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Akilci Antibiyotik Kullamim ilkeleri

Infeksiyon hastaliklar1 giinimiizde halk saghf;
agisindan 6nemini devam ettiren, erken tam konuldu-
gu takdirde akilcl bir segimle uygulanan antimikrobik
tedaviyle genellikle iyi yanitlarin alindig1 bir alandir.

Bununla birlikte gerek toplum gerekse hastanede

" kazanilan infeksiyon hastaliklari akiler olmayan (ge-
reksiz kullanmim, yanhs antibiyotik, yanhs doz ve/veya
yol, gereginden uzun veya kisa uygulama) antimikro-
bik tedavi sonucu tedavi edilememekte, sonugta hasta
kaybedilebilmektedir. Bunun yaninda bir viral infeksi-
yonda antibiyotik kullanim gibi akile1 olmayan yakla-
simlar sonunda mikroorganizmalar diren¢ kazanmak-
ta ve gereksiz harcamalar yapilmaktadir.

Akila bir sekilde uygulanan uygun antimikrobik
tedavi sag kalim, komplikasyonlarin ve kroniklesme-
nin 6nlenmesi, hastalik siddet ve siiresinin kisaltilma-
s1 agisindan énemli katk: saglar. Bazi durumlarda te-
davinin dakikalar iginde baslatilmas: mortalitenin on-
lenebilmesiyle yakindan iligkilidir. Ornegin sepsis,
akut bakteri endokarditi ve puriilan menenjitte teda-
viye erken baslama noktasinda dakikalar bile ¢ok
onemlidir.

Bununla birlikte infeksiyon hastaliklarinda top-

¥lum saghg: agisindan bityiik katkilar saglayan anti-
mikrobik ilaclarin akilar olmayan kullanimi ne yazik
ki ¢ok siktir. Bagka bir ifadeyle antibiyotikler kullam-
m1 en fazla suistimal edilen ila¢lardir. Ulkemizde kul-
lanilan il¢alarin %20'den fazlasim antibiyotikler olus-
turmaktadir; yapilan az sayida ¢alismada antibiyotik-
ler %40-50 akilci olmayan bir sekilde kullanilmakta-
dir. Ila¢ kullaniminda denetim mekanizmalanni gelis-
tirmis ABD’de bile antibiyotiker %50 oranda uygunsuz
kullanilmaktadir. Uygun olmayan antibiyotik kullani-

m1 hastanin ilag yan etkileriyle zarar gérmesi yaninda® - .
" Tedavi esnasinda dikkate alinmasi gereken énemli konak

mali kayiplara neden olmakta, iistéljk tiiny diinya igin
tehdit olusturucu bir boyuta ulasan antimikrobiklere
kars: direng gelisiminin artmasmna olumsuz katk yap-
maktadir.

Hekimlik pratiginde infeksiyon hastaliklar tedavi-
sine bilingli yaklagim hasta yagami, antibiyotik diren-
ci ve farmakoekonomi noktasindan énem tasimaktas
dir.
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Hekime bas vuran bir hastada, ayrintii anamnez
ve sistemik klinik muayene sonrasinda ayirici tanida
bir infeksiyon hastaligi da diisiiniilmiisse, tedavide an-
tibiyotiklerin yeri olup olmadig iyice diisiinilmel: ve
antibiyotik kullaniminin akiler olmasi i¢in asagidaki
10 soru (Tablo 16.5) her antibiyotigi receteleme once-
sinde yanitlanmalidir.

Antibiyotik kuillanmak gerekli midir? Her hasta i¢in
ayrintilh anamnez ve sistemik klinik muayene tam ve
tedavide yanigilar azaltmak i¢in bir zorunluluktur.
Deri dokiintiisiitnden goz dibi incelemelerine kadar he-
kimlikte bazen ayrinti gibi gorillen muayeneler siste-
mik infeksiyon hastaliklarinda tani koydurucu bulgu-
lar verebilir. Gereginde olanak varsa laboratuvar ve
radyolojik incelemelere bas vurulur. Gereksiz antibi-
yotik vermektense bakteriyel infeksiyonu laboratuva-
ra dayanarak dogrulamak akilar bir yaklasimdir. Or-
negin eksiidatif bir farenjit tablosunda bogaz siiriintii-
siinde antijen aranmasi veya bir giin sonra sonug vere-
cek bogaz kiiltirinin yapilmasi gereksiz antibiyotik
kullanimina engel olacaktir(laboratuvar yaklasim i¢in
asagiya bakiniz).

Antibiyotik tedavisi ya patojen etkenin gosterildigi
veya iiretildigi durumlarda veya infeksiyon kuskusu
varhginda (empirik) ya da profilaksi amaciyla verilir.

Profilaksi amaciyla antibiyotik kullanim: istismar
edilmemeli, belirlenen ve kabul edilen durumlarda uy-
gulanmaldir: infektif endokardit riski tasivanlarda

Tablo 16.5 Antibiyotik segimi oncesinde yanitlanmas) gereken
onemli sorufar

Antibiyotik kullanmak gerekli midir?

Antibiyotik kullanimi 6ncesi uygun laboratuvar tetkikler ya-
piip mikrobiyolojik inceleme igin uygun klinik érnekler
alindi m1?

On tams: yapilmus olan infeksiyon hastahigin olasi et-
ken(ler)i nedir?

Distiniilen etken(ler)i tedavi edici etkiye sahip degisik anti-
biyotik secenekleri mevcutsa hangisini segmek en uygun-
dur?

Teshis edilen infeksiyon hastahgim tedavi etmek icin kombi-
ne antibiyotik tedavisi gerekli midir?

. faktérleri var midir?

{&:')tibiyotik hangi yoldan kullamlmalidir?

Antibiyotigin uygun dozu nedir?

Kultiir sonuglarindan sonra baglanilmis olan antibivotik de-
gistirilmeli midir? )

Antimikrobik tedavinin uygun siiresi nedir? Uzun sureli te-
davi esnasinda direng gelisimi olas) midir?
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yapilacak bazi girisimlerde (dis ¢ekimi), akut romatiz-
mal ates, meningokok ve H.influenzae menenjitli olan-
larin temaslilarinda, cinsel yolla bulasan hastaliklarda
profilaktik antibiyotik kullanimi gereklidir. Soguk al-
ginliginda veya gripte komplikasyonlardan korunmak
amaciyla yapilacak profilaksi etkisizdir ve gereksiz an-
tibiyotik kullaniminin énemli nedenlerindendir. Cerra-
hi profilakside (karin cerrahisi hari¢) genel olarak tek
doz cefazolin uygulanmasa yeterli olmaktadir; baz cer-
rahi durumlarda bir kag doz gerekli olmaktadir.
Infeksiyon hastahklari tedavisinde ozellikle acil
durumlarda empirik antibiyotik kullanimi s6z konusu-
dur. Haliyle akilai olmayan bir kullanim olasiligim
azaltmak icin antibiyotik baslanirken dikkatli ve segi-
ci davranilmahdir. Agir seyirli fokal infeksiyonlar
(agar seyirli pnomoni, pyelonefrit, biliyer infeksiyon-
, lar), prognozu hizla kotiilesebilen septik hastalar (sep-
sis, septik sok), akut endokardit olgulari, febril nétro-
penik hastalar, bakteriyel menenjit, akut peritonit ve
akut nekrotizan sellilitli olgularda, gerekli materyel
hemen alinip miimkiin olan en kisa siirede antibiyotik
sagaltim1 baslatilmahdir. Hastane infeksiyonlarinda
empirik antibiyotik se¢iminde hastanin yattig1 servis,
hastanenin siirveyans verileri, altta yatan hastalik,
uygulanan invazif islemler, uzun siireli damar veya id-
rar yolu kateteri varhg, daha onceden kullanilan an-
tibiyotikler dikkate alinmalhdir.

Antimikrobiklerin iilkemizde akilci olmayan kulla-
nim alanlarinin ¢ok degisik érnekleri vardir.

Ornegin akut farenjitte etken %60-70 viruslerdir
ve tedavide antimikrobiklerin yeri yoktur, semptoma-
tik tedavi yeterlidir. Ayrica antibiyotik iceren pastille-
rin kullanimi uygun olmayan diger bir yanhstir.

Gripte bir komplikasyon(bronsit, pnomeoni, siniizit)

- gelismedikge antibiyotik vermenin hig bir yarar olma-
dig1 gibi floranin bozulmas, toksisite vb gibi zararlara
neden olunur.

Akut ishalli olgularda genellikle siv1 destegi yeter-
lidir ve antimikrobik verilmesi %10-20 olguda gerekli
olabilir. Sigelloz, kolera, enterotoksijenik E.coli ishali,
antibiyotik iliskili ishal (C.difficile), barsak parazitle-
rine bagh ishal diisiinildiigiinde antimikrobiklerin ve-
rilmesi uygundur. Nontyphi Salmonella bakterileriyle
olusan gastroenteritte antibiyotik verilmesi baz1 6zel
haller disinda(yeni doganlar, yashlar, bagisikhik yet-
mezligi, 50 yasindan biiyik aterosiklerozlu hastalar,

kardiyovaskiiler sistemde protezi olanlar) sakincah"

olup niiksiin ve tasiyicihigin artmaéina neden olmakta-
dir. Lokal etkili antimikrobik igeren preparatlann is-
halde uygulanmas: yanhslar ciimlesindefidir.

Antibiyotik kullamimi dncesi uygun laboratuvar tetkikler
yapihtp mikrobiyolojik inceleme igin uygun klinik drnekler
alindi mi?  Antibiyotik kullanimi éncesinde mikrobiyo-

lojik amagli uygun klinik 6rnekler alinmali ve gereksiz
antibiyotik kullanimini 6nlemek i¢in gerekli inceleme-
ler yapilmalidir. Piriilan menenjit siiphesi olan hasta-
da beyin omurilik sivis1 (BOS) alim gecikecekse, he-
mokiiltiirler hemen alinip tedaviye baslandiktan sonra
BOS alinir.

Fazla ayrintiya girilmeden laboratuvan kullanma-
da da akilcihik ve algoritmik yaklasim gereklidir.

Asagida infeksiyon hastaliklarinda laboratuvar
kullanim: 6zetlenmistir.

2a .Tam kan sayimi, lokosit formiiliy, tam idrar tah-
lili yapilir. Notrofilik lokositoza, sola kayma(comaklar-
da %10 veya daha fazla artma), toksik graniilasyon ve
vakualizasyon da eslik ediyorsa bakteri infeksiyonu
olasiigy yiiksektir. Atipik lenfo-monositlerin fazlalig
infeksiyoz mononiikleoz diigindurir. Atesli bir hasta-
da sitma mevcutsa periferik yaymada goriilecektir.

Akut faz yamit1 hakkinda C-reaktif protein ve sedi-
mantasyon kisa siirede bilgi verip tamiva yardimci
olur. Bakteri infeksiyonlarinda CRP 24 saat i¢inde 20
kat veya daha fazla artarken, viral infeksivonlarda is-
tisnalar disinda CRP artis1 3-5 kat olabilmektedir.

2b. Gerekli klinik ornekler (kan, balgam, bogaz si-
riintiisd, idrar, abse drnegi, diski, BOS alinir ve uygun
sekilde islenir( asagiya bakiniz).

Serum fizyolojk, metilen mavisi veya ¢ini murekke-
bi (BOS’ta) ile yas preparatlar hazirlanir.

Gram boyama, gereginde EZN ve diger boyalar ya-
pilir. Balgam, idrar, eklem sivis1, BOS gibi orneklerde
Gram boyas: bile etken hakkinda bir én fikir vererek
etkin tedavi sansim artinir. Steril viicut sivilarinda
Gram boyamayla bakteri goériilmesi antibiyotikleri
vermenin gerekliligini ortaya koyacag gibi uygun bir
segime olanak saglar. Ornegin meningokoksik menen-
jitte petesilerden alinan oérnekte yapilan Gram boya-
sinda gram negatif diplokoklarin goriilmesi tamy1 ke-
sinlesmis dizeye ulagtirir. Pirilan menenjitli hastada
BOS’ta Gram preparatta bakteriyi gérmek %70-80 ola-
nakhdir.

Balgamda baskin olarak goriilen bakteri pnémoni-
si olan hastada olas1 etkendir; ¢érnegin balgamda bol
gram pozitif diplokok S.pneumoniae digiindirir; bal-
gamda bolca lokosit goriillip bakteri gorilmemesi du-
rumunda Legionella pneumophila, Mycoplasma pne-
umoniae, Chlamydia pneumoniae gibi atipik pnomoni
etkenlerinin sorumlu olabilecegi dustniilir.

-, ldrar veya abse érneginden yapilacak Gram prepa-

rat1 empirik tedavide etkinligi artiric1 ip uglan verir.
Akut pyelonefrit veya iirosepsis olgusunda idrarda
gram pozitif koklarin varligi durumunda kullanilacak
antibiyotik enterokoklar1 da etki spektrumunda bu-
lundurmalidir.

e

AT



ANTIBIYOTIKLER VE ANTIMIKROBIYAL PROFILAKSI 2865

Akut ishalli hastada diskimin mikroskopik incelen-
mesi inflamatuvar ishal ve parazitlerin taninmasinda
katk: saglar. Akut ishali olan hastamin diskisinda po-
limorf niiveli lokositlerin varhg Shigella, Campylo-
bacter, invazif E.coli ve Salmonella’min etken olabile-
cegini diigtindiiriir. Diskidan Gram yapilirsa mart: ka-
nad1 seklinde Campylobacter spp’nin gériilmesi olasi-
dir.

Atesli bir hastada bakteremiyle seyreden bir infek-
siyon hastalig1 diisiiniilmesi durumunda mutlaka kan
kiiltirleri (en az iki adet) alinmalidir. Endokardit,
pnomoni, pyelonefrit, piirillan menenjit, akut osteom-
yelit gibi durumlarda kan kiiltiri mutlaka yapilmal-
dir; bir pnéomokoksik pnomonide bazen balgamda et-
ken iiretilemezken kan kiiltirlerinden iiretilmesi
miimkindir.

Infeksiyon odagina gore diger materyeller alinip
kiiltiirleri yapilir: idrar, balgam, BOS, eklem sivisy, as-
sit s1vis1 gibi.

Kiiltirlerde ireme genellikle 24-48 saat icinde
olur. Uretilen bakterilerin duyarlihgi Kirby-Bauer
disk difiizyon yoéntemi veya MIK bakan degisik yon-
temlerle arastirilir.

2c. Son yillarda uretilip kullanima sunulan hizl ta-
n kitleriyle degisik infeksiyonlarin kisa siirede labora-
tuvarda taninmasi mimkiindiir. Bogaz siiriintiisiinde
A grubu streptokok antijeni; kan ve idrarda pnomokok
antijeni; serumda Mycoplasma pneumoniae antikorla-
r;; BOS'da pnémokok, Neisseria meningitidis ve Ha-
emophilus influenzae tip b ve Cryptococcus neoformans
antijeni; idrarda Legionella pneumophila antijeni kisa
siirede sonug alinabilen testlere ornek olarak verilebi-
lir. Bu etkenleri lateks agliitinasyon, immunkromatog-
rafik kart testler veya membran ELISA ile kisa siire-
de(10-60 dak) aragtirmak miimkiindiir.

Son yillarda mikroorganizmalarin DNA veya
RNA’sin1 arastiran molekiiler teknikler(DNA problari,
PCR) hizli tanm1 konusunda iimit vermektedir.

2d. Radyolojik incelemelere bagvurulur. Akciger
grafisi gekilir. Solunum yolu semptomlarina ragmen
diiz akciger grafisinde bulgu yoksa bilgisayarh tomog-
rafi incelemesi yapilir. Tutulan sisteme gore diger rad-
yolojik incelemeler(USG, BT, MR) yapihr.

On tamsi yapiimis olan infeksiyon -hastalifinin olas: et-
ken(fer)i nedir? Uygun antimikrobik tedavi igin olasi
infeksiyonun yeri belirlenmeli ve infeksiyon yapan ola-
s1 etkenlerin ne olabilecegi diisiiniilmelidir.

Etken hakkinda hizli laboratuvar incelemeleri de
fikir verir. Ornegin menenjit kuskusunda BOSun ince-
lenmesi(hiicre sayisy, tipi, glukoz, protein, ¢ini miirek-
kebi, Gram, EZN, kiltiir, bakteri antijenleri aranma-

s1), pyelonefritte idrarin Gram boyas: etkin tedavi i¢in
giivenilir ip uglan verir. Laboratuvar olanaklan yok
veya uygun ornekte etken goriillemezse olasi patojenler
tahmin edilir. Etkenlerin tahmininde infeksiyonun ka-
zanilma ortam (toplum, hastane), lokalizasyon, hasta-
nin yasi, bagisiklik durumu dikkate ahinmahdir.

Akut tonsillofarenjitte virusler(%60-70), Strepto-
coccus pyogenes;, akut sinuzit ve akut otit mediada
pnomokoklar, H.influenzae ve Moraxella catarrhalis;
lober pnomonide pomokoklar; atipik pnomonide
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Le-
gionella pneumophila ve virusler; kronik obstruktif
akciger hastaligr olanlarda gelisen ataklarda S.pne-
umoniae, H.influenzae 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,
eksiidatif ishalde Shigella, Salmonella, Campylobacter
; notropenik ateste Pseudomonas dahil Gram negatif
c¢omaklar(kateteri olanlarda stafilokoklar); akut pyelo-
nefritte Enterobacteriaceae iiyeleri(E.coli, Klebsiella
spp, Proteus spp), enterokoklar; akut sistitte E. coli,
S.saprophyticus(cinsel agidan aktif kadinda), entero-
koklar; akut piiriilan menenjitte S.pneumoniae ve Ne-
isseria meningitidis etken olarak disinulir. Sepsisde
olas1 kaynaga gore(iiriner sistem, karin igi) etkenler
tahmin edilir. Yashlarda ve yenidoganlarda Listeria
monocytogenes, humoral immmun yetmezligi olanlar-
da kapsiillii bakteriler, hiicresel immiin yetmezligi
olanlarda hiicre icine yerlesebilen etkenler hatirda tu-
tulmalhdir. Ayrica hastanede kazanilan infeksiyonlar-
da etken ve direng¢ agisindan hastaneler ve birimler
arasinda farklar vardir. Her birim ve hastane diizenli
siirveyans sistemiyle durumunu takip etmelidir. Has-
tanede gelisen infeksiyonlarda methicilline direncli
stafilokoklar, vancomycine direngli enterokoklar, ¢cogul
antibiyotik direngli fermentatif ve nonfermentatfi
gram negatif comaklar(Klebsiella pneumoniae, Entero-
bacter spp, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
spp) tedavide dikkate ahhnmaldir.

Diigiiniilen etken(ler)i tedavi edici etkiye sahip degisik an-
tibiyotik secenekleri mevcutsa hangisini segmek en uygun-
dur? Infeksiyon tamsi konup etken tahmini vapilip
antibiyotik tedavisine karar verildiginde degisik sece-
nekler arasindan bir tercih yapilmas: gerekmektedir.
Tercih yaparken infeksiyonun yeri, antibiyotigin fiyat
ve farmakolojik ozellikleri(antibiyotik etkisi:bakteri-
sid, bakteriostatik, antibiyotik sonrasi etki, subinhibi-
tor konsantrasyon, inokulim etkisi, etki spektrumu,
etkenin diren¢ durumu, hiicre dis1 ve hiicre i¢i etki, an-
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tibiyotigin dozu ve verilis yolu, yan etkiler ve ilag etki-
lesimleri) gibi degisik ozellikler analiz edilmelidir.

Infeksiyon yeri antibiyotik segimini etkiler. Antibi-
yotiklerin infekte bolge veya dokuya gegislerindeki
farkhihklar secimi etkiler. MSS infeksiyonlarinda ami-
noglikozidler, 1.ve 2. kusak sefalosporinler, makrolid-
ler ve klindamisin kullanilmaz; BOSa gegisi iyi olan
cefotaxime, ceftriaxon gibi antimikrobikler kullanilhr..
Tonsillofarenjite trimethoprim-sufamethoxazole kont-
rendikedir. Alkali ortamda daha iyi etkili olan aminog-
likozidler balgam ve cerahatin asidik ortaminda etkin-
ligi azahr. Safra yollan infeksiyonlarinda esas atilimi
karaciger yoluyla olan cefoperazon gibi antibiyotikler
kullanilir. Prostat dokusu ve goz i¢i sivisina antibiyo-
tiklerin hemen pek ¢ogunun gecemedigi veya ¢ok az
gectigi ilgili infeksiyonlarda dikkate alinmahdir. Mak-
rolidler idrar yolu infeksiyonlarinda kullanilmaz. Os-
teomyellitte kemik dokuya iyi gegen antibiyotikler
yeglenir. Protez arag infeksiyonlarinda bakterileri era-
dike etmek giigtiir.

Sepsis, menenjit, infektif endokardit ve bagisikhik
yetmezligi olan hastalardaki infeksiyenlarin tedavi-
sinde bakterisid etkili antibiyotikler se¢ilmelidir.

Antibiyotik tedavisi 6ncesinde olas: etkenin direng
durumu epidemiyolojik verilere gore dikkate alinir.
Ornegin akut otit media ve siniizitte H.influenzae ve
M.catarrhalisin’in beta-laktamaz yapimi;, akut pylo-
nefritte E.coli’'nin kotrimoksazole, kinolonlara; piirii-
lan menenjitte pnémokoklarin penicilline; akut infek-
tif endokarditte S.aureus’un methicilline; akut invazif
ishalde Shigella cinsi bakterilerin kotrimoksazole kar-
1 direncinin ilgili boélgedeki durumunun bilinmesi
onemlidir. Infeksiyon hastanede kazanilmigsa methi-
cilline direngli stafilokoklar, vancomycine direncli en-
terokoklar, yeni kusak beta-laktamlara direng sagla-
yan enzimler salan Enterobacteriaceae iyeleri, ¢ogul
antibiyotige direngli Pseudomonas spp ve Acinetobac-
ter spp gibi sorun etkenler dikkate alinmaldir.

Kullanilacak segenekler arasinda fiyat analizi [(bi-
rim fiyat+uygulama (oral, im, iv) masraflari+ uygula-
ma sikhfi+takip (kan seviyesi:aminoglikozitler, van-
comycin, chloramphenicol) masraflari, ardigik tedavi
segeneginin olmasi)] yapilip etkice sorunu olmayan da-
ha ucuz segenekler yeglenir. :

Konagin kullanilacak antibiyetige kars: allerjik.ol-
masi(penisilinler) ve ilacin toksisitési (chlorampﬁeni-

colun kemik iligi iizerine aplazik etkisi: 25-50 bip olgus

da bir; aminoglikozidlerin nefrotdksik ve ototoksik et-
kisi vb) antibiyotik segimini etkiler. Antibiyotik iligki-
li ishale neden olma(daha sik: 2. ve 3. kusak sefalospo-
rinler, clindamycin; daha seyrek:aminoglikozitler, azt-
reonam) antibiyotik se¢iminde bir diger 6lcﬁtfi{r.

Béliim 16: INFEKSIYON HASTALIKLAR!

Teshis edilen infeksiyon hastaiigim tedavi etmek igin
kombine antibiyotik tedavisi gerekli midir? Antibiyotikler,
baz: durumlarda (hayati tehdit eden infeksiyonlar:sep-
sis, endokardit, menenjit, febril nétropenik hasta; poli-
mikrobik infeksiyonlar:karin igi abse, aspirasyon pno-
monisi, beyin absesi; diren¢ gelisimini éniemek:tiiber-
kiloz, Pseudomonas infeksiyonlari; sinerji sagla-
mak:enterokok endokarditinde penicillin+gentamicin)
birlestirilerek verilmek zorunda kalinir.

Birden fazla antibiyotik ayni anda kullanilinca si-
nerjistik(biribirinin etkisini artiric1), antagonistik( biri
digerinin etkisini azaltici) olabilecegi gibi etkice birbir-
lerini etkilemeyebililer. Beta-laktam antibiyotikler +
aminoglikozitler (enterokoklar aminoglikozitlere kars:
gecirgen degilken, penisilinle temas sonrasi aminogli-
kozitler hiicre duvarindan penetre olup ribozomal sevi-
yede etkili olur), beta-laktam antibiyotikler+beta-lak-
tamaz inhibitorleri(Pseudomonas aeruginosa ve diger
gram negatif bakteriler), sefalosporinler+aminogliko-
zitler (Pseudomonas aeruginosa ve diger gram negatif
bakteriler), trimethoprim+sulfamethoxazole sinerjis-
tik etkili orneklerdir.

Sinerjizmden yararlanmak igin kombinasyon teda-
visinin sik yapildigi infeksiyon hastaliklarina ornek,
stafilokok ve streptokok endokarditi, P.aeruginosa in-
feksiyonlari, brusellozdur.

Birlesik tedavinin olumsuz etkileri de vardir. Orne-
gin antagonizma (menenjitte penicillin+tetracycline
kombinasyonu; cefoxitin+imipenem: kromozomal ara-
calikli beta laktamazlarin indiiksiyonu veya derepres-
yonu), direngli bakterilerle kolonizasyon ve infeksiyon
gelisim riski artigi, toksisite artig, fiyat artis1 olumsuz
etkilere 6rnektir.

Parenteral yolla verilecek hig bir antibiyotigi(ézel-
likle aminoglikozitleri) birlestirerek ayn1 anda verme-
mek gerektigi her zaman hatirda tutulmalidir.

Tedavi esnasinda dikkate alinmasi gereken dnem!li konak
faktorleri var midir? Konak ozellikleri aqisindan yas,
gebelik, bagisiklik durumu, bobrek ve/veya karaciger
yetmezligi varlig1 ve genetik ozellikler dikkate alinir.

Yenidoganlarda chloramphenicol, sulfonamidler
kullanilmaz ve antibiyotik dozlar kendine ozgudiir.
Sekiz yas altinda tetrasiklinler( dig geligimi izerine
olumsuz etki), 18 yas altinda kinolonlar(kikirdak geli-
simi uzerine olumsuz etki) kullamilmaz. Yashlarda
bagka ilaglarin birlikte kullanim olasilign arttigindan
toksisite daha bir 6nem kazanir. Ayrica her yasta giin-
liik dozu daha az olan ilaglar igin uyum daha iyidir.

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

A ——————
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kinolonlar) zorunluluk olmadik¢a kullanilmaz (Tablo
16.6); gebelikte kullamimi riski konusunda ABD’deki
FDA adh kurulus antimikrobikleri A, B (penisilinler
sefaloporinler, beta-laktamaz inhibitorli antibiyotik-
ler, clindamycin, erythromycin/azithromycin, C (imi-
penem, chloramphenicol, clarithromycin, kinolonlar,
sulfonamidler, vancomycin, INH-rifampin-pyrazina-
mide) D (aminoglikozitler, tetrasiklinler) ve X katego-
risinde degerlendirmektedir. Kesin emniyetli olan
{grup A) antibiyotik yoktur.

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

Bobrek fonksiyonu ve karaciger fonksiyonu antibi-
yotik secimini ve dozlan etkiler. Antibiyotiklerin ati-
hm yollar1 (Tablo 16.7) ilgili organlarin yetmezliginde
dikkate alinmahdir. Yaghlarda iire ve kreatinin deger-
leri normal olsa bile antibiyotik dozlar1 kreatinin kli-
rensine gore ayarlanmaldir; aksi takdirde toksisite
olasihf artar. Bobrek yetmezligi olanlarda antibiyo-
tiklerin dozu ve verilme aralizi kreatinin klirensine
gore ayarlanir ve kreatinin diizeyleri 2-4 giin aralarla
takip edilir. Bébrek yetersizliklerinde aminoglikozidle-
rin, cefoperazon disindaki sefalosporinlerin, penisilin-
lerin ve diger betalaktam antibiyotiklerinin doxycyclin
disindaki tetrasiklinlerin ve benzerlerinin serum do-
ruk noktalar1 yiikselir, serum ve dokulardaki yan
omiirleri uzar, toksik etkileri artar.

GFR 6l¢imii 6ncesinde agagidaki formiile gore kre-
atinin klirensi hesaplanip antibiyotigiin dozu ve veril-
me aralhig belirlenir.
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GFR: Apgirlik(kg)x(140-yag)/72xserum Kkreati-
nin(mg/dl) (kadin i¢in sonug 0.85 ile ¢arpihir) .

Karaciger yetmezliginde karaciger yoluyla atilan
antimikrobikleri kullanirken dikkatli olunmalidir.
Gergi, bobrek yetmezligi diizeyini belirleven kreatinin
klirensi gibi karaciger yetmezligini belirleyen somut
bir izlem 6l¢iitii yoktur(protrombin zamani uzamasi
bir fikir verebilir). Karaciger yetersizliklerinde sefalos-
porinlerden cefoperazonun, tetrasiklinlerden doxycyc-
linin, makrolidlerin, linkozamidlerin, penisilinlerden
nafcillinin, rifamisinlerin, chloramphenicolun vicut-
tan uzaklastirlmas: gecikir. Sirozlu hastalarda beta-
laktam kullamimu lkopeni, aminoglikozit kullanimi
nefrotoksisite riskini artirir. :

Genetik ozellikler de antibiyotik se¢imini etkiler.
Ornegin glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzim eksikigi
olanlarda siulfonamid ve nitrofuruantoin kullanimi
sonrasinda hemoliz olabilir.

Antibiyotikler hangi yoldan kullaniimalidir? Antibiyo-
tikler agiz, kas i¢i, ven i¢i ve bazende intratekal yolla
kullanihir.

Hafif veya orta seyirli infeksiyonlarda veya agr se-
yirli infeksiyonlarda belli bir diizelmeden sonra antibi-
yotikler oral yoldan kullamlir. Biyoyararlamimi iyi
olan antibiyotiklerin uygun durumda oral kullanimi
tercih edilir. Agizdan alinan antibiyotiklerin ag veya
tok alinmasi, emilimi engelleyen gida veya ilaclar(an-
tiasit) kullanim esnasinda dikkate alinir.

Uygulanacak antibiyotik 5 ml veya daha azsa ve
hastada emilimi azaltan bir durum yoksa(sok gibi) kas
i¢ci uygulama yapilabilir.

Bagisiklik yetmezligi olan hastalarda (febril nétro-
peni, organ nakli geciren hastalar vb) antimikrobik sa-
galtim yeterli kan diizeyi saglamak i¢in mutlaka IV

Tablo 16.6 Gebelikte antimikrobikierin kullamim;

Kullanimi uygun olanlar

Kullanimi dikkat gerektirenler

Kullanilmamasi gerekenler

Penisilinler (ticarcillin harig) Aminoglikozitler
Sefalosporinler Vancomycin
Beta-laktamaz inhibitérleri Clindamycin
Aztreonam Clarithromycin
Meropenem Imipenem
Erythromycin (baz/stearat) Trimethoprim
Azithromycin Nitrofurantoin
Ampbhotericin B

Niclosamide pyrazinamid)

Chloramphenicol
Erythromycin estolat
Tetrasiklinler
Fluorokinolonlar
Sulfonamidler
Ethionamid

Anti-tiberkiloz ilaglar (INH, rifampicin,

Acyclovir/valacyclovir Fluconazole/itraconazole
Albendazole/mebendazole

Lamivudine

m
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Tablo 16.7 Antibiyotiklerin atilim yollari

Oncelikle bobrek yoluyla Oncelikle karaciger

atilanlar yoluyla atilanlar
Aminoglikozitler Nafcillin
Beta-laktamlar (bir kagi harig)  Cefoperazon
Vancomycin Chloramphenicol
Tetracycline Clindamycin
Trimethoprim Erythromycin
Fluorokinolonlar Rifampin
Sulfamethoxazole
Metronidazole

INH, pyrazinamid
Fluconazole, itraconazole

yolla yapilmalidir. Ciddi infeksiyonlarda daha iyi bir
bakterisidal aktivite i¢cin zaman bagimli bakterisidal
aktivite gosteren beta-laktam antibiyotiklerin siirekli
infliizyonla verilmesi yeglenebilir. Bunun aksine kon-
santrasyon bagimli bakterisid etkili kinolonlar ve ami-
noglikozitler bir kerede yiiksek dozda verilmesi uygun-
dur. Damar igine uygulanacak ilaglarin bolus veya in-
fizyonla m1 verilecegi uretici firmanin onerileri dog-
rultusunda yapilir.

Uygulanacak antibiyotiklerin uygun sartlarda sak-
lanmasi, uygun sivilarda ¢oziinmesi ve ilag etkilesme-
lerine dikkat etmek tedavinin basarisi i¢in sarttir. Or-
negin aminoglikozitler bagka bir antibiyotikle karisti-
rilarak uygulanmamali, genelde her hangi bir antibi-
yotik bagka bir antibiyotik veya vitaminle kanstiril-
mamalidir. Infiizyonla verilecek antibiyotiklerin izoto-
nik sodyom klorur veya %5 dekstroz gibi sivilar i¢ginde
verilmesi ve infiize edilen antibiyotiklerin tuz(sodyum,
potasyum) igeriginin dikkate alinmas: gereklidir.

Antibiyotigin uygun dozu nedir? Antibiyotikler infek-
siyonun yeri, kiginin yas ve kilosu dikkate alinarak
mutlaka uygun dozda verilmelidir. Antibiyotiklerin
uygun dozda verilmesi yan etki, siiperinfeksiyon geli-
sim riski ve tedavi maliyetleri iizerinde etkilidir. Veri-
lecek doz ve doz arahg farmokolojik parametreler dii-
stiniilerek ayarlanmahdir. Endokardit, piiriilan me-
nenjit ve osteomyelitte antibiyotikler yiiksek dozlarda
kullanihir. Sulbactam-ampicillin oral formunun giinde

iki kez uygulanmasi dozun yaths uygulanmasinin or- |

neklerinden biridir. Giinde tek doz kullanima uygun
antimikrobikler (ceftriaxon, ceﬁx‘imé"; yeni makrolid-
ler:azithromycin, roxithromycin; uzun yan émirla ki-
nolonlar:levofloxacin, gatifloacin; doxycycline) hasta
uyumunu artirir. Aminoglikozit antibiyotiklerin tek
doz uygulanmasi(toplam doz bir kerede verilir) uyumu

artirdigy gibi, toksik etkileri azaltic: etki gosterir. An-
tibiyotik verilen hastalarda bobrek yetmezligi veva
agir karaciger yetmezIligi varsa doz ayarlanmasi yapi-
lir(yukariya bakiniz). Karaciger veya bobrek yvetmezli-
ginde serum doruk noktalan yiikselen, yar1 omiirleri
uzayan ve toksik etki olusturma olasiligy artan antibi-
yotiklerin dozlar1 ve doz araliklar1 yeniden diizenlen-
melidir.

Kiiltir sonuglarindan sonra baglaniimis olan antibiyotik
degigtirilmeli midir? Antibiyotigin etkinligini izleme-
nin en ucuz yolu alinan klinik yanittir. Klinik yanitin
makul bir siirede gergeklesmesini beklemek akilcr yak-
lasimdir. Antibiyotiklerin klinik ve bakteriyolojik et-
kinligi tutulan sisteme gore bir kag giinde agiga ¢ikar.
Antibiyotik kullamimi sonrasinda hasta daha kotiye
gitmedigi takdirde bazi semptomlarin devam etmesi
antibiyotik degisimi icin gerekce olamaz. Ornegin lo-
ber pnémonide ategin 5 giin kadar devam edebilecegi
bilinmeli, gereksiz antibiyotik degistirme yanhsina
diigiilmemelidir. Kultir sonuglarina gore, baslanan-
dan daha dar spektrumlu bir antibivotik etkilivse ve-
va daha az toksik bir segenek varsa bunlar tercih edil-
melidir. In vitro ve in vivo sonuclarin farkl olabilecegi
dikkate alinmalidir. Ornegin in vitro etkili olsa bile
aminoglikozitler Salmonella, Shigella ve streptokok
infeksiyonlarinda; clindamycin Fusobacterium spp,
Clostridium spp, enterokok ve Listeria infeksivonla-
rinda; trimethoprim-sulfamethoxazole Klebsiella ve
enterokok infeksiyonlarinda; birinci ve ikinci kusak
sefalosporinler Salmonella ve Shigella infeksivonla-
rinda; 3.4. kusak sefalosporinler enterokok ve Listeria
infeksiyonlarinda; glikopeptidler, minocyclin, quinop-
ristin/dalfopristin ve linezolidler digindaki antimikro-
bikler methicilline direncli S.aureus infeksiyonlarinda
(tek baslarina) kullanilmamahdir.

Antimikrobik tedavinin uygun siiresi nedir? Uzun siireli te-
davi esnasinda direng gelisimi olasi midir, klinik yanit ali-
namyan hastada ne yapiimahdir? Antibiyotikler uygun
etki ve direng gelisimini 6nleme agisindan belirlenen
bir siireyle verilmelidir. Genel olarak bakteri infeksi-
yonlarinda 1-2 haftalik tedavi yeterlidir (streptokoksik
farenjitte 10 giin, akut siniizitte 10-14 giin, akut otit
mediada 7-10 giin, pnémokoksisk pnémonide 7-10 gin,
M.pneumoniae pnomonisinde 14 giin, basilli dizanteri-
de 3-5 giin, peritonitte 10-14 giin, sistitte 3 giin, pyelo-
nefritte 10-14 giin). Immunitesi bozulmuslarda (SLE,
alkolik karaciger hastahig, notropeni, splenektomili
hasta, DM) hastaya gore bu siireler gereginde daha da
uzatilabilir. Baz1 infeksiyonlarda tedavi siirest daha
uzundur: lenfogranuloma venorum: 3 hafta, akut bak-

e
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ter: endokarditi:6 hafta, kronik prostatit ve akciger ab-
sesi :3 ay; akciger tiiberkiilozu, aktinomikoz ve nokar-
diyoz en az 6 ay tedavi gerektirir.

Parenteral baglanan antibiyotik tedavisi hastanin
kinigi diizelmege bagladiktan sonra uygun bir oral an-
tibiyotige degistirilebilir(ardisik tedavi).

Antibiyotiklere karsi mikroorganizmalar degisik
mekanzimalarla direng gelistirmektedir(ilac1 inaktive
eden enzim yapimibeta-laktamaz, aminoglikozid mo-
difiye edici enzimler; hedefin degisimi sonucu yeterli
baglanamama:penisilin baglayan protein, DNA giraz
mutasyonu, rRNA metilasyonu ; ilaca kars: gecirgen-
likte azalma:membran porin kayby; alinan antibiyoti-
gin digar1 atilmasi:efflux”). Direng genellikle hastane-
de kazanmilan infeksiyon etkenlerinde énemli bir sorun
olmakla beraber, toplum kokenleri de degisik antibiyo-
tiklere direng kazanmaktadir. Giiniimiizde direng so-
runu yaganmayan etken hemen hemen kalmams gibi-
dir. Ustelik ¢ogul direnclilik bir yana kullanimdaki
tum antibiyotiklere direncli kékenler giindemdedir.
Bugin hastanelerimizde stafiloklarin methicilline
kars: direnci %50-80lere ulagmis, toplumda bile methi-
cilline direncli kokenler goriilmege baglamistir.

Antibiyotik tedavisine cevapsizlik durumunda has-
ta yeniden degerlendirilmeli ve tan1 yanhshg(viral in-
feksiyon, infeksiyon dis: nedenler-alttaki hastalik, ilag
atesi), uygun olmayan antibiyotik se¢imi (S.pyogenes
farenjitinde kotimoksazol, enterokok infeksiyonunda
kotrimoksazol veya sefalosporin, Salmonella infeksi-
yonunda aminoglikozit, Listeria infeksiyonunda sefa-
losporin), yetersiz doz veya uygun olmayan verilis yo-
lu, etkenin 6nceden veya tedavi sirasinda direng ka-
zanmig olmasi (Pseudomonas spp, Mycobacterium), in-
feksiyon bolgesine penetrasyon sorunu, cerrahi infek-
siyon varhgi(abse), yabanci cisim varhgi(damar ici ka-
teter, eklem protezi, yapay kalp kapag), siiperinfeksi-
yon, hasta uyumunun olmamasi vb durumlar diisiiniil-
meli ve gereken yapilmahdir.

“Akilcy antibiyotik kullanimy”, dogru bir klinik
tani, onlarca antibiyotik arasindan en uygununun se-
¢imi, uygun doz ve yolun kullanilmasi, toksisite, siipe-
rinfeksiyon, direng gelisiminin izlenmesi gibi karma-
sik bir siireci idare etme sanatidir.

Penisilinler

Penicillin, 1928'de Alexander Fleming tarafindan
kesfedildikten sonra Florey ve arkadaslan tarafindan
1939'da saflastirihp, 1941’de klinikte kullanilmaya
baslandi. II. Diinya savagi yillarinda benzylpenicillin
yaygin sekilde kullamld. 1950’li y1llarda penisiliniza
direngli penisilinler, 1960'li y1llarda aminopenisilinler,

“
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karboksipenisilinler ve iireidopenisilinler ve sonraki
yillarda beta-laktamaz inhibitorlii penisilinler gelisti-
rildi.

Yapl Penicillin grubu antibiyotiklerin temel kim-
ya yapisl, bir beta-laktam halkas:, bir thiazolidine hal-
kasi1 ve bir yan zincirden olusur. Beta-laktam ve thi-
azolidine halkasimn olusturdugu yap: 6-aminopenisi-
lanik asid adini alir ve esasen tiim penisilinler 6-APA
tiirevidir. Thiazolidine halkasina bir karboksil, be-
ta-laktam halkasina bir amin grubu baglanir. Bu ya-
puun biitinliiginin bozulmamis olmas: antibakteri-
yel etki igin gereklidir. Bu yapida antibakteriyel etkiyi
beta laktam halkas: saglar. Amino acyl yan zincirinde-
ki degisiklikler ise spektrum, absorbsiyon ve beta-lak-
tamaz duyarilig1 gibi antibakteriyal etki spektrumunu
ve farmakolojik 6zellikleri belirler.

Etki Mekanizmalari Penisilinler bakterisidal etki
gosteren antibiyotiklerdir. Etki mekanizmalan tam bi-
linmemekle birlikte bakteri tiremesi ve gelisimi igin
esas olan hiicre duvar sentezini etkilerler. Penicillin
grubu antibiyotikler aktif olarak béliinen bakterilerde
hiicre duvan yapiminda katkida bulunan bazi enzim-
leri inhibe ederler. Hiicre duvar: altinda yerlesmis ve
peptidoglikan hiicre duvarindaki peptid zincirleri ara-
simnda ¢apraz baglan olusturan enzimler (transpepti-
dazlar, karboksipeptidazlar, endopeptidazlar) olan pe-
nisilin baglayan proteinlere(PBP) baglanarak bakteri
hiicre duvar1 yapiminn {i¢ basamagindan sonuncusu
olan transpeptidasyonu inhibe edip normal peptidogli-
kan ¢atinin yapimini onlerler. Ayrica, penicillin grubu
antibiyotikler, bakterilerin endojen otolitik sistemini
(murein hidrolazlar) aktive edip hiicre lizisi ve 6lumii-
nii baglatirlar.

Gram pozitif ve gram negatif bakteriler arasinda
PBP’lerin sayica(gram pozitiflerde 3-5, gram negatif-
lerde 7-10) ve miktarca farklh olusu ve penicillin’lerin
PBP lere afinitesinin farkh olusu aktivite spektrumu-
nun ve etkinin farkh olusunu izah eder. Ayrica gram
pozitif bakterilerde lipid dig membran olmayis:1 (gram
negatiflerde dis mebran ve porin denen protein kanal-
lar1 mevcut) antibiyotiklerin bakteriye ulasimim fark-
hlastinir. Baz1 PBP’lere baglanma hiicre 6liimiine, di-
ger bazilarina baglanma hiicre morfolojisinin degisimi-
ne neden olur. PBP 1A, 1B, 2 ve 3’e baglanma bakteri-
sidal etkiliyken, PBP 4, 5 ve 6’ya baglanma oldiiriici
degildir.

Direng Mekanizmalan Ginumizde gerek toplum
gerek hastane kokenlerinde penicillin grubu antibiyo-
tiklere kars1 onemli oranda diren¢ gelismis durumda-
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dir. Direncten dogal direngli kokenlerin sorumlu olma-
simin yaninda esas sorun yaygin, uygunsuz antibiyotik
kullaniminin olusturdugu segici baskiya bagh kazanil-
mis direng gelisimidir. Direng cografi bolgeler arasin-
da hatta ayn: hastanenin fark: birimleri arasinda de-
giskenlik gosterebilir.

Penicillin grubu antibiyotiklere kars: direng gelisi-
minden, 1)enzimatik yikim(beta-laktamaz yapimi),
2)hiicre duvarindan penetrasyon azalmasi(gram nega-
tiflerde porinlerden gegememe), 3)PBP hedef molekii-
linde degisiklik, 4)aktif disar1 pompalama(efflux),
5)otolitik enzimlerin olmayisi sorumlu olabilir. Bazen
aym bakteride bu mekanizmalardan birden fazlas) ay-
m anda bulunabilir.

1. Gram pozitif ve negatif bakterilerde en sik gori-
len direng, beta-laktamaz yapimina baghdir; beta-lak-
tamaz yapimi plazmid veya kromozom aracilikli olabi-
lir. Yeni antibiyotiklerin kullanima girmesiyle bunlar
da etkisiz kilan geniglemis spektrumlu beta-laktamaz-
lar saptanmistir. Bu tip beta-laktamazlar Escherichia
coli, Klebsiella, Acinetobacter, Pseudomonas gibi bak-
teriler tarafindan salinir. Beta-laktamazlar substrat
ozgulligi farki ve diger baz ozelliklerine gore simfla-
nurlar. Pratikte en sik Bush ve Richmond-Sykes sinif-
landirmasi kullanilir. Beta laktamaz, beta-laktam hal-
kasini hidrolitik olarak bozup (beta-laktam halkasimn
siklik amid bagini koparip halkay1 parcalarlar) peni-
cillin’in etkisini yok eder. Penisilinazlar, gram pozitif
bakterilerde hiicre disina sahnir; gram negatiflerde
periplazmik aralikta bulunurlar. Plazmid aracilikh be-
ta-laktamazlarin bakteri tirleri arasinda yayilabilme
ozelligi toplum saghg aqsindan onemlidir. Ornegin
TEM-1 beta-laktamaz Enterobacteriaceae iiyeleri,
Haemophilus influenzae ve Neisseira gonorrhoeae ara-
sinda, stafilokok penisilinaz1 Enterococcus faecalis’e
yaylabilir.

2. Gram negatif bakterilere antibiyotigin etkili ol-
mast igin hiicre dis membraninda bulunan porinlerden
gecmelidir. Porinlerden gegiste antibiyotigin molekii-
ler buyiikligu, hidrofilitesi ve elektrik yiikii 6nemlidir.
Direngte porinlerin sayisinda veya gecirgenliginde
azalma s6z konusudur.

3. Penisilinlerin hedef molekiilii olan PBP'lerde
kromozomal mutasyona bagh deg1§1m direngten so-
rumlu diger bir mekanizmadir, Beta laktam antibiyo-
tiklerin afinitesinin daha az oldugu deglsmls PBP ya-

pim farkh bakteri tiirlerinin PBP genleri arasihdaki’

homolog rekombinasyonla kazanilir. Ornegin Staﬁloft
larda PBP2 yerine beta-laktam antibiyotiklere daha az
afinite gosteren PBP2a yapimi(mec A geni tarafindan
kodlanir) methicilline kars:1 diren¢ gelisimine -neden
olur. Streptococcus pneumoniae, beta-laktamaz yap-
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mayan H.influenzae ve N.gonorrhoeae de penicilline
direng gelismesi de PBP degisimine baghdur.

4. Antibiyotikleri etki edecekleri vere etki edeme-
den uzaklastiran aktif efluks(disar1 pompalama) siste-
mi direncten sorumlu diger bir mekanizmadir. Aktif
efluks mekanizmasi P.aeruginosa, E.coli ve N.gonorr-
hoeae’de onemlidir.

5. Penicillin grubu antibiyotiklerle bakterilerin 51-
diiriilememesinin bir diger mekanizmas) tolerans de-
nilen olaydir. Tolerans, bakteriyi 6ldiirmek icin gerek-
li antibiyotik yogunlugunun bakteriyi inhibe edebilen
miktardan 16 kat veya daha fazla olmas:-
dir(MBK/MIK>16). Tolerans penicillin’ler tarafindan
tetiklenen otolitik aktivitenin azalmasi veya ortadan
kalkmas: sonucudur. Stafilokok, streptokok, entero-
kok ve Listeria monocytogenes kokenlerinde tolerans
saptanabilmektedir. Tolerans gosteren bakteriler pe-
nicillin tedavisine daha az veya daha geg cevap verir-
ler.

Antimikrobiyal Aktivite ve Siniflama Penicillin
grubu antibiyotikler, antimikrobival aktivitelerine go-
re bes grupta simiflandirilabilirler (Tablo 16.8): 1. Do-
gal penisilinler, 2. penisilinaza direncli penisilinler, 3.
aminopenisilinler, 4. iireidopensilinler, 5. karboksipe-
nisilinler..

Penicillin grubu antibiyotiklerin beta-laktamaz in-
hibitorleriyle kombine edilmesiyle elde edilen bilesik-
ler altinc: bir grup olarak ele alinabilir, ama bu grup
aymn olarak ele alinacaktir.

Dogal penisilinler: Penicillin G{benzypenicillin) bu
ailenin ana iiyesidir ve dogrudan Penicillium crysoge-
num’dan fermentasyonla elde edilir. Diger uye penicil-
lin V, penicilllin G'nin bir turevidir.

Penicillin G, beta-laktamaz yapmayan gram-pozitif
aerop ve anaerop koklar(Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, viri-
dans streptokoklar, Enterococcus spp, Staphylococcus
spp, Peptococcus, Peptostreptococcus), anaeroplar
(Clostridium spp-C.difficile hari¢-, Actinomyces spp,
Fusobacterium nucleatum —“F.varium ve F.mortiferum
penicillin G’ye direngli™) lizerine etkilidir. Enterokok-
lara kars: oldiriicii etkisi yoktur. PBP’lerde mutasyo-
nel degisim sonucu pnémokok, enterokok, stafilokok
kokenlerinde penicillinlere direng gelisimi s6z konusu-
dur. Bacillus anthracis iizerine etkilidir.

Gram negatif acrop bakterilerden az sayida mikro-
organizma tizerine etkilidir: Neisseria meningitidis ve
betalaktamaz yapmayan N.gonorrhoeae, Pasteurella
multocida.
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VTah|o.16.8 Penisilinler:siniflandirma, kullanim yolu ve dozlar

Simif

Jenerik isim

Kullanim yolu ve doz (eriskin ic¢in)

Dogal penisilinler

Penicillin G (benzylpenicillin)
Penicillin G procaine

Penicillin G benzathine

Penicillin V (phenoxymethyl penicillin)

4-20 milyon U/giin, iv devaml infiizyon
800.000 UX2, im

1.2 -2.4 milyon U, tek doz, im

0.25-0.5 gX3-4, oral

Methicillin
Nafcillin

Penisilinaza direngli penisilinler

. Isoxazolyl penisilinler

Cloxacillin

Dicloxacillin

Flucloxacillin
Oxacillin
Ampicillin
Amoxicillin
Bacampicillin
Azlocillin

Aminopenisilinler

Ureidopenisilinler
Mezlocillin
Piperacillin
Indanylcarbenicillin
Carbenicillin

Karboksipenisilinler

Ticarcillin

1-3 gX4-6, im/iv(kullamimda degil)
1-2 g X4-6, im/iv

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

0.25-1gX4 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, iv,im

Dogal penisilinler Treponema pallidum ve Leptos-
pira tzerine miikemmel etkinlige sahiptir.

Oral kullanilabilen tek dogal penisilin olan, peni-
cillin V'nin etki spektrumu penicillin G’ye benzer, ama
anaerop bakteriler ve Neisseria iizerine etkisi penicil-
lin G den daha zayiftir, bunlarin yaptig infeksiyonlar-
da kullanilmaz Giinlik uygulamada Staphylococcus
spp ve N.gonorrhoeae infeksiyonlarinin tedavisinde
dogal penisilinler kullamlmaz.

Penisilinaza direngli penisilinler (antistafilokoksik penisi-
linler): Penicillin bilesigine isoxazolyl yan zinciri ekle-
nen bilesikleridir ve S.aureus tarafindan sentezlenen
beta-laktamazlarin hidrolizine direnclidirler. Penicilli-
ne direngli S. aureus ve S. epidermidis infeksiyonlan-
da ilk secenek antibiyotiklerdir. Giiniimiizde 6zellikle
hastanelerde ve son yillarda toplumda olmak iizere
methicilline énemli oranda direng gelismis olmas1 bu
grup antibiyotiklerin kullamimin: kisitlamustir. Methi-
cilline direngli stafilokok infeksiyonlarinda in vitro et-
kili saptansa bile hig bir beta-laktam antibiyotik kul-
lamilmaz. Streptokoklara kars: etkili olmakla birlikte
bu etki dogal penisilinlerden daha zayiftir. Neisseria
cinsi bakterilere ve anaeroplara etkisizdirler.

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

lerin beta-laktamazlarina stabildirler. Ampicillin, pe-
nicillin G ye gore Enterococcus spp ve Listeria monocy-
togenes’e daha aktifdir. Bununla birlikte S.pyvogenes,
S. pneumoniae, Neisseria spp ve Clostridium’lara daha
az etkilidir. Bu grup antibiyotiklerin gram negatif etki
spektrumlan genislemistir. Hiicre duvarindan daha
iyi gectiklerinden aminopenisilinler, Neisseria spp,
Haemophilus influenzae, Escherichia coli, Proteus mi-
rabilis ve Salmonella spp, Shigella spp gibi gram-ne-
gatif bakterilerden direng gostermeyenlere etkilidirler.
Aminopenisilinler bu bakterilerce salinan betalakta-
maz enzimi tarafindan inaktive edilir. Gelisen direng
nedeniyle bu bakterilerle olusan infeksiyonlarin teda-
visinde artik ilk tercih edilen antibiyotik degildirler.

Karboksipenisilinler: Yan zincir olarak bir carboxyl
grubunun penicillin temel bilesiginde bulundugu
gruptur. Hiicre duvarindan gegirgenlikleri artnus ol-
dugundan gram negatif bakterilerden daha fazlasina
etki gosterirler. Aminopenisilinlerin etkiledigi gram
negatifler disinda Enterobacter, Providencia, Morga-
nella, indol pozitif Proteus ve Pseudomonas aeruginosa
etkili oldugu bakterilerdir. P.aeruginosa iizerine ticar-
cillin carbenicillinden in vitro olarak 2-4 kat daha et-
kilidir. Klebsiella ve Serratia iizerine genellikle etkili
degildir. Ampicillinin aksine PBP’lerine baglanmas:
iyi olmadigindan Enterococcus spp tizerine daha az et-
kilidir. Beta-laktamaz yapan mikroorganizmalar iize-
rine etkili degildir.
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ireidopenisilinler: Acyl yan zincir adaptasyonuyla
ampicillinden elde edilen semisentetik penisilinlerdir.
Ampicillin bilesiginde yan zincir olarak ureido grup
gelmesiyle azlocillin ve mezlocillin, ureidogrup ve pi-
perazine eklenmesiyle piperacillin elde edilir. Hem
gram negatif hiicre duvarindan iyi gegmeleri, hem de
PBPlere afinitelerinin yiiksek olusu nedeniyle etki
spektrumlan diger penicillin grubu antibiyotiklerden
daha genistir. In vitro olarak, streptokoklar, entero-
koklar, Enterobacteriaceae iiyelerinin gogu(Klebsiella,
Enterobacter, Serratia dahil), Pseudomonas ve ana-
eroplar (Bacteroides fragilis, Fusobacterium, Clostridi-
um Peptostreptococcus) iizerine etkilidir. Gram negatif
etki piperacillin ve mezlocillinde azlocillinden daha
fazladir. Pseudomonas’a en etkilisi piperacillindir. Gii-
niimiizde Enterobacteriaceae tiyelerinde bu grup anti-
biyotiklere diren¢ bolgelere gore degismekle beraber
baz1 yerlerde % 20-40’i agsmustir. Streptokoklara ve en-
terokoklara etkisi dogal penicillin ve ampicillinden da-
ha azdir. Beta-laktamaz olusturan stafilokoklar veya
H.influezaea’ye etkili degildir.

Farmakolojik Ozellikler Penicillin grubu antibiyo-
tiklerin farmakokinetik ozellikleri arasinda 6énemli
farklar vardir (Tablo 16.9).

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

Bolim 16: INFEKSIYON HASTALIKLARI

carbenicillin’in indanyl ester formu) duodenumdan
emilip, serum tepe seviyesine 1-2 saat iginde ulasgirlar.
Nafcillin’in aside dayvaniklilift orta seviyededir.

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

Gadalar, oral alinabilen penicillin grubu antibiyo-
tiklerin ¢ogunun absorbsiyonunu azaltir; bu nedenle
a¢ veya yemekten iki saat sonra verilirler. Gidalar pe-
nicillin V, amoxicillin ve indanyl carbenicillinin emili-
mini fazla etkilemez.

Parenteral uygulama sonrasinda kisa siirede se-
rum tepe degerlerine ulasirlar; kas i¢i uygulamalarda
serum tepe degeri damar i¢i uygulamalara gore daha
diisiik oldugundan bazi mikroorganizmalarin tedavi-
sinde yetersiz kalabilir.

Procain penicillin IM uygulama sonrasinda vavas,
benzathine penicillin daha da yavas emilir. Procain pe-
nicillin 12 saat siirevle, benzathine penicillin ise 15-30
giin boyunca yeterli serum diizeyi saglar. Asidik. irri-
tan yapida olduklarindan IM uygulama verinde agn
yaparlar ve yanhshk sonucu sinir iizerine injekte edi-
lirlerse gegici sinir disfonksiyonu yaparlar. Ayrica ¢o-
gu giinde 4-6 kez uygulandigindan IM uygulama genel
olarak pratik degildir.

Karboksipenisilinler ve ureidopenisilinler agiz yo-
luyla kullanilinca emilmediklerinden parenteral yolla
kullambrlar.

Tablo 16.9 Penicillinlerin farmakokinetik zeilikleri

Antibiyotik Aside Proteine Serum tepe diizeyi Atilim yolu Yarilanma omri (saat)

dayamik- baglanma (mg/L) Normal

hhk %o po 500 mg ivlg ml/dak)** KKI1(<10
Penicillin G Hayr 60 2 6O* Bobrek 0.5 5
Penicillin V Evet 78 5 - Bébrek 0.5 4
Methicillin Hayr 37 - 100 Bébrek 0.5 4
Nafcillin Zayf 89 4 160 Bébrek+karaciger 0.5 1
Oxacillin Evet 93 6 200 Bobrek+karaciger 0.4 1
Cloxacillin Evet 94 12 200 Bobrek+karaciger 0.4 1
Dicloxacillin Evet 97 15 - Bobrek+karaciger 0.7 1.5
Ampicillin Evet 18 . 35 100 Bobrek 1 10
Amoxicillin Evet 17 s, 100 Bébrek 0.9 10
Bacampicilin Evet - 0 - Bobrek 1 10
Carbenicillin Hayir 41 " 5% ! 170 Bobrek 11 15
Ticarcillin Hayr 45 - 170 Bébrek 1.2 15
Azlocillin Hayir 40 - 220 Bébrek+karaciger 1 5
Mezlocillin Hayir 35 - 200 Bobrek+karaciger 1 4
Piperacillin Hayir 50 - 200 Bobrek+karaciger 1 4

*.aside dayamkli indanyl ester olarak kullamlinca, **KKlkreatinin klirensi

V"ﬂﬁ;f
e
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Serum proteinlerine degisik oranlarda(%17-97)
baglanirlar. Ornegin penicillin G %50, aminopenicil-
linler %15, dicloxacillin %97 baglamr. Penicillinlerin
viicutta dagilimi molekiiler yap: ve proteine baglanma
oraniyla iligkilidir. Proteinlere fazla baglananlar, daha
diisiik doku konsantrasyonu gosterirler.

Serum ve dokularda(akciger, karaciger, bobrek,
kas, kemik) konsantrasyon iyidir. Inflamasyon durum-
larinda orta kulak, plevra-periton-sinovyal sivilar ve
abselere yeterince penetre olurlar; beyin omurlik sivi-
s1 (BOS), goz, prostat, siit, tiikrik, ter ve solunum yo-
lu salgilanna ¢ok daha diisiik miktarlarda gecis olur.
BOS’a inflamasyon yoksa ¢ok az gegerler(serum yo-
gunlugunun %0.5-2 si), halbuki meninkslerin infla-
masyonu halinde bu oran %5-20’ye ulasabilir. Lipidde
iyi ¢6ziinemediklerinden penicillinlerin hiicre icine ge-
¢isi iyl degildir.

Penicillinler minimal diizeyde metabolize edilip,
¢ogu glomeruler filtrasyon ve tubuler sekresyonla bsb-
rek yoluyla atilir; karacigerle de atilanlar vardir. Naf-
cillin, oxacillin, penicillin V %50 oraninda metabolize
edilip safra ile atilir.

Penicillin’lerin atihm hizlidir ve var1 émiir 30-80
dakikadir. Serum yarilanma émri kisadir: penicillin G
30 dak, genislemis spektrumlu penicillinler 60-80 da-
kikadir. Kisa yar1 émirlerinden dolay: penicilinlerin
uygulama aralan genellikle her 4 saatte bir gibi kisa-
dir. Probenecid penicillin’lerin tubuler sekresyonunu
inhibe edip, bobrekle atilimlarim azaltir ve dolayisiyla
serum yari dmiirleri siiresini artirir. Probenecidin be-
talaktamaczlarn etki eden miktarini artiran baska me-
kanizmalar da vardir. Probenecid iilkemizde yoktur.

Kreatinin klirensi 10/ml dak. iizerinde olan durum-
larda 6nemli doz ayarlanmasi gerekli degilidir(ticarcil-
lin, carbenicillin harig). Yeni doganlarda tubuler sek-
resyon fonksiyonu tam gelismediginden doz azaltma
konusu daha bir énem tasir. Penicillinler(penisilinaza
direncli penicillin’ler hari¢) hem periton diyalizi hem
de hemodiyalizle uzaklastirihr. Hemodiyaliz sondasin-
da penicillin G, ampicillin, amoxicillin, ticarcillin, azlo-
cillin, mezlocillin ve piperacillin ek dozlar1 verilmeli-
dir, ama nafcillin veya isoxazolyl penicillinler i¢in bu-
na gerek yoktur. Periton divalizi sonrasinda ticarcillin
ve carbenicillin dozu ayarlanmahdir.

Penicillinlerin karaciger yoluyla atilimi nafeillin,
oxacillin ve ureidopenisilinler hari¢ minimal diizeyde-
dir. Penicillinlerin ¢ogu aktif olarak safraya atildigin-
dan buradaki miktarlari seruma gore fazladir: penicil-
lin G, ampicillin, ve amoxicillin 10 kat, nafcillin ve
oxacilin ve mezlocillin seruma gore safrada 100 kat
fazla miktarda bulunur. Nafcillin ve oxacillin’in safra
yoluyla atilim miktarlar fazla oldugundan bébrek yet-

mezliginde doz ayarlamas: gerektirmezler. Uredopeni-
silinlerin safra yoluyla atiim oram %20-30 olup, bob-
rek yetmezliginde dozlar ayarlanmalidir. Safra vyolla-
1 tikanikliginda penicillinlerin safradaki miktarlar
belirgin olarak azalir.

Penicillinler fazla metabolize olmamakla birlikte,
azda olsa olusan pargalanma iriinleri(penicilloyl ve
pencillenci acid) hipersensitivite olusturma agisindan
onem tasir.

Penicilin G’nin potasyum tuzunda 1 milyon iinite-
de 1.7 mEq potasyum veya 2 mEq sodyum bulundugu
kalp ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
her zaman akilda bulundurulmahdir.

Klinik Kullanim ve Doz Penicillin grubu antibiyo-
tikler, klinikte duyarh bakterilerle (Tablo 16.10) olu-
san ust solunum yolu infeksiyonlari(farenjit, akut si-
niizit, otit media), alt solunum yolu infeksiyonlan, cilt
ve yumusak doku infeksiyonlari, merkezi sinir sistemi
infeksiyonlari(menenjit, beyin absesi), idrar yolu in-
feksiyonlari, cinsel temasla bulasan infeksivonlar, obs-
tetrik ve jinekolojik infeksiyonlar, kemik ve eklem in-
feksiyonlari, barsak infeksiyonlari, karin i¢i infeksi-
yonlar, safra yollari infeksiyonlar, infektif endokardit,
sepsis, nétropenik ateste kullanilirlar. Penicillinler
kullanim yolu ve eriskin dozlar Tablo 16.8'de gosteril-
mistir.

Dogal penisilinler: Streptococcus pyogenes, penicil-
lin’e duyarli Streptococcus pneumoniae, ve enterokok
infeksiyonlar: tedavisinde halen seckin ilagtir. Pno-
moklarda son yillarda penicilline kars: gelisen direng
oranlarimmin artmasi nedeniyle bu bakteriyle olusan
menejitlerde ampirik kullanimim ortadan kaldirmis-
tir. Duyarli mikroorganizmalarla(meningokok, viri-
dans streptokok) olusan endokardit ve menenjit teda-
visinde iv uygulanir. Devaml infiizyonla 12-20 milyon
Ulgiin uygulama yiiksek diizeyde siirekli serum sevi-
yeleri temin eder. Klinik kullanim esnasinda ampulle-
rin icerdigi sodyum ve potasyum dikkate alinmaldir.
Sifiliz’de her evrede ilk segilecek ila¢ penicillin G’dir.
Anaerobik bakteriler veya S. agalactiae’ye bagh puer-
peral infeksiyonlarda, genital sistemin clostridial in-
feksiyonlarinda oncelikle diisiiniilmesi gereken anti-
mikrobiyal ajanlardir. Anaerobik agiz infeksiyonlan-
da, akciger apsesi ve aspirasyon pnomonilerinde (B.
fragilis ‘in etkenler arasinda yer almadig diisiiniilen
diyafragma iistii anaerobik infeksiyonlarda) ilk sece-
nekler arasinda yer alirlar.

Penicillin G’nin diger tercih edildigi infeksiyonlar
sarbon, aktinomikoz, leptospiroz, difteri, tetanoz, fare
s hastahigy, gazh gangren, periodontal infeksiyon-
lar, erizipeloid, fiizospiroket infeksiyonlandir.
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Tablo 16.10 Penisilin grubu antibiyotiklerin birinci veya alternatif segenek oldugu bakieriler

1. secenek

Alternatif secenek

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 (amox)

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 aeruginosa (AP pen)
S.aureus(methicilline duyarl) oxacillin, nafcillin
Streptobacillus moniliformis (pen G)
Peptostreptococcus (pen G)

Streptococcus pneumoniae (pen'e duyarh) (Pen G)
S.pyogenes (pen G/V)

Arcanobacterium haemolyticum (Benzathine Pen G)
Bacillus anthracis (pen G, amox)

Borrelia burgdorferi (pen G)

Corynebacterium diphteriae (pen G)

Listeria monocytogenes (pen G)

Providencia spp (AP pen)

Salmonella typhi (amox)

Shigella spp (AMP)

*AMP:ampicillin, Amox:amoxicillin, AP Pen:Antipscudomonal penicillin(piperacillin, ticarcillin, mezlocillin, carbenicillin), Pen G:penicillin G

Penicillin G procaine veya benzathine bilesikleri
im uygulanir ve kristalize penisilinden daha uzun sii-
ren serum seviyeleri saglar. Penicillin G im uygulama
sonrasinda nispeten yavas emilir ve 24 saat saptana-
bilir diizeyde serum seviyesi olusturur. Penicillin G
procaine giinde iki kez 800.000 veya 1.600.000 U ola-
rak uygulanir. Pnémokosik pnémoni, S.pyogenes infek-
siyonlari, sifiliz tedavisinde kullanilabilir. Penisiline
direngli olmayan S. pneumoniae infeksiyonlan icin ilk
secenek olarak kullanilir. Diinyanin gesitli bélgelerin-
de penisilinlere direngli S. pneumonia suglar izole
edilmigse de bu infeksiyonlarin biiyiik gogunlugu daha
yiiksek dozlarda penicillin kullanilarak tedavi edilebil-
mektedir (menenjit, endokardit harig). N. gonorrho-
eae’nin duyarhihif ise degiskendir.

Benzathine penicillin G im uygulama sonrasinda.

yavas emilip 3-4 hafta siiren serum seviyeleri saglar.
Benzathine penicilllin 1.200. 000 2.400:000 U, tek doz

kullanihir. S. pyogenes 1nfek51yonlannda ilk segenek-

tir. S. pyogenes’in neden oldugu tonsillit ve farenpller-,
de yetigkinler igin 1.200.000 U(1 U=0.6 ug) tek doz
benzatin penisilin kullanimi énerilmektedir. Erken ve
latent sifiliz (2.4 milyon U), streptokoksik selliilit daha
once akut romatizmal ates veya rekiirren streptokok-

sik selliilit gegirenlerde beta-hemolitik streptokoklara

kars: profilaksi amaciya tek doz benzatin penicillin uy-
gun bir segenektir. Splenektomi yapilan ¢ocuk ve ado-
lesanlarda pnémokok asisiyla birlikte ayda bir benzat-
hine penicilllin 2-3 y1l verilebilir.

Penicillin V (fenoksimetil penisilin), oral yolla,
0.25-0.5 g olarak giinde 3-4 kez ve toplam 10 giin uy-
gulanir. Pediatrik doz 25-50 mg/kg olup giinde dorde
boliinerek verilir. Streptokok gibi duyarh bakterilerle
olusan hafifi seyirli bogaz (tonsillofarenjitte 10 giin si-
reyle), solunum yolu, ve yumusak doku infeksiyonla-
rinda kullanmihir.

Penisilinaza direngli semisentetik penisilinler: Penisili-
naz yapan koagulaz pozitif ve negatif stafilokok infek-
siyonlarninda (bakteremi, sepsis, endokardit, toksik sok
sendromu, menenyjit) kullanilirlar.

Methicillin, intersitisyel nefrite neden olmasi nede-
niyle giiniimiizde klinik kullanim amaciyla olan iireti-

'mine son verilmistir. Eriskin dozu giinde 4-6 kez 1-3 g,
pediatrik dozu 100-300 mg/kg'dir (dérde/altiya boline-

rek). Nafcillin ve oxacillin ciddi infeksiyonlarda 4-6 sa-
atte bir 2 g uygulanir. BOS’a gegisi iyidir, stafilokok
menenjitlerinde tercih edilir. Bu grupta oxacillin, clo-
xacillin, dicloxacillin ve flucloxacillin oral yolla kulla-
nilabilir. Cloxacillin ve dicloxacillin oral yolla 250-
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1000 mg giinde 4 kez verilir. Flucloxacilin sekiz saatte
bir 0.5-1 g dozunda oral verilir; pediatrik ginlik doz
40-100 mg/kg’dir. Hafif seyirli deri ve yumusak doku
infeksiyonlarinda kullanilabilirler. Streptokoklara
kars1 etkili, enterokoklara etkisizdirler. Giniimiizde
ozellikle hastanelerde methicilline diren¢ ¢ok yiiksek
oranlarda oldugundan kullanimlar kisitlanmigtar.

Aminopenisilinler: Beta-laktamaz tiretmeyen H.inf-
luenzae, N.gonorrhoeae ve L.monocytogenes infeksi-
yonlarinda kullanilir. S.pyogenes, S.pneumoniae ve S.
agalactiae infeksiyonlarinda penicillin G'nin alternati-
fi olarak kullamilirlar. E.coli, Shigella, Salmonella
(non-typhi kékenler) ve P. mirabilis gibi bakterilere
penicillin G’den daha etkili olmalarina ragmen, beta-
laktamazlara duyarh olmalari, bu bakterilerin neden
oldugu infeksiyonlarda kullanimlarim kisitlamstir.

Ampicillin, infeksiyonun ciddiyetine gore degismek
tizere 4-6 saatte bir 1-3 g iv yolla uygulanir; menenjit
gibi ciddi seyirli infeksiyonlarda 8-16 g/giin 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 (dérde boliinerek verilir).

Amoxicillin, duyarh bakterilerle olusan solunum
yolu infeksiyonlari(otitis media, siniizit, bronsit) ve
tiriner sistem infeksiyonlarinda kullanilir. Antiiilser
ilaglarla birlikte Helicobacter pylori tedavisinde kulla-
nilir. Lyme hastaliga tedavisinde etkilidir. Mutad doz
giinde 3 kez 250-500 mg'dir. Pediatrik dozu 20-40
mg/kg’dir(iige boliniir). Riskli hastalarda endokardit-
ten korunmada dis, agiz ve iist solunum yollarinda ya-
pilacak girisimden bir saat ¢nce 2 g amoxicllin kullani-
m1 6nerilmektedir ve bu penicillin V’ye tercih edilmek-
tedir.

Bacampicillin, etkice ampicillin ve amoxicilline
benzer ve olusturdugu serum seviyeleri amoxicilline
benzer ve ayni amaglarla kullanilir. Bacampicillin
giinde 2 kez 800-1600 mg kullanilir.

Karboksipenisilinler: Carbenicillin ve ticarcillin, du-
yarli P. aeruginosa ve diger gram-negatif basil ve ana-
eroblarin sebep oldugu infeksiyonlarin tedavisinde
kullanilabilir. Fakat ozellikle Pseudomonas infeksi-
yonlarinda tek baslarina kullanildiklarinda basarisiz-
ik oram yiiksek oldugundan, bit aminoglikozitle. bir-

likte kullanilmas: 6nerilmektedir; aminoglikozitle bir- ,

likte kullanim sinerjistik etki saglar ve direng gelisme-
siriskini azaltir. Tedavi esnasinda Klebsiella, Serratia
ve Candida superinfeksiyonlar: gelisebilecegi dikkate
alinmalidir. iv veya im olarak kullanihirlar, ama carbe-
nicillin indanyl sodyum oral kullanihr. Duyarli mikro-
org'anizmalarla olusan bakteremi, iriner sistem infek-

siyonlari, solunum yolu infeksiyonlar ve osteomyelit
kullanilabildigi infeksiyonlar arasindadir.

Carbenicillin, iv olarak 12-36 g/giin(pediatride 400-
600 mg/kg) dorde bolinerek kullanihir. Carbenicillin’in
indanyl ester formu oral yolla giinde 1.5-3 g, dérde bo-
linerek kullanilir.

Ticarcillin, sistemik infeksiyonlarda 200-300
mg/kg, triner infeksiyonlarda 4g/giin dozunda dor-
de/altiya boliinerek kullanilir.

Yiiksek miktarlarda verildikleri zaman 5 mEqg/g
sodyum igerdiklerinden dolay: hastalarda sodyum ve
siv1 yitklenmesine ve hipokalemiye neden olabilirier.

Ureido penisilinler: Antibakteriyel etki spektrumlar
(6zellikle piperacillin) karboksi penisilinlerden daha
genis olmasina ragmen, gram-negatif infeksiyonlarn
tedavisinde klinik olarak ustiinliikleri gosterilememis-
tir. Piperacillin, streptokoklara, Neisseria spp, Ha-
emophilus spp ve Enterobacteriacea ailesi iyelerine
kars1 iyi1 etki gosterir; ayrica anarobik kok ve ¢omakla-
ra da etkisi iyidir.

Alt solunum yolu infeksiyonlari, bakteremi, genito-
driner sistem, cilt ve yumusak doku, intraabdominal
ve pelvik infeksiyonlarda, febril nétropeni ve osteom-
yelitte kullamilirlar. Pseudomonas infeksiyonlarinda
yine kombinasyon tedavisi ¢nerilir. Febril nétropenik
hastalar ve karmn i¢i infeksiyonlarinda tek baslarina
kullanilinca tedavi yetersizlikleri gelistigi bildirilmis-
tir. Bu nedenle bu iki durumda aminoglikozitle kombi-
nasyonlarn onerilmektedir. Karboksi penisilinlere gore
daha az sodyum igerirler. Tedavi esnasinda bu grup
antibiyotiklere kars: %10-15 direng gelisebilmektedir.

Mezlocillin,tiriner sistem infeksiyonlarinda 4-8
g/giin; sistemik infeksiyonlarda 12-18 g/giin, dorde bo-
linerek verilir.

Azlocillin ve piperacillin dozu mezlocilline benzer.

Yan Etkiler Penicillin grubu ilaglann yan etkileri
Tablo 16.11'de dzetlenmistir. En 6nemli istenmeyen et-
kileri, allerjik reaksiyonlardir ve bunlar siddetli cilt
dokiintiisiinden, anaflaksiye kadar degisir. Penicillin
alan hastalarda IgG, IgM nadiren IgE tipi antikorlar
olugsmaktadir. Penicilline kars: gelisen asirt duyarhlik
bilinen dért ayn tiple meydana gelebilmektedir. Yapi-
larinin benzerligi nedeniyle, tiim penicillinler arasinda
capraz reaksiyon goriiliir. Pencilline kars: allerjik re-
aksiyon %0.7-10, anaflaksi % 0.004-0.015 oraninda go-
rilir. Anafilaksi geligenlerin %10 kadan olir. Atopik
kisilik anafilaksi geligmesinde bagimsiz bir risk fakts-
ri olmamakla birlikte, astim gibi atopik rahatsizhikla-
n olanlarda daha ciddi ve sldiriicii reaksiyonlar gori-
lebilir. Gortilen diger allerjik reaksiyonlar; morbili-
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Tablo 16.11 Penicillin grubu antibiyotiklerin yan etkileri

Yan etki Ozellikle goriildigii
penicillin
Allerjik etkiler
Anafilaksi Hepsi
Urtiker Hepsi
ilag atesi Hepsi
Serum hastalify Penicillin G
Gecikmis agirt duyarhlik Hepsi

Elektrolit diizensizlikleri

Hipernatremi Carbenicilin
Hipokalemi Carbenicillin
Sindirim sistemi
Bulanti, kusma Hepsi
Ishal Hepsi
Psédomembranoz kolit Hepsi
Karaciger
Transaminaz artmasi Oxacillin, nafcillin,
carbenicillin
Kolestatik sarilik Ureidopenisilinler
Hematolojik
Hemolitik anemi Hepsi
Nétropeni Hepsi (en fazla oxacil-
lin, piperacillin)
Trombositopeni Hepsi (en fazla pipera-

cillin)
Hepsi (en fazla carbe-
nicillin)

Trombosit fonksiyon bozulmasi

Norolojik
Konviilziyon
Uyusukluk, parestezi

Hepsi
Penicillin G procaine

Néromiuskiiler irritabilite Hepsi
Bobrek

Interstisyel nefrit Nafcillin, oxacillin
Tromboflebit

form dokintiler(penicillin G de %2-3, ampicillinde
%5-9), trtiker (%1-5), serum hastalif, anjiosdem, Ste-
vens-Johnson sendromu, allerjik vaskiilit, artrit ve ilag
atesidir. :

Oral preperatlarda bu oranlarin daha da az oldugu
bildirilmektedir. Procain penicillin kristalize pemcll-
linden daha sik allerjiye neden olur.

Atopik kisilere penicillin uygulanmadan one allerjl
testi yapilmast gereklidir. Test i xqm anaﬂaksx onlemle-
ri alinmahdir. Testi yapmak amaciyla ticari major ve

minor determinatlar1 ‘igeren preparat kullamlmah-'

dir(iilkemizde yoktur). Ilgili preparat yoksa pemc11hn
kristalize 10 U/ml olarak sulandirihip en az 24 saat oda
1sisnda bekletilip test maddesi olarak kullanihir. Deri
i¢ine uygulama sonrasinda 5 mm’den daha biiyik eri-
tem ve endiirayon pozitif olarak kabul edilir.

Bélim 16: INFEKSIYON HASTALIKLARI

Infeksiyoz mononiikleoz, cytomegalovirus infeksi-
yonu olanlarda, kronik lenfatik losemililerde, bobrek
yetmezligi olanlarda ve ayni anda allopurinol kullanan
kisilerde, ampicillin veya amoxicillin kullanimi(%69-
100) yaygin makiilopapiiler dokiintiilere neden olmak-
tadir.

Sifiliz, leptospiroz, Lyme hastaligh tedavisinde pe-
nicillinler kullanilinca infekte eden organzimadan agi-
ga qikan pirojenlerin etkisiyle Jarisch-Herxheimer re-
aksiyonu(ates, titreme, terleme, tasikardi, hipervanti-
lasyon, kizarma, miyalji) olusabilir.

Notropeni (%3-8) ve trombositopeni, yiiksek dozlar
kullanildiginda tiim penisilinlerle gorilebilir. Nadiren
Coombs pozitif hemolitik anemi ortaya ¢ikabilir. Car-
benicillin ve ticarcillin kullanimi sirasinda, trombosit
agregasyon bozukluguna bagh olarak kanama zamam
uzar ve kanama problemleri gorilebilir.

Baobreklerle ilgili yan etkiler allerjik anjiitten inter-
sitisyel nefrite kadar degisir. En sik methicillin kulla-
nimu sirasinda olmakla beraber diger tirevierin kulla-
nimiyla da interstisiyel nefrit (ates, dokiintd, eozinofi-
li, proteintri, hematiiri ile karakterizedir) ortava ¢ika-
bilir.

Ensefalopati, konviilziyonlar ve néromuskiiler irri-
tabilite 6zellikle ytuksek dozlarda (giinde 20 milyvon
uniteden fazla penicillin) veya renal fonksiyonlar: bo-
zuk hastalarda goraliur. Distk intratekal dozlarda bi-
le MSS yan etkileri meydan gelir.

Diyare ve pseudomembraniz enterokolit gibi gast-
rointestinal yan etkiler en stk ampicillin oral kullani-
m1 sirasinda ortaya ¢ikar. Ampicillin %20, amoxicillin
%5 diyareye neden olur. Diger gastrointestinal yan et-
kiler bulanti, kusma ve epigastrik agridir.

Hepatotksisite seyrektir ve genellikle oxacillin,
nafcillin, mezlocillin ve carbenicillinle iliskilidir. Ure-
idopenislinler kostetatik hepatite neden olabilir. Peni-
cillin grubu ilag kullamimi aninda alkalen fosfataz ve
transmainazlar artabilmektedir.

Baz: antipsédomonal penicillinlerin (karboksipeni-
silinler: carbeniciilin>ticarcillin, iireidopenisilinler)
yitksek sodyum igerigi nedeniyle kullanim esnasinda
hipernatremi gelisebilir ; hipokalemi yapabilirler.

Penicillin G, nafcillin, oxacillin iv kullamlilnca
tromboflebit meydana gelebilir.

Penicillin grubu antibiyotikler gebelikte kullanila-
bilirler. FDA’ya gore penicillinler B kategorisinde
(hayvan ¢aligmalarinda fetus i¢in riskli degil, ama ye-
terli diizeyde insan ¢aligmasi yapilmamis) yer alirlar.

ilag Etkilegimleri Penicillin grubu antibiyotikle-
rin ilag etkilesimleri seyrektir. [n vitro olarak, aminog-
likozitlerin yiiksek dozlarda penicillinlerle(szelikle
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karboksipenisilin ve ureidopenisilin) inaktive oldugu
iyi bilinmektedir, bu nedenle ayni siv1 igerisinde kans-
tirtlmamalidirlar. Carbenicillin ve aminoglikoztiler
birlikte kullanilinca nefrotoksisite riski artar. Ampicil-
lin’in bakterisidal etkisi ayn1 anda chloramphenicol,
erythromycin, tetracycline ve sulfonamid kullanim
halinde azalabilir. Penicillinler oral antikoagulanlarin
etkisini azaltabilir. Nafcillin, warfarin direnci ve sub-
terapotik siklosporin seviyelerine(metabolizmasin ar-
tirir) neden olabilir. Mezlocillin kullanimi sirasinda
methotrexate diizeyleri yiiksekliginde uzama saptan-
mustir, bunun diger penicillinlerle de goriilebilecegi
bildirilmigtir. Karboksipenisilinler, antikoagiilan te-
davi alan kigilerde kanama egilimini artirabilecegin-
den, bu tip hastalarda kullanilmamalar: 6nerilir.

Penicillin’ler(ampicillin, oxacillin), diisiitk dozlarda
ostrojen iceren oral kontraseptiflerin etkisini 6stroje-
nin enterohepatik dolasimini digiirerek azaltir.

Sefalosporinier

Beta-laktam grubu antibiyotiklerden olan sefalos-
porinler, ginimiizde klinikte yaygin kullanim alani
bulan antibiyotiklerdendir. ilk sefalosporin 1945'de
kesfedildi ve sonraki yillarda yan sentezle degisik se-
falosporinler elde edildi ve bunlar bulunma tarihleri
ve etki spektrumlarini esas alarak 1., 2., 3., ve 4. ku-
sak olarak ayrildl. Gunliik kullanimda otuza vakin
preparati olan bu grup antibiyotikler, genis spektrum-
lu oluslary, toksisitelerinin nispeten digiik olusu ve ko-
lay uygulanabilmeleri nedeniyle kliniklerde sik tercih
edilmektedir. Degisik tlkelerde en fazla regete edilen
antibiyotikler arasinda yer alirlar.

Yapi Sefalosporinler, kimya yapisi1 acisindan,
dort uyeli beta-laktam halkasi ve buna bagh alt: tiyeli
(penicillinlerde bes iiyeli) dihidrotiyazin halkasindan
meydana gelir. Beta-laktam halkasini, sefalosporinler-
de 7-aminosefalosporanik asit(7-ASA) olusturur. Ilag
olarak kullamilan sefalosprinler 7-ASA’dan tiiretilen
yarisentetik ilaglardir. Sefalosporinler suda ¢éziiniir,
pH ve 1s1 degisikliklerine nispeten stabildir.

Sefalosporinler, ana ¢ekirdege bagh R-1, R-2 ve R-
3 yan zincirleri igerir. Bu yan zincirlerin molekiilleri
sefalosporinlerin onemli 6zelliklerini belirler. Normal-
de dogal sefalosporinlerin antimikrobik aktivitesi dii-
sitktiir; yapiya eklenen yan zincirler etki spektrumunu
genigletir, aktiviteyi artinr ve toksisiteyi azaltir. Sefa-
losporinlerde beta-laktam halkasinin 7 amino grubuna
amid bag ile baglanmig R1 yan zinciri antibakteriyel
etkiyi artinir, bu &zellik bilesigin beta-laktamazlara
daha dayamikl hale gelmesiyle saglanir; 3 numaral
pozisyondaki R2 yan zinciri farmakokinetik ve toksik

ozelliklerini belirler; serum yan émrint artinir. R3
yan zinciri her sefalosporinde olmayip, sefamisinler
(bu grupta R3 7-alfa metoksi grubudur) ve 3. kusak se-
falosporinlerde bulunur ve beta-laktamazlara direnci
artirir. Ornek olarak ceftazidimde R-3 propil karbok-
sildir. 4. kusak bir sefalosporin olan cefepim, C-3 po-
zisyonunda pozitif olarak yiklenmis kuarterner amon-
yum bilesiklerine sahiptir, boylece antibiyotik gram
negatif dis membranindan daha fazla penetre olur; ay-
rica cefepimde bulunan 2-aminotiazolil asetamido gru-
bu bazi beta-laktamazlarin etkisine kars: direng sag-
lar.

Sefalosporinler iginde incelenen sefamisinler (cefo-
xitin, cefotetan) R-3 pozisyonundaki zincir 7-alfa me-
toksi grubudur; ki bu durum anaerobik etkiyi artir-
maktadir. Moxalaktam ise tamamen sentez yoluyla el-
de edilir .

Yan zincir degisiklikleri her zaman olumlu etki
saglamaz. Ornegin, R2 pozisyonunda metiltiotetrazol
yan zinciri degisimi K vitamini bagimh pithtisama fak-
torlerinin olusumuyla ¢atisir, protrombin zamaninini
uzatir ve ayrica disulfiram benzeri reaksivonlar olus-
turur.

Simflama Sefalosporinler, bulunma zamani ve
degisen etki spektrumlarn ¢ercevesine 4 kusak olarak
siniflandirilirlar (Tablo 16.12).

Birinci kusak sefalosporinlerin Gram pozitif kokla-
ra kars1 mitkemmel bir etkinligi vardir; toplum kay-
nakli bazi gram negatif bakteriler iizerine de etki gos-
terirler. Ikinci kusak sefalosporinlerin gram negatif et-
ki spektrumu ve etkinligi birinciye gére daha fazladir;
bu gruptan cefoxitin ve cefotetan anaeroplara iyi et-
kinlik gosterir. Ugiincii kusak sefalosporinlerin gram
negatif etkinligi daha fazladir; ceftazidime P.aerugino-
sa iizerine 1yi etki gosterir. Ceftriaxone gram negatif-
ler yaninda pnomokok ve viridans streptokoklar uzeri-
ne de iyi etkilidir. Dordiincu kusak sefalosporinlerin
hem gram negatif hem de gram pozitif etkinlikleri iyi-
dir; dérdiinci kusagin gram pozitif etkinligi birinci ku-
saga benzemektedir.

Farkli bir siniflandirma 6neren Williams’a gore ise
sefalosporinler oral ve parenteraal olarak iki ayn ana
grup halinde ele alinip, parenteral olanlar 4 ayr grup-
ta incelenebilir. Birinci grupta gram pozitif bakterile-
re giiglii etki gosteren parenteral sefalosporinler, cefa-
loridin, cefazolin, cephalotin, cefasetril; 2. grupta En-
terobacteriaceae iyelerine kars1 gii¢lii etki gosteren
cefamandol, cefuroxime, ceftizoxime, cefmenoxim, ce-
fonicid, ceftriaxone ve cefotaxime bulunur. Uci'mcii
grupta Pseudomonas ve diger gram negatif nonfer-
mentatif gram negatif ¢omaklar iizerine giiclii etkili
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Bolim 16: INFEKSIYON HASTALIKLARI

Tablo 16.12 Klinikte kullanilan sefalosporinlerin siniflanmasi

1. kusak sefaloporinler

Uygulama yolu

Cefadroxil
Cefalexin
Cefazolin
Cephalotin
Cefaloridin
Cefradin
Cefapirin

2. kusak sefaloporinler
Cefaclor
Cefuroksim axetil
Loracarbef
Cefuroxim
Cefonisid
Cefamandol

Sefamisinler
Cefoxitin
Cefotetan
Cefmetazol

3. kusak sefaloporinler
Cefixime
Cefpodoksim proxetil
Ceftibuten
Cefdinir
Cepoperazone
Cefotaksime
Ceftazidime
Ceftizoksime
Ceftriaksone
Moxalactam

4. kusak sefaloporinler

Cefepime
Cefpirome

Agizdan

Agizdan

Kas igi, ven igi

Kas i¢i, ven igi

Kas igi, ven igi
Agizdan, kas igi, ven i¢i
Kas igi, ven ici

Agizdan
Agizdan
Agzdan
Kas igi, ven igi
Kas igi, ven igi
Kas i¢i, ven i¢i

Kas i¢i, ven ici
Kas ici, ven i¢i
Ven igi

Agizdan
Agizdan
Agizdan
Agizdan
Kas igi, ven igi
Kas igi, ven i¢i
Kas igi, ven igi
Kas i¢i, ven igi
Kas igi, ven ici
Kas igi, ven igi

Kas igi, ven ici
Kas igi, ven ici

ceftazidime, cefsulodin ve cefoperazone vardir. Dor-
diincii grupta anaeroplar ve ozellikle Bacteroides cinsi
bakteriler lizerine etkili olan cefoxitin, cefmetazol, ce-
fotetan ve moxalactam bulunmaktadir.

Williams ayrica, farmakodinamik ozellikleri farkli
bilesiklere ayrica isaret etmistir. Bunlar arasinda
uzun yar1 omre sahip cefonisid, ceftriaxone ve cefote-
tan ve ayrica o6zellikle safra ile atilan cefoperazone,ve
metabolik olarak stabil olmaya'x,; cephalotin, .cefasetf;il
ve cefotaxime bulunmaktadir. ‘

~

- - .
o .

Etki Mekanizmalarl Biitiin beta-laktamlar gibi se-
falosporinler de penisilin baglayan proteinlere bagla-
narak bakteri duvar: peptidoglikaninin senteziyle gati-
sir ve bunun yapimin inhibe etmek yolu ile bakterisi-
dial etki gosterir. Peptidoglikan, heteropolisakkakrit

bir bilesik olup, capraz koprii baglarivla birbirine si-
rayla eklenmis N-asetil glukozamin ve N-asetil mura-
mik asit rezidulerinden olusan kafes benzeri bir vapi-
dir. Sitoplazmada olugup, hiicre membrani dis viizeyi-
ne tasindiktan sonra, penicillin baglayan proteinler
(PBP) olarak adlandirilan trans-, karboksi- ve endo-
peptidaz enzimleri aracihiga ile yeni seker molekiilleri
mevcut ¢apraz bagh yapiya sokulur. Sefalosporin beta-
laktam halkasinin amid grubu peptidoglikan penta-
peptitlerinin d-alanil d-alanin bagina konformasyonel
olarak oldukca benzerdir. Benzerlik sonucu, sefalospo-
rinler PBP’ye kovalent olarak baglanir; beta-laktam
halkas1 baglanan PBPlerin katalitik aktivitesi kaybo-
lur.

PBP’ler say1 ve yap1 bakimindan tirler arasinda
farkli oldugundan ve farkh bilesimlerin bunlara bag-
lanma afinitesi degistiginden, degisik sefalosporinle-
rin etkinlikleri arasinda farklar goriliur. Bazi PBPle-
rin inaktive olmasi hiicre iiremesini, bazilari ise hicre
morfolojisini etkiler. Ginimiizde PBP inhibisyonun
antibakteriyel etkiyi olasilikla birden fazla mekaniz-
ma ile sagladigl, ama bunun tam olarak nasil olustugu
heniiz bilinmemektedir.

Direng Mekanizmalari Sefalosporinlere diren¢ va
intrinsik olarak yada kazamilmis direng¢ seklindedir.
Intrinsik dirence ornek sefalosporinlerin Listeria ve
enterokoklara etkili olmayisidir; ayrica Mycoplasma-
lar’da hiicre duvari olmadig igin diger beta-laktam an-
tibiyotikler gibi sefalosporinler de bunlara etki etmez.

Kazanilmis direng ii¢ mekanizma ile olabilir: 1. Se-
falosporinlerin baglanmasina uygun olmayan hedef
molekiillerin (PBP) olusumu, 2. Bakterilerde dis
membrandan sefalosporin gecirgenliginin azalmasi ve
3. Antibiyotigi inaktive eden enzimlerin(beta-lakta-
maz) iretimi; bazen ayni bakteride bu mekanizmalar-
dan birden fazlas: ayn1 anda bulunabilir.

1. Sefalosporinlerin PBP’lere afinitesinin azalmas:i
ve 2. dis membranin gegirgenliginin azalmas: seklin-
deki diren¢ mutasyonlar sonucunda meydana gelir.
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus, Neisseria gonorrhoeae ve Neis-
seria meningitidis kokenlerinde birinci yoldan, Pse-
udomonas aeruginosa, Serratia marcescens ve Salmo-
nella typhimurium kokenlerinde ikinci yoldan direng

' gelistigi gosterilmistir.

3. Bu ikisinden daha sik karsilasilan ve daha
onemli olanm1 beta-laktamazlara bagh direnctir. Beta-
laktamaz iireten S. aureus, kokenlerinde enzim plaz-
midler tarafindan kodlanmistir. Diren¢ geni tasiyan
bu plazmidler, duyarli mikroorganizmalara da gecebi-
lir ve direng yayilabilir. Gram negatif bakteriler kro-
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mozom veya plazmid aracilikli degisik tip beta-lakta-
mazlar yapmaktadir. Bunlar farkl sekilde siniflandi-
rilir. Pseudomonas, Enterobacter, Serratia ve Citrobac-
ter cinsi bakterilerde kromozomlarda kodlanmis beta-
laktamazlarin sentezi sefalosporin bulunan ortamlar-
da biiyiik oranda artar(indiiklenebilir beta-laktamaz).
Bu tip beta-laktamazlar, beta-laktamaz inhibitérleri
ile baskilanamaz. Gram negatif basillerde, beta-lakta-
mazlar plazmidlerde de kodlanmigs olabilir. Bunlardan
en onemlileri ‘broad spectrum’ denen, 1 ve 2. kusak se-
falosporinlere etkili ve beta-laktamaz inhibitérleri ile
baskilanabilen enzimler ile ‘genislemis spektrumlu be-
ta-laktamazlar (ESBL) denen yeni sefalosporinlere de
etkili enzimlerdir. ESBL adli beta-laktamazlar klinik-
te Klebsiella pneumoniae, daha az oranda E. coli ve P.
mirabilis bakterilerinde sorun olusturur.

Etki Spektrumu Birinci kusaktakiler methiciliine
duyarli stafilokoklar ve penicilline duyarl streptokok-
lar gibi gram pozitif koklara oldukea giiglii etki goste-
rir; stafilokok beta-laktamazlarina direnglidirler; yal-
miz gram pozitif koklardan enterokoklar ve methiciline
direngli stafilokoklar iizerine etkili degildirler. Birinci
kusak sefalosporinler toplumda edinilen infeksiyon et-
kenleri gram negatif bakterilerden Escherichia coli,
Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae iizerine etki-
lidir; ayrica Salmonella ve Shigella bakterileri iizerine
in vitro etkilidirler; ama sistemik Salmonella infeksi-
yonlarimn sagaltiminda yerleri yoktur. Penicilline du-
yarli olan agiz anaeroplan uzerine etkilidirler (Bacte-
roides fragilis harig). Birinci kusak sefalosporinlerin
etki spektrumlan birbirine benzer olmakla berber ce-
falotinin gram pozitif, cefazolin gram negatif etkinligi
kismen daha fazladir.

Kusak sayis1 arttik¢a gram negatif etkinlik art-
maktadir. Ikinci kusak sefalosporinler bu ozellikler
bakimindan diger iki kusagin arasinda yer alir.

Bu gruptan cefuroxime’in Haemophilus cinsi(beta-
laktamaz yapanlar dahil) bakteriler iizerine oldukga
gigli etkisi vardir; aynica E. coli, K. pneumoniae, P.
mirabilis gibi gram negatif bakteriler iizerine de etki-
lidir; ama P. vulgaris, Providencia ve Serratia tiirleri
iizerine etki gostermez. In vitro olarak barsak patojen-
lerinden Salmonella, Shigella ve Yersinia’ya etkilidir.
Cefuroxime, Neisseria cinsi bakteriler iizerine de iyi
etkilidir. Cefuroxime’in streptokoklar iizerine etkinligi
1. kusak sefalosporinlere benzer, ama stafilokok etkin-
ligi daha azdir.

Cefaclorun etkinligi 1. kusak sefalosporinlere ben-
zemekle beraber beta-laktamaz yapan suglar dahil H.
influenzae iizerine iyi etki eder.
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Loracarbef ve cefprozil, H. influenzae ve Moraxella
catarrhalis gibi beta-laktamaz yapan gram negatifler
uzerine iyi etki gosterir.

Cefoxitin, gram negatif bakterilerden ozellikle Bac-
teroides sp’nin kromozomal beta-laktamazlarmna ol-
dukea direnglidir; cefoxitinin anaerobik etkisi gigli-
diir. Yapilarinda 7o-metoksi grubu bulunduran diger
sefamisinlerin(sefmetazol, cefotetan ve moksalaktam)
de anaerobik etkileri mevcuttur. Bu grup antibiyotik-
lerin anaerobik etkisi metronidazolden daha zayiftir
ve anaerop izolatlarin %80 kadarina etkilidirler.

Uciincii kusak sefalosporinlerin gram negatif et-
kinlikleri oldukg¢a artmistir ve Enterobacteriaceae
ityelerinin %90 kadarina etkilidirler; Pseudomonas ve
Acinetobacter tizerine etkileri daha azdir Ceftriaxone,
cefotaxim, ceftizoxime ve sefoperazonun Enterobacte-
riaceae bakterileri tizerine etkileri oldukg¢a gugludur.
Bu gruptan sefoperazon ve ceftazidimin Pseudomonas
cinsi bakteriler tzerine etkinligi diger 3. kusak sefa-
losporinlerden fazladir. Tedavi esnasinda S.inarces-
cens, Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae ve P.
aeruginosa’da indiklenebilir beta-laktamaz yapimma
bagli olarak direng gelisebilir. Biitun 3. kusak sefalo-
porinler ozellikle ceftriaxone, beta-laktamaz yapan ko-
kenler dahil N. gonorrhoeae tizerine miilkemmel etkin-
lik gosterir. Ugiincii kusak sefalosporinlerin, 6zellikle
ceftazidim ve moxalactamin gram pozitif etkinlikleri
zayiftir. Moksalaktam disindakilerin anaerobik etkisi
zayif olup, 1. kusak kadardir. Oral 3. kusak sefalospo-
rin olan cefixime S.pneumoniae, S. pyogenes, H.influ-
enzae, Neisseria sp ve pek ¢ok Enterobacteriaceae iiye-
si lizerine 1yi etki eder, ama stafilokoklar iizerine et-
kinlik iyi degildir.

Dérdiincii kusagn (cefepime, cefpirom) gram pozi-
tiflere etkisi birinci kusaginkine, gram negatiflere et-
kisi iiciincii kusaginkine benzemekte, bu genis spekt-
rum ve indiiklenebilir kromozomal betalaktamazlara
diren¢ sayesinde onceki i¢ kusaktan ayrilmaktadir.
Cefepime, S. pneumoniae, S. pyogenes, H. influenzae,
Neisseria sp ve Enterobacteriaceae iizerine iyi etki ed-
er. Antipsodomonal etkisi ceftazidimden daha azdir.

Sefalosporinlerin hig birinin etkili olmadig etken-
ler ise sunlardir: Enterokoklar, methicilline direngli
stafilokoklar, Listeria, Legionella,
Chlammydia ve Rickettsia.

Mjycoplasma,

Farmakolojik Ozellikler Sefalosporinlerin ¢ogu
aside dayaniksiz olduklarindan veya iyi emilmedikle-
rinden (yagda erime oranlan diigiik) ag1zdan alinmaz-
lar. Cefaclor, cefadroxil, cephalexin, cefixime, cefdinir
ve ceftibuten’de sefem halkasinin 7 numarah pozisyo-
nundaki degisiklikler sonucu oral alimla emilimleri
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artmistir. Oral alinan bu sefalosporinler hizla absorbe
edilir.

Ayrica, 4 numaral pozisyonda hidrofilik karboksil
grubunun esterlestirilerek maskelenmesi ile de oral
emilim artirilir. Bu grup antibiyotiklere 6rnek cefuro-
xime axetile, cefpodoksime proxetil vb'dir.

Oral kullanilan sefalosporinlerin emilimi, gida ve-
ya antiasitlerle birlikte kullanimdan etkilenebilir. Ce-
furoxime axetil ve cefpodoxim proxetil gida ile alininca
biyoyararlanimlar1 artmaktadir. Buna ragmen cefac-
lor, cefadroxil, cephalexin ve cefradin mide bogken da-
ha iyi emilmektedir. Cefprozil, cefixime ve ceftibuten
ile gida alimi arasinda iligki fazla degildir. H2 reseptor
antagonistleri dahil antiasitler cefpodoxime proxetil
absorbsiyonunu azaltir, diger sefalosporinleri etkile-
mez.

Esterlesmemis oral sefalosporinler genel olarak
proteinler daha fazla baglanir. Bu tiir antibiyotikler
viicut dokular: ve siv1 kompartmanlarina iyi dagihir.

Plazma proteinlerine degisik oranda baglanirlar.
Cefazolin, cefoperazone, ceftriaxone ve cefoxitin %75-
96 gibi yiiksek bir oranda serum proteinlerine bagla-
nir; cefadroxil, cefradin ve cephalexin %20 veya daha
az bir oranda baglanma gésterir.

Dokularin ¢oguna yeterli derecede gecis gésterirler.
Kemige gegisleri yeterlidir. Yiiksek dozda verilmedik-
leri siirece goz ve prostat dokusunda yeterince gegis
gostermezler. Birinci ve ikinci kusak sefalosporinler
menenjit halinde bile BOS’a yeterince gecemez. Oral
sefalosporinlerin higbiri BOS’a yeterli diizeyde bir se-
viye olugturmaz. Ugiincii kusak sefalosporinlerden ce-
fotaxime, ceftriaxone ve ceftazidime menenjit durum-
larinda BOS’a tedavi edici diizeylerde geger. Dérdiincii
kusak sefalosporin olan cefepime, menenjit halinde et-
kili olacak sekilde BOS’a ge¢gmektedir.

Ceftriaxone oldukg¢a uzun yar omiirli (8-9 saat ) 3.
kusak bir sefalosporin olup hassas streptokoklar ve
HACEK grubu gram-negatif mikroorganizmalarla olu-
san endokardit dahil pek ¢ok klinik durumda tek doz
uygulama ile basanh klinik sonuglar alinmaktadir.

Iltihap varlginda sinovaya, periton ve perikart siv1-
sina yeterli miktarda geger. Dordiincii kusak bir sefa-
losporin olan cefpirom dokulara ¢ok iyi daghr. '

Sefalosporinler genellikle ‘}pcﬁtta},metabolize edil-
meden bobrek yoluyla atilir; %15-20 kadan inaktif for- |,
ma metabolize edilir. . -

Sefalosporinlerin yar1 6mrii genel olarak kisadir ve
gogunda 1.5 saatten daha azdir. Cefazolin 1.5 saat, ce-
foperazon 2.1 saat, cefpirom 2-2.6 saat, cefixime 3-4 sa-
at, cefodizim 3-4.5 saat, cefonisid 4.4 saat, ceftriaxone
6-8 saat olmak tizere uzun yari émiirlii sefalosporinle-
ri olusturur (Tablo 16.13).

Bolim 16: INFEKSIYON HASTALIKLARI

Cefoperazone, cefazolin, cefamandole, cefoxitin ve
moxalactam safra igine yiiksek oranda itrah edilir. Or-
negin viicuda giren cefoperazonun %701 safrayla
%30’u idrarla atilir.

Sefalosporinlerin ¢ogu metabolize edilmeden bob-
rek yolu ile atilir. Cefoperazone gibi esas olarak kara-
ciger yoluyla atilanlar disindaki sefalosporinlerin bob-
rek yetmezligi hallerinde dozlarinin ayarlanmasi ge-
reklidir. Sefalosporinlerin ¢ogu hemodiyalizie uzaklas-
tinldigindan, tedavide bunun dikkate alinmas: gerek-
lidir. Cefotaxime, ceftriaxone(%40 karaciger, %60 bib-
reklere atilim) ve cefaclor bobrek yetmezligi durumla-
rindan digerlerine gore daha az etkilenir. Cephapirin
ve cefotaxime karaciger tarafindan deasetillenir. De-
sasetil cefotaxime, ana bilesikten daha uzun yan
omurludir ve ana bilegiklere sinerjistik etkilidir; bu
nedenle hafif ve orta siddetli infeksivonlarda cefotaxi-
me giinde 1ki doz olarak uygulanabilir.

Plasentadan fetusa gecerler. Gebelikte kullanimla-
n ile ilgili olarak FDA'ya gore riskleri B kategorisinde-
dir (ilgili ilaglarla hayvan galismalarinda risk saptan-
mamigstir, ama insan calismalar yetersizdir veya hay-
van calismalarinda toksik olmakla beraber insan ¢ahs-
malarinda risk saptanmanustir). Emziren kadinlarda
az oranda siite gegerler.

Sefalosporinlerin antimikrobik etkileri, infekte
eden organizmanin MIK degeri iizerinde aktif ilacin
siirekli bir konsantrasyon saglamasina baghdir(zama-
na bagiml 6lim). Sefalosporinlerin maksimum o6lda-
riicii etki saglamas i¢in, etkene gore degismek lzere
verilen zaman aralifinin en az %40-70 kadarinda ilag
MIK iizeri bir yogunlukta bulunmahdir. Geri kalan sii-
rede post antibiyotik etki ile mikroorganizma iizerine
etki devam ettirilir.

Sefalosporinlerin farmakokinetik ozellikleri Tablo
6.13’de 6zetlenmistir.

Klinik Kullanim Sefalosporinler, genis spektrum-
lan ve diisiik toksisiteleri nedeniyle klinik uygulama-
da ¢ok sik kullanilirlar. Penicillin allerjisi olanlarda
(ani gelisen allerji ve anaflaksi harig¢) kullanilabilirler.
Aminoglikozit ve diger antibiyotiklerle kombine edile-
bilirler. Hastane ortaminda sefalosporinleri kullanir-
ken mimkiinse kiiltiir sonucuna goére se¢cim yapilir.
Kiiltir sonucu yoksé ortamin diren¢ spektrumu dikka-
te ahnarak sefalosporinler seg¢ilmelidir. Enterokok,
metisiline direngli stafilokok ve Listeria etken olarak
distntliyorsa sefalosporinler kullanilmamahdir.

Sefalosporinler, cilt ve yumusak doku infeksiyonla-
11, alt ve iist solunum yolu infeksiyonlari, kemik ve ek-
lem infeksiyonlari, sepsis, endokardit. menenjit, goz
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Tablo 16.13 Baz sik kullanilan sefalosporinierin farmakolojik dzellikleri

Sefalosporin Yarilanma Yemek- Proteine Standart Mutad doz
omrii (saat) emilim iliskisi baglanma (%) doz(g) arahg (saat)
Parenteral
Cephalothin 0.6 71 1-2 4
Cefazolin 1.9 80 0.5-1.5 8
Cefuroxime 1.5 33-50 0.75-3 6-8
Cefoxitin 0.8 70 1.2 6-8
Cefotaxime 1.5 35 1-2 6
Ceftizoxime 1.7 30 1-2 6-12
Ceftriaxone 6.4 83-96 1-2 12-24
Ceftazidime 2 17 1-3 8
Cefoperazone 1.9 87-93 1-3 8
Cefepime 2 20 1-2 12
Oral
Cefadroxyl 1.5 Azalir 20 0.5-1 12
Cephradine 1.3 Yok 10 0.5-1 6
Cephalexin 1 Yok 10 0.25-0.5 6
Cefaclor 0.6 Azalir 25 0.25-0.5 8
Cefuroxime axetil 1.3 Artar 50 0.125-0.5 12
Cefixime 3.1 Yok 67 02-0.4 12-24
Cefprozil 1.3-1.8 Azahr 36 0.25-0.5 12-24
Loracarbef 1.2 Yok 25 0.2-0.4 12

infeksiyonlar, agiz-dis infeksiyonlari, karin ii ve pel-
vik infeksiyonlar, safra yollan infeksiyonlari, iiriner
sistem infeksiyonlari, cinsel temasla bulasan hastahk-
lar gibi infeksiyonlarda tek basina veya gereginde
kombine edilerek kullanilabilirler. Bunun yaninda
cerrahide(temiz ve temiz kontamine yaralar) proflak-
tik amach olarak, ozellikle cefazolin yaygin seklide
kullanihir. Sik kullanilan sefalosporinlerin eriskin doz-
lar1 Tablo 16.13'de gésterilmistir.

Birinci kusak sefalosporinler gram-pozitif bakteri-
lerin etken olma olasihg yiiksek toplumdan kazaml-
mis pndmoni ile deri ve yumusak doku infeksiyonla-
rinda kullamlirlar. Cephalothin, stafilokoklarin beta-
laktamazlarina en direngli sefalosporin olup bu bakte-
rilerin yol agtig1 infeksiyonlarda szellikle tercih edile-
bilir. A grubu streptokok faringotonsillitlerinde bogaz-
dan streptokoklan etkili sekilde eradike ederler ve bu
amagcla oral kullanim imkanm olan cefadroxil uygun bir
secenektir. Ozellikle uzun yan 6mrii sebebi ile tercih
edilen cefazolin cerrahi profilaksi(temiz-kardiyak, to-
rasik, norosiriirjik, ortopedik girisimler- ve temiz kon-
tamine-bas boyun cerrahisi, karin cerrahisi, jinekolo-
jik cerrahi) cerrahi girisimler amaa ile kullanihir.

Ikinci kusak sefalosporinlerden cefuroxime axetil
ve cefaclor, toplum kaynakl st ve alt solunum yolu
infeksiyonlarinda, yumusak doku infeksiyonlarinda

kullanilabilir. Cefuroxime komplike olmamis gonorede
kullanilabilir. Cefoxitin ise aminoglikozidlerle kombi-
ne edilerek anaerob bakterilerin de s6z konusu olabile-
cegi infeksiyonlarda kullamlir. Cefoxitin ve cefotetan
anaerop florali bélge cerrahisinde (karin, jinekolojik
ameliyatlar) profilaktik olarak secilebilir.

Ugiincii kugak sefalosporinler, gram negatif bakte-
rilerin etken oldugu degisik durumlarda(nozokomiyal
pnomoni, sepsis,menenjit vb) kullanihr. Beta-lakta-
maz yapan N.gonorrhoeae uretritinde tek doz ceftri-
axone oldukea etkilidir. Tek doz ceftriaxone gocuklar-
da otitis media tedavisinde de etkilidir. Cefotaxime,
ceftriaxone ve ceftazidime piriillan menenjit tedavisin-
de kullamlmaktadir. Bagisikhig baskilanmig hastalar
(febril nétropeni) ile hastane infeksivonlu olanlarda
aminoglikozidlerle kombine edilerek basan ile kullani-
lirlar. Infeksiyon etkeni olarak P. aeruginosa diisinii-
liiyorsa ceftazidim tercih edilir .

Cefixime ag1zdan kullanilan 3. kusak bir sefalospo-
rindir. Toplum kaynakh pnémoni, iist idrar yolu infek-
siyonu, viridans streptokoklarn yol actign endokardit,
gonore tablolarinda kullanilir. Yarilanma 6mri 3-4 sa-
at gibi uzun oldugundan giinde tek doz uygulanmas:
yeterlidir.

Cefepime ve cefpirom 4. kusak bir sefalosporindir.
Parenteral yolla kullanilirlar. Cefepime ¢ok ilaca di-
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rencli Enterobacteriaceae iiyesi bakterilerin, ozellikle
indiiklenebilir beta-laktamaz yapan E.cloacae gibi
bakterilerin etken olarak diigiintildiigi ciddi infeksi-
yonlarda tercih edilir.

Yan Etkileri Sefalosporinler genel olarak yan etki-
leri az olan ilaglardir. Oral kullamlan sefalospoinler
bulanty, kusma, ishal gibi sindirim sitemi yakinmala-
rina neden olur. Intravenéz uygulamanin yan etkile-
rinden olan trombofilebit infiizyonun yavas yapilmasi
ile daha seyrek goriilir. Allerjik yan etkiler olgulann
%5 kadarinda goriiliir ve hafiftir. Yalniz, penisilinlere
kars1 anafiaktik tip (tip 1) asinn duyarhilig: olanlarda
sefalosporinlerden de kagimilmalidir. Birinci kusak se-
falosporinler, penicilline allerjisi olanlarda, ikinci ve
iigiincii kusak sefalosporinlerden daha sik allerjik be-

Tablo 16.14 Sefalosporinlerin yan etkileri

Uygulama ile iligkili
Oral: Sindirim sistemi bozukluklan
Ven i¢i: Tromboflebit
Kas igi: Lokal agn
Asin1 duyarhlik
Makiilopapiiler dékiintii,iirtiker
Kasinti
Serum hastahg
Ciddi asin duyarhlik/anafilaksi, anjioédem (nadir)
Tlag atesi
Hematolojik degisiklikler
Eozinofili, trombostopeni
Geri déniisebilir nétropeni(nadir)
Hemolitik anemi(nadir)
Anormal hemostaz
Bozulmus trombosit agregasyonu
Vitamin K bagimh pihtilagma faktérlerinin sentezinin
azalmasi
Nefrotoksisite
Interstisyel nefrit (nadir)
Sindirim sistemi yan etkileri -
Bulanti, kusma
Hafif, gegici transaminaz artigi
Ceftriaxone tarafindan indiiklenen kolelitiaz
Ishal(artmig hepatik atihm veya Clostridium difficile jle .
iligkili) S N
Nérotoksisite _ ( ) .
Konvilziyonlar(nadir) - Coa o,
Tekrarlayan aseptik menenjit(nadir) '
Alkol alimindan sonra disulfiram benzeri etki
Superinfeksiyonlar
Tanim testlerini bozma -

Bolim 16: INFEKSIYON HASTALIKLARI

lirtilere neden olur. Karaciger enzimlerinde klinik
6nemi olmayan yiikselmeler olabilir. Coombs testi po-
zitifligi, 16kopeni ve trombositopeni seyrektir. Biitiin
beta-laktamlar gibi sefalosporinler de psodomembra-
noz enterokolit yapabilir. Ozellikle ticiincii kusaktaki
ilaclarin infiizyonu sirasinda bulanti, kusma, fenahk
hissi gibi degisiklikler meydana gelebilir. Sefalospo-
rinlerle iliskili yan etkiler Tablo 16.14’de gosterilmis-
tir.

ilag Etkilegimleri Aminoglikozitler ile birlikte kul-
lanilinca nefrotoksisite riski artar. Moxalactam ve ce-
famandole oral antikoagulanlarinin etkisini artirir.
Cefoxitin, pentoksifilin teofilinlerle serum hastaligina
yol agar. Sefalosporinlerin furosemid ile birlikte kulla-
nimi nefrotoksisiteyi artirir.

Alkol kullanim ile disulfiram benzeri etki cefa-
mandol, cefmetazole, cefotetane, cefoperazone ve mo-
xalactam ile geligebilir.

B-Laktam/B-Laktamaz inhibitdrii Kombinasyonu
Antibiyotikier

Giiniimizde penicillin grubu antibiyotiklere direng
giderek artmaktadir. Degisik mekanizmalar olmakla
birlikte direngten esas olarak bakterilerin vapug B-
laktamazlar sorumludur. Penicillin yan zincirlerinde
yapilan degisikliklerle diren¢ asilmaga calisiilmis ve
ayrica dirence engel olmak iizere degisik B-laktamaz
inhibitérleri gelistirilmistir.

Giiniimiizde klinikte cesitli B-laktam antibiyotik-
lerle degisik oranlarda kombine edilerek kullanilan g
B -laktamaz inhibitérii mevcuttur. Bunlar clavulanic
acid, sulbactam ve tazobactam’dir.

Kimya Yapisi Clavulanic acid, yan zinciri olma-
yan bir B-laktam halkasi, sulfur yerine oksijen atomu
ve okzazolidine halkasi iizerinde hidroksietilidin ige-
ren bir yapidadir. Sulbactam semisentetik 6-desami-
nopenicillin sulfone, tazobactam triazolilmetilpenisila-
noik asidin sulfon tirevidir .

Etki Mekanizmalan ve Antimikrobiyal Aktivite p-
laktamaz inhibitérleri etkilerini iki yolla gostermekte-
dirler: 1. B-laktamaz inhibitorleri B-laktamazin aktif
bolgesine baglandiktan sonra, inhibitér enzim tarafin-
dan parcalanir; agiga ¢ikan reaktif tirtiinler enzim ve

. ‘inhibitér arasinda geri donugtimsiiz bir baglanti olug-

turup, penicillin tizerine hidrolitik etkiyi onlerler, 2.
bakterilerin PBP’lerine dogrudan baglanarak, penicil-
lin’lerin antibakteriyel etkilerini artinirlar.
Bakterilerce olusturulan B-laktamazlarin degisik
siniflandirmalar1 olmakla birlikte en sik kullanilan
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Bush ve Richmond-Sykes smiflandirmalaridir. Plaz-
midlerce kodlanan B-laktamazlar Bush grup 2(Rich-
mond-Sykes sinif III, IV ve V); kromozomca kodlanan-
lar Bush grup 1 ve 4 (Richmond-Sykes smif Ia, Ib ve
Id)diir. Kromozomca kodlanan indiiklenebilir beta-
laktamaz yapan bakteriler Enterobacter, Citrobacter,
Serratia, Morganella, Acinetobacter ve Pseudomo-
nas'dir. Bu bakterilerin B-laktamazlan, f-laktamaz in-
hibitérleri tarafindan inhibe edilemez. Bazi Enterobac-
ter, Citrobacter freundii, ve Aeromonas spp tarafindan
yapisal olarak kodlanan B-laktamazlar da inhibe edil-
mez. Legionella, Bacteroides ve Moraxella gibi bakteri-
ler tarafindan sentezlenen kromozal B-laktamazlar ve
yine Klebsiella gibi bakterilerce yapilan kromozomal
B-laktamazlar (stmf IV) inhibitorlerle inhibe edilebi-
lir. B-laktamaz inhibitérleri, stafilokok penisilinazlari,
gram negatif bakterilerin Richmond Sykes simf Il ve V
B-laktamazlarini inhibe eder. Bunlar plazmidce kodla-
nan B-laktamazlan (TEM-, SHV-, OXA-, HMS ve PSE-
tip enzimler) ve Klebsiella ve Bacteroides spp'nin kro-
mozomal B-laktamazlarim icerir.

B-laktamaz inhibitorleri esas olarak Staphylococ-
cus aureus, Haemophilus influenzae, Moraxella catarr-
halis, Bacteriodes spp, Escherichia coli ve diger Ente-
robacteriaceae tyelerince yapilan beta-laktamazlan
inhibe etmektedir. Methicilline direncli stafilokoklar
iizerine etkili degildirler.

Clavulanic acid: Intrinsik antimikrobik etkisi iyi de-
gildir. In vitro olarak methicilline duyarh S. aureus ve
koagiilaz-negatif stafilokoklar, H. influenzae, Neisse-
ria gonorrhooae, M.catarrhalis, Proteus vulgaris, P.
mirabilis, yeni “genis spektrumlu” beta-laktamaz tasi-
yanlan dahil E.coli ve Klebsiella spp, Bacteroides fra-
gilis dahil anaeroblarn B-laktamazlar iizerine olduk-
¢a etkilidir. Buna karsin Grup | indiiklenebilir B-lakta-
maz tasiyan Pseudomanas aeruginosa, Enterobacter,
Citrobacter, Serratia, Morganella cinslerinin enzimleri
lizerine etkisi yoktur. Bu gruptaki bakterilerin enzim-
lerine kars1 clavulanic acid’in afinitesi son derece dii-
siiktiir ve Gstelik kromozomal B-laktamaz yapimini in-
diikler.

Sulbactam: Etki spektrumu clavulanic acide gore
kismen daha genis olmakla birlikte (az miktarda da ol-
sa Grup | B-laktamaz tasiyan mikroorganizmalara
kars: in-vitro aktivitesi vardir), etki giicii 2-5 kat daha
azdir. Sulbactam, kromozomal f-laktamaz yapimini
inditkklemez ve dereprese B-laktamaz olusturan bakte-
rilerin segilmesine neden olmaz. Acinetobacter spp
iizerine inhibisyon yapic etkisi vardur.
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Tazobactam: Yukarida verilen ornekler disinda
Grup 1 beta-laktamaz yapan C. freundi, Morganella
morganii ve Serratia marcescens tarafindan salinan B-
laktamazlar {izerine etkilidir. P.aeruginosa ve Entero-
bacter cloacae’nin enzimlerini inhibe etmesine rag-
men, her iki bakterinin dis membran permeabilitesi-
nin az olmasi nedeniyle in vitro etkisiz kalmaktadir.

Direng Mekanizmalan B-laktam- B-laktamaz inhi-
bitér bilesiklerine kars: dogal (intrinsik) direng goste-
ren bakteriler mevcuttur. Bu direngten 1. Inhibitérin
enzim afinitesinin zayif olmasi, 2. Bakterinin dis
membran permeabilitesinin azhg sorumludur.

B-laktam-B-laktamaz inhibitorlerine kars: degisik
mekanizmalarla gelisen kazamlmisg direng te sz konu-
sudur:

Kromozomal olarak kodlanan C sinifi B-laktamaz-
lardaki mutasyonlar sonucu clavulanath bilesiklere
kars: direng gelismektedir. TEM-1, TEM-2 gibi A sini-
fi B-laktamazlarin agin yapim (blaqgy, geninde nokta
mutasyonlar veya bla,py geni tasiyan plazmid kopya
sayillarinin bakteride fazla sayida olmasi nedeniyle)
sonucu E.coli’de clavulanate, sulbactam ve tazobactam
bilesiklerine direng¢ gelisimi bildirilmektedir. Ayrica
inhibitorlere direngli TEM (IRT) ve OXA enzimleri gi-
bi B-laktamaz inhibitérlerine diisiik duyarlhiligi olan A
simufi B-laktamazlarnn clavulanate direnciyle iligkili ol-
dugu bildirilmistir.

Porin sentezleyen genlerdeki mutasyonlar sonucu
B-laktam-B-laktamaz inhibitérlerine kars: direng geli-
simi bildirilmistir.

B-laktamazlarin asinn yapim ve azalmis permaea-
bilitenin aym anda bulunup sinerjistik etki gésterme-
si bir diger diren¢ mekanizmasidir.

B-laktam/B-laktamaz inhibitor kombinasyonu anti-
biyotiklerin yaygin kullanim sonucu direng gelisim
oranlar1 artmaktadir. Ornegin toplum kikenli E.coli
ve Shigella spp’lerin %25-50 kadar1 ampicillin sulbac-
tam’a kars: diren¢ kazanmstir.

Farmakolojik Ozellikleri Clavulanic acid oral yolla
iyi emilir, parenteral kullanilabilir. Oral yolla alindik-
tan 40-120 dakika sonra serum tepe degerine ulagir.
Clavulanic acidin emilimi gida, siit, aluminyum hid-
roksid iceren antiasitlerden etkilenmez. iv uygulama
sonrasinda clavulanate dokulara hizla dagilir. Sulbac-
tam ve tazobactam’in oral emilimi iyi degildir.

Serum proteinlerine baglanma clavulanat i¢in
%25, tazobactam ve sulbactam’da %30°diir. B-laktamaz
inhibitorli kombinasyonlarin in vitro aktivitesi her za-
man in vivo durumu tahmin ettirmeyebilir. B-lakta-
maz inhibitéri ve penicillinin nisbi yogunluklarimin
farkli olabilmesi bu duruma yol acabilir (Tablo 16.15).




O

2884

Bélim 16: INFEKSIYON HASTALIKLARI

Tablo 16.15 B-laktamaz inhibitdrlerinin farmakolojik ozellikleri

Inhibitor Aside Proteine Serum tepe diizeyi Atilim yolu Yarilanma émrii (saat)
dayamkhhik baglanma (%) (mg/L) KEKl1***
po* iv** Normal (<10 ml/dak)
Clavulanate Evet Disiik 3 5 Bobrek 0.8 10
Sulbactam Hayir Disuk 18 100 Bobrek 1 10
Tazobactam Hayr Dusuk - 26 Bobrek 1 7

*  po 125 mg clavulanate, po 590 mg sulbactam
** 100 mg iv clavulanate, 375 mg iv tazobactam, 1g sulbactam iv
*»# KKI: Kreatinin klirensi

Bu ti¢ beta-laktamaz inhibitéri dokulara ve damar
dist sivilara iyi dagilirlar; inflame olmayan meninksle-
re gecemezler. Sulbactam’in BOS’a gecisi clavulanic
acidden daha iyidir. Inflame meninkslere sulbactam
serum miktarinin %34, tazobactam %30’u kadar geger.
Serum yarilanma omirleri bir saattir ve bobrekle ati-
lirlar. Clavulanate, kreatinin klirensi 10 ml/dak altina
inmedikge viicutta birikmez; sulbactam, klirens 30
ml/dak; tazobactam, 40 ml/dak altina inmedikce 1 sa-
atlik normal serum yarilanma omri artmaz.

Bobrek yetmezligi olanlarda doz ayarlanmas gere-
kir; kreatinin klirensi 10-50 arasinda olan hastalara
mutad doz 8-12 saatte bir; kreatinin klirensi 10
ml/dak’dan dan az ise 24 saatte bir verilir.

Klinik Kullanim ve Doz Giiniimiizde klinikte cla-
vulanate, sulbactam ve tazobactam’la kombine edilmis
beta-laktam antibiyotik preparatlari kullanilmakta-
dir. Bunlar amoxicillin + clavulanic acid, ticarcillin +
clavulanic acid, ampicillin+sulbactam, cefoperazo-
ne+sulbactam ve piperacillin+tazobactam'dir. Baz iil-
kelerde sulbactam ayrica tek basina da pazarlanmak-
ta ve baska bir beta-laktamla birlikte kullanilabilmek-
tedir.

B-laktamaz inhibitorli antibiyotikler etkili olduk-
lan1 bakterilerin (Tablo 16.16) etken oldugu pnomoni,
komplike deri ve yumusak doku infeksivonlar1 ve ka-
rin i¢i infeksiyonlar dahil degisik sistemik infeksivon-
larinda kullanilirlar.

Amoxicillin clavulanate: B-laktamaz vapan S.aureus,
H. influenzae, M.catarrhalis, N.gonorrhoeae, E.coli.
Proteus, Klebsiella, H.ducrevi, Bacteroides spp ve bazi
Entrobacteriaceae cinsi bakteriler iizerine etkilidir.
Pseudomonas, Serratia, Enterobacter, Citrobacter ve
methicilline direngli S. aureus tzerine etkisi yoktur.
Ayrica penicilline direngli S. pneumoniae uzerine etki-
li degildir.

Amoxixcillin clavulanate, otit media, sinizit, kro-
nik akciger hastalarimin akut ataklari, uriner sistem
infeksiyonu, insan ve hayvan 1siriklari sonrasi gelisen-
ler dahil deri ve yumusak doku infeksiyonlarinin ve di-
yabetik ayak infeksiyonlarimin tedavisinde kullanilir.
Diisiik riskli kanserli hastalarda gelisen febril nétro-
penide ciprofloxacinle kombine ederek kullanilir.

Erigkinlerde oral olarak 500/125 mg’lik formu her §
saatte bir verilir; giinde iki kez verilen formlan
(875/125 mg) da vardir.

Tablo 16.16_BL/BLI grubu antibiyotiklerin birinci veya alternatif segenek oldugu bakteriler

1. segenek

Alternatif secenek

Capnocytophaga canimorsus(AM/CL*, AM/SB)

Eikenella corrodens(SAM, AM/CL)

E.coli(BL /BLI) co : ’
H.influenzae(AM/CL,, AM/SB) A . '
M. catarrhalis(AM/CL)

Acinetobacter calcoaceticus/baumannii(AN/SB, SB/CEF)
Enterobacter spp (TC/CL, PIP/TZ)

Klebsiella spp (AM/SB, TC/CL, PIP/TZ)

Morganella spp (BL/BLI)

Pasteurella multocida (AM/CL)

Plesiomonas shigellodies (AM/CL)

Proteus vulgaris (BL/BLI)

S. marcescens (TIC/CL, PIP/TZ)

Stenotrophomonas maltophilia (TC/CL)

* AM/SB:ampicillin sulbactam, AM/CL:amoxicillin clavulanate, i’il/BLI:Bom-laktamaz inhibitérld penicillin, PIP/TZ:piperacillin tazobactam, SBCEF:sul-

bactam cefoperazone, TC/CL:ticarcillin clavulanate
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Ticarcillin clavulanate: p-laktamaz iireten S.aureus,
N.gonorrhoeae, H. influenzae, M.catarrhalis, Klebsiel-
la, Proteus, Providencia, ve Bacteroides spp iizerine
tek basina ticarcilline gore artms bir aktivite gosterir;
S. maltophilia izerine etkilidir. Bush grup 1(Rich-
mond-Sykes simif I) beta-laktamaz olusturan bakteri-
lere (Pseudomonas, Enterobacter, Citrobacter, Serra-
tia) kars: etkili degildir. Enterokoklar orta derecede
direnclidir. Ticarcilline direncli olan P.aeruginosa ko-
kenleri hiicre duvarindan antibiyotigin azalmis gegir-
genligi nedeniyle direnglidir.

Klinikte, bakteremi, toplumdan ve hastaneden ka-
zanilan pnomoni (6zellikle aspriasyon pnmonileri), iri-
ner infeksiyon, karn igi veya pelvis infeksiyonlari, os-
teomyelit, ciddi deri ve yumusak doku infeksiyonlar:
ve polimikrobik infeksiyonlarin tedavisinde kullanilir.
Tobramicin veya amikacin gibi bir aminoglikozitle
kombine edilerek febril nétropenide kullanilabilir.

Parenteral uygulanir. 3 g ticarcillin+0.1 veya 0.2 g
clavulanic acid igeren preparatlar1 vardir. 4-6 saatte
bir 3.1 g, 8 saatte bir 3.2 g uygulamr. Kreatinin kliren-
si 30 ml/dak altina inince doz azaltilir.

Ampicilin sulbactam: B-laktamaz yapan S.aureus, H.
influenzae, H.ducreyi, N.gonorrhoeae, M.catarrhalis,
E.coli, Klebsiella, Proteus, Providencia, ve Bacteroides
spp lzerine aktivite gosterir. Sulbactam’in ozel etki-
sinden dolayr Acinetobacter spp iizerine etkili olabilir.
Bush grup 1(Richmond-Sykes sinif I) B-laktamaz olus-
turuan bakterilere(Pseudomonas, Acinetobacter, Ente-
robacter, Proteus, Citrobacter, Serratia) kars etkili de-
gildir. Bu tip pB-laktamazlar indiiklenenbilir enzimler-
dir

Ampicillin sulbactam, duyarl bakterilerle gelisen
siniizit, otitis media, kronik akciger hastahklarnin
akut ataklar, aspirasyon pnémonileri, hastanede geli-
sen stafilokoksik veya anaerobik pnémoniler, hastane
disinda gelisen triner sistem infeksiyonlari, gonokok
infeksiyonlari, hastane disinda gelismis karin ici in-
feksiyon ve apseler, beyin apseleri, stafilokok veya
anaerobik bakterilerin neden oldugu cilt-yumugak do-
ku infeksiyonlar ve osteomyelitlerde (diyabetik ayak
gibi) infeksiyonun ciddiyetine gore oral veya parente-
ral yoldan kullanilabilir. Ampicillin sulbactam, temiz
kontamine yara olusan cerrahi girisimlerde(bas boyun
cerrahisi, karin cerrahisi, jinekolojik cerrahi) profilak-
si amaciyla kullanilabilir.

Ulkemizde oral ve parenteral uygulanan bilesikleri
vardir. Parenteral (iv, im) yoldan infeksiyonun agirh-
fna gore 1.5-3 g giinde 4 kez uygulanir. Bir giinde ve-
rilebilen maksimal sulbactam dozu 4 g'dir.

A ————

2885

Hafif infeksiyonlarda oral preparatlar: kullanilabi-
lir. Oral kullanim tercih edilirse mutad ampcillin dozu
dikkate alinarak, giinde dort kez verilir.

Cefoperazone sulbactam: Methicilline duyarl stafilo-
koklar, streptokoklar, tip 1 B-laktamaz uretenler hari-
cindeki Enterobacteriaceae iiyeleri, Acinetobacter
spp’lerin ¢ogu, Pseudomonas spp’lerin gogu(tip 1 p-lak-
tamaz uretenlere etkisiz), H.influenzae, N.gonorrho-
eae, Bacteroides spp ve diger anaeroplarin ¢ogu sulbac-
tam cefoperazona duyarhdir.

Ozellikle hastanede duyarl organizmalarla gelisen
pnémoni, iiriner infeksiyon, cilt ve yumusak doku in-
feksiyonlari, osteomyelit, bakteremi/sepsis, febril not-
ropeni, intraabdominal ve jinekolojik infeksiyonlarda
kullanilabilir. -

Infeksiyonun agirligina gore parenteral yoldan ce-
foperazone kismi 1-4 g (maksimum 8 g/giin cefoperazo-
ne) olacak sekilde giinde 2-4 kez uygulanir.

Piperacillin tazobactam: Tazobactam ilavesivle beta-
laktamaz yapan stafilokoklar, degisik anaerobik ve ba-
z1 aerobik gram negatif comaklar gibi bakteriler uizeri-
ne piperacillinin aktivitesi artirilmus kombine prepa-
ratidir. Diren¢ piperacillin’in azalmis hiicre duvar ge-
¢irgenligine baghysa tazobactam etkiyi artirmaz.

Piperacillin tazobactam, S.aureus (methicilline di-
rencliler harig), enterokoklar, anaerop bakterilerin ¢o-
gu, N.gonorrhoeae, N.meningitidis, M. catarrhalis,
H.influenzae, Enterobacteriaceae iiyeleri ve P.aerugi-
nosa dahil gram negatif bakteriler tizerine etkilidir.
Tazobactam, kromozomca kodlanan beta-laktamaz(si-
nif I) iizerine kismi inhibisyon yapmakla birlikte, bu
tip beta-laktamaz yapan bakterilerin(Pseudomonas,
Enterobacter, Serratia, Citrobacter, Morganella) teda-
visinde etkisizdir.

Methicilline diregli stafilokoklar, vancomycine di-
rencli enterorokoklar, Corynebacterium jeikeium, pipe-
racilline azalmis hiicre duvar permeabilitesi olan P.ae-
ruginosa tizerine etkisizdir.

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

Ciddi bas boyun infeksiyonlari, nozokomiyal sini-
zit, pnémoni (P.aeruginosa pnémonisinde aminogliko-
zitler ile kombine edilmelidir), deri ve yumusak doku
infeksiyonlari, karn ig¢i infeksiyonlar, diyabetik ayak
gibi polimikrobik infeksiyonlar ve febril notropenide
(bir aminoglikozitle kombine olarak) kullanilir.

Piperacillin tazobactam 3.375 g dozunda giinde 4
kez, 4.5 g dozunda 3 kez uygulanir.
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Yan Etkiler Sulbactam, clavulanic acid ve taza-
obactam+fB-laktam antibiyotik kombinasyonlar1 deri
dokiintileri, sindirim sistemi bozukluklar1 (bulanti)
yapar; afiz yolundan alininca sik¢a ishale neden olabi-
lirler. Giinde 375 mg'dan daha fazla clavulanate ishal
siklignnt artirir. Karaciger enzimlerini yiikseltebilirler;
clavulanate kolestatik sariiga neden olabilir. Lékope-
ni, trombositopeni, trombosit agregasyon inhibisyonu,
anemi, yalancr Coombs pozitifligi, infuzyon iliskili fle-
bit, hipokalemi, tuz ve su yiiklenmesi, anafilaksi, Can-
dida superinfeksiyonu yapabilirler.

Sulbactamli preparatlarin kas i¢ine uygulanmas:
agrilidir, bu lidokain katilarak azaltilir.

Gebelerde bu ilaglarla iligkili her hangi bir terato-
jenik etki bildirilmemistir ve endikasyon durumunda
dikkatle kullanilabilirler. FDA’ya gére grup B'de yer
alirlar.

ilag Etkilesimleri Birlikte kullanim halinde ami-
noglikozitleri inaktive ederler; bu nedenle uygulanma
éncesi bu iki grup antibiyotik karistinlmamalidir.

Karbapenemler

Karbapenemler, beta-laktam antibiyotiklerin en
yeni grubunu olusturan, spektrumlan ¢ok genis anti-
biyotiklerdendir. Gram-negatif, gram-pozitif aerop
bakteriler ve anaerop bakterilere etkili olabilen karba-
penemlerin klinik kullamimda olan iyeleri imipenem
ve meropenemdir; son yillarda bu grubun iigiinci tye-
si ertapenem de kullanim alanina girmistir; oral bir
karbapenem olan faropenem ile ilgili ¢alismalar de-
vam etmektedir. Ulkemizde imipenem ve meropenem

Y kullanimdadir.

Kimya Yapisi Karbapenemler; temel olarak bir
beta-laktam halkas igerirler. Diger beta-laktamlar-
dan farkh olarak 1 pozisyonundaki karbon atomu siil-
fiir ile yer degistirmistir ve bes tiyeli halka yapismin 2
ve 3 numarali karbon atomlan arasinda da satiire ol-
mamis bir ¢ift bag icerirler. Molekiildeki hidroksietil
yan zinciri, penicillin ve cephalosporinlerin cis konfi-
giirasyonundan farkl olarak karbapenemlerde trans
konfigiirasyonundadir. Bu farklihk karbapenemlere
diger beta-laktamalara oranla daha guglu bir beta- lak—
tamaz dayamkhhig saglar.

Meropenem, imipenemden farkh olarak 1 pozisyo- .

nunda bir metil grubu igerir; bu yap: renal dehldropep-
tidaz-1 enzimine kars: dayanikhilik saglar.

Imipenem, renal dehidropeptidaz-1 tarafindan hid-
rolize ugratilip inaktive edilmesini énlemek i¢in cilas-
tatinle 1:1 oraninda kombine edilerek kullanilir.

e
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Etki Mekanizmalant Karbapenemler, diger beta-
laktam antibiyotiklerde oldugu gibi penicillin bagla-
van proteinlere (PBP) baglanip, bakterivel peptidogli-
kan sentezini inhibe ederler; sonucta hiicre duvar: sen-
tezi inhibe olan bakteri lizise ugrar ve 6lir. Baslica
baglanma yerleri PBP-2 olmakla birlikte karbapenem
tiirevleri arasinda bazi farkliliklar vardir. Gram-nega-
tif bakterilerde imipenem daha ¢ok PBP-2 ve PBP-T’e
baglanirken, meropenem daha ¢ok PBP-2 ve PBP-3’%e
baglanir. Bakteri cinsleri arasinda PBP baglanmas:
agisindan farklar olabilir; 6rnegin, her iki karbapenem
Escherichia coli’ de baghica PBP-2’ve baglanirken, Pse-
udomonas aeruginosa’ da meropenem PBP-2 ve PBP-
3’e, imipenem ise sadece PBP-2’ve baglanmaktadir.
Gram-pozitif bakterilerde de karbapenemler PBP-2’ ve
baglanirlar. Her iki tiirev de methicilline duyarh stafi-
lokoklarin PBP’lerine gii¢li bir sekilde baglanirlar.
Methicilline direncli stafilokoklarin PBPlerine de bag-
lanmalarina karsin, bu bakterilerin neden oldugu in-
feksiyonlarin tedavisinde beta-laktam antibivotikler
kullaniimaz.

Karbapenemlerin genis etki alanlari. gram-negatif
bakterilerin hiicre duvarlarindan hizli bir bicimde ge-
¢ebilmeleri yaninda, PBP’lere segici afiniteleri ve beta-
laktamaz enzimlerinin ¢ok biiyviik bélimiine direncli
olmalarindan kaynaklanmaktadir.

Direng Mekanizmalant Gram-pozitif bakterilerden
Enterococcus faecium ve methicilline direngli Stap/hiy-
lococcus aureus (MRSA) ile methicilline direngli ko-
agiilaz-negatif stafilokoklarda gériilen direnc¢ bu bak-
terilerin PBP’lerinin karbapenemlere olan afinitesinin
azh@indan kaynaklanmaktadir.

Gram-negatif bakterilerde goriilen karbapenem di-
renci bashca iki yolla gelisir: 1. Karbapenemaz ureti-
mine bagh enzimatik inaktivasyon, 2. Karbapenemle-
re karsi gegirgenligin azalmasi veya kaybolmasi.

Karbapenemler, her tirli (indiklenebilir beta-lak-
tamaz, genislemis spektrumlu beta-lakatamaz -ESBL-
dahil) beta-laktamaz enzimlerine kars: olduk¢a daya-
mklidir. Mutant bakteri seleksiyonu da engellendigin-
den tedavi sirasinda direng gelisimi gorilmez. ESBL
iireten bakteriler ceftazidime, cefotaxime gibi 3. kusak

. sefalosporinlere, iireidopenisilinler, aztroenam ve hat-

ta dordiinci kusak sefalosporinlere direnglidirler; kar-
bapenemler bu enzimlere de dayamkhdirlar. Stenot-

f'ophomonas maltophilia ve Burkholderia cepacia tara-

findan uretilen ve tim beta-laktam antibiyotikler di-
sinda karbapenemleri de inaktive eden ¢inkoya bagim-
v giigli bir karbapenemaz yukaridaki bakterilerden
baska Bacillus cereus, Flavobacterium odoratum ve
Aeromonas hydrophilia tarafindan da iretilmektedir.
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Son yillarda Bacteroides fragilis basta olmak iizere ba-
21 Bacteroides tiirlerinde de karbapenemaz yapimi bil-
dirilmekle birlikte heniiz énemli bir sorun gézlenme-
mektedir.

Karbapenemlere karsi gecirgenligin azalmasina
bagh direncin en tipik érnegi P.aeruginosa’da goriilen
direngdir. P.aeruginosa’ da Opr D adi verilen bir pori-
nin kaybi veya bir efflux (pompa) sisteminin aktive ol-
masi tedavi sirasinda direng gelisimine neden olabilir.
Ancak bu durum diger beta-laktamlara kars: dirence
neden olmaz. Ustelik bu tiir kékenlerden bazilarinin
da meropeneme duyarh kaldiklar bildirilmektedir. Bu
da direncin sadece permeabilite azalmas: ile agiklana-
miyacagini, kromozomal bir beta-laktamazin da bu tiir
dirence katkisi olabilecegini diisiindiirmektedir.

Baz1 P.aeruginosa kokenlerinde ¢ok sayida beta-
laktam antibiyotik yaninda kinolon direncinin de go-
rildigi ve intrensek direng ad: verilen bir direngten
soz edilmektedir. Bunun nedeninin aktif bir transport
sistemi olabilecegi ileri siiriilmektedir. Bu dirence sa-
hip baz suslarin da sadece meropeneme direng goste-
rirken imipeneme duyarh kalabilecekleri gozlemlen-
mektedir.

Diger antibiyotiklerle karsilastinldiginda oldukga
az gorillen karbapenem direncinin klinik olarak en
onemlisi P.aeruginosa kokenlerinde gériilen ve tedavi
sirasinda gelisen direngtir. Bu direncte 6nceden karba-
penem kullanimi, yogun bakim izolat: olma, alt solu-
num yolu infeksiyonu etkeni olma ve bu ajanlarin dii-
stk dozda kullanimlar1 bu tiir direncin gelisiminde
risk faktorleri olarak bildirilmisgtir.

Antibakteriyel Etki Spektrumu Karbapenemlerin
etki spektrumu son derece genis olup, gram-pozitif ve
gram-negatif, aerop ve anaerop ¢ok say:da mikroorga-
nizmalar tzerine etkilidirler. S. maltophilia, B.cepa-
cia, Corynebacterium JK, E. faecium ve methicilline di-
rengli stafilokoklar gibi az sayxda mikroorganizma tiir-
lerine etki etmezler. E. faecalis’e orta derecede bakte-
riyostatik etki gosterirler, ama bu klinik olarak an-
lamh degildir.

Penicilline direngli pnémokoklarda karbapenemle-
rin minimal inhibisyon konsantrasyonlar1 (MIK) yiik-
selmis olmakla birlikte duyarhlhik sinirlan igindedir.
Imipenemin gram-pozitif bakterilere kars: in-vitro et-
kinliginin meropeneme oranla biraz daha iyi oldugu
bildirilmistir.

Karbapenemlerin gram-negatif bakterilere kars:
etkinlikleri son derece iyidir. ESBL ve kromozomal be-
ta-laktamaz iireten kiokenler dahil olmak tizere gram-
negatif enterik bakterilerin %90 1indan fazlasina, ayn-
ca P.aeruginosa ve Acinetobacter tirleri gibi non-fer-
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mentatif bakterilere, Haemophilus influenzae ve Mo-
raxella catarrhalis, Neisseria meningitidis ve Neisse-
ria gonorrhoeae’ ye de son derece etkilidirler. Merope-
nemin gram-negatif bakterilere, 6zellikle P.aerugino-
sa’ya etkinligi imipeneme oranla biraz daha iyi oldugu
iddia edilmektedir. Bu 6zellik meropenemin, imipene-
me gore bakteri dis membran protein porinlerinden
daha hizl1 ve iyl penetre olmasi ve P.aeruginosa’ da
birden fazla hedefe baglanmasi ile agiklanmaktadir.
Bununla birlikte son yillarda yogun bakim infeksiyon-
larindan izole edilen Pseudomonas spp ve Acinetobac-
ter spp kokenlerinde karbapenemlere kars: iiksek
oranda direng gelistigi bildirilmektedir.

Clostridium difficile disinda tiim anaerop bakteri-
lere kars1 Bacteroides fragilis dahil olmak tizere mii-
kemmel etkinlikleri vardir. Anaerobik etki genellikle
klindamisinden daha fazla olup en az metronidazol ka-
dardir. Bu nedenle karbapenem kullanimi sirasinda
anaerop bir infeksiyonda ikinci bir antianaerop ajanin
ilavesi gereksizdir.

Ertapenemin spektrum olarak farki penisilin-mak-
rolid ve kinolonlara direncli pnomokoklara kars: etkili
olabilmesidir. Haemophilus spp, M.catarrhalis ve En-
terobacteriaceae iiyelerine imipenem kadar etkilidir.
Ertapenemin, Pseudomonas aeruginosa ve diger non-
fermentatif gram negatif comaklara karsi etkinligi
yoktur.

Faropenem’in etki spektrumu diger karbapenemle-
re benzemekle birlikte, Serratia spp, Acinetobacter
spp, B. cepacia, P.aeruginosa iizerine etkisi yoktur.

Farmakolojik Ozellikler Imipenem, meropenem ve
ertapenem arasinda baz farkliliklar olmakla birlikte,
genelde benzer farmakolojik o6zelliklere sahiptirler.
Hepsi mide asidine duyarli oldugundan agizdan veril-
mezler. Suda erirler, yagda ¢oéziinmezler; meropene-
min suda ¢éziinmesi daha iyidir. Faropenem oral yolla
kullanima uygundur.

Imipenem insanlarda bobrek tubulus hiicreleri ta-
rafindan salgilanan DHP-1 enzimi ile inaktive edilir.
Bu enzim, imipenem molekiilindeki beta-laktam hal-
kasim parcalayip, hidrolize ugratir ve etkisiz hale ge-
tirir. Bunu 6nlemek i¢in DHP-1 enzimini bloke eden ci-
lastatin 1:1 oraninda imipenemle kombine edilmis hal-
de klinikte kullanihir. Meropenem ise DHP-1 enzimine
dayamklidir ve cilastatin ile kombine edilmesine gerek
yoktur.

Imipenem ve cilastatinin plazma proteinlerine bag-
lanma oranlar1 %25, meropenemin plazma proteinleri-
ne baglanma orani1 %10 civarindadir; yeni bir karbape-
nen olan ertapenem %92 oraninda serum proteinlerine
baglanir.
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Imipenem, cilastatin, meropenem ve bunlarin me-
tabolitleri hemen hemen yanlizca bobreklerden glome-
riiler filtrasyon ve tubuler sekresyon ile elimine edilir.
Yarilanma omdrleri, imipenem ve meropenemin 1, er-
tapenemin 4.7, faropenemin 1 saattir.

Bobrek yetmezligi, imipenem-cilastatin ve merope-
nemin farmakokinetigini etkiler. Nefropatili hastalar-
da imipenemin yar: émriniin orta derecede uzama
(maksimum 4 saate varan) gosterdigi rapor edilmistir.
Cilastatinin ve agk laktam metabolitinin farmakoki-
netik ozellikleri ise bobrek yetmezliginde daha fazla
etkilenir. Hemodiyaliz hastalarinda bunlarin yan
omiirlerinin 16 saate kadar uzadif gosterilmistir. Cid-
di bobrek yetmezlikli hastalarda imipenemin nispeten
kisa yar1 6mrii muhtemelen imipenemin spontan deg-
radasyonuna baghdir. Oysa, cilastatin daha stabildir.
Son donem bébrek hastalarinda kullanilan meropene-
min yarilanma omri 6.8 saate uzarken, acik laktam
metabolitlerinin yarilanma omri 24 saate kadar uza-
maktadir. Bu nedenle bobrek yetmezliginde kreatinin
klirensine gore doz ayarlamasi yapilmas gerekir.

Imipenem, meropenem, agik laktam metabolitleri
ve cilastatin diigiik molekiil agirlikli bilesikler olup he-
modiyaliz sirasinda belirgin olarak uzaklastirihrlar.
Ciddi karaciger yetmezlikli hastalarda yapilmis iyi ¢a-
lismalar olmamasina ragmen, imipenem ve meropene-
min karaciger yetmezlikli hastalarda kullaniminda
onemli bir sakinca yoktur.

Karbapenemlerin doku ve viicut sivilarindaki dag-
limlan oldukga iyidir. Her iki ajan da ozellikle infla-
masyon varhiginda beyin-omurilik sivisina (BOS) ol-
dukga iyi gegerler. Meropenem, imipeneme gére BOS’a
daha iyi geger. Her iki ajan da akciger dokusu, plevra
ve brons mukozasinda, periton sivisinda, vezikiil sivi-
larinda, jinekolojik dokularda, deride, kemik ve eklem
dokularinda oldukea yiiksek konsantrasyonlara ulagir.
Safra ile atihmlar1 minimal oldugundan barsak flora-
smda 6nemli degisikliklere yol agmazlar.

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

Klinik Kullanim  Karbapenemler, ciddi seyirli degi-
sik infeksiyonlarda kullanlabilir; 6zellikle diger anti-
biyotiklere direncli bakterilerle gelisen nozokomiyal
infeksiyonlar ve bagisiklig1 baskilanmis konakta geli-
sen infeksiyonlar igin saklanmalgn'uygundur. '

ESBL veya indiiklenebilir beta-laktamaz yapan
Enterobacteriaceae iiyesi bakteriler(Citrobacter spp,
Enterobacter spp, Klebsiella spp, Morg&nella spp), Al-
caligenes xylosoxidans, Acinetobacter spp gibi bakteri-
lerle olusan ciddi infeksiyonlarda ilk tercih edilebile-
cek antibiyotikler arasinda karbapenemler yer alir.

Bolim 16: INFEKSIYON HASTALIKLARI

Karbapenemler asagidaki klinik durumlarda ter-
cih edilir:

1. Ciddi seyirli nozokomiyal infeksiyonlar: baktere-
mi/sepsis, endokardit(etken gram negatif ise), pnomo-
ni, komplike tiriner sistem infeksiyonlan, ciddi seyirli
deri ve yumusak doku infeksiyonlari(ozellikle perine
bolgesine lokalize olanlar ve diyabetik hastalarda geli-
sen infeksiyonlar), osteomyelit

2. Cok ilaca direngli bakterilerle (Enterobacter spp,
Klebsiella pneumoniae, Citrobacter freundii, Serratia
marcescens, Acinetobacter spp ) gelisen infeksiyonlar;
cok ilaca direngli Pseudomonas infeksiyonlarinda, et-
ken duyarliysa ve tercihen kombinasyon halinde kul-
lanilir.

3. Polimikrobik (aerop, anaerop) infeksivonlar

4. Ciddi seyirli karin i¢i infeksiyonlari(monotera-
pi)(aminoglikozitlerin toksik etkilerinden kac¢inmak
i¢in); imipenem, safra kesesi ve yollar infeksivonlar-
nin tedavisinde ve akut nekrotizan pankreatitli hasta-
larda profilaktik olarak verilince etkili bulunmustur.

5. Nétropenik ates(monoterapi veya kombinasyon)

6. MSS infeksiyonlari: menenjitler ve bevin absele-
rinde kullamlabilirler. Imipenemin potansivel epilep-
tik etkisi nedeniyle menenjit tedavisinde meropenem
tercih edilir.

Daha ucuz segeneklerin olmasi, direng gelisme ris-
kinin onlenerek gerekli durumlarda klinik kullanim
i¢cin saklanmalar1 amaciyla asagidaki drumlarda kar-
bapenemlerin kullanimindan kaginmalidir:

a. Hastane disinda gelisen infeksiyon hastaliklan-
nin ¢ogu

b. Ciddi Pseudomonas infeksiyonlarinda (6zellikle
pnomoniler) tek basina kullanim

c. P. aeruginosa disindaki Pseudomonas infeksi-
yonlan

d. Stenotrophomonas maltophilia infeksiyonlari

e. Ciddi seyirli Enterococcus faecalis imnfeksiyonlari

f. Methiciline direngli S. aureus infeksiyonlari

g. Cerrahi profilaksi

Ertapenem ve faropenemle ilgili klinik arastirma-
lar devam etmektedir.

Doz Imipenem dozu mikroorganizmanmn duyarh-
hig ve tedavi edilen infeksiyon tipine baghdir. Normal
bobrek fonksiyonlu hastalarda onerilen ginlik doz 6
saatte bir 500 mg 1v’dir; zayif viicutlu kimselerde ilag
25 mg/kg/gin olarak uygulanir. Daha yiiksek dozlar
nisbeten direngli mikroorganizmalarla (P.aeruginosa)

" olusan infeksiyonlarda veya antibiyotigin iyi konsant-

re olmadigh yerlerin infeksiyonlarinda ve ¢ok ciddi se-
yirli infeksiyonlarda tercih edilir (6 saate bir 1 g). Cid-
di seyirli olmayan infeksiyonlarda imipenem im olarak
uygulanabilir.
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Bobrek yetmezligi derecesine gére doz ayarlanr;
kreatinin klirensi 50 ml/dak altinda ise doz ayarlama-
s1 zorunludur. Kreatinin klirensi 30ml/dak olanlarda
500mgx2 uygulamir. Hemodiyalizle imipenemin %40-
70, silastatinin birazi uzaklagtirilmis olur; bu nedenle
diyaliz sonrasi ilave doz verilmesi gerekir (imipenem
i¢in 500 mg).

Meropenemin giinlik erigkin dozu, normal bobrek
fonksiyonlu kisilerde, 8 saatte bir iv 0.5-1.0 gm'dir.
Menenjit tedavisinde ise 8 saatte bir 2 g iv uygulanr.
Meropenem, 5 dakikadan fazla bir siirede iv bolus ola-
rak veya 15-30 dakikada infiizyon halinde uygulanir.
im olarak uygulanabilen formiilii vardir; bir kerede
uygulanan doz 500mg’dan fazla olacaksa iv yol tercih
edilir.

Bobrek yetmezligi derecesine gére doz ayarlanir.
Kreatinin klirensinin 26-50 ml/dak olmasi halinde doz-
lar 12 saatte bir uygulanir. Kreatinin klirensi 16-25
ml/dak ise 250-1000 mg’lik dozlar 12 saatte bir uygu-
lanir. Hemodiyalizde olan hastalarda giinde bir kez
250-1000 mg uygulama yapilir. Hemodiyaliz sonrasin-
da doz tekrarn gerekir. Periton diyalizi sonrasinda du-
rumun ne olacagim arastiran yayin yoktur.

Ertapenem giinde tek doz 1 g uygulanir.

istenmeyen Etkiler Karbapenemler genel olarak
iyi tolere edilen ilaglardir. En ciddi yan etki ozellikle
santral sinir sistemi (SSS) patolojisi ve bobrek fonksi-
yon bozuklugu olan kigilerde imipenem kullanim sira-
sinda goriilen norolojik belirtilerdir. Bu nedenle imipe-
nenvcilastatin, SSS patolojisi olanlarda, ézellikle me-
nenjitlerde ve 4 grami asan dozlarda kullanilmamali-
dir. Aymi yan etki meropenem kullanim sirasinda yas-
I ve bobrek yetmezlikli kisilerde bile goriilmemekte-
dir.

Imipenem/cilastatinin bir diger sik goriilen yan et-
kisi ise bulanti-kusma (%3-4) gibi gastrointestinal yan
etkilerdir. Nétropenik hastalarda bu oran ¢ok daha ar-
tabilmektedir. Meropenemde bu yan etkilerin siklif1
%0.9 civarinda olup bolus seklinde verildiginde bile
siklik artmamaktadir.

Diskida ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bulunmala-
r1 nedeniyle her iki ajanin da ishal olusturma potansi-
yelleri son derece digiiktiir.

Karaciger enzimlerinde hafif veya orta diizeyde
yiikselmeler yapabilirler.

Asir1 duyarhiliga bagh ates, deri dokiintiisi, anafi-
laksi yapabilirler.

Nadiren Coombs pozitif hemolitik anemi, nétrope-
ni, trombositopeni ve eozinofili gibi hematolojik reak-
siyonlar goriilebilmektedir.
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Uygulama bolgesinde lokal flebit vapabilirler.

ilag Etkilesimleri Ucinci kusak sefalosporinlerle
veya diger genis spektrumlu penisilinlerle (piperacil-
lin, ticarcillin) beraber kullanilinca antagonizma goru-
lebilir; karbapenemlerin indikledigi beta-laktamazlar
diger beta-laktam antibiyotiklerin etkisini azaltabilir.
Imipenem gancyclovirle beraber kullamilinca daha sik
konviilziyona neden olmaktadir. Probenecid, karbape-
nemlerle aktif bobrek tubuler sekresyonu igin yarisir;
karbapenemlerin birikimini artirip toksisitede artma-
ya neden olur.

Monobaktamiar

Aztreonam, pirazmonam, tigemonam, carumonam
gibi iiyelerin oldugu monobaktamlar grubu iginde gi-
niimiizde klinik kullanimda olan tek bilesik ilk kez
Chromobacter violaceum’dan elde edilen ve daha sonra
temel yapida bazi degisikliklerin vapildigy aztroenam-
dir.

Yapi Monosiklik yapida bir cekirdek icerirler ve
bu nedenle diger beta-laktamlardan vap: farkhiligi gos-
terirler.

Etki Mekanizmas! Etki mekanizmas1 tim beta-
laktam antibiyotiklerde oldugu gibi hiicre duvan sen-
tezinin inhibisyonu yoluyladir. Aerop gram-negatif
bakterilerin PBP-3'iine baglanir ve yasamas: mumkiin
olmayan uzun filamento6z sekillerin olusumuna neden
olur. Gram-pozitif bakteriler ve anaeroplarin PBPleri-
ne kars: afinitesi yoktur ve bu bakterilerin PBP’lerine
baglanamadigindan gram-pozitif ve anaerop bakterile-
re etkinligi yoktur

Direng Mekanizmalan Aztroenama kars: bakteri-
lerde gozlenen en oneml diren¢ mekanizmasi beta-
laktamaz aktivitesine bagh enzimatik inaktivasyon-
dur. Aztroenam, molekiil yapisindaki 4-alfa metil gru-
bu sayesinde, gram-negatif enterik ¢omaklar tarafin-
dan bol miktarda iiretilen ve Bush siniflamasinda
Grup 2 icinde yer alan plazmid kokenli TEM-1 ve
TEM-2 enzimlerine, K.pneumoniae’ nin SHV-1 ve P.qe-
ruginosa’ nin PSE-1 enzimlerine olduk¢a dayanikhidir.
Buna karsin yine aym grup iginde yer alan ve son yil-
larda giderek 6nem kazanan bagta K pneumoniae ve
E.coli olmak tarafindan iretilen “extended spektrum-
lu beta-laktamazlar” ad: verilen enzimler tarafindan
kolayhikla hidrolize ugratilarak inaktive edilirler.

Aztroenama kars1 gelisen direncten sorumlu iki
mekanizma daha vardir. Birincisi aztroenamin bag-
landig1 PBP-3 deki modifikasyonlar olup, bu mekaniz-
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manin tek basina énemi gosterilememistir. Digeri ise
bazi P.aeruginosa kokenlerinde goriilen ve dis memb-
ran gecirgenliginin azalmas: sonucu ortaya ¢ikan ve
diger genis spekirumlu beta-laktamlara da direngten
sorumlu olan mekanizmadir.

Antibakteriyel Spektrum Aztroenamin antibakte-
riyel aktivitesi aerobik gram-negatif bakterilerle sinr-
hdir; ciinkii, gram-pozitif bakteriler ve anaeroplarin
PBP'lerine kars: afinitesi ve dolayisiyla bu bakterilere
kars: etkinligi yoktur.

Enterobacteriaceae ailesi iiyeleri genellikle aztro-
enama duyarhdir. Ancak, E.coli, K.pneumoniae koken-
leri tarafindan iretilen ESBL karbapenemler disinda-
ki tim beta-laktamlarda oldugu gibi aztroenami da
hidroliz ederler.

Salmonella ve Shigella tirlerine oldukca etkildir.
Neisseria turleri, Moraxella catarrhalis ve H.influen-
zae gibi non-enterik gram-negatif bakterilere genellik-
le etkilidir.

Aztroenam giiglii bir beta-laktamaz indiikleyicisi
olmadig1 ve beta-laktamazlar igin iyi bir substrat olus-
turmadigy halde, etkisi birgok Enterobacter, Acineto-
bacter ve P aeruginosa ile birgok Stenotrophomonas
maltophilia ve Burkholderia cepacia kokenine kars:
beta-laktamaz iiretimi nedeniyle iyi degildir.

Farmokokinetik Ozellikler Oral uygulanan aztro-
enamin gastrointestinal absorbsivonu iyi degildir.
Ciinki, fekal flora molekiilii inaktif hale cevirir. Oral
alinan dozun sadece %1 ‘i metabolik olarak aktif halde
kalabilir. Kas igi injeksiyonu takiben hizh ve tam emi-
lim gorilir ve 60 dakika i¢cinde maksimum serum yo-
gunluklarina ulasilir. Dama igi ve kas i¢i uygulamalar-
dan bir saat sonraki serum miktarlar1 hemen hemen
aymdir.

Aztroenamin serum yarilanma omrii 2 saattir. Se-
rum proteinlerine ortalama %56 oraninda baglanir.
Aztroenam tim viicut siv1 ve dokularina oldukga iyi
daghr. Kemik, yag dokusu, karaciger, safra kesesi,
akciger, bobrek, barsak ve prostat dokularinda terapo-
tik dizeylere ulasir. Aynica tikrik, balgam, safra,
brong sekresyonlari, perikard, plevra ve periton sivila-
rinda da saptamir. Inflame meninkslere 1yl geger ve
BOS’ da terapétik diizeylere erigir. Genis bir pH arali-
ginda aktif olmasi nedeniyle beyin abselerinin tedavi-
sinde yararhdir. .

Aztroenamin eliminasyonu bobreklerden glc;mem‘.'x-
ler filtrasyon ve tubuler sekresyon yolu ile olur. Uygu-
lanan dozun %60-70’1 idrarda degismemis sekilde sap-
tanmir. Idrar, serum ve diskida aktif metabolitlerine
rastlanmaz. o
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Bobrek yetmezlikli hastalarda serumdaki diizeyvi
yikselir ve serum yarilanma 6mrii uzar. Kreatinin kli-
rensi 10’un altina inen hastalarda yarilanma omri 8
saate kadar uzar. Karaciger yetmezlikli hastalarda ise
serum yarilanma omrindeki uzama ihmal edilebilir
diizeydedir. Ila¢ hemodiyalizle kismen uzaklastirihir.
Dért saatlik bir hemodiyaliz sonras: ilacin yaklasik
%25-50’s1 uzaklagms olur.

Gebelikte kullanim agisindan aztreonam B katego-
risindedir.

Klinik Kullamm ve Doz Aztreonam, sadece gram
negatif aerop bakterilere etkili oldugundan bu bakteri-
lere olustugu kamtlanan infeksiyonlarda tek basina,
aksi halde kombine tedavinin bir iiyesi olarak kullam-
Iir. Aztreonam, anaeroplarin, gram pozitif bakterilerin
etken olma olasihginin yiiksek oldugu hallerde empi-
rik tedavide asla kullanilmamalidir. Sen yillarda bas-
ta yogun bakim iinitelerinde olmak iizere direncli ko-
kenlerin artmasi (Acinetobacter, Enterobacter, Citro-
bacter) aztreonamin empirik tedavide kullanimim k-
sitlamaktadir.

Aztreonam, gram pozitifler ve anerop floranin bas-
kilanmasina ve kolonizasyon bolgelerinde asgir: ireme-
lere neden olmadigindan, uygun durumlarda tercih
edilmesi hasta i¢in avantaj saglar.

Duyarli bakterilerle olusan asagidaki infeksiyon-
larda kullanimi FDA tarafindan onaylanmistir:

Uriner sistem infeksiyonlan (sistit, pyelonetrit): Ozellik-
le aminoglikozitlerin nefrotoksik etkileri nedeniyle
kullaniminin sorunlu oldugu yashlarda, bébrek veya
karaciger yetmezlikli hastalarda oldukga iyi bir alter-
natiftir

Alt soiunum yolu infeksiyonlari; Ozellikle gram negatif
bakterilerle olustugu kanitlanan pnémonilerde tek ve-
ya kombine; aspirasyon pnémonilerinde kombine hal-
de kullanilir.

Bakteremi ve septisemi; Etkenin Gram negatif oldugu
toplum veya hastane kokenli septisemilerde gentami-
cin veya ceftazidim kadar etkili bulunmustir. Etken
bilinmiyorsa kombinasyon tedavisi yapilir.

Karin igi infeksiyonlar: Aztreonam disik pH'de inak-
tive edilemediginden, abselerin empirik tedavisinde
aminoglikozitlere gorece ustindiir. Akut kolesistit ve
kolanjitte clindamycinle kombine edilerek kulanilabi-
lir. Birlikte kullanim durumlarinda cefoxitinle kombi-
ne edilmez; ¢iinki cefoxitin indiklenebilir beta lakta-
maz uyanassidir ve olusan bu enzim aztreonam etki-
siz hale getirir.

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

Deri ve yumusak doku infeksiyonlari, pediatrik in-
feksiyonlar igin de kullanimi onayhdir.

Febril notropenide kombinasyon (vancomycin, ami-
kacin+vancomycin, clindamycin, cefoperazone) halin-
de kullamilabilir.

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

Orta ve ciddi seyirli infeksiyonlar igin 8 saate bir 1
g iv verilir; hayat: tehdit eden infeksiyonlarda, 6zellik-
le etken duyarh P. aeruginosa ise 6 saatte bir 2 g’a ka-
dariv verilebilir. Gram negatif bakterilerin etken oldu-
gu riner infeksiyonlarda giinde 2 kez 500 mg im uy-
gulama yeterlidir(aztreonam idrarda yiiksek konsant-
rasyonlara ulasir). Bobrek fonksiyonu bozuklugunda
doz ayarlanmalidir. Kreatinin klirensi 10-30 ml/dak.
olanlarda baglangig 1-2 g'lik yiikleme dozundan sonra
dozlar yariya inilerek verilir. Kreatinin klirensinin
10mVdak.'dan az oldugu hallerde 0.5-2 g yiikleme do-
zu sonrasinda standart dozun !/, kadan 6-8 veya 12
saat aralarla verilir. lla¢ hemodiyalizle ve daha az bir
dereceye kadar periton diyalizi ile uzaklastinlir. Bu
nedenle diyaliz sonras: ek 500 mg aztreonam verilme-
lidir. Karaciger yetmezliginde(bsbrek yetmezligi yok-
sa) doz ayarlamasina gerek yoktur.

Yan Etkiler Aztroenam yan etkiler agisindan ol-
dukea givenli bir antibiyotiktir. Istenmeyen etkiler
hastalarin ortalama %7’sinde gériilmesine karsin, te-
davinin yanda kesilmesini gerektiren etkiler %2’sin-
den azinda goriilir. En sik rapor edilen yan etkiler,
intramiiskiiler injeksiyon yerinde lokal reaksiyonlar
ve tromboflebitdir. Sistemik reaksiyonlar arasinda do-
kiintd, bulant, kusma ve diyare goriilebilir. Anaerop
floraya etkisinin olmamas: nedeniyle C.difficile ente-
rokoliti gériilmesi son derece enderdir. Hematolojik
yan etkileri, nefrotoksisite ve ototoksisitesi yoktur.
Nadiren orta diizeyde transaminaz yiikselmeleri gorii-
lebilir. Diger beta-laktamlarla capraz reaksiyon gos-
termediginden bagka beta-laktamlara agiri duyarlihz
olanlarda dikkatle kullanilabilir. Eozinofili, nétropeni,
trombositopeni yapabilir.

ilag Etkilegimleri Ayn: infizyon setinde birlikte
verilirse aztreonam, nafcillin ve metronidazole ile ge-
¢imsizlik gosterir. Mikst infeksiyonlarin tedavisinde
cefoxitin ile birlikte kullanilmamahdir (cefoxitin IBL
salimminm uyarir).
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Kinolonlar

Kinolonlar 1962 yilinda antimalaryal bir bilesik
olan klorokinin sentezi sirasinda bir yan iiriin olan na-
lidixic asidin tesadifen bulunmasiyla kullanima gir-
mis olan genis spektrumlu, sentetik ve bakterisid etki-
1i antimikrobiyal ilaglardir.

Yapisi Kinolonlarin ana ¢ekirdegi bisiklik aroma-
tik halkadan olusur. Sekiz pozisyonunda C atomu var-
sa kinolon gekirdegi, N atomu varsa naftridon gekirde-
gi olarak adlandinlir. Bisiklik halkanin sag tarafini
olusturan piridon halkasi antibakteriyal etkinlik i¢in
gereklidir. Sol taraftaki halkanin 6 pozisyonundaki C
atomuna bir fluorin atomu eklenmesiyle kullamimda
olan fluorokinolonlar elde edilmigtir.

Kinolonlar da sefalosporinler gibi 4 kusaga ayrila-
rak incelenmektedir. Kusak sayisi arttik¢a antibakte-
riyal spektrum artmaktadir. Kinolonlarin siniflamasi
Tablo 16.17'de gorilmektedir.

Etki Mekanizmas! Kinolonlarin hedefi bakterival
topoizomerazlardir. Topoizomerazlar bakterival kro-
mozomlarin replike olan ve replike olmayan bolgele-
rinde hiicresel DNA'nin siipersarmal seklinin sirdi-
rilmesinde énemli rolleri vardir. Bakteri DNA’sinin
replikasyonu ve transkripsiyonu igin ¢ift sarmalli
DNA’nin once sarmallarina ayrilmasi gerekir. Ayrilma
noktasi o6niinde kiigiikk bir hacme s1igmak i¢in asin po-
zitif sarmallagma (siipersarmal) olur. DNA topoizome-
razlar pozitif sarmallarin arasina negatif sarmallan
sokarak ayrigmalarini ve kirilan yerlerde yeniden kay-
nagmalarim saglar. DNA giraz olmaksizin ortaya ¢-
kan asin pozitif sarmallasma sonunda replikasyonu
durdurur. Topoizomeraz tip IV ise replikasyon olus-
tuktan sonra yeni olusan DNA molekiiliiniin ayrilma-
sin1 saglar. Bilinen 4 topoizomerazdan topoizomeraz
tip II (DNA giraz) ve tip IV kinolonlarin hedefidir. Ki-
nolonlar DNA- DNA giraz kompleksine yapigarak sta-
bilizasyon saglar. Sonugta DNA'da onarilamayacak ki-
rilmalar ortaya gikar ve bu durum bakterinin éliimiine
yol agar.

Antimikrobiyal Etkinlik ve Direng  Birinci kusak ki-
nolonlar ve bu kusagin en sik kullanilan iiyesi nalidi-
xic asit sadece gram negatif bakterilere etkinligi nede-
niyle yillarca idrar yollar: infeksiyonlarinin tedavisin-
de kullamlmgstir. Kisa yan émrii, dar spekturumu ve
direng geligimi nedeniyle bugiin artik kullanilmamak-
tadir.

Ikinci kusak kinolonlar ana kinolon halkasina flu-
orin eklenmesi ile elde edilmistir. Bu kusak gram ne-
gatif bakterilere etkinliklerinin yani sira stafilokokla-
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Tablo 16.17 Kinolonlanin siniflamasi

1. Kusak
Nalidixic asit

2. Kusak
Norfloxacin
Pefloxacin
Ciprofloxacin
Enoxacin
Fleroxacin
Lomefloxacin
Ofloxacin
Rufloxacin

3. Kusak
Grepafloxacin
Levofloxacin
Sparfloxacin
Tosufloxacin
Gatifloxacin
Pazufloxacin

4. Kusak
Trovafloxacin
Clinafloxacin
Moxifloxacin

ra da orta veya iyi derecede etkinlik gosterirler. Cip-
rofloxacin ve ofloxacin idrar yollar infeksiyonlarinda
etkin olmalarinin yanisira atipik pnémoni etkenlerine
de etkindirler. Ciprofloxacin P.aeruginosa’ya kars: en
etkin kinolondur. Ikinci kusak kinolonlar idrar yollar
infeksiyonlari, duyarl gram negatif bakterilerin etken
oldugu tipik ve atipik pnémonilerde, deri ve yumusak
doku infeksiyonlarinda ve osteomyelit tedavisinde
(ciprofloxacin) kullamlabilir.

Ugiincii kusak kinolonlarin streptokoklar ve atipik
pnomoni etkenlerine kars: etkinlikleri daha iyidir. Ay-
rica H.influenzae ve M. catarrhalis’e etkin olmalar ne-
deni ile toplumdan edinilen pnomonilerde giivenle kul-
lanslabilirler. Giinde tek doz kullanimlan onemlidir.
Bu grubun bir iiyesi olan levofloxacin iilkemizde kulla-
nima sunulmustur. ,

Dérdiincti kusak kinolonlar digerlerinden farkh
olarak anaerobik bakterilere kars: da etkilidirler.
Giinde tek doz kullanilma ve karacigerde metabolize
olmalan 6nemli avantajlaridir. Digerlerinin kullanl-
dig1 endikasyonlara ilaveten nozokomnyal pnomom]er-
de, intraabdominal infeksiyonlarda ve penicillin / cep-

halosporin direncli pnomokok mfeksxyonlarmda kulla-

nilabilirler. .

Kinolonlara direng kromozomal olarak geligir. Kro- '

mozomal mutasyonlar sonucu hedef subiinitlerde, dig
membran proteinlerinin ekspresyonlarinda, ahm/diga-
r1 atim siirecinde ve topoizomeraz IV'de degisiklikler
ortaya ¢ikmaktadir.

Boliim 16: INFEKSIYON HASTALIKLAR!

Enterokok cinsi bakteriler, Nocardia asteroides.
Ureaplasma urealyticum ve treponemalar kinolonlara
dogal direnglidir. Nozokomiyal metisiline duyarh stafi-
lokok suglarinin %10-30'u kinolonlara direnglidir. Me-
tisiline direnghi suslarda direng¢ 6nemli 6l¢iide yiiksek
oldugundan MRSA infeksiyonlarinin tedavisinde kino-
lonlar kullanilmaz. Yine nozokomival gram negatif en-
terik basillerde direng sikligi % 10larin altindadir. Ki-
nolon direngli gram negatif enterik bakterilerin sikhg
her gecen giin artmaktadir. Nozokomiyval P.aerugino-
sa, diger Pseudomonas suslari, S.maltophilia ve Acine-
tobacter cinsi bakterilerde direng sik olarak karsilasil-
maktadir.

Toplumdan edinilmis infeksiyonlardan elde edilen
pnomokoklarda kinolon direnci yaklasik %10 (ciproflo-
xacin) ve gonokoklarda yaklasik %2 duzeylerindedir.
H.nfluenzae, M. catarrhalis, C.pneumoniae, M.pne-
umoniae, Salmonella spp., Shigella spp. ve E.coli i¢in
direng sikhig1 ¢ok diistk olup, iilkelere gore degismek-
le beraber %3"in altindadir.

Farmakoloji Biyoyararhliklar.
yonlar1 ve farmakokinetikleri mikemmel ajanlardir.
Zirve serum konsantrasyonuna 1-2 saat i¢inde ulasir-
lar ve proteine baglanma oarnlari genellikle <% 50'dir.
Oral kullanim ile emilim mikemmel olup. intravenoz
yol ile uygulamaya benzer kan seviyeleri saglanabilir.
Bu durum ardisik tedavi i¢in kinolonlara ustunluk
saglar. Intravenoz kullamm i¢in mevcut kinolonlar
ciprofloxacin, ofloxacin, levofloxacin ve hepatotoksisite
nedeniyle kullanimi sinirlandinilmis olan alatrofloxa-

doku penetras-

cin’dir.

Kinolonlar brons mukozasi, akciger, safra keses,
bobrek, prostat ve genital yollar basta olmak tzere ¢o-
gu dokulara ¢ok iyi penetre olur. Cogu gram negatif
bakterilere kars1 uzun postantibiyotik etkive sahiptir-
ler.

Cogu kinolonlarin baslica atilim yollar bobrekler-
dir. Pefloxacin, grepafloxacin, clinafloxacin, moxifloxa-
cin ve trovafloxacin énemli ol¢iide karaciger yvolu ile
atilirlar.

Metalik katyonlar, demir, multivitamin-¢inko
kompleksleri, sukralfat ve antasidler kinolonlarin oral
yolla kullamldiklarinda emilimlerini azaltirlar. Gida-
larla birlikte alinmalari emilimlerini onemli olgiide
azaltmaz. Ciprofloxacin aksine 3. ve 4. kusak kinolon-
lar teofilin veya kafein metabolizmasimi ve GABA’i in-
hibe etmezler. Ciprofloxacin baz1 NSAI ilaclarla birlik-
te verildikleri zaman nébetlere yol agabilir.

Toksisite ve Yan Etkiler Oldukca iyi tolere edilebi-
len ilaglardir. Gastrointestinal rahatsizhik sikligy % 1-

-
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5, MSS yan etkilerinin sikhig1 %0.5-2°dir. Dokiinti, tr-
tiker gibi allerjik reaksiyonlar ve fotosensitivitenin go-
riilme sikligr ise yaklasik %1-2'dir. Trovafloxacin’in
hepatotoksisite nedeniyle kullanimi sinirlandirlms-
" tir. Grepafloxacin de ventrikiiler tasikardilere yol acti-
gindan kullanmilmamaktadir.

Gebeler ve ¢ocuklarda kullanimini sinirlayan po-
tansiyel yan etkisi kondrosit toksisitesidir. Gebelik ve
laktasyon sirasinda kullanimina uygun degildir.

Basagrisi, uykusuzluk ve bagdonmesi gibi MSS yan
etkileri siklikla ofloksasin ve lomefloksasinde goriil-
mektedir. Ayrica tiim kinolonlar konviilziyon geciren-
lerde kontrendikedir.

Fototoksisite ise siklikla lomefloxacin, fleroxacin ve
sparfloxacin kullanim sirasinda gériilebilen bir yan
etkidir.

llag Etkilesimleri Antasidler baz kinolonlarin
(ciprofloxacin, ofloxacin, fleroxacin) emilimini inhibe
edebilir. Kinolonlar ile birlikte kullanildiginda teofili-
nin birikimine yol acabilirler. Bu yiizden teofilin ile
birlikte enoxacin, pefloxacin ve ciprofloxacin kullani-
mindan kagiilmalidir. Kullanim zorunlulugu varsa
teofilinin plazma konsantrasyonlar: yakindan izlen-
melidir. Teofilinin kimyasal bir analogu olan kafein ile
de benzer etkilesmeler olabilir. Kinolon kullanilirken
asin kafein ahmindan kaginilmahdir. Ciprofloxacin
phenytoin metabolizmasini etkileyerek konsantrasyo-
nunu azaltarak nobetlerin ortaya ¢ikmasina neden
olabilir. Birlikte kullanildiklarinda phenytoin dozu iki
katina gikilmahdir. Enoxacin warfarin’in eliminasyon
yar1 domrini uzatir. Bu yiizden kinolonlar ile warfarin

birlikte kullanildiginda protrombin zamani daha ya-
kindan izlenmelidir.

Endikasyonlar ve Dozlar Kinolonlar oldukca genis
spektrumlu ajanlar olup, etki spektrumlan olduk¢a
genistir. Ozellikle ileri kusak kinolonlar (levofloxacin,
grepafloxacin, trovafloxacin) aerobik gram negatif
bakterilere (Legionella, Branhamella, Haemophilus
cinsi bakteriler) ve atipik patojenlere etkinliklerinin
yamisira penicillin direngli suslarda da dahil olmak
izere S.pneumoniae’ye daha iyi etkinlik gostermeleri
nedeniyle toplumdan edinilen pnémonilerde gittikce
artan siklikta kullanilmaya baglanmistir. Kullanil-
mast onerilen tablolar:

1. Idrar yollan infeksiyonlan : Komplike ve komp-
like olmayan idrar yollan infeksiyonlarinda, parente-
ral tedaviye oral kullanim alternatifi nedeniyle P.aeru-
ginosa’'mn ctken oldugu komplikasyonlu idrar yolu in-
feksiyonlarinin tedavisinde kullanilabilirler.
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2. Cinsel yolla bulagan hastaliklar: Tiim kinolonlar
gonore tedavisinde (tek doz) kullamlabilirler. Ofloxa-
cin’in 7 ginlik kullanimi klamidyal infeksiyonlarda
onerilmektedir. Pelvik inflamatuvar hastahgn (PID)
tedavisinde ofloxacin metranidazole ile birlesik olarak
kullanilabilir. Sankroid tedavisinde ciprofloxacin ve
yeni kinolonlar kullanilabilir. Sifiliz tedavisinde ise et-
kinlikleri yoktur.

3. Solunum yollan infeksiyonlar:: Kinolon duyarh
bakterilerin etken oldugu kistik fibroz alevlenmelerin-
de ozellikle onerilmektedir. Ciprofloxacin, ofloxacin,
levofloxacin ve grepafloxacin toplumdan edinilen pno-
monilerin tedavisinde kullanilabilir. Oral olarak ilag
kullanabilen kisilerde duyarh gram negatif bakterile-
rin neden oldugu pnomonilerde, major anti-tiiberkiiloz
ilaglarina direncli ¢ogul ilag direnci olan tiiberkiiloz ve
atipik mikobakteriyal infeksiyonlarda secenek anti-
mikrobiyallerdir.

4. Gastrointestinal infeksivonlar: Clostridium diffi-
cile disindaki tiim bakteriyal gastroenterit etkenlerine
kars: etkilidirler. Turist ishalinin tedavi ve profilaksi-
sinde kullanilabilirler.

5. Deri ve yumusak doku infeksivonlar: : Duyarh
etkenlere bagh infeksiyonlarda rahatlikla kullamilabi-
lir.

6. Osteomyelit tedavisi : Gram negatif basiller ve
polimikrobiyal osteomyelitlerde kullanilirlar. Oral
kullanimlar1 uzamig tedavide énemli avantajlandir.
MRSA’un etken oldugu osteomyelitlerde kullanmilma-
malar: gerekir.

7. Profilaksi : Notropenik hastada, meningokok in-
feksiyonunun profilaksisinde (tek doz siprofloksasin),
transiiretral girisimlerin profilaksisinde, safra yollarn
ve kolorektal cerrahi (parenteral metronidazole ile bir-
likte) 6ncesti oral profilakside onerilmektedir.

Kikirdak toksisitesi nedeniyle ¢ocuklarda kullanil-
mas1 onerilmeyen kinolonlarin son yillarda ¢ocuklarda
kullanim ile ilgili endikasyonlar tanimlannustir:

1. P.aeruginosa’nin etken oldugu kistik fibroz alev-
lenmeleri ve kronik siipiiratif otitis media tedavisinde,

2. Diger antibiyotiklere direncin yuksek oldugu
yerlerde tifoid ates ve potansiyel olarak invazif sigelloz
tedavisinde,

3. Koleranin tek doz tedavi ve profilaksisinde,

4. Cogul direngli bakterilere bagh komplike idrar
yollan infeksiyonlarinda,

5. Standard tedaviye yanitsiz osteomyelit tedavi-
sinde,

6. Cogul ilag direngli tiiberkiilozda,

Sik kullanilan kinolonlarin kullanim dozlarn Tablo
16.18'de goriillmektedir.
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Tablo 16.18 Kullanimda olan kinolonlar ve kullanim dozlan

Antibiyotik Oral doz iv doz Doz arahifn
Ciprofloxacin ~ 250-750 mg ~ 200-400 mg 12 saat
Ofloxacin 200-400 mg 200-400 mg  12-24 saat
Norfloxacin 400 mg - 12 saat
Enoxacin 400 mg 400 mg 12 saat
Levofloxacin 500 mg 500 mg 24 saat
Moxifloxacin 400 mg - 24 saat
Makrolidler

1952'de eritromycinin bulunmasinin ardindan de-
gigik makrolid antibiyotikler kullanima sunulmustur.
Erythromycin disinda, spiramycin, oleandomycin, jo-
samycin ilk bulunan makrolitlerdir; daha sonra roxit-
romycin, azithromyein, clarithromycin, dirithromycin
ve flurithromycin bulunmustur; baska makrolidler de
vardir.

Yap!t 12-16 iyeli makrosiklik bir lakton halkasina
(aglikon), glikozit baglariyla sekerlerin baglanmasiyla
olusan bir yap: gosterirler.

Erythromycin, 14 tyeli lakton halkasina tutunmus
iki sekerden yapilhidir.

Azithromycin, 15 tyeli lakton halkasina (azot ice-
rir) sahiptir, yapisi ve diger ozellikleri nedeniyle aza-
lid grubu diye farkl bir grupta ver almas onertlmistir.

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

Roxithromycin, 9-etiloksim kompleksinin yapida
yer almas hari¢ erythromycinle benzer yapidadur.

Dirithromycin, erythromyclamin tiirevidir.

Etki Mekanizmasi Ozgiil olarak bakteri ribozom-
larimin 508 kismu iizerindeki bir reseptore (23S rRNA)
baglanirlar. Ondért iyeli makrolidler peptidil transfer
RNA’nin translokasyonunu bloke ederek, 16 iyeliler
ise peptidil transfer reaksiyonunu engelleyerek bakte-
rinin protein sentezini inhibe ederler.

Direng Mekanizmalan Dis membranlanndan pe-
netre olamadiklarindan (azithromycin harig) gram ne-
gatif aerop bakteriler, makrolidlerin coguna karsi mt-
rinsik direng gosterir. . .

Makrolidlere kars: kazanilmig dlrem; gehslmmden .

ii¢ mekanizma sorumludur: - .

1. Hedef molekiilin degisimi (ribozomal metilas-
yon): Kromozom mutasyonu veya makrolidce indiikle-
nen veya yapisal bir metilazla, ribozom baglanma ye-
rinin degigimi sonucu kazamlan direng seklidir.-Bu di-
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ren¢ kromozom veya plazmid kaynakh olabilir ve gram
pozitif bakterilerde erythromycin direncinin esas ne-
denidir. Yapisal metilaz iiretimi aym zamanda, yapica
farkh, ama etki mekanizmalar benzer (ribozom bag-
lanma yerleri ayni) antimikrobiklere (clindamycin.
streptogramin) karsi da ¢apraz dirence neden olur ki
buna makrolit-linkozamit-streptogramin veya MLS tip
B direnci denir.

2. Makrolitleri hidrolize eden esterazlarin veya fos-
fotransferazlarin yapimi Enterobacteriaceae iiyelerin-
de, Pseudomonas aeruginosa ve Lactobacillus spp’de
mevcuttur.

3. Hiicre igi ilag¢ birikiminin azalmasi: ilacin aktif
olarak digar atilmas (efluks) ve ilacin bakterive giri-
sinde yetersizlik soz konusudur; Staphylococcus epi-
dermidis ve streptokok tiirlerinde bu tur direng belir-
lenmistir.

Erythromycinle diger makrolidler arasinda ¢apraz
direnc gelisimi s6z konusudur.

Etki Spektrumu  Ervthromycin, pnomokok ve diger
streptokoklar, stafilokok ve korinebakteriler dahil
gram pozitif bakterilerin ¢oguna etkihidir. Methicilline
direngli stafilokoklar erythromycine kars: genellikle
diren¢hdir. Son yillarda pnomokok ve diger strepto-
koklarda makrolidlere karsg: énemli oranda direng ge-
lisimi s6z konusudur.

Makrolidler, Bordetella, Bartonella quintana ve B.
henselae, baz1 riketsialar, Campylobacter, Legionella,
Treponema pallidum, Mycoplasma ve Chlamydia bak-
terileri iizerine etkilidir. H. influenzae uzerine etkisi
kismen azdir.

Azithromycin, yapisinda halkaya eklenmis nitrojen
sayesinde gram negatif bakteriler iizerine etkinligi
artmustir. Erythtromycinde oldugu gibi, streptokok ve
stafilokoklara kars: etkilidir; ama gram pozitif etkinli-
gi eritromycine gore daha azdir. Erythromyveine gore
su mikroorganizmalara kars daha fazla bir aktiviteye
sahiptir: Campylobacter jejuni, Haemophilus influen-
zae, Mycoplasma pneumoniae, Neisseria gonorrhoeae,
Moraxella catarrhalis, Borrelia bugdorferi.

Mycobacterium chelonei, Mycobacterium fortu-
itum’a ve Toxoplasma gondil’ye etkili oldugu bildiril-
migtir.

Clarithromycin, erythromycinde oldugu gibi stafi-
lokoklara ve streptokoklara karsi etkilidir. Eryth-
romycine gére su mikroorganizmalara kars: daha faz-
la bir aktiviteye sahiptir: Legionella pneumophilia,
Helicobacter pylori, Moraxella catarrhalis, Chlamydia
trachomatis, Borrelia bugdorferi.

Atipik mikobakteriler (M.avium-intracellulare,
M.kansasii, M.gordonae, M.szulgai, M.scrofulaceum,
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M.chelonei, M. fortuitum, M.abscessus), M.leprae ve
parazitlerden Toxoplasma gondi uzerine etkilidir.

Roxithromycin’in etkisi erythromycinle benzerlik
gosterir, ilaeveten T.gondii ve Cryptosporidum para-
zitleri iizerine etkilidir.

Spiramyecin erythromycinle ayni etki spektrumuna
sahip olmakla birlikte T.gondii paraziti iizerine etkil-
dir.

Farmakolojik Ozellikler Erythromycin, baz formu
mide asidinden etkilenir; bu nedenle barsakta aglabi-
len film kapl: tablet olarak verilir. Gidalar emilimini
azaltir. Erythromycin aktivitesi alkali ortamda artar.
Erythromycinin stearat ve ester sekilleri mide asidine
direnglidir ve kismen daha iyi emilir. Erythromycinin
stearat, suksinat veya estolat formlan agizdan verilir
; en 1yi absorbe olan sekil erythromyecin estolat formu-
dur. “Gluceptate” veya lactobionate formlan IV kulla-
mima uygundur. Ven i¢i uygulamalarla saglanan sevi-
ye(serum ve doku) agizdan verilen ilaglara gore daha
yiksektir.

Erythromycin proteinlere yiiksek oranda baglanir.
Esas olarak karacigerde metabolize edilir; cogunluka
safraya sahmip digkiyla atilir; az bir kism1 idrarla
(%2-10) atilir. Beyin ve BOS hari¢ viicutta dagilim
iyidir. Lokosit ve makrofajlara yeterince gecer. Pla-
sentadan fetuse geger. Anne siitiine yiiksek yogunluga
ulasir.

Yarilanma 6mri normalde 1.5 saattir(anurili has-
talarda 5 saat), etkili serum diizeyleri alt: saat devam
eder. Bobrek yetmezliginde doz ayarlanmas: gerek-
mez; ama anirili hastalarda dozlar 8-12 saatte bir ve-
rilir.

Yeni makrolidler kimya yap: farkhiliklar nedeniyle

erythromycinden farkh farmakolojik 6zellikler goster-

rirler.

Azithromycin’in halkaya eklenen nitrojen sayesin-
de aside dayamklhihign artmigstir; oral alimdan sonra
hizla ve yiiksek oranda absorbe olur. Gidalar emilimi-
ni azalttigindan yemeklerden 1 saat once veya 2 saat
sonra alinmas: onerilmektedir. Aliiminyum ve mag-
nezyumlu antiasitler biyoyararlanimini degistirmez,
ama emilim gecikir ve serum tepe degerlerinin yogun-
luklar1 azalir. BOS hari¢ pek ¢ok doku ve fagositlere
iyi geger; doku yogunluklar seruma goére 10-100 kat
kadar yiiksektir. Diigiik serum degerleri dikkate alina-
rak, duyarh etkenle olugsalar bile bakteremik hasta-
larda kullanim: énerilmez. Dokulardan yavas sahnir
(doku yar: omri 2-4 giin). Bu 6zelligi giinde tek doz ve
daha kisa siireli kullamimina imkan verir.

Clarithromycin emilimi besinlerden etkilenmez;
biyoyararlamimi yiiksektir (%50). Yarilanma omrii 6
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saattir. Pek ¢ok dokuya serum gibi veya daha yiiksek
oranda geger, fagositlere iyi penetre olur. Karacigerde
metabolize olur; olusan metaboliti 14-hidroksiklarit-
romisin de antibakteriyel etkilidir. Bu durum in vit-
ro, in vivo sonuglar arasinda fark olusumuna neden
olur.

Roxithromycin, agizdan alim sonrasinda hemen ta-
mamt absorbe olur. Yemeklerle birlikte ahninca emili-
mi azalir. Kullanimdaki makrolitler arasinda en yik-
sek serum tepe degeri (10 pg/ml) gosterir. Proteinlere
baglanma orami %93’dur. Yarilanma omri 11 saattir.
Giinde 1-2 doz kullanilabilir.

Spiramycin mide asidinden ¢ok az etkilenir; yari-
lanma 6mrii 6 saat kadardir; BOS disinda dagilim iyi-
dir.

Makrolidler plasentadan gegerler, ama fetuse za-
rarhi etkileri bildirilmemistir. FDA’ya gore kategori-
sinde yer alirlar.

Kinik Kullamm ve Doz Makrolid grubu antibiyo-
tiklerin tedavide ilk secenek ve alternatif olduklan in-
feksiyon etkenleri asagida Tablo 16.19'da verilmistir.

Makrolidlerin klinikte sik kullanim alani buldugu
yerler sunlardir:

A. Tedavide kullanim:

Ust solunum yolu infeksiyonlari: Grup A
streptokok (GAS), klamidya ve mikoplazma tonsillofa-
renjitlerinde kullanilabilir. GAS tonsillofarenjitli has-
ta penicilline allerjikse erythromycin tercih edilebilir
(ilkemizde A grubu streptokoklarda makrolitlere kar-
s1 %5 oraninda direng vardir). Ayrica, otitis media,
akut siniizit, bogmaca ve difteride (tedavi ve profilak-
si) kullanilabilir.

Alt solunum yolu infeksiyonlar:: Toplumdan
kazanilan pnomonilerin (S.pneumoniae, Mycoplasmna
pneumoniae, Legionella, Chlamydia peumoniae ve di-
ger Chlamydia pnémonileri) tedavisinde kullanihrlar.
Kronik brongitin akut alevlenmesi ataklarinda makro-
litler tercih edilebilir.

Deri ve yumusak doku infeksiyonlar:: Erizi-
pel, selliilit, impetigo, lenfanjit, eritrazma, furonkiil te-
davisinde etkilidirler. Akne vulgaris tedavisinde de se-
cenektirler(topikal ve oral erythromycin).

Cinsel yolla bulasan infeksiyonlar: Nongono-
koksik iiretrit (Chlamydia trachomatis, Mycoplasma
ve Ureaplasma) etkili oldugu hastaliklardandir. 1g tek
doz azithromycin cinsel temasla bulasan infeksiyon-
larda 7 giinlak doxycycline kadar etkilidir, gonokoklar
ilgili tedaviye direnebilir. Azithromycin, sifiliz ve yu-
musak yara infeksiyonlarinda da etkilidir.
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Boliim 16: INFEKSIYON HASTALIKLARI

Tablo 16.19 Makrolitlerin 1. secenek ve alternatif oldugu etkenler

1. Secenek

Alternatif se¢cenek

Arcanobacterium haemolyticum (E¥*)
Bartonella quintana ve B.henselae (E)
Bordetella pertussts (E)
Campylobacter jejuni (E)

Chlamydia trachomatis (A)
Corynebacterium diphteriae (E)
Haemophilus ducreyi (A)

Legionella spp(E)

Mycoplasma pneumoniae (E,A,C.D)
M.avium-intracellulare (C,A)
M.cheloneae-M.haemophilum- M.genavense-M.marinum(C)

Actinomyces israelii (E)

Bacillus anthracis (E)

Borrelia burgdorfert (C)

Borrelia recurrentis (E)

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

Coxiella burnetii

Haemophilus influenzae (A,C)
Legionella spp (A,C)

Leuconostoc (E)

Listeria monocytogenes (E)

Moraxella catarrhalis (A, C, D, E)
Rhodococcus equi (E)

S. aureus (E, C)

S. pyogenes ve diger streptokoklar(E)
Streptobacillus moniliformis (E)
Toxoplasma gondii(S)

*A:azithromycin, C:clarithromycin, D: dirithromycin E:erythromycin, S:spiramycin

Sindirim sistemi infeksiyonlar:: Clarithromy-
cin, peptik tlserde (H.pylori) kombinasyon halinde
kullanilmaktadir. Erythromycin, C.jejuni ishalinde(ilk
segenek) ve azithromycin Shigella (¢ok ilaca direncli
kokenler dahil) dizanterisi tedavisinde kullamlabilir.

Diger kullanim alanlari: Trahom, akdeniz benekli ate-
si, Lyme hastahf, basiller anjiomatoz (erythromycin
seckin ilag) tedavisinde makrolitler kullanilabilir.

Spiramycin, toksoplazmozda alternatif bir ilagtir;
gebelikte toksoplazmoz tedavisinde kullanilmaktadir.
Toksoplazmozda azithromycin ve clarithromycin de et-
kilidir.

Atipik mikobakteri infeksiyonlari: M.avium-intra-
cellulare, M.cheloneae, M.haemophilum, M.genavense,
M.marinum, M.scrofulaceum infeksiyonlarinda cla-
rithromycin kullanilabilir; azithromycin de M.avium-
intracellulare infeksiyonlarinda etkilidir.

Makrolitler, BOS’a ge¢mediklerinden menenjitte
kullanilmazlar.

Makrolidler, serum diizeylerinin diigiik olmas:' ve
bakteriostatik etkili olmalari nedeniyle infektif endo-

karditte ve bakteremiyle seyreden infeksiyonlarda.

kullanilmamalidir.

B. Profilaktik kullamm: Akut romatizmal ates profi-
laksisi, endokardit proflaksisi ve karin cerrahisi profi-
laksisi (kolon ameliyatlan 6ncesinde 1 g erythrofiiycin

baz + neomycin veya kanamycin) igin agizdan kullani-
labilir.

Meningokok tasiyicilign eradikasyonunda azith-
romycin ve spiramycin kullanilabilir.

Doz Makrolid grubu antibiyotiklerin erigkinler
icin dozlan asagida 6zetlenmistir.

Erythromycin(oral):250-500 mgx4; erythromycin
etilsuksinat 400-600 mgx4 ; erythromycin gluceptate
veya lactobionate IV sekilleri 500-1000 mgx4 dozunda
uygulanir. Legionella pnomonilerinde, geleneksel doz-
lardan daha fazlas: verilir.

Azithromycin, tek dozda 1. giin 500 mg, sonraki 4
giin 250 mg/giin seklinde uygulanir. Parenteral uygu-
lana formu da vardir.

Clarithromycin, mutat doz ginde 2 kez 250-500
mg’dir. Oral veya parenteral uygulanan formlarn var-
dir.

Roxithromycin, 300 mg/giinx1 veya 150 mgx2 do-
zunda verilir.

Spiramycin, 2-3 g/giin (6-8 saat aralarla) kullanihr.
. Dirithromycin, 250-500 mg/giin dozunda kullanilir.

Bobrek yetmezligi durumlarinda doz ayarlanmasi-
na gerek yoktur; ama clarithromyecin i¢in kreatinin kli-
rensi 30ml/dakikadan azsa dozu ayarlanir. Ileri kara-
ciger yetmezligi durumlarinda makrolidlerin dozlan
azaltilir.
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Yan Etkiler Sindirim sistemi rahatsizliklan (is-
tahsizlik, bulanti, kusma, ishal, karin agnsi) eryth-
romycinde %30 oraninda gorilebilir; sindirim sistemi
yan etkileri yeni makrolidlerde daha diisuktiir(roxith-
romycin %3, clarithromycin %9, azithromycin %10, di-
rithromycin %15-20). Erythromycin, motilin reseptor
agonisti oldugundan barsak motilitesinin uyarim: so-
nucu olan gastrointesitinal toleransizlik tedaviyi bas-
ka ilacla degistirmeyi gerektirebilir

Kolestatik hepatit (ates, sarilik, bozulmus karaci-
ger fonksiyonlari) geligebilir ve asiri duyarhlik sonucu
meydana gelir. Kolestatik hepatit ¢ogunlukla eryth-
romycin estolate formuyla gelisir (%2-4). Hepatotok-
siste gebelikte daha siktir. Azithromycin, karaciger
P450 enzimlerini inaktive etmez; bu nedenle eryth-
romycin ve clarithromycinde gorilen ilag etkilesimleri-
ne pek neden olmaz.

Erythromycin damar igine uygulanirsa flebite ne-
den olabilir.

Erythromycin genellikle geri déniisiimlii ototoksi-
siteye neden olabilir

Makrolidler, deri dokuntisti(erythromycin estola-
te), ventrikiiler tasikardi ve QT uzamasi(erythromycin
iv formu ile), uveit, ilag atesi yapabilir.

llag Etkilesimleri Erythromycin metabolitleri ka-
raciger sitokrom P450 enzimlerini inhibe eder. Boyle-
ce birlikte verildiginde antikoagulanlar, karbamaze-
pin, siklosporin, oral kontraseptifler, metil prednizo-
lon, teofilinler, baz1 antihistaminikler ( terfenadin, as-
temizol), lovastatin/simvastatin, rifampin, rifabutin,
zidovudin, valproik asit gibi pek ¢ok ilacin serum yo-
gunlugu artar. Eritromycin, biyoyararlanimmm artira-
rak (digoksini metabolize eden bakterileri oldiiriip di-
goksin absorpsiyonunu artirir) oral digoksinin serum
yogunluklari artirir.

Makrolid antibiyotiklerin(erythromycin, clarith-
romycin) terfenadin veya astemizol gibi antihistami-
niklerle birlikte kullanimi ciddi kardiyak aritmilere
yol agar. Azitromycin dizopramid serum diizeyini arti-
r1p, tasikardi gelistirebilir.

Linkozamitier

Bu grupta lincomycin ve clindamycin antibiyotikle-
ri bulunmaktadir. Lincomycin 1962 yilinda elde edil-
migtir.

Kimya Yