antibiyotikle-
ri Lincomycin 1962 elde edil-

Kimya Lincomycin bir amino (kü-
kürtlü amino-oktoz) bir amino asidden(pyroline) 

bir Clindamycin, bir hidroksil grubu-
nun 7. pozisyondaki klor atomu ile yer 
elde edilir ve 7-kloro 7-deoksi lincomycin se-
miscntctik bir maddedir. 

Antimikrobiyal Aktivite Lincomycin, stafilokoklar. 
streptokoklar ve korinebakteriler üzerine etkilidir; 
anaerop bakterilerden, peptokok ve Bacteroides cinsi 
üzerine etkinlikleri 

Clindamycin, gram pozitif koklara(stafilo-
koklar, pnömokoklar, viridans streptokoklar) lin-
comycinden daha etkilidir ve bu bakteriler üzerine 
erythromycin kadar etki gösterir. 

Clindamycin güçlü bir antianaerobik ve B. 
fragilis ve gram pozitif ve gram negatif anaerop 
bakteriler(Fusobacterium hariç) üzerine etki 
gösterir; peptokoklann %10-20 Bacteroides sp-
p'nin %6 clindamycine dirençlidir; direnç-
te bölgeler 

Enterokoklar ve gram negatif enterik bakteriler 
linkozamidlere dirençlidir. 

Clindamycin 
vax dirençli), Babesia microti, Toxoplasma 

carinii parazitleri üzerine etkilidir. 

Farmakolojik Özellikler Clindamycin, oral yoldan 
emilimi lincomycinden daha ve iyidir 

(% 90); lincomycin emilimi ile ama clin-
damycin emilimi fazla etkilenmez. Clindamycinin 
ömrü 2.4 saattir; % 85-94 proteinlere 

Linkozamidlerin doku ve vücut 
iyidir. yüksek oranda penetre olurlar. Clin-
damycin lökositler, a!veoler makrofajlar ve abselerde 

birikir. BOS'a inflamasyon var-
bile yetersizdir. 
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metabolize edilip (%90 idrar ve 
safrayla %10 da idrarla 

ömrü 2.5 saattir (anüriklerde 6 saat). 
düzeyde böbrek ve doz 

gerekmez. 
Clindamycin ve metabolitlerinin enterohepatik sir-

külasyonu uzun süreli bi-
timinden 2 hafta kadar) neden olur; bu du-
rum Clostridium difficile koliti ola-
bilir. 

Klinik ve Doz Clindamycin'in tercihen ve 
alternatif olarak infeksiyon etkeni bakte-
riler Tablo 16.20'de 

Clindamycin esas olarak Bacteroides ve ana-
erop bakterilerce MSS saf veya mikst 
infeksiyonlann tedavisinde 

Anaerobik infeksiyonlannda, özellikle be-
ta-laktam antibiyotiklere allerjik olan hastalar-
da clindamycin iyi bir seçenektir. 

Kano ve penetran yaralanmalan 
içi infeksiyonlarda, jinekolojik pelvik in-

feksiyonlarda (septik abortus, pelvik abse) ve aspiras-
yon pnömonilerinde kombine halde (aminoglikozitler 
veya sefalosporinler) 

Stafilokok ve streptokoklann deri ve üst solunum 
yolu infeksiyonlannda clindamycin seçilebilecek ilaç-
lardan biridir. Polimikrobik diyabetik ayak veya dekü-
bitus ülser infeksiyonlannda kombine(aminoglikozit) 
halde 

penetrasyonu çok iyi özellikle 
stafilokoksik osteomyelit alanlanndan biri-
dir. 

Kalp kapak hastalannda, çekim ve tedavisi 
lemleri öncesinde profilakside 

Bakteriyel vaginozis, clindamycinin oral veya vagi-
na! krem formlan ile tedavi edilebilir. 

Akne vulgaris ve akne rozasea'da topikal clindamy-
cin 

Clindamycin parazitik infeksiyonlarda, kom-
binasyon tedavilerinde 1. tok-
soplazmozda pyrimetaminle, 2. P. carinii pnömonisin-
de primakinle (kotrimoksazol yerine), 3. P. 

ve babesyozda kininle. 

Doz Clindamycin, oral: 600-1200 mg/gün, paren-
teral : 600-2400 mg/gün dozunda total doz 2 
veya 4'e bölünerek verilir. 

Lincomycin, 2x600 mg, im (dddi infeksiyonlarda 
3x600 mg) olarak 

Yan Etkiler 

görülen yan etkiler: ishal ve deri dökün-
tüleridir. %20 antibi-
yotikle ishale neden olurlar. bir 

oldukça seyirli C. difficile'nin neden 
psödomembranoz enterokolit meydana gelir(% 0.1-10 

Psödomembranöz enterokolit öldürücü ola-
bilir, bu durumda ilaç derhal kesilip oral metronidazo-
le (3x500 mg)veya oral vancomycin (125 mgx4) tedavi-
sine 

Seyrek görülen yan etkiler: 
fonksiyon ede-

bilir); hepatotoksisite, geri lökopeni, trom-
bostopeni, agranülositoz, nöromüsküler blokaj, "kardi-
yopulmoner arrest" (lincomycin yapabilir . 

Linkozamidlerin etki için 
ribozom bölgesi, makrolidler ve chloramphe-

nicol bölgesi ile çok Bu üç antibi-
yotik için anda veril-
diklerinde antagonistik etki gösterirler. 

Linkozamidler nöromüsküler iletiyi engelleyen 

Tablo 16.20 Clindamycinin 1. seçenek ve alternatif olarak etkenler 

1. Seçenek 

Bacillus ccrcus, B. subtilis 
Capnocytophaga spp 
Clostridium perfringens 

Alternatif seçenek 

Actinomyces israelii 
Bacteroides fragilis ve DOT grup bacteroides 
Campylobacter jejuni 
Corynebacterium diphteriae 
Gardnerella uaginalis 
Leuconostoc 
Peptostreptococcus 
S. aureus (methicilline 
S. pyogenes ve streptokoklar 
Streptobacillus monilifonnis 
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solüsyon içinde ampicillin, diphenylhydanto-
in, barbitüratlar, aminophyline, kalsiyum glukonat ve 
magnezyum sülfat ile geçimsizlik gösterir. 

Aminoglikozidler 

1944 Streptomyces griseus'tan ilk aminogli-
kozid (AG) olan streptomycin'in izole edilmesi ile kul-

olan AG'lerin bugün lO'dan fazla 
üyesi AG'ler etkinlikleri aerobik 
gram-negatif basiller ve gram-pozitif koklara 
bakterileri bir konsantrasyona ola-
rak öldüren ve tedavi direnç de ol-
dukça nadir görülen 

Kimyasal olarak merkezi aminosiklitol 
glikositik iki veya daha 

fazla amino antibiyotiklerdir. Bilinen 
üyeleri streptomycin, kanamycin, gentamicin, tob-
ramycin, netilmicin, amikacin, isepamicin, specti-
nomycin, paromomycin ve neomycin'dir. 

Etki AG'ler ribozomlann 30S subü-
nitine geriye protein sentezi-
ni inhibe ederek etki ederler. AG'ler konsantrasyona 

bakterisid aktivite gösterirler. Antibiyotik kon-
santrasyonu ne kadar yüksek ise bakteriler o kadar 

ve tam olarak ortadan olarak an-
tibiyotik seviyesi ortalama inhibitör seviyesinin 

sonraki bir kaç saat mikroorganizmalar in-
hibe edilir. Postantibiyotik etki (PAE) olarak 

bu fenomen zamanda konsant-
rasyonuna da AG seviyesi ne kadar yüksek 
ise PAE'de o kadar uzun sürer. 

Anlimikrobiyal Etkinlik ve Direnç klinik ola-
rak önemli E.coli, Klebsiella, Enterobacter, Proteus, 
Serratia, Citrobacter, Acinetobacter cinsi ve Pseudomo-
nas aeruginosa gibi gram-negatif aerobik bakterilere 
ve S.aureus gibi gram-pozitif bakterilere bakteri-
sidal etkili bir antibiyotik grubudur. Özellikle nozoko-
miyal tedavisinde etkin olarak kulla-

bakterilerde tüm AG'lerin etkin-
likleri benzerdir. Aeruginosa Pseudomonas cinsi 
bakterilere ise nispeten etkisizlerdir. Stenotrophomo-
nas maltophilia ise genellikle amikacin'e 
Neisseria cinsi bakterilere ve inf7,uen-
zae'ya amikacin çok az etkinlik gös-
terirler. Gram-pozitif bakterilere etkinlikleri 

Staphylococcus aureus genellikle 
Stafilokok infeksiyonlannda ise ancak tedavi 
olarak Enterokok am-
picillin veya penicillin ile olarak 

Gentamicin enterokoklara en fazla sa-
hip AG'dir. Nokardia, M. tuberculosis ve 
racellulare amikacine M. tuberculosis'e 

en etkili AG streptomycin'dir. Anaerob bakterile-
re da etkinlikleri yoktur. 

Gram-negatif bakterilerde AG1ere direnç üç 
mekanizma ile 

1. Ribozomal direnç: AG'lerin hedefi olan ribozom-
larda mutasyonlar sonucu ortaya Streptomycin 
direnci bu yol ile 

2. Hücre azalma sonucu direnç: 
P.aeruginosa, E.coli, S.aureus ve Salmonella cinsi bak-
terilerin bir direnç 

3. Enzimatik direnç: En gözlenen direnç 
Plazmid, transpozon veya kromozom üzerindeki genler 

kodlanan enzimler ile antibiyotik modifiye 
edilmektedir. AG'ler mebrandan geçerken bu enzimler 
ile modifiye edildiklerinden ribozomlara 
lar ve etkisiz Yine bu tür direncin önemli özel-
liklerinden biri de çok göstermesidir. 
Amikasin plazmid enzimatik dirence 
rine göre daha Klinik olarak önemli 

amikasine gentamicin ve tobramycin'den 
daha 

Direnç tüm bakterilerde AG'lerin 
ile birlikte olup, oldukça Di-

renç hasteneden 
belirgindir ve Pseudomonas, Klebsiella, Ente-
robacter ve Serratia cinsi bakterilerde görülmektedir. 
Providencia ve Serratia cinsi bakterilerde direnç kro-
mozoma! ve plazmid kökenli, Pseudomonas cinsi bak-
terilerde plazmid kökenli ve geçirgenlik ile 
birliktedir. Acinetobacter ve Staphylococcus cinsi bak-
terilerde de benzer direnç söz konusu-
dur. 

Farmakoloji Yüksek derecede polar katyonlan ol-
gastrointestinal sistemden emilimleri çok 

kötüdür. Bu yüzden oral yol ile paro-
momycin ve neomycin parenteral yol ile 

Kas içi yol ile uygulamadan sonra emilim 
ve tama Fakat serum seviyeleri yol-

dan daha Ciddi hastalarda yol seçilmeli-
dir. Serum proteinlerine çok 
tür. Bu yüzden interstisyel ve ekstrasellüler 
rahatça geçebilir. Tümünün ortalama yan ömrü 2-4 
saat saat kadar verilen 
dozlar ölçülebilir. Bu yüzden normal böbrek fonksiyon-
lu, 60 ve ciddi infeksiyonu olanlarda doz 
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8 saat olacak 
yolu tüm AG'lerde benzerdir. Uygulanan 
dozun %80-90'1 24 saat içinde idrarda bulunur. 

Etkinlikleri alkali pH'da artar iken, asit pH'da dü-
sekresyonlarda arzu edilen seviyelere 

ve balgamda pH asitlik 
dan etkinlikleri 
Abse da hipoksik ve pH asitlik ab-
se tedavisinde gerekir. BOS'a 
meningiyal enflamasyon dahi Ge-
rekli takdirde intratekal uygulanabilir. Siste-
mik tedavi prostat dokusunda ve safrada gü-
venilir seviyelere Biliyer varsa 
safra penetre olmazlar. Kemik, sinoviyal 
ve peritoneal arzu edilen seviyelere 

AG'ler metabolize edilmezler ve biliyer 
minimaldir. Glomerüler filtrasyon yolu ile böbrekler 
AG'lerin eliminasyonundan sorumludur. Tümü glome-
rülar filtrasyon ile beraber, bir proksi-
mal tübüllerde yeniden emilebilir. Bunun bie sonucu 
olarak AG klirensi glomerular filtrasyon ile oran-

Renal yetersizlik bulunan olgularda kreatinin 
klirensi 40 ise AG1erin serum 
ömrü çok belirgin bir olur. Üremik hastalarda se-
rum ömrü 30-40 kat uzar. Tüm AG'lerin anürik 
hastalarda yan ömrü 40-50 saate uzar. ye-

ise ömür 
Böbrek olan hastalarda carboxypenicil-

lin1er (carbenicillin, ticarcillin) ve piperacillin ile bir-
likte zaman aminoglikozidlerin in vit-
ro inaktive olabilecekleri bildirilmektedir. Bu 
gentamicin ve tobramycin amikacin ve netilmicin'den 
daha AG1er antipseudomonal pe-
nisilinler ile birlikte amikacin seçilme-
si 

AG1er beta-laktamlar ile birlikte 
da sinerjistik etki görülür. pH ve oksijen 

da beta-laktamlar AG'lerin bak-
teri içine transportunu Kinolonlar ve rifam-
pin ile birlikte olumsuz etkileri göz-

Makrolidler ile birlikte an-
tagonizma ile birlikte olup, in vivo önemi 

Toksisite ve Yan Etkiler Nefrotoksisite korkulan 
bir yan etkisidir. Toksisite proksimal tübülerde 
mektedir. Nefrotoksisite insidensi %5-lO'dur. 

kreatinin normal 'ise kreatininin 1.5 
mg/dl'nin üzerine veya 0.4 

kreatinin yüksek fakat 3 mg/dl'nin 
da ise en az 0.5 mg/dl'lik veya kreatinin 

3 mg/dl'nin üzerinde ise 1 mg/dl'den fazla olan 
nefrotoksisite olarak Bu yüzden 

AG kullanan hastalarda serum kreatinin 3 gün-
de bir kontrol edilmelidir. Üre, kreatinin prote-
inüri, oligüri veya nonoligürik böbrek görü-
lebilir. geriye bir renal yeter-
sizlik Oligürik faza geçilirse genellikle geriye 

Doz ve tedavi süresi ile 
kilidir. önceden böbrek olan• 
!arda, debil ve hipovolemili hastalarda daha görü-
lür. Netilmicinin AG'lere göre daha az nefrotok-
sik bildirilmektedir. Günde tek doz AG uygula-

ile risk daha 
korkulan bir yan etkisi ototoksisitedir. Ge-

nellikle geriye olarak 
bazal erken normal 
engellemeyen yüksek ses ortaya 
Daha sonra orta ve sesler etkilenir. 
Gentamicin vestibüler bozukluklara, amikacin 

yol açarken, tobramycin her iki 
fonksiyonu olarak etkilemektedir. Ototoksisite in-
sidensi ortalama olarak %10-15 olarak bildirilmekte-
dir. 

AG alan bir hastada 
mesi gibi AG kesilmelidir. 

Nörotoksisite intravenöz bolus geriye dö-
kürar benzeri nöromüsküler blokaja, nadi-

ren de periferal nöropatiye yol açar. Bu yan etkiler ge-
nellikle kas distrofisi, miyasteni gravis ve kürar ben• 
zeri anestezik madde kullananlarda görülür. Ortaya 

klinik tablo solunum güçsüzlük, gev-
paralizi ve dilate olarak infüze 

edilen kalsiyum glukonat ile tedavi edilebilir. Gelenek-
sel en az 20-30 dakikada, günlük tek doz uygu-

60 üzerinde vermekle nörotoksi-
site önlenebilir. 

Nadiren hipersensitivite 
kusma, bilinç ve deliriuma neden olurlar. 

Plasenteya geçerek fetüsün 8.kraniyal sinirine za-
rar gebelikte kontrendi-
kedir. 

Vancomycin, amphotericin B ve 
acyclovir gibi benzer yan etkileri olan ilaçlarla birlikte 

ototoksik 
yan etkileri bulunan ethacrynic asit, furosemide ve 
mannitol ile de birlikte dikkat edilmeli-
dir. Nöromuskuler blokaj yapan ilaçlar, genel anezte-
tikler ve kalsiyum kanal blokerleri de aminoglikozidle-
rin nöromuskuler potansiyalize edebilirler. 

Aminoglikozidler beta laktamlarla kombi-
nasyon halinde Bu birliktelik potan-
siyel olarak her iki inaktivasyonu riskini 

Gentamicin ve tobramycin bu etkiye en du-
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aminoglikozidlerdir. Bu durm özellikle ciddi re-
nal olan beta biriki-
mine olarak ortaya Bu yüzden bu iki 
ilaç grubu birlikte anda verilmeme-
lidir. 

Endikasyonlar ve Dozlar Ana klinik endikasyon 
aerobik gram-negatif bakterilerin neden ciddi 

durumlarda antibi-
yotiklerle olarak verilerek sinerjistik etkisin-
den 

1. Ciddi P.aeruginosa infeksiyonlannda anti-pse-
udomonal penisilin (mezlocillin, piperacillin, ticarcil-
lin), sefalosporin (ceftazidime, cefoperazone) ve karba-
penemler (imipenem/cilastatin, meropenem) ile, 

2. Febril nötropenik empirik tedavisin-
de bir sefalosporin veya anti-pseudomonal bir penisilin 
ile, 

3. Ciddi metisiline dirençli stafilokok infeksiyonla-
vancomycin veya teicoplanin ile, 

4. Stafilokok, enterokok ve viridans streptokoklara 
endokarditlerde penisilin ile olarak, 

5. Enterokok penicillin-G veya 
ampicillin ile, 

6. Hastaneden bilinmeyen sepsis 
ve septik tedavisinde bir beta-laktam ile, 

7. Üro-genital ve gastrointestinal invazif tetkikler-
de endokardit profilaksisi için bir beta-laktam ile, 

8. Üçüncü bir sefalosporin monoterapisi ile 
direnç yüksek olan etkenlere (Entero-
bacter cloacae, Citrobacter freundii, Acinetobacter spp.) 

infeksiyonlarda sefalosporin veya anti-
pseudomonal penisilinler ile , 

AG1er tek ajan olarak nadiren Tek 
ajan olarak durumlar akut pyelonefrit, 
gram-negatif bakterilere kateter infeksiyonlan-

lokal tedavisi, kedi gonokok 
ve 

E.histolytica gibi paraziter infeksiyonlann tedavisi 
(paromomycin)'dir. 

Gram-negatif aerobik basillere infeksiyonlar-
da ilk seçenek olarak maliyeti nedeniyle genta-
micin tercih edilir. P.aureginosa'ya tobramycin 

göre biraz daha etkindir; nefrotoksisite ve 
ototoksisite riski yüksek olan olgularda ilk seçenek ne-

, tilmicin; AG1ere direnç bilinen veya 
helenilen olgularda ise ilk seçenek amikacindir. On 
gün veya daha fazla tedavi gereken durumlarda toksi-
site riskinin en az AG netilmicin'dir. 

Streptomycine direnç söz konusudur. 
Bugün streptomycin tularemi, veba ve brusellozun 

tedavilerinde hala seçkin ilaçlardan biridir. 

M.tuberculosis'e atipik ve ilaç direnci olan 
tüberküloz tedavisinde ve penisilin ile birlikte genta-
micin dirençli enterokoklara endokarditlerin te-
davisinde 

Amikacin, gentamicin ve tobramycin dirençli gram-
negatif basillere nozokomiyal in-
feksiyonlann empirik tedavisinde ve hastalar-
daki atipik mikobakteri 

Neomycin parenteral olarak olduk-
ça toksik için deri ve mukozaya lokal olarak uy-

veya barsak lümeninde lokal etkiler elde et-
mek için oral olarak verilir. Kolorektal cerrahi ve ka-

kolondaki bakteriyal 
azaltmak için 

Böbrek olan hastalarda 
lerde doz ve verilme hesapla-

Bunun için ya dozlar süre veya 
verilecek doz Serum kreatinin düzeyi 
ile AG1erin yan ömrü birbirine için se-
rum kreatinin düzeyi ile dozlar süre kaba-
ca Bunun için "Dozlar süre=Se-
rum kreatinin düzeyi x 8" formülü Kreati-
nin düzeyi 1 mg/dl ise bir seferde verilecek doz 8 saat 
ara ile, kreatinin düzeyi 2 mg/dl ise 16 saat ara ile ve-
rilir. dozlar 8 saatte bir verilmek isteniyorsa "Bir 
seferde verilecek doz = Böbrek 
olan için hesaplanan doz/ Kreatinin düzeyi" for-
mülü Hesaplanan bir seferlik gentamicin 
dozu 80 mg ve kreatinin düzeyi 2 mg/dl ise hastaya 8 
saatte bir 40 mg verilir. 

Son AG1erin günde tek doz 
gündeme olup, gittikçe artan bu yolla 

doz gerekçeleri doz 
bakterisid etki artmakta (konsantrasyona 

öldürme) ve post-antibiyotik etkide ortaya 
Aynca iç kulak ve böbrek korteksindeki 

birikim de AG'lerin günde tek doz veril-
mesinin bir kaç kez verilen dozlar kadar etkili 
ve aynca ototoksik ve nefrotoksik etkinin daha az gö-

de bildirilmektedir. Ciddi böbrek yetersiz-
48 saatte bir verilmesi 

Günde tek doz etken 
infektif endokardit tedavisinde önerilmesine 
enterokoklann etken infektif endokar-

dit Stafilokoksik endo-
kardit ise henüz 

Febril nötropenik tedavisinde 
günde tek doz 
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Kloramfenikol 

Orijinal olarak 1947'de Streptomyces venezu-
elae'den elde olan chloramphenicol 
spektrumlu, ucuz amfenikoller grubundan bir antibi-
yotiktir. Bu grupta bulunan thiamphenicol'un etkisi 
chloramphenicol'e benzer. 

Kimya Dikloroasetik asit grubu içeren bir 
nitrobenzen türevidir. 

Etki Chloramphenicol, esas olarak 
bakteriostatik bir antibiyotik olup Sstreptococcus pne-
umoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria meningi-
tidis'e bakterisit etkilidir. Bakteri 50S 

geri olarak Protein sen-
tezinin peptidil transferaz inhibe eder. 

Direnç Chloramphenicole di-
rençten esas olarak plazmid inaktive 
eden (asetilleyen) chloramphenicol acetyl transferase 
enzimi sorumludur. Chloramphenicole 

ve ribozom bölgesin-
de mutasyon sonucu sonucu he-
defe azalma da dirençten sorumlu 

Etki Spektrumu Chloramphenicol'un bir etki 
spektrumu Anaeerop gram pozitif ve negatif 
bakteriler (Peptococcus, Clostridium spp, Bacteroides 
spp, Prevotella spp, Fusobacterium spp); aerop gram 
pozitif ve gram negatifler (Pnömokoklar ve strep-
tokoklar, Haemophilus in/7,uenzae, Neisserria meningi-
tidis, Neisseria gonorrhoeae, typhi, Brucel-
la spp, Bordetella pertussis) üzerine etkilidir. 
Ricketsia, Chlamydia, Mycoplasma ve spiroketlere 

da etkilidir. 

Farmakolojik Özellikler barsaklardan 
ve %100'e bir oranda emilir. Kas içi uygulama 

iyi emilemez; bu nedenle parenteral uygu-
lama ven içine Beyin, omurlik 

dahil bütün vücut ve çok 
iyidir; inflamasyon bile BOS düzeyleri se-
rumun %30-50'si inflamasyon halinde 
BOS.'da serumun %89'u kadar bir düzeye Hüc-
relere iyi penetre olur. Proteine %6:0-
S0'dir. Chloramphenicol, glukurönil transfera-z ile k'a-

inaktive edilerek metabolize edilir. 
inaktifformda olmak üzere %90 
ömrü 1.5-3.5 saattir 12-24 saat). Böb-
rek dozunu gerek yoktur, 
ama dozu 

, . 

Choramphenicol'un bir haftadan daha küçük çocuklar 
ve prematürelerde klirensi iyi zo-
runda doz 25 mg/kg/gün'e Chlo-
ramphenicol yoluyla (palmi-
tat suksinat dozlarda parenteral kul-

Plasentadan geçer ve süte de 

Klinik ve Doz Son ytllara kadar tifo ve ti-
fo tedavisinde 
makta olan chloramphenicole ülkelerde 
direnç (özellikle non-typhi Sal-
monella'larda direnç yüksek ve seyrekte ol-
sa kemik ciddi düzeyde aplastik ane-
miye neden nedeniyle günümüzde 1. seçenek 
olarak infeksiyon hemen hemen yok gibi-
dir. 

Alternatif olarak infeksiyonlann tedavisinde 
özellikle beta-laktamaz H.infiu-

enzae epiglottit, sellülit), pe-
nicillin allerjisi olanlarda meydana gelen N.meningiti-
dis penicilline dirençli S. 
menenjitleri, beyin abseleri gibi MSS'nin anaerobik ve 
mikst infeksiyonlan; ciddi Ricketsia spp infeksiyonla-

(8 çocuklarda tetracycline 
hu grubun Ricketsia infeksiyonlannda chlo-

ramphenicol tercih edilir) \Tibrio 
vulnificus, Francisella tularensis ve pestis in-

bilir. 
Vancomycine dirençli enterokoklara etkili 

bu bakteriyle te-
davisinde 

spektrumlu ve göz ve aköz 
humore iyi geçebilmesi nedeniyle göz infeksiyonlann-
da topikal olarak üzere krem ve damlala-

dozu veya 50 mg/kg/gün olup bu 
4 kerede verilir. Menenjitlerde ve ciddi seyirli in-
feksiyonlarda 100 mg/kg/gün verilir. 

Yan Etkiler Seyrek olarak sindirim sistemi rahat-
neden olur. Stomatit, glossit, kus-

ma, ishal veya psödomembranöz enterokolite neden 
olabilir. Normal mikrop 
ve vaginada kandidiyaz 

Günde 3g'dan fazla eritrosit 
bozar, serum demirinin yükselmesi ve anemi 

indükler; lökopeni ve trombostopeni de 
Bu geri ilaç ke-

silince ilgili durumlar düzelir. 
Çok nadir olarak kloramfenikole 

doza olmadan bir idiosenkrazi sonucu ciddi veya 
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öldürücü kemik depresyonuna irreverzib ap-
lastik anemi, hallerde pansitopeni (24000-
40.000 hastada bir). tam bilinme-
mektedir, ama dozla geri 

olaydan Aplastik anemi genellik-
le tedavi bittikten haftalar aylar sonra Bu yan 
etkisi nedeniyle chloramphenicol ancak la-
boratuvarla seçenek infeksiyonlar-
la 

Prematür ve chloramphenicol "gri 
bebek sendromu" (ilerleyici siyanoz, hipotermi, 
malar, ödem, distansiyon, kusma, hepatome-
gali, kalp kollaps) bunun 
nedeni normal detoksifikasyon mekaniz-

(glukuronid henüz ol-
ve dozla 

Seyrek olarak allerjik belirtilere(cillte döküntü, ür-
tiker, anjiyoödem,) neden olur. 

Optik norit, periferik norit, depresyon ve 
mental konfüzyona neden olabilir. 

Tifo, bruselloz ve sifilizde Jarisch-
Herxheimer reaksiyonuna neden olabilir. 

Gebeler için chloramphenicol FDA'ya göre C kate-
gorisindedir. 

Chloramphenicol ilaçla-
metabolize eden mikrozomal enzimlerini 

inhibe eder. Fenitoin, tolbutamid, chlorpropamid, war-
farin ve cyclophosphamide'in ömürleri uzar ve 
toksisite yapacak düzeyde serum artar. 
Chloramphenicol K vitamini sentezini 
antikoagulan tedavi görenlerin protrombin zamanlan 

takip edilmelidir. Penicillin, sefalosporin, 
norfloxacin ve aminoglikozitler gibi bakterisit ilaçlan 
antagonize edebilir. Hedef bölgesi için linko-
zamit antibiyotikleri inhibe edebilir. Parasetamol, 
chloramphenicol'un inaktive edilemesini 

Tetrasiklinler 

spektrumlu bir antibiyotik grubu olup bakte-
riostatik etki gösterirler. Bu grup antibiyotiklerin ilk 
üyesi 1948'de Farmakolojik 

göre üç grupta toplanabilirler: 1. etkililer: 
chlortetracycline, oxytetracycline, tetracycline; 2. Orta 
etkililer: demeclocycline ve methacycline; 3. Uzun etki-

ve minocycline. 
Tetracycline'e direnç bakteriler 

için ve glisiklinler denen tetrcayline türev-
leri üzerinde devam etmektedir. 

Kimya yer gruplarla bir-
likte dört hidronaftasen 

5.,6.,7. 
farmakokinetik özellikleri belirler. 

Etki Tetrasiklinler pasif difüzyonla 
gram negatif bakterilerin porinlerinden bakteriye gi-
rer. Bakteri 30S ribozom alt ünitesine geri 
olarak "aminoacyl mRNA-ribozom 
kompleksi üzerindeki akseptör 

bloke eder. Uzayan peptit zincirine yeni aminoasit 
eklenemez ve protein sentezi durur. 

Tetrasklinler memeli hücrelerinde, özellikle mito-
kondriyal ribozomlarda da protein sentezini durdurur, 
ama ciddi toksisite düzeyde birikim ol-
maz. 

Direnç 
1. Hücre içi ilaç birikimi ve-

ya Gram negatif bakterilerde direnç ka-
en olup, plazmid veya 

transpozon transdüksiyon veya konjugas-
yonla Plazma bulunan aktif 
efluks hücreden atar. Tet-
rasiklinlerin bakteriye bozulup hücre içinde ilaç 
birikimi azalabilir. Gram pozitif bakterilerde de bu 
mekanizma ile direnç 

2. Hedef Gram pozitif bakteri-
lerde ribozomal sonucunda he-
defe 

3. Tetrasiklinlerin enzimatik olarak inaktivasyonu 
nadiren dirençten sorumlu bir 

Tetrasiklinlerin çapraz direnç 
söz konusudur; bazen tetrasiklinlere dirençli kö-
kenlere minocycline(methicilline dirençli S.aureus'a) 
ve doxycycline (B.fragilis'e) etkili olabilmektedir. . 

Hayvan yemlerine ve ne-
deniyle pek çok bakteride tetracycline grubuna 
direnç söz konusudur. 

Etki Spektrumu Tetrasiklinler spektrumlu, 
bakteriostatik antibiyotiklerdir. Minocycline ve 
doxycycline lipofilik olup en aktif tetrasiklinlerdir. 

Gram pozitiflere (stafilokok, pnömokok ve 
streptokoklar), gram negatiflere (Neisseria gonorrho-
eae, N.meningitidis, Escherichia coli-toplum kökenle-
ri-, Brucella spp, Burkholderia pseudoma.llei, Vibrio 
spp, Haemophilus infZuenzae), anaerop bakterilere(Ac-
tinomyces spp, Bacteroides spp), atipik mikobakterile-
re(M. marinum), spiroketlere, rickettsia, chlamydia, 
mycoplasma, bakterilerin L ve protozoon-
lara (Entamoeba histolytica, Plasmodium) etkilidirler 
(Tablo 16.21). 

1 
,) 
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Tablo 16.21 Günümüzde tetrasiklinlerin seçkin ve alternatif antibiyotik olduDu etkenler 

Seçenek 

Bacillus anthracis (D) 

Borrelia burgdorferi(D) 
Borrelia recurrentis (D) 

Brucella spp (D) 
Chlamydia pneumoniae (D) 
Chlamydia trachomatis (D) 

Coxiella burnetii (D) 

Ehrlichia spp (D) 

Leptospira interrogans (D) 

Rickettsiae sp.(D) 
V. cholerae ve V. uulnificus (D) 

Streptobacillus moniliformis<D) 
M. marinum,M.fortuitum (D) 

Farmakolojik Özellikler Bütün tetrasiklinler sin-
dirim sisteminden(proksimal ince barsaktan) emilirler 
(chlortetracycline %30, tetracycline, oxytetracycline, 
demeclocycline ve metacycline %60-70, doxycycline ve 
minocycline %95-100); 1-3 saat sonra serum 
tepe BOS hariç bütün dokulara 
ve vücut iyi Genelde kul-

im ve iv uygulanabilen da var-
parenteral tetrasiklin yok-

tur). Süt, antiasitler, demir ve ka-
siyum, magnezyum, aluminyum gibi tet-
racycline'in sindirim sisteminden emilimini bu 
sebeple aç veya yemekten en az birkaç saat 
sonra 

Tetrasiklinler % 35-93 serum proteinleri-
ne oranlarda idrar, safra ve 

tetrasiklinlerin %10-50 katlan 
idrarla, %10-40 Safradaki 

serumun 10 Safrayla 
bir barsaktan geri emilir, enterohepatik sirkü-
lasyona girip serum düzeylerini devam ettirir. Demec-
locycline, doxycycline ve minocycline daha 
bu nedenle günlük 1-2 kez gibi daha seyrek aralarla 

Minocycline, göz ve tükrülite yüksek 
bu nedenle meningokok ta-

eradikasyonunda Plasenta-
dan fetuse geçerler; sütle de Kalsiyumla 

nedeniyle büyüyen kemiklere ve 
oturup zedelerler. Tetrasiklinlerin 

böbrek yetmezlikli hastada he-

Alternatif seçenek 

Actinomyces israelii (D) 

Bartonella quintana ve B. henselae (Dl 
Campylobacter jejuni (D) 

Clostridium perfringens (D) 
Clostridium tetani (D) 

Eikenella corrodens (D) 

Francisella tularensis (D) 

Leuconostoc (M) 

Moraxella catarrhalis (D) 
S.aureus(methicilline dirençli) (M) 
Mycoplasma pneumoniae (D) 
Nocardia asteroides (M) 
Pasteurella multocida (D) 
Plesiomonas shelloides (T) 
Stenotrophomonas maltophilia (M) 

Treponema pallidum (D) 

Yersinia pestis (D) 
D:doxycycline, M:minocycline, T:tetracycline 

patotoksik olabilirler. Doxycycline ve minosiklin hepa-
tobiliyer ve gastrointestinal sistemle Doxycyclin 
böbrek olan hastada doz ge-
rektirmez. olan hastalarda tetra-
siklinler dikkatle 

Tetrasiklinler plasentadan geçer, fetusun kemik ve 
birikir. Bu nedenle gebelikte 

Anne sütüne geçer, ama süt serumunda 
saptanabilir düzeye 

Tetrasiklinler, serumdaki yanlanma sürelerine gö-
re üçe a) etkili(6-8 saat): chlortetracyc-
line, oxytetracycline, tetracycline; orta etkili(12 saat): 
demeclocycline ve methacycline; uzun etkili(16-18 sa-
at): doxycycline ve minocycline. 

Klinik ve Doz Günümüzde tetrasiklinler 
bakteriler, klamidyalar, mikoplazmalar, riket-

siyal infeksiyonlarda ilk seçenek veya alternatif olarak 
(Tablo 16.21). 

Tetrasiklinlerin ilk seçenek olarak in-
feksiyonlar: 

Bruselloz; atipik pnömoniler(Mycoplasma 
niae, pneumoniae, Chlamydia psittaci); 
Chlamydia trachomatis (nongonokoksik 
uretrit, pelvisin epididimit, prosta-
tit, lenfogranuloma venerum); granuloma inguinale; 
Rickettsiae ve epidemik tifüs, 
Q benekli Ehrlichia infek-
siyonlan; dönek Vibrio cholerae, 
V. V, parahaemolyticus); Helicobacter pylo-
ri . 
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Tetrasiklinler durumlarda alternatif ola-
rak 

Toplumdan pnömoni (ayakta tedavi edi-
lebilir hastalar); kronik akut alevlenmeleri; 
legionelloz; sifiliz; Lyme tularemi; basilller 
anjiomatöz; leptospiroz; methicilline dirençli S. aureus 
ve S. van-
comycin durumlarda alternatif olabi-
lir); Pasteurella multocida infeksiyonlan; Nocardia in-

Mycobacterium infeksiyon-
-minocycline, M. fortuitum ve M che-

doxycyclinee); veba; akne vulgaris(deri bakterile-
rini ve suprese etmek için 
dozda olmak üzere aylarca 

Minocycline meningokok eradikasyo-
nundan rifampine alterantif olarak bu 
takdirde için günde iki kez 100 mg, gün sü-
reyle verilir. 

Tetrasiklinler histolytica, 
gondii ve chloroquine dirençli falciparum 
gibi protozoon (tedavi ve proflaksi) 
da etkili 

Demcklocycline böbrek tubullerinde ADH etkisini in-
hibe uygunsuz ADH sekresyonu ve tü-
morler benzer peptitlerin teda-
visinde Romatoid artrit(minocyclin), 
safra stentlerinin önle-
mek(doxycycline) ve teda,·iye direnen plevra efüzyon-

tedavsinde(skleroze edici bir ajan olarak) tetra-
siklinlerin 

verilen tetrasiklinler yemekten iki saat 
önce veya sonra Tetracycline, 
0.25-0.5 gx4; demeclocycline veya methacycline 600 
mg/gün; doxycycline 1-2x100 mg/gün; minocycline 
lO0mg/gün olarak 

Ven içi uygulamada tetracycline günde iki kez 
0.25-0.5 g(nadiren 1 g), doxycycline 4 mg/kg/gün; mi-
nocycline günde iki kez 2 mg/kg dozunda 

ve inflamasyona neden oldugundan im uygu-
lama önerilmez. ' 

Böbrek olanlarda doxycycline 
lerin 

Yan Etkiler Sindirim sistemi üzerinde yan 
etkiler Özofagusta yapabilirler. 
Sindirim sistemi irritasyonu sonucunda kus-' 
ma, anoreksi, ishal yaparlar; flora neqen 
olarak Proteus, stafilokoklar, dirençli 
koliformlar, klostridiumlar ve Candida üre-
mesine neden olur. Clostridium difficile koliti veya 
stafilokok enteritine neden olabilir. 

hasarlanma yapabilirler. geç-
tetrasiklin böbrek neden olur. Böbrek 

doxycycline hariç toksik düzeylere ka-
dar birikirler. Gebelerde ve böbrek olanlar-
da akut nekroza neden olabilirler. 

Tetracycline nadiren pankreatite neden olabilir. 
Tetrasiklinler önceden mevcut böbrek 

Demeclocycline nefrojenik diabetik insipi-
dusa neden olabilir. 

Anafilaksi, ürtiker, periorbital ödem, morbiliform 
deri döküntüleri, mukoz membran 
ne neden olabilirler. Tetracycline 
anus ve vagina üreme-
si inflamasyon ve neden olur. 

Tetrasiklinler özellikle demeclocycline fotosensiti-
zasyon yapar; doycycline ve minocyclinin fotosensiti-
zasyona etkisi daha .. 

Uzun süre ve yüksek doz 
me yaparlar. 

Tetrasiklinler özellikle fetal dönem ve ilk 8 
içinde kemik ve kalsiyu-
ma kemik ve hasarlanma 

rengi bozulur. 
Minocycline belirgin vestibuler hasarlanmaya ne-

den olur. vertigo, kusma 
lO0mg/gün dozundan yüksek doxycycline kullananlar-
da meydana gelebilir. 200-400 mg/gün den fazla mi-
nocycline %35-70'nde bu reaksiyonlar gözü-
kür. Pseudotumor serebriye neden olabilirler. 

iv verilmesi, tromboflebite ne,den olabilir, im injek-
siyon çok 

Barsak K vitamini sente-
zi ve kanama sebep olabilirler; 
nadiren nötropeni ve hemolitik anemi 

olanlarda, gebelerde, süt em-
diren annelerde ve 8 çocuklarda kulla-

kontrendikedir. 

ve tetracycline, 
chlortetracycline, methacycline, ve demeclocycline'nin 
emilimini bozar; doxycycline ve minocycline emilimi 
%20'den daha az Bütün tetrasiklinler divalan 
veya trivalan katyonlarla (kalsiyum, magnezyum, çin-
ko, aluminyum, demir) ve sonuçta tet-
rasiklinlerin emilimi Antiasitler, sodyum kar-
bonat, süt ve süt ürünleri, demir ve demir içeren içe-
cekler, multivitaminler, didanosine veya sucralfate ile 

anda verilince tetrasiklinlerin emilimi belirgin 
veya ilaçlarla tet-

racycline verilmesi en az 2 saatlik süre olma-
Carbamazepine, diphenylhydantoin ve barbitu-

ratlar doxycycline'in ar-
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ömrünü Kronik alkol 
da doxycycline'in ömrünü 

Methoxyflurane anestezi maddesi tetrasiklin-
lerle birlikte verilince nefrotoksisiteye neden olur. 

Tetrasiklinlerle oral kontraseptiflerin anda 
üre düzeyinin neden olur. Bar-

sakta konjuge östrojenim bakteriyel hidrolizini 
ilgili kontraseptiflerin 

Tetrasiklinler, etkisini 
protrombin iyi takip edilmelidir. 

Glikopeptid Antibiyotikler 

Glikopeptid grubu antibiyotikler günümüzde gide-
rek artan gram pozitif bakteri nedeniy-
le daha çok bulan antibiyotiklerdir. Bu 
antibiyotiklere direnç önemli bir sorun 
olmaya 

Bu grup içinde ilk olarak vancomycin 1956 
Streptomyces orientalis' ten ve sonra 1978 te-
icoplanin Actinoplanes teichomycetis'ten izole 
tir. Daptomycin, eremomiycin yeni gliko-
peptidlere örnektir . 

ve Etki Vancomycin molekül 
1450 Dalton olan trisiklik bir polipeptiddir. Te-

icoplanin ise 2000 Dalton kompli-
ke bir peptiddir. Her iki da gram pozitif bakteri-
lerin hücre sentezinde yer alan O-alanil O-ala-
nin içeren peptidlerle kompleksler pepti-
doglikan sentezini inhibe ederler. Vancomycin aynca 
protoplast RNA sentezi üzerine de 
etkili olurlar. Beta-laktam antibiyotikler ile 
malarda etki gösterdiklerinden çapraz direnç yoktur. 

Antimikrobiyal Etkinlik ve Direnç Vancomycin ae-
rop ve anaerop gram pozitif bakterilere etkilidir. Lipid 

gram negatif bakterilere et-
kisizdir. Ancak bu konuda birkaç istisna bulunmakta-

Chryseobacterium (Flavobacterium) meningosepti-
cum vancomycine olabilir ve bu bakteriyle olu-

tedavisinde Aynca 
Neisseria gonorrhoeae kökenleri de vancomycine 

olabilir. 
Metisiline direçli Staphylococcus aureus, koagülaz 

negatif stafilokoklar, viridans- streptokoklar, Co~ne-
bacterium cinsi bakteriler (C. j~ikeiuin dahil), Bacillus 
cinsi bakteriler, beta hemolitik streptokoklar, puömo--
koklar (penisiline dirençli dahiH, anaerop strep-
tokoklar ve Clostridium cinsi bakterilere bakte-
risidal etki g:österir. Enterokoklara ise bakteri-
yostatik etki gösterirler. Enterokoklara infeksi-

tedavisinde aminoglikozidlerle birlikte· kulla-

sinerjik etki Leuconostoc, Pedi-
ococcus ve cinsi bakteriler vancomycin'e 

olarak dirençlidirler. Laktobasillerin di-
renç durumu Enterokoklar, Staphylococ-
cus ve Listeria monocytogenes kökenle-
rinde vancomycine direnç Özellikle van-
comycine dirençli enterokoklar (VRE) giderek artan 
oranda etken olarak ortaya infek-

Bu bak-
terilere plazmid bir dirençtir 
ve glikopeptid konusunda düzenleme-
ler gerekli Borrelia burgdor-
feri de vancomycine ve penisi-
lin ile sinerjik etki gösterir. 

Teicoplaninin etki spekturumu vancomycine ben-
zer. Streptokoklara ve enterokoklara daha 
iyidir. Vancomycine dirençli enterokoklara (Van B 
direnci) tedavisinde 
lir. Koagülaz negatif stafilokoklarda azal-

bulunabilir. bakterilere iyi olmak-
la beraber yeterli deneyim Tedavi 
süresinde direnç 

Bakteriler mekanizmalarla O-alanil-D-ala-
nin distal ucu yaparak vancomy-
cine direnç Bu konuda ge-

direnç giderek artan oranda 
Enterokoklar genelde plazmid / transpozon 
ile hem vancomycin hem de teicoplanine di-
renç Van A tipinde direnç 
Bu fenotipdeki direnç en Enterococcus faecium kö-
kenlerinde ve bakterilere entero-
koklar, L. monocytogenes ve MRSA ?) po-
tansiyeli nedeniyle çok tehlikelidir. direnç fena-
tiplerinde (Van B ve Van C) teicoplanin bulu-
nur ve tedavide bir seçenek olabilir. Özellikle E. faeci-
um (Van A) tüm dünyada, bu arada ül-
kemizde giderek artan oranlarda bildirilmektedir. 

Glikopeptidlere dirençli S. aureus Japonya ve Ame-
rika Devletleri'nden Bu diren-
cin çok korkulan bir sorundur. 

Farmakoloji Vancomycin oral yoldan 
emilmez. Kas içi çok Bu yüz-
den damar içi infüzyon ile bir 
Steril distile suda çözüldükten sonra 100-250 rol. % 5 
dekstroz ya da serum fizyolojik içinde 60 dakikadan az 
olmayacak sürede Vücut 
(plevra, perikard, sinovya) iyidir. Beyin-omu-
rilik inflamasyon yeterince geçebi-
lir ve tedaviye yeterli intratekal (3-5 mg) 
uygulanabilir. Albümine % 10-55 

ömrü 6-8 saattir. Hemen böbrek-
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}erden Anürik hastalarda ömrü 7.5 
güne kadar uzayabilir. Diyalizle 

2 saatlik antibiyotik etki 

Teicoplanin kas içi ya da damar içi bolus ile uygu-
lanabilir. vancomycinden daha iyidir. Plazma 
proteinlerine % 90 ömrü 
33-130 saattir. böbrekler ve böbrek 

ömrü doz ayar-
gerektirir. 

Toksisite ve Yan Etkiler Vancomycin'in 
daha safpreparatlannda yan etki daha az saptanmak-

rastlanan yan etkiler ototoksisite ve 
nefrotoksisitedir. Ototoksisite doza Tinni-
tus ve yüksek tonlarda ile 
ilerler. ve ilerleyici olabilir. Normal renal fonk-
siyonu olanlarda standard dozlarda ve renal yetersiz-

olanlarda dozlar uygun olarak 
nefrotoksisite seyrek olarak görülür. Nefrotok-

sisite özellikle aminoglikozidlerle beraber 
ortaya . 

Özellikle infüzyon lokal hiperosmo-
lariteye histamin nedeniyle 

adam sendromu" (red man syndrome) 
bilir. Yüz ve boyunda flushing, veya hipotansi-
yon Bu reaksiyon infüzyon süresi 
dozlar bölünerek, antihistaminik ve steroid 
rak engellenebilir. Bunlardan flebit rastla-
nan(% 13) bir yan etkidir. titreme, makülopapü-
ler döküntü görülebilir. Nadiren lökopeni, trombosito-
peni, eozinofili, lakrimasyon ve pseudo-membranöz ko-
lit Pek çok ilaçla van-
comycin ilaçlarla birlikte uygulan-

Teicoplanin'in yan etkileri daha az görülür ve doza 
Nefrotoksisite ve ototoksisite doza 

Uygulama yerinde makülo-
papüler döküntü, bozulma 

ilaç çapraz reaksiyon 
netlik 

Vancomycin intravenöz solüsyonlarda birlikte ve-
birçok ilaçla (chloramphenicol, methicillin, 

kortikosteroidler, aminophylline, barbitüratlar, tiazid-
ler, difenilhidantoin, sodyum bikarbonat) uyumsuzluk 
gösterir. Heparinin yüksek van-
comycini inakive edebilir. 

Endikasyonlar ve Dozlar Vancomycin, MRSA ve 
metisiline dirençli koagülaz negatif stafilokoklarla 

ciddi infeksiyonlann tedavisinde 
seçkin bir antibiyotiktir. Endokardit gibi ciddi infeksi-
yonlarda beta laktam allerjisi varsa tedavide seçilecek 

Enterokok endokarditlerinde aminoglikozid-
lerle (gentamisin, streptomisin) olarak kulla-

bakterisidal etki Dirençli dif-
teroid çomak (C. jeikeium) tedavisinde tercih edilecek 
antibiyotiklerdendir. Penisilin allerjisi olan hastalar-
da endokardit Metisiline 
dirençli yüksek oranda pro-
tez inplant cerrahisi merkezlerde süreli 

tercih edilebilir. 
ishal ilk seçenek ol-

Çok ya da metronidazole ol-
gularda günde 4 kez, 125 mg dozunda, 10 gün süre ile 
oral yoldan 

Metisiline stafilokok infeksiyonlan tedavi-
sinde Penisiline dirençli pnömokok 

üçüncü sefalosporin 
da dikkatli 

Febril nötropeni empirik olarak gliko-
peptid eklenmesi ile bir dizi öneriler 
Genel empirik olarak glikopeptidin 
kültür bir üreme takdirde 
sürede kesilmesi yönündedir. 

Son vancomycin direncinin ortaya 
üzerine glikopeptidlerin 

gereken klinik tablolar da 

1. Rutin cerrahi profilaksi, 
2. Glikopeptid ile ilgili bir endikasyon ol-

takdirde febril nötropenik empirik 
tedavisinde, 

3. Bir tek kan kültüründe koagülaz-negatif stafilo-
kok izolasyonunun kan kültürle-
rinde üreme 

4. Santral veya periferal kateterleri 
ve vasküler greftlerin lokal veya sistemik profilaksi-
sinde, 

5. Sindirim sisteminin selektif dekontaminasyo-
nunda 

6. MRSA kolonizasyonunun eradikasyonu için, 
7. Antibiyotik kolit in prim er te-

davisinde, 
8. Sürekli ayaktan periton diyalizi hastala-
profilaksisinde, 
Teicoplanin vancomycin ile alanlan-

na sahiptir. Fakat pek çok klinik tabloda deneyim ye-
terli Özellikle stafilokoklar ve enterokok 
dirençli bakterilere etkisi yeterince bilinmemektedir. 
Uzun yan ömrü nedeniyle günde tek doz, intramüskü-
ler veya intravenöz bolus olarak uygulanabilmesi ve 
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yan etkilerinin daha vancomycin'e 
dir. Intravenöz uygulama ile BOS'na iyi geçememesi 
nedeniyle MSS 

Vancomycin için önerilen doz 2 gram / gündür. 
Günde 4 kez 500 mg ya da iki kez 1 gram verilebilir. 

infeksiyonlarda ve o bez doz günde 3 gra-
ma Diyaliz haftada bir 1 gram 
uygulama yeterli 

Teicoplanin, relaps yüksek dozla 
Ciddi infeksiyonlarda 12 mg /kg/ gün olarak 
6 mg /kg/ gün olarak devam edilebilir. Ye-

hastalarda ilk iki gün 2 kez 400 mg, sonra 400 
mg / gün tedavi uygundur. 

Metronidazole 

Metronidazole 1957 protozoon-
lara ve anaerobik bakterilere etkin sentetik bir 

Nitroimidazol Kimyasal 
l-~-hydroxyethyl)-2-methyl-5- nitroimidazole'dür. 

Etki Hücre içine pasif diffüzyonla 
girdikten sonra bir dizi reaksiyondan sonra 
ömürlü metabolitleri ortaya Bu metabolitleri 
bakterinin zarar vererek ölümüne yol açar. 
Bu sürecin için bir oksidasyon-re-
düksiyon potansiyeli aerobik bakteri-
lere etkin 

Antimikrobiyal Etkinlik ve Direnç 
B.fragilis olmak üzere anaerobik gram-nega-

tif basillere ileri derecede etkindir. Bacteroides 
cinsi bakterilere clindamycin ile direnç 
da metronidazole ile çok nadiren 

C.perfringens ve C.diffi,cile ol-
mak üzere Clostridium cinsi gram-pozitif anaerobik 
basillere metronidazole etkindir. Peptostrepto-
coccus, Veillonella cinsi anaerobik koklara et-
kindir. Campylobacter fetus. vagi-

ve Helicobacter pylori'de metronidazole 

Metranidazole 
histolytica, Giardia lamblia, Blastocystis ve 

cali gibi protozoanlar'a etkindir.: 

Farmakoloji Metronidazole oral olarak 
de ve tama olarak emilir:· 
%100'e emilimini geciktirse dahi bi-

Proteinlere ora-
%1-20'dir. proteine v.e.mole-

külünün küçük nedeni ile tüm dokulara ve vü-

cut rahatça geçebilir. c7c6. 
18'i idrarla Geri ise karaci-

metabolize edilerek, antimikrobiyal bu-
lunan metabolitlerine yolu 
(%60-80) ise böbreklerdir. Normal ve böbrek 

sahip ömrü 8 
saattir. ve oral olarak veriler dozlar-
dan sonra serum seviyeleri benzer düzeylerdedir. 

Böbrek metabolitlerin ge-
cikmesine herhangi bir yan etkiye neden olmaz. 
Ciddi olan hastalarda eli-
minasyon ömrü uzayarak 18-20 saate 

Toksisite ve Yan Etkiler Genellikle iyi tolere edilir. 
En ciddi yan etkiler büyük doz ve tedavilerde 
gözlenen nöbet, ensefalopati, serebellar disfonksiyon 
ve periferal nöropati gibi MSS yan etkileridir. Nörolo-
jik semptomlar ilaç hemen kesilmelidir. 

olarak ishal, metalik tat, stomatit 
ve gibi gastrointestinal yan etkiler göz-
lenebilir. Ciddi çok nadir bir yan etki-
si pankreatitdir. Çok nadir olarak hepatite yol açabi-
lir. Disülfirarn benzeri etkilere yol te-
davi alkol Warfarin metabo-

inhibe mutlaka kullanma zorun-
varsa antikoagülan dozu ve protrom-

bin dikkatli olarak izlenir. Metronidazole alan 
gebe ölü Ye terato-
jenite ilk 
üç ve emziren 

Metronidazole bir çok ilaçla de-
gösterir. Warfarinin (coumadinJ 

plazma ömrünü uzatarak antikoagülan etkisini 
Alkol ile birlikte disulfiram 

benzeri etkiler 
kusma) ortaya Lityumun renal retansiyonu-
nu lityum toksisitesine yol açabilir. 

Fenobarbital, phenytoin, prednison ve rifampin 
metronidazol'ün 

Birlikte tedavi 
na yol metronidazole daha yüksek dozlar-
da 

Endikasyonlar ve Dozlar Metronidazole klinikte 
anaerobik tedavisinde bir 

MSS olmak üzere tüm 
dokulara anaerobik bakterile-
rin etkin beyin absesi, absesi, deri ve 

doku kemik ve eklem infeksi-
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gibi ciddi anaerobik ve polimik-
robiyal ve pelvik infeksiyonlar) 
tedavisinde tedavide etkili bir 
antimikrobiyaldir. 

Metronidazole'ün klinik endikas-
yonlar: 

Klinikte en anaerobik infeksiyon etkeni olan 
B.fragilis infeksiyonlan, 

2. C.difficile'nin etken pseudomembranöz 
kolit, 

3. G.vaginalis ve anaerobiklerin etken bak-
teriyal vajinoz, 

4. H.pylori tedavisinde 
direnç tedavi olarak, 

5. Bakteriyal 
lir. Özellikle bu tablonun 
uzun süreli 

6. Trikomoniyaz, giyardiyaz ve amibiyaz gibi proto-
zoon 

7. Tetanoz. 
anaerobik infeksiyonlarda iv olarak, 15 

mg/kg için 1 g) yükleme dozundan sonra, 6 
saatte bir kez 7.5 mg/kg için 500 mg); oral 
olarak günde 1-2 g olacak 6, 8 veya 12 saatlik 
dozlar verilebilir. Maksimum günlük doz 

Böbrek olan hastalarda doz 
gerek yoktur. Ciddi ise 

doz %50 Ciddi tedavi 
süresi 4-6 iv dozlar 60 üzerinde infüze 
edilmelidir. klinik durumu düzelip, oral 

iv tedavi oral tedaviye 
C.difficile ishallerinde oral olarak 6 saatte bir 250 mg, 
iv olarak 6-8 saatte bir 500 mg dozunda 10-14 gün; tri-
komonaz vajinitinde 2 g tek doz ; bakteriyal vajinozda 
günde 2 kez 500 mg 7 gün ; giyardiyaz tedavisinde 
günde 3 kez 250 mg, 5 gün; amebiyaz tedavisinde gün-
de 3 kez 750 mg, 10 gün verilmelidir. 

Sulfonamidler ve Trimetoprim-Sulfamethoksazol 

1930'lu 
sistemik etkili ilk antibakteriyal ilaçlar sulfonamidler-
dir. Etkilerini bakterinin folik asit sentezini bozarak 
göstermekteydi. ise etkisini dihidrofo-
lat redüktaz enzimini inhibe ederek, sonuçta bakteri-
nin folik asit ve primidin sentezini bozan trimethoprim 
isminde yeni bir Trimethoprim 
ile bir sulfonamid olan sulfamethoxazole kombinasyo-
nunun (TMP-SMX) bakterilere sinerjistik etki 
gösterdikleri 1968 su-

ve halen tedavisinde 
bir 

olan sulfonamidler bakteri-
lerde folik asit sentezi için gerekli olan para-amino-
benzoik asidin (PABA) benzer sulfanilamid-
den (p-aminobenzene sulfonamide) elde edilir. 4-kar-
bon pozisyonundaki amino grubu (NH2) antibakteriyal 
etkinlikten sorumlu olup, zamanda gastrointesti-
nal sistemden emilimin de 1-karbon 
pozisyonundaki sulfonil (S02) radikaline ekle-
melerle daha etkin elde 

Etki Folik asit sentezini bozarak so-
nuçta DNA sentezini bü-
yümesini engellemek suretiyle bakteriostatik etki gös-
terirler. TMP-SMX kombinasyonunda SMX folik asit 
sentezinin ilk dihidropteroat 

TMP dihidrofolat fo-
lik asit sentezini iki noktadan engellerler. TMP-SMX 
kombinasyonunun bakteriyal direnci ve 
sinerjistik etki göstermeleri iki önemli 

Antimikrobiyal Etkinlik ve Direnç Sulfonamid tü-
revleri bugün herhangi bir bakteriye ilk seçenek 
antibiyotikler Enterobacteriaceae, Ha-
emophilus, Neisseria, Chlamydia, Actinomyces, Nocar-
dia, stafilokoklar ve streptokoklar olmak üzere 
birçok gram-pozitif ve negatif bakteri üzerine, aynca 
Plasmodium, Toxoplasma ve Pn.eumocystis carin.ii gibi 
birçok mikroorganizmaya etkinlik gösterirler. 
TMP-SMX P.aeruginosa ve enterokoklara etkin olma-

Burkholderia cepacia'ya 
la etkindir. 

Sulfonamidlere toplumdan ve hastaneden 
edinilen direnç gittikçe Sulfona-
midlere direnç durumunu rutinde 

disk antibiyotik testleri sulfona-
midlerde güvenilir 
Mutlak gerekli durumlarda MIK 

gerekir. Direnç mutasyonlar sonucu PA-
BA'in üretimi veya sülfonamidlere afinite 
gösteren dihidropteroat sentetazda 
ler olarak ortaya Ayn-
ca son plazmidlere direnç artarak 

Plazmide direnç sonucu bugün Avrupa 
ve ABD'de üropatojenlerin Shigella cinsi bakteri-
lerin sülfonamidlere dirençlidir. Salmonella di-
renci de gittikçe Stafilokoklarda sulfona-
mid direnci (MRSA >%80) üze-
rindedir. 

TMP-SMX'a direnç Streptococcus pne-
penisilin direnciyle olarak %10-40, 

E.coli'de %10-20, ve Shigella cinsi bakteri-
lerde ülkelere göre beraber %0-50 
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Farmakoloji Gastrointestinal sistemden iyi emi-
lirler (%70-90). Albumine oranlarda (%35-95) 

BOS, plevra! ve sinoviyal serum 
%30-80'i geçerler. Ka-

asetilasyon ve glukuronidasyon ile metaboli-
ze edilirler. Serbest ilaç ve metabolitleri böbrek yolu 
ile 

Sulfonamid türevleri gebelerde kategori C'de yer 
Albumine fetal biliru-

bin kernikterusa ve mekanizmalar ile he-
molitik anemiye yol açabilir. Bu yüzden son 
üç ve 3-6.aylar dik-
katli TMP-SMX da ge-
belikte ve laktasyon döneminde Tek is-

penisiline allerjik hastalarda listeriyoz tedavi-
sidir. 

Toksisite ve Yan Etkiler Yan etki %5'dir. 
görülen yan etkiler döküntü (%2-3), (%1-4) ve 

ishaldir. G6PD olanlarda hemolitik anemiye 
yol açabilirler. Stevens-Johnson sendromu ve toksik 
epidermal nekroliz korkulan ve nadir görülen yan et-
kileridir. 

TMP-SMX sulfonamidlerinki-
ne benzer yan etkilerin yan etkiler gö-
rülebilir. hastalarda döküntü ile hipoürisemi 
ve Sweet sendromu gibi yan etkiler gö-
rülmektedir. ilikte megaloblas-
tik ve sitopeniler ortaya Önce-
den renal bulunanlarda renal disfonksiyonla-
ra, renal olanlarda ve yüksek doz 

hiperkalemiye yol 

Sulfonamidler birçok (sul-
fonilüre grubu oral antidiyabetikler, warfarin, pheny-
toin, methotrexate etkilerini albuminden 

veya 
azaltarak 

Endikasyonlar ve Dozlar Sulforiamidler idrar yol-
gastroenteritlerin ve menenjit-

lerin tedavisinde Bugün di-
renç nedeniyle çok daha az 

Sulfadiazine ve sulfisoxazole nokardiyozda mono-
terapide etkili Sulfadfazine·pyrimethamine 
ile birlikte toksoplazmoz tedavisinde sulfasalazine ül-

. , 1 " 

seratif koli tin tedavisinde, sulfadoxine. pyrimethamine 
ile kombine olarak Fansidar klorokin di-
rençli Plasmodium tedavi ve 

silver sulfadiazine ise topi-
kal olarak 

TMP-SMX bugün en fazla sulfonamid-
dir. Normal tabletleri 400 mg SMX/80 mg TMP ve fort 
tabletleri 800 mg SMX/160 mg TMP içerir. 

günde iki doz küçük ço-
cuklara kernikterus riski nedeniyle verilmemelidir. 
Ciddi renal bulunanlarda (GFR<20 mi/dk) 
günlük dozun 

TMP-SMX'ün 
1. yollan 
2. Prostatit 
3. Cinsel yolla : gono-

kok etken ol-
gonokok üretritlerde, lenfagranüloma vene-

reum ve 
4. Kulak, burun, : Üç neden-

den bugün çok daha az a-
TMP-SMX'a 

lamalar sonucu etken olarak çok daha az 
b-Gittikçe artan bir pe-

nisilin dirençli pnömokoklar TMP-SMX'a da dirençli-
dir ve c-A grubu streptokoklar in-vitro olmala-

önerilmemektedir. 
5. Gastroenteritler: Shigella, 

Vibrio, E.coli ve 
labilir. 

6. etken menenjitlerde 
ilk seçilecek antibiyotiktir. 

7. ve nadir görülen infeksiyon 
Nokardiyoz, melioidoz, bruselloz, Whipple 
Pneumocystis carinii pnömonisi, turist ishalinde kulla-

Fusidik Asit 

thkemizde 1998 beri giren, 
penisilin ve metisilin dirençli stafilokok infeksi-

yonlannda vancomycin ve teicoplanin gibi 
glikopeptid antibiyotiklere oral ve 
maliyet alternatif bir antibiyo-
tiktir. 

Fusidik asit, fusidan bir üyesi 
olup, Fusidium coccineum elde 
tir. Kimyasal olarak helvolik asit ve sefalosporin P1 ile 

gösterir. Steroide benzer 
steroid aktivitesi göstermez. Fusidik asitin sodyum tu-
zu olan fusidin 1962 

. 

Etki Etki tam bilinme-
mekle beraber protein sentezini inhibe ederek etkisini 
gösterir. Genellikle bakteriostatik 
yüksek konsantrasyonlarda baktesidal etki gösterir. 
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Bakteriyel protein sentezi ribozo-
mun akseptör bölgesinden, peptidil bölgesine translo-
kasyonuna Bu olay protein uzatan faktör G 
(protein elangation faktör G) ve GTP'nin hidrolizini ge-
rektirir. Fusidik asidin ribozom-uzama faktörü-
GTP+inorganik fosfor kompleksini stabilize 

Sonuçta GTP hidrolizi durur ve ri-
bozomda proteinlere aminoasit transferi 

Antimikrobiyal Etkinlik ve Direnç Fusidik asit dar 
spektrumludur. Özellikle metisilin dirençli Staphylo-
coccus aureus ve S. epidermidis (MRSA, MRSE) 
nna etkindir. ~- laktamlarla çapraz direnç gösterme-
dikleri için metisilin dirençli kökenlerde güvenle kul-

Belçika'da çok merkezli bir 
mada MRSA için fusidik asit de-

0.06 µg/ml ve %97'si için 0.12 µg/ml. 
Ülkemizde metisiline ve dirençli stafilokok kö-
kenlerine fusidik asidin 

da, fusidik asidin stafilokoklar 
üzerinde çok etkili Ülke-
mizde oranlan MRSA 

%92-100, MSSA %98-100, 
MRSE ve MSSE %83-
100 olarak Bu oranlan ile fu-
sidik asit özellikle hastane 

MRSA tedavisinde gliko-
peptid antibiyotiklere (vancomycin, teicoplanin) alter-
natif ve bu infeksiyonlann ve-
ya tedavisinde, tek ya da antista-
filakoksik antibiyotiklerle birlikte 
dir. 

Buna fusidik asit Staphylococcus sap-
rophyticus, streptokok ve enterokok cinsi bakterilere 

daha az etkilidir. Clostridium tetani, C. 
ve C. gibi gram pozitif anaeroblar (Fuso-
bacterium hariç) ve Bacteriodes fragilis 
fusidik aside Tüm gram negatif basille-
rin fusidik aside dirençli gram 
negatif koklar (Neisseria meningitidis, N. gonorrhoeae) 
genellikle Nocardia asteroides ve Cory-
nebacterium cinsi bakteriler fusidik aside 
lar. Fusidik asitin Mycobacterium tuberculosis ve 

leprae'ye da bulunma.k-

Mantarlar fusidik aside dirençlidir. Protozoonlar-
dan Giardia lamblia ve fusi-
dik asitten etkilenir. 

Fusidik aside direnç mekanizmalar ile 
S.aureus kökenlerinde kromozoma! ya da 

plazmide direnç Akut infeksiyonlarda tek 
ilaç %0-2 direnç 

kombine tedavide bu %1'den daha az 
Kronik infeksiyonlarda da tek 

benzer direnç bu-
Direnç için ciddi 

infeksiyonlarda fusidik asidin antistafilokoksik 
antibiyotiklerle (~-laktamaz dirençli penisilinler ya da 
sefalosporinler) önerilmektedir. 

Farmakoloji Oral uygulamadan sonra emilim ta-
ma Proteinlere yüksek oranda (%95-97) 

etkin %3-51ik serbest Yanlanma 
ömrü 14-16 saattir. 

Fusidik asit proteinlere için tüm do-
ku ve iyi Lenfosit, makrofaj ve fibrob-
last gibi hücrelerin içine de iyidir. ge-
çer, anne sütünde bulunur. Kemik sekestreleri gibi 
avasküler infeksiyon 
Kan beyin bariyerini ancak meninkslerin enflamasyo-
nunda geçebilir. BOS konsantrasyonu ama 
beyin apselerinde kan konsantrasyonuna 

Fusidik asit metabolize edilir ve ente-
rohepatik sirkülasyona verilir. Fusidik asidin %2'si de-

geçer, %l'i idrarda bulunabilir. Böb-
reklerden için renal yetmezliklerde ve he-
modiyaliz doz gerekmez. Ka-

olan hastalarda dikkatli 

Toksisite ve Yan Etkiler Yan etkiler, uygula-
ma yolu ile ilgilidir. Oral uygulama genellikle iyi tole-
re edilebilmekle beraber kusma, ishal gibi ya-

neden olabilir. uygulamalarda 
tromboflebit görülebilir. Önemli bir yan etkisi geriye 

Parenteral 
%17'sinde, oral ise %6 

yol açabilir. nadir yan etkileri 
hipokalsemi, nötropeni, döküntü ve allerjik reaksiyon-

Hayvan ve klinik deneylerde teratoje-
nik etkisi Ancak ge-

için teorik olarak kernikterus 
den son 3 Anne 
sütüne geçen ihmal edilebilir düzeydedir ve 
emziren annelerde kontraendike 

Endikasyonlar ve Dozlar Fusidik asit bak-
terile··in akut ve kronik osteomiyelit, sep-
tik artrit, endokardit, doku ve 
kistik fibrozlu hastalarda alt solunum yollan infeksi-

tedavisinde Stafilokoksik en-
dokarditlerde penisilinaz dirançli semisentetik bir pe-
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nisilin türevi ve etlken en-
dokardit ise erythromycin ile ola-
rak 

MRSA ve MRSE etken infeksi-
yonlarda glikopeptitlere oral ve 
ucuz maliyeti nedeni ile alternatif antibiyotiklerdir. 
Bu etkenlere tedavilerin-
de glikopeptidlerden sonra olarak da 
bilirler. 

C.difficile'ye pseudomembranöz enterokolit 
olgulannda ile bildirilmektedir. 

Fusidik asit oral, intravenöz ya da topikal olarak 
Ülkemizde sadece <'ral ve topi-

kal infeksiyon-
larda günde 3 kez, 500 mg dozunda öne-
rilmektedir. 

Yeni Antibiyotikler: Ketolidler, Streptograminler, 
Okzazolidionlar 

Ketolidler 

Gram pozitif bakterilerde ilaç direnci 
sorununu çözmek antibiyotikler-
dendir. Makrolidlerin 14 üyeli grubunun semisentetik 
türevidirler. Bu ailenin ilk üyesi telithromycin olup, 

ileri olan ABT-773 
ketolidler üzerinde 

Kimya Bu grubun ilk giren üye-
si telithromycinde, erythromycinin 14 üyeli lakton hal-

C3 pozisyonunda bulunan 1-kladinoz 
yerine bir keto grubu dirençli 
kökenlere etki C6 pozisyonundaki hidroksil 
kökü bir metoksi grubuyla bloke daya-

CU ve C12 birer kar-
bamat yan zinciri 

ve antibakteriyel etki artar). 

Etki Bakteri 50S alt 
ünitesinin peptidil transferaza 
girerek protein sentezini inhibe eder. Erythromycine 
göre ribozomlara afinitesi daha güçlü oldu-

etkileri de daha güçlüdür. 
Makrolidler çapraz dirençten etkilen-

mez 

Etki Spektrumu Gram pozitif bakteriler~ et-
kisi makrolidlerden daha Makrolidlere dl- . 
rençli pnömoklar üzerine etkilidir. S.pyogenes'e 

chlarithromycin Gram negatfi bak-
terilerden Haemaphilus infl.uenzae ve Maraxella ca-
tarrhalis üzerine güçlü etki gösterir. Atipik pn6moni 

etkenleri olan Mycoplasma Legionella 
üzerine de etki 

gösterir. 

Farmakolojik Özellikler Telithromycin, 
dan etkilenmeden sindirim siteminden emilir; günde 
bir kere uygulanabilir. Solunum yolu ve 

ve lökositlerin içine iyi geçip yeterli 
sitokrom P450 en-

zim sistemi metabolize edilirler. Telith-
romycin % 60-70 proteinlere ve ya-

ömrü 10 saattir. Safra, ve idrar yo-
luyla 

Konsantrasyon-zaman alan ile mi-
nimum inhibitor konsantrasyon oran mak-
rolidlerle telithromycinde yüksek ol-

antimikrobik aktivite daha yüksektir. 

Klinik ve Doz Akut sinüzit, streptokok-
sik tonsilo-farenjit, toplumdan edinilen pnömoni(tipik 
ve atipik etkenlerle kronik akut 
alevlenmesi gibi mutad solunum yolu 

tedavisinde Özellikle solunum yolu in-
mutad etkenlerinde 

influenzae ve .Moraxella ca-
tarrhalis) mevcut antibakteriyallere direnç soru-
nunun bölgelerde ketolidler tedavide iyi bir 
seçenektir. 

Günde 800 mg tek doz telithromycin toplumdan ka-
solunum yolu te~avisinde et-

kilidir. 
ve olanlarda doz 

gerekmez. 

Yan Etkiler (%12), antibiyotikle kolit, 
(%3-7), kusma, dönmesi, yapabi-

lir. 

Cisapride ile birlikte 
ca, cisapride düzeyini QT yapar. Di-
goksin ile birlikte digoksin düzeyini 

ve ketoconazole ile birlikte 
ca her iki düzeyleri artar. 

Streptograminler 

Gram pozitif bakterilerde tedavide 
· olan antibiyotiklere sorun düzeyde direnç 

bu gruba etkili antibiyotik 

Bu amaçla streptograrninler, Strep-
tomyces spp. sentez edilen bir grup 
tir. 
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Kimya Siklik peptid gösterirler. Do- vitro etkili oldugu etkenlerdendir. Haemophilus infZu-
virginamycin), kimya 

yoluyla dogal moleküller(grup A ve B 
streptograminler) ve sentetik ürünleri (quinopris-
tin, dalfopristin) 

Streptograminler iki temel grupta bulunur: l)A 
grubu streptograminler(pristinamycin IIA ve IIB): po· 
liansature 2)B grubu streptogra-
minler(pristinamycin IA, IC ve virginamycin): siklik 
hekzadepsipeptidlerdir. 

Streptograminler grubunda semisentetik ürünler 
olan quinopristin, dalfopristin kombinasyonu (30:70 

sinerjistik etkilidir ve günümüze 
klinikte olan streptogramin antibi-
yotiktir. 

orta derecede 

Farmakolojik Özellikler streptograminler 
suda çözünmezler ve parenteral yoktur. 
sentetik ürünlerden quinoprsitin ve dalfopristin 

(70/30) büyük oranda metabolize edilir, ya-
ömrü 1.5 saattir. Uzun süreli (stafilokoklar 

için 5- 7.5 saat, S. için 7,9 saat, S. pyoge-
nes için 18 saatten fazla) postantibiyotik etki gösterir. 

ömrü 70-90 dakikadir. Hücre içine girip yo-
vejetasyon dokusuna homojen olarak da-

Sadece parenteral formu Esas olarak 
metabolize edilip safra ile 

Klinik ve Dozlar Methicilline dirençli 
Etki Bakteri 50S alt stafilokoklar, vancomycine ve teicoplanine dirençli 

birimine mRNA translosyonunu elongas-
yon döneminde engelleyerek protein sentezini inhibe 
ederler. A grubu streptograminler peptidil transferaz 
enzimini inhibe edip, peptid zincirin elongasyonunu ve 
yeni peptid bag önler. B grubu streptogra-
minler yeni peptid bag önler. Sonuçta her 
iki grubun sinerjistik etkisi sonucu protein sentezi 

olur. 

Direnç B grubu streptograminler, 
hidrofobik ve büyük moleküllü 
Enterobacteriaceae bakterilerinin 

direnç). 
direnç üç mekanizmayla 

1. hedefin (mutad yerinin me-
tilasyon sonucu olup quinopristine direnç 

plazmid 2. enzimlerle (ase-
tiltransferazlar, hidrolazlar) inaktive edilmesi, 3. ila-

aktif olarak (effiuks). 
Tedavi enterokok (%1.8) ve stafilokok 

kökenlerinde direnç olabilmektedir. 

Antimikrobiyal Etkinlik Quinupristin-dalfopristin, 
methicilline veya dirençli stafilokoklar, strep-
tokoklar S.agalactiae, penicilline 
ve dirençli pnömokoklar, viridans streptokoklar), E.fa-

gram pozitif anaerob çomaklar etkili 
bakteriler zamanda Leuconostoc spp, 

spp, Bacteroides spp, Prevo-
tella I spp, L. C. jeike-

ve solunum yolu patojenleri (Legionella spp, 
Mycoplasma Aforaxella catarrhalis), N. 

N. meningitidis, 
Mycoplasma ve urealyticum in 

E.(aecium, beta-laktam antibiyotiklere dirençli strep-
tokoklar gibi çoklu direnç gösteren bakterilerle 
solunum sistemi pnö-
moniler), komplike deri ve doku infeksiyon-

içi infeksiyonlar, üriner sistem infeksiyon-
kemik eklem endokardit, kateter 

ve belli olmayan bakteremilerde kulla-

Quinopristin-dalfopristin, ciddi nozokomiyal infek-
siyonlarda 7.5 mg/kg dozunda iv olarak ilaç 
8-12 saate bir% 5 dekstroz içinde 60 bir 
sürede verilir. 

renal yetmezlikli hastalarda 
doz gerek yoktur; yetmezlik-
li hastada doz 

Yan Etkiler Parenteral yerinde infla-
masyon, ve flebit yapar. olan-
larda enzimleri yükseltir. kusma, ishal, art-
ralji, myalji, kas ve döküntülere neden 
olabilir. 

Eozinofili, trombositopeni, anemi; kreatinin, biliru-
binde ve y-GT, potasyum ve fosforda bikarbonat, 
klorür ve sodyumda azalma nedeni olabilir. 

Cyclosporine seviyelerini 
bilir; her iki ilaç anda verilince izlem gerekir. 

Okzazolidionlar 

Kimyasal olarak sentezlenen yeni bir antibiyotik 
grubu olup 1987'de Bakteriostatik 
etki gösterirler. Bu grubta antibakteriyeller 
(eperozolid, linezolid, DuP 105, DuP 72l)üzerinde 

bu grup antibiyotiklerden linezolid kulla-
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okzazolidionlar üze- te olmak gerekir. Hemodiyalize giren hastala-
rinde ra ilaç diyaliz verilir. 

Linezolid 2 morfolin türevi, eperozolid 3 pi- Yan Etkiler kusma, ishal ve ya-
perazine türevidir. pabilir. Tedavi süresine olarak anemi, lökope-

ni, trombositopeni ve hemorajik mükozit yapabilir. Te-
Etki Bakteri ribozomlannda 50S alt davi iki kan düzeyleri izlenmelidir. 

biriminin 23S bölümüne 70S komp- Deri döküntüsü, follikülit yapabilir; ve böb-
leksinin inhibe eder. Ribozomlarda transk- rek bozabilir. veya vaginada 
ripsiyon ve translasyonun inhibe edilmesiyle protein Candida süperinfeksiyonu neden olabilir. 
sentezinin engeller. Etki meka-

özgüllük nedeniyle antimikrobik geri monoami-
maddelerle çapraz direnç göstermez. 

Antimikrobik Aktivite Linezolid ve eperozolid, in 
vitro olarak methicilline dirençli stafilokoklar, van-
comycine gösteren 
SA), penicilline ve sefalosporinlere dirençli pnömoklar 
ve vancomycine dirençli enterokoklar dahil olmak üze-
re gram pozitif bakteriler üzerine etkilidir(bakterios-
tatik). Eperozolid, linezolide göre stafilokok ve entero-
koklar üzerine daha iyi etki gösterir. Anaerop bakteri-
lere (Clostridium, Prevotella, Peptostreptococcus) üze-
rine de etki gösterir. Enterik bakteriler üzerine etkili 

Antitüberküloz ilaçlara dirençliler dahil ol-
mak üzere tuberculosis kökenleri üze-
rine de etkilidirler. 

Farmakolojik Özellikler Linezolid, oral 1-
2 saat sonra plazma tepe Oral ve 
parenteral Linezolidin oral biyoyararla-

%100'dür. Linezolid % 31, eperozolid %6 
da proteine gösterir. Linezolid primer ola-
rak oksidasyonla metabolize olur ve esas olarak idrar-
la renal tübüler rezorbsiyon ile elimine olur. Li-
nezolidin eliminasyon ömrü 5 saattir. Hemodiya-
lizle %30 katlan 

Post antibiyotik etki gösterir(S.aureus için 2 saat). 

Klinik ve Doz Di,rençli ve ciddi seyirli 
gram pozitif infeksiyonlarda glikopeptid ve streptogra-
minlerin alternatifleridir. Vancomycine dirençli ente-
rokok methicilline dirençli S.aureus in-

penicilline dirençli pnömoklarla 
gerek toplum gerek hastane üst ve ·alt solu-
num yolu bakter~~iler, deri ve yumu-

doku infeksiyonlannda · 
Dirençli tüberküloz 
Linezolid 12 saatte bir 600 mg olarak (oral, iv) kul-

Komplike deri 12 
saatte bir 400 mg Böbrek doz 

gerekli ama renal yetmezlik-

nooksidaz inhibitörüdür; tyramin zengin 
ve psödoefedrin, fenilpropanolamin gibi adre-

nerjik ilaçlarla birlikte ciddi hipertansi-
yon riski floksetin gibi serotonerjik ilaçlarla 
birlikte serotonin sendromu riski 
dan 

Profilaktik Antibiyotik (Kemoprofilaksi) 

infeksiyon te-
mel prensip infeksiyon zincirinin Bu du-
rum; l. Sürveyans ile 

asemptomatik veya semptomatik) sap-
tedavi edilmesi, 2. ve bildirimi, 

3. 
hava ile, infekte gibi araçlarla. 

vektörlerle), 4. immünizasyon (ak-
tif ve pasif), 5. 6. Gerekiyorsa izolas-
yon ve karantina ve 7. yöntemleriyle 

ve kemoproflaksi risk top-
luma 

Antimikrobiyal kemoprofilaksi; 
fazla olan bir infeksiyonu önlemek için, infeksiyon et-
keni ile önce, ve-
ya hemen sonra, koruyucu olarak anti-
biyotik verilmesidir. Bu tür antibiyotik 

olmayan antibiyotik önemli bir 

antibiyotik: 
1. amaçlanan mikroorganizmalara 

etkili 
2. Ucuz 
3. Yan etkileri az 
4. doz, ve sürede ve-

rilmelidir. 
Antimikrobiyal profilaksi 3 alt grup 

yer alabilir: 
1. ve çocuklarda antimikrobiyal prolifi-

laksi. 
2. hastalarda antimikrobi-

yal 
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3. Cerrahi antimikrobiyal profilaksi. 
Bu bölümde ve çocuk grubunun ortak 

ve antimikrobiyal profilaksinin ke-
sin ele (Tablo 16.22). 

tropikal bölgelere gezintiler sonucu 
her en az 30.000 ve 

Gezmenler için riski 
Afrika ve Okyanusya'da yüksek (1/50-

1/1000), Haiti ve Hindistan'da orta (1/100-1/12.000), 
Asya, Orta ve Güney Amerika'da ise 
(<1/50.000). ABD'de 1000 olgusu bildiril-
mektedir. P.falciparum 

Afrika ve Okyanusya'ya gidip gez-
menlerde ve de bu yerlerden gelen göçmenlerde görül-
mektedir. 

Kemoprofilaksisi Plasmodium, tür-
lerinin (P.vivax, P.ovale, P.malaoriae ve P.falciparum) 

sivrisinekleriyle sonucu 
bir protozoon en önemli 

paraziter olan günümüzde 
olan ülkelerde her 500 milyon olguya ve 2 milyon 
ölüme yol Bugün Kuzey Amerika, Avrupa 
ve Rusya'da eradike fakat tüm kontrol 

tropikal bölgelerde yeniden artmaya 
Bu durumdan sorumlu etmenlerin 

da, antimalaryal ilaçlara Plasmodium türlerinde 
ve insektisidlere vektörlerde gittikçe artan di-
renç sorunu gelmektedir. ülke 

Antimalaryal rejimlerine uyma ve 
sivrisinek önlemlerin 

yakalanmamada temel 
lan gezmenlerden bu 
önlemlere 

Chloroquine ve çok ilaca dirençli falciparum 
tüm dünyada ve aynca primaquine ve 

Tablo 16.22 ve çocuklarda antimikrobiyal kemoprofilaksinin önerildiöi kesin 

Difteri 
Endokardit 

Genital herpes simp!eks 
Grup B streptokokal (GBS) infeksiyon 

inf7,uenzae tip B 
HIV infeksiyonu 

Influenza A 

Meningokokal infeksiyon 
Otit media 

Romatizma! 

Üriner sistem 

Riskli hastalarda oro-faringeal gi-

Seçkin 

Penicillin veya erythomycin 
Amoxicillin veya clindamycin 
Ampicillin veya vancomycin 

Riskli hastalarda genitouriner veya gastro- klindamisin ve gentamicin 
intestinal 

Rektirren infeksiyon 4 epizod) 
Servikal veya vajinal GBS kolonizasyonlu 

anneler ve en az biriyle 
birlikte olan a. 
37. önce membran rüptürü, 
b. membranlann rüptürü 
(>12 saat), c. maternal intrapartum 
d. gebelikte GBS bakteriuri öyküsü 

4 
personeline infekte 

HIVla infekte gebe 
HIV'la infekte 

geriatrik hastalar, immünosupreseler, 

Chloroquine P.{alciparum'lu 
, bölgeye gidenler 

Chloroquine dirençli P. falciparum1u 
bölgeye gidenler 

Rekürren infeksiyon 

Ortak hücreli anemi veya asplenili çocuklar 
Romatizma} öyküsü veya bilinen 

romatizma} kalp 
Rekürren infeksiyon 

Acyclovir 
Ampicillin veya penicillin 

Rifampin 
Zidovudine 

Amantadine veya rimantadine 

Chloroquine 

Mefloquine 

Rifampin 
Amoxicillin 
Erythromycin 
Penicillin 
Benzathine penicillin 

TMP/SMX veya ciprofloxacin 
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chloroquine dirençli P.uivax ke-
moprofilakside yol 

tropikal bölgelerin P.falcipa-
tropikal Afrika, Güney ve Asya, Ok-

yanusya ve Güney Amazon bölgesinde 
P.uiuax ise Orta Amerika ve Hindistan'da daha 
Bu iki türün Güney Amerika, Gü-

Asya ve Okyanusya'da P.malariae 
Afrika olmak üzere tüm endemik böl-

gelerde P.ouale ise Af-
rika enderdir. endemisitesi geleneksel 
olarak 2-93 çocuklarda palpabl-dalak 
na göre (hipoendemik <%10, mezoendemik 
%11-50, hiperendemik %51-75 ve holoendemik>%75). 

tropical Afrika ve 
Yeni Gine, hiper ve holoendemik 

tüm epidemiyolojik ozellikler göz 
önüne Profilaktik antimalaryal ilaç 

olabilir. Bu nedenle ende-
mik bölgeden ülkesine dönen gezginlerde 
sa da yer 

Gebelere de profilaksi 
endemik bölgede olursa çocuk koruma tedavisine 

Yan etkileri gözleyebilmek ve yeterli kan düzeyine 
için kemoprofilaksiye endemik bölgeye gi-

dilmeden 2 hafta önce (doxycycline için 2 gün önce) 
Gezi süresince ve döndükten 4 hafta 

kadar sürdürülmelidir (Tablo 16.23). 

Mefloquine: Tropikal bölgelere gidenlere verilecek 
ilk seçenek antimalaryal profilaktik Bunun ne-

Tablo 16.23 profilaksisi ve kendi kendine tedavi 

Profilaksi 
Mefloquine 

Doxycycline 

Proguanil+ chloroquine 

Chloroquine 

Kendi kendine tedavi 

sulfadoxine 

Endikasyonu ve dozu 

Chloroquine dirençli 
bölgelere gezinti yapanlara 
228 baz (250 mg tuz=l tablet) haf-
tada bir kez. Gi:?ziden 1 hafta önce, 

gezi süresince ve döndükten 4 
hafta kadar sürdürülür. 
Gebelere verilebilir 

Mefloquine'e seçenek olarak 
100 mg/gün, geziden 1 gün önce 
gezi süresince ve döndükten 4 hafta sonra-

kadar sürdürülür 
Bu kombinasyon mefloquine veya doxycyc-

line seçenek olarak Proguanil; 
200 geziden 1 gün önce 

gezi süresince ve döndükten 4 hafta 
kadar sürdürülür. Gebelerde en 

güvenli antimalaryal 

Çocuk dozu 

<15 kg: 4.6 mg baz/kg her hafta (5 tuz/kg) 
15-19 kg: 1/4 tab/her hafta 
20-30 kg: 1/2 tab./her hafta 
31-45 kg:3/4 tab/her hafta 
>45 kg: 1 tab/her hafta 

? 8 2 mg/kg gün (maksimal 100 mg/gün) 

Proguanil; <2 50 mg/gün 
2-G 100 mg/gün 
7-10 150 mg/gün 
>10 200 

Chloroquine dirençli 5 mg baz/kg (8.3 tuz/kg) haftada bir 
bölgelere gezinti yapanlara 300 

baz (500 mg tuz 
phosphate tablet) haftada bir kez. geziden 
1 hafta önce gezi süresince ve 
döndükten 4 hafta kadar . ' 
sürdiµ'ülür. Gebelere 

Profilaksi meflciquine veya 
doxycy·cline alanlarda 
beraberlerinde bu kombinas-
yondan bir kez (3 tab.=75 mg 

Yl! 1500 mg sulfadoxine) 

baz: 300 

5-10 kg:1/2 tab. 
11-20:1 tab 
21-30 kg: 1.5 tab. 
31-45 kg:2 tab 
>45 kg:3 tab. 
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deni çok ilaç-dirençli falciparum genellikle 
etkin ve yan etkilerinin Yan etki ola-
rak dönmesi, uykusuzluk, kabus ve nadi-
ren (1/10.000) akut reversibl nöropsikiatrik reaksiyon-
lar (konfüzyon, psikoz, konvülziyon veya ensefalopati) 
görülebilir. Yan etkileri chloroquine benzer. Mefloqu-
ine psikiatrik veya epileptik öyküsü olanlarda 
kontrendikedir. Afrika'da son mef-
loquine profilaksisinin gebelerde etkin ve güvenilir ol-

chloroquine dirençli P.{alciparum 
da proguanil+chloroquine kombinasyonu verilebilir. 

Pyrimethamine (25 mg/haltada bir)+daopsone (200 
mg/haltada bir): Chloroquine dirençli P.{alciparum'da 

bir kombinasyondur. tolere edilmesi-
ne artan direnç bir sorundur. Dapsone methe-
moglobinemi, allerjik reaksiyonlar ve agranülasitoz'a 
yol açabilir. 

Fansidar (pyrimethamine 25 mg+sulladoxine 500 mg): 
Ooxycycline: Mefloquine alternatiftir. Günlük Ciddi yan etkilerinden (eritema multiforme, Stevens-

ve genellikle iyi tolere edilir. Diyare, 
ve vulvo-vajinal kandididoaz gibi yan etkile-

rinin 8 
çocuklara ve gebelere verilmemelidir. Mefloquine de 
içeren çok ilaç dirençli P.falciparum'un bölgele-
re (Tayland ve Papua Yeni Gine gibi) gidenlere verile-
cek seçkin 

Primaquine: Son günlük prima-
kin'in ve P.vivax etkili oldu-

Glukoz 6 phosphatedehidrogenaz 
(G6PD) enzim olanlarda ve gebelerde kulla-

ciddi hemolize yol 
açar. kusma, diyare, hemoliz ve 
methemoglobinemi gibi yan etkileri P.vivax ve 
P.ovale'nin bölgelere gidenlere chloro-
quine profilaksisine döndükten sonraki 3 
içinde bu türlerin hipnozit 
na tekrarlayan görülebilir. Bunu önle-
mek endemik bölgeden sonra 
primaquine (15 mg baz= 26.3 mg tuz/gün-14 gün) ve-
rilebilir. 

Chloroquine: Chloroquine P.falciparum ve 
türlerin ve türlerin 

proflaksisinde (son zamanlarda Asya ve Okya-
nusya'dan chloroquine dirençli P.vivax bildirilmesine 

seçkin Bu ilaç iyi tolere edilir. Görüle-
bilen yan etkileri dönmesi ve zencilerde 

Gebelerde güvenlidir. 5 fazla kulla-
(:C:100 g) doza özgül bir retinopati 

ve allerjik reaksiyonlar oldukça ender-
dir. Miyopati, ve nöropsikiatrik reaksiyonlar en-
derdir. 

Proguanil: Güvenlidir ve iyi tolere edilir. Kullanan-
%8'inde ülserler Gebelerde 

antimalaryal prolilaksi için en güvenli ilaç olarak dü-
Mefloquine veya doxycyline'in kulla-

Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, agranü-
lositoz, hepatit ve pulmoner 
önerilmiyor. 

HIV Kemoprofilaksisi 

Perkütan yaralanmalarda: 
HIV %0.3'dür. HIV-infekte mu-
koza ve deriye ise oranlan 
%0.1 ve %0.l'in 1997'ye kadar toplam 52 

personelinin HIV1a infekrlite bildiril-
Perkütan yaralanmalarda 4 hafta süreyle zido-

vudine (ZDV) verilmesiyle HIV serokonversiyon riski-
nin %80 Profilaksiden 
maksimum yarar için mümkün 

sürede olarak ilk 2 saat için-
de, en geç 36 saat içinde profilaksiye olma-

Zaman yol açmamak için her ku-
ZDV 

ZDV olmak en az iki birlikte 
söz konusudur.Yüksek risk durumunda 3 ilaç da 

ZDV (Retrovir kapsül 100 mg): 3x200 
mg/gün+Lamivudine (Epivir tb 150 mg, tb 100 
mg):2x150 (Crixivan kapsül 400 
mg): 3x800 mg/gün dozunda 4 hafta süreyle verilir. 

yan etkileri yönünden izlenmelidir. 
ta ve tedavinin 2. tam kan böbrek 
ve fonksiyon testlerine 

Vertikal Antiretroviral profilaksi almayan 
HIV ile infekte gebelerin -%30 
(%15-35) HIV infeksiyonu riski var-

Dört saatten önce erken membran rüptürü 
(anne ile temas edeceginden) 
vertikal riskini önemli bir faktördür. Ge-

2. ve 3. trimesterlerinde, ve 
(6 hafta) ZDV 

infeksiyon %30'dan, o/c I0'a (2/3 
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Zidovudine (ZDV) (Retrovir tab-100 mg): HIV re-
vers transkriptaz inhibitörüdür. En uygulama dozu 

3x200 mg/gün'dür. En önemli yan etkisi hema-
topoetik sistem üzerindedir (anemi, lökopeni) ve özelli-
ke nötropeni, daha az trombositopeni). 

ve kar-
iskelet ve kardiyak miyopatilere ender 

CD4+ T lenfosit 300/mm3'ün üzerinde olanlarda 
anemi ve nötropeni nadir görülür. 

ile birlikte olan hepatomegaliye yol açabilir. 

Tablo 16.24 Kardiyak inlektif endokardit riskle-
rine göre 

Yüksek riskli grup 
Yapay kalp 

bakteriyel endokardit (kalpte 
olmasa bile) 

Siyanozlu konjenital kalp (Fallot tetrolojisi, bü-
yük arterlerin transpozisyonu gibi) 

Patent duktus arteriosus (PDA) 
Ventrikül septal defekt (VSD) 
Aort 
Aort stenozu 
Mitral 
Mitral stenozu ve 
Aort koarktosyonu 

Orta derecede riskli grup 
Mitral 
Mitral kapak prolapsusu+regürjitlasyon ve/veya kapak 

Pulmoner stenoz. 
Triküspid kapak 
Hipertrofik kardiyom iyopati 
Biküspid aort kapak veya kalsifik aort sklerozu 
Ccerrahi ch!oroquine ASD, VSD, PDA ( 16 ay 

veya önemi olmayan riskli grup• 
Mitral kapak prlapsusu (regürjitasyon yok) 

sekundurn atrial septal defekt (ASD) 
Cerrahi olarak ASD, VSD, PDA (6 ay 
Fizyolojik fonksiyonel üfürümler 

akut romatizma! (valvuler disfonksiyon 
yok) 

Kawasaki (valvüler disfonksiyon 
yok) ;,,ol)" 

Koroner arter bypass 
Koroner arter 
Arteriosklerotik plak 
Kardiyak pacemaker 

defibrilatör 
Kalp kateterizasyonu (balonlu anjioplastiyi de içeren) 

•. Bu grubun cndokardit riski normal popillasyondan v,: endo-
kardit profitaksisi ' 

Tablo 16.25 Bakteriyemi riski 
Spontan bakteriyemi 

üst solunum yolu 
çekimi 

Peridontal cerrahi 

Tonsillektomi 

<'!el (0-3) 

(18-85) 
%88 (60-90) 
%40 (7-50) 
%-35 (33-38) 

Lamuvidine (Epivir tab 100 mg). Revers transkrip-
taz inhibitörüdür. Günlük doz oral olarak 2xl50 

Önemli bir yan etkisi yoktur. 

Proteaz inhibitörüdür. Günlük doz oral 
olarak 3x800 Nefrolitiaz ve inderek hiperbili-
rubinemi gibi yan etkileri 

Endokardit Kemoproflaksisi endo-
kardit riski olan bakteriemi 
hertürlü proflaksi Hastalar 
bu yönden bilgilendirilmelidir. endokardit ge-

risik kardiyak lezyonun tipine göre gös-
terir (Tablo 16.24). Bakteriyemi 
lidir (Tablo 16.25). Bakteriyemi riski yüksek olan \'e 
proflaksi önerilen Tablo l 6.26'da, proflaksi 
önerilmeyen ise Tablo 16.27'de 

Tablo 16.26 Endokardit prolilaksisi önerilen 
Oral kavite ve solunum sistemi 

Gingival kanamaya neden olan her türlü 
çekimi, periodontal te-

gibi) 
Tonsillektomi ve/veya adenoidektomi 
Rejid bronkoskopi 
Fleksibl bronkoskopi (biyopsili veya (profilak-

si 
Solunum sistemi etkileyen cerrahi 

Gastrointestinal sistem 
Varis skleropatisiterapisi 
Ösofagus dilatasyonu 
Endoskopik retrogard, koalaonjiografi obstrüksi-

yonlu) 
Bilier sistem cerrahisi 

sistem etkileyen cerrahi 
Transözofajial ekokardiografi (profilaksi 
Endoskopi (biyopsili veya biyopsisiz) 

Genitouriner sistem 
Prostat cerrahisi 
Sistoskopi 
Uretral dilatasyon 
Vajinal 
Vajinal (profilaksi 

• 
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Tablo 16.27 Endokardit profilaksisi önerilmeyen 

Solunum sistemi 
Endotrakeal entübasyon 

sistem 
Sezeryan seksiyo 

Üretral kateterizasyon 
Uterus dilatasyonu ve küretaj 
Terapotik abortus 
Sterilizasyon 
Spiral veya 

Kalp kateterizasyonu (balonlu anjioplastiyi de içeren) 

Diyafragma üstü sonra en etken 
streptococcus viridans streptokoklar, diyafragma 

sonra ise Profilakside 
bu durum göz önüne (Tablo 16.28 ve 
16.29). Viridans streptokoklar normal 

ve üst solunum olmak 
üzere gastrointestinal sistemin bütün bölgelerinde bu-
lunabilirler. Enterokoklar normal barsak ve 
perineden izole edilebilirler. 

Akut Romatizma! (ARA) Kemoprofilaksisi Te-
davi A grubu hemolitik streptokokol ton-
sillofarenjit'lerden ortalama 3 hafta (1-5 hafta) sonra 

-%3'ünde ARA risik Bu oran 
tedavi ile %0.5'in ARA geçi-
renlerde, bir içerisinde yeniden streptokokaol ton-
sillo-farenjit ARA'in tekrarlama riski 
%50'dir, geçtikçe bu oran giderek ancak 
hiç yok olmaz. ARA profilaksisi ile A grubu streptokok-

farinks kolonizasyonu önlenir ve böylece tekrar-
lama olur. 

Profilakside antibiyotikler 
1. Benzathine penicillin G: 1.2 milyon 

ünite, 25 çocuklarda 600.000 ünite 
IMim, 28 günde bir kere. Son ARA insi-
densinin bölgelerde (Güney Afrika gibi) 
benzathine penicillin G'nin 3 haftada bir IM 

rekürrenslerinin daha çok gös-

2. PenicillinV: için günde 2 kez 250 mg. 
3. Erythromycin: için günde 2 kez 250 

mg oral. Yüksek doku konsantrasyonlan nedeniyle da-
ha periyodlarda olan azithromy-
cin'in oral profilaksi yönelik ça-

mevcuttur. 
4. Sulfadiazine: için günde bir kez 1 gr 

(500 mg,<27 kg) oral. 
Oral proflaksinin benzathine peni-

cillin G'ye göre biraz daha Bu durum düz-
gün olabilir. 

Optimal profilaksi süresi üzerinde yoktur. 
genel olarak kabul edilen karditli olgu-

larda proflaktik tedavinin 10 veya 25 kadar 
verilmesidir. Karditsiz olgularda ise profilaksi 5 ve-
ya 18 kadar sürdürülmelidir. 

Meningokokal Menenjit Kemoproflikasisi Neisse-
ria 
meningokoksemi ve/veya menenjit Menen-
gokokal menenjitli hastalann -%10'unda bilinen 
ka bir hasta ile temas öyküsü ve bu 

aile bireylerinde atak normal populas-
yona göre -1000 kat fazla 
riski ilk en yüksekdir. Kemop-
roflaksi aile oral sekresyonlanyla 

temas edenlere (öpme, resüsi-
tasyon yapma ve endotrakeal entübasyon uygulama 

Tablo 16.28 solunum sistemi veya özofajial endokardil profilaksisi 

Durum 

Standart genel profilaksi 

Oral ilaç alamayanlar için 

Penicilline allerjikler için 

Penicilline allerjik olup oral 
ilaç alamayanlar için 

Antibiyotik 

Amoxicillin 

Ampicillin 

Clindamycin veya 

Azithromycin veya clarithromycin 

Clindamycin 

• Total çocuk dozu dozunu 

Doz• ve uygulama 

2g, çocuklar: 50 mg/kg oral, 
1 saat önce 

2g/im veya iv çocuklar: 50 
mg/kg/im veya iv, önceki 30 dak. 

600 mgmg/ çocuklar: 20 mg/kg oral, 
1 saat önce 
500 mg, çocuklar: 15 mg/kg oral, 

lemden 1 saat önce 
600 mg, çocuklar: 20 mg/kg iv 

den önceki 30 dak. içinde 

.J 
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gün) Acyclovir fetusta 
nefrotoksisiteye neden olabilir. 

veya penicillin verilmesinin infeksiyon 
riskini grup B 
streptokokal infeksiyon için CDC önerileri; 

Difteri Kemoproflakisisi Difterili hastayla 35 ile alt vajen/anorektal 
olanlara (aile bireyleri, veya yatakhane 

veya okul benzathine penicillin (1.2 mil-
yon Ü, 30 olanlara ise; 600.000 Ü tek doz 
1M) veya erythromycin (4x500 mg, çocuklar için; 40 
mg/kg/gün-oral 7 gün) profilaksisi verilir. Profilaksi 
öncesi ve kültür ve te-

7 gün izlenir. önceden 
ise uygun primer 

Çocuklarda Tekrarlayan Akut Otit Media Profilaksisi 
Tekrarlamalarda etiyoloji primer akut otit mediadan 
sorumlu etkenlerle (Streptococcus pneumoni-
ae, influenzae ve Moraxella catarrhalis). 

tekrarlayan hastalar (6 ay içinde >3 epizod) ve 
ilkbahar boyunca (6 ay) günde bir kez oral verilen am-
picillin (2.5 125 mg/gün, 2.5 
büyüklere; 250 mg/gün), amoxicillin (20 mg/kg/gün) 
veya sulfisoxazole (50 mg/kg/gün), azithromycin (10 
mg/kg haftada bir kez)'den yararlanabilirler. Bu duru-
mun antibiyotik dirençli seleksiyonuna yol 

Grup B streptokok Kemoprofilaksi 
Grup B streptokoklar (GBS) ilk kez 1935'de insanlar-
da puerperal sepsis etkeni olarak Bu 
bakteri sepsis ve menenjitin ana nede-
ni, ise peripartum bir sebebidir. 
Lancefield grup B, S.agalactiae isimli tek bir tür içer-
mektedir ve kapsüllüdür. 

) 2 ayn dönemde infeksiyona yol aç-
1 hafta içinde enfekisyon 

neonatal sepsistir. 1 hafta-3 ay (lay) ise me-
nenjitdir. anne kolonize eden 
grup B döneminde 
infekte etmesi sonucu 
lar -%20(%5-40)'nin vajinal veya rektal ta-

annelerden 
vajinal yolla %50'si bu bakteriyle 
kolonize sadece %1-2'sinde klinik ola-
rak infeksiyon 

Grup B streptokokal infeksiyon insidensi risk fa0k-
törleri olan annelerin daha gö-
rülmektedir; öncesinden-invaziv GBS infeksiyonu olan 
çocuk bu gebelikte GBS bak'teriürisi erken 

' (<37 hafta), erken membran rüptürü 
dan en az 24 saat önce), ve-
ya korioamnionit risk faktörleridir. Yüksek-riskli.. 

annelerin proflaktik ampicillin 

bölgeden kolonizasyon için tarama ve yu-
karda risk faktörlerinden herhangi birine sa-
hip grup B streptokok kemop-
roflaksi Önerilen doz; eyleminin 

5 milÜ penicillin G kadar 
her 6 saatte bir, sürdürmektir. Ampicillin'de 
kadar her 6 saatte bir 2 gr iv Penicillin'e 
allerjik olanlarda ciindamycin kadar her 8 
saatte bir 900 mg iv) veya erythromycin ka-
dar her 6 saatte bir 500 mg iv) verilebilir. Risk faktör-
süz gebelere kemoproflaksi verilip verilmeme-
si %25'i 
risk faktörsüz annelerden görül-
mektedir. Tüm proflaksi %20 ge-
beye antibiyotik Bunun sonuç-
lan allerjik reaksiyonlar ve de dirençli 
seleksiyonudur. 

Cinsel Yolla Kemoprofilaksisi 
Gonore ve sifiliz; kondom cinsel yolla bula-

için önemli bir korunma Cin-
sel hemen sonra antibiyotik gono-
reden (250 mg tek doz im ceftriaxone veya 500 mg oral 
ciprofloxacin) korur. Ancak bu dirençli 
gonokoklann ve yol 
den rutin olarak önerilmemektedir. Chlamydia 
trachomatis koinfeksiyonuna da yönelik profilaksi O g 
oral tek doz azithromycin veya 2x100 mg/gün -7 gün 
süreyle doxycycline) eklenebilir. 

Primer, sekonder veya erken latent (< 1 sifiliz-
li bir hastayla son 90 gün içinde cinsel bulu-
nanlara tedavi protokolü (benzathine 
penicillin; tek doz 2.4 milyon Ü im, doxycyline; 2xl00 
mg/gün ya da erythromycin; 4x500 mg/gün-14 gün). 

Turist Diyaresi Kemoprofilaksisi infeksi-
yon endemik bölgelere giden-
lerde en turist ishalleridir. 
Genellikle sürer ve Buna 

aktivitelerini 
tirmek zorunda %20'si yatarak dinlenmek 
.durumunda her 2 kalma süre-
si için, ülkelerde %8 gibi oranlarda 
iken, ülkelerde (Afrika, Orta ve Güney 
Amerika, Asya) %55 dir. Özellikle süt ço-

risk 
Turist ishallerinin en etkeni enterotoksijneik 

Escherichia coli'dir (ETEC) (Latin Amerika'da %50, 
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Asya'da %15). virus (rotavirus ve Norwalk vi-
rus), parazit (Amebioz, Giardioz), bakteriler 

Salmonella, Shigella infeksiyonlan; 
%1-15) de de etken olabilir. Turistler için büyüyen bir 
sorun birçok bakteriyal patojenlerde antibiyo-
tik direncidir; bu duruma örnek Ccampylobacter türle-
rinin kinolonlara, E.coli, Shigella ve Salmonella türle-
rinin TMP-SMX direncidir. 

Gezmenler ishal-riskini azaltmak için taze 
yiyecekleri yemelidirler ve sulardan 

içmelidirler. Buzdan, sebzelerden ve 
meyvelerden 

Profilaksi için bizmuth (4x2 tablet-525 mg/gün, 3 
hafta) ucuz, etkin ve güvenli bir Proflaktik an-
timikrobial ilaçlar etkili olsada yan etki ve ilaç-direnç-
li bakteriyle bir infeksiyon 
önerilmemektedir. altta yatan olan-
larda (inflamatuar barsak 
diabetes mellitus, AIDS ve ciddi kalp oral 

önerilmektedir (doxycycline 100 mg/gün ve-
ya TMP-SMX 960 mg/gün veya ciprofloxacin 500 
mg/gün, norfloxacin 400 mg/gün). Turist ishali antibi-
yotikle birlikte loperamid (<10 saat) 
düzelmektedir. 

Tekrarlayan Erizipel/Sellülit veya Stafilokokal Deri 
Apselerinde Kemoprofilaksi 2 veya daha fazla 
erizipel veya sellülit epizodu geçirenlerde [konjenital 
(Milroy's) veya edinse! lenf ödemi olanlar) her ilk 

oral erythromycin (500 mg/gün) veya oral 
azithromycin (250 mg/gün) veya oral clarithromycin 
(500 mg/gün) veya oral penicillin V (250 mgx2/gün) ya 
da ayda bir kez benzathine penicillin (1.2 milyon Ü/im) 
önerilmektedir. 

tekrarlayan stafilokokal deri apseleri olan-
lara 3 ay oral clindamycin (150 mg/gün) verilebilir. 
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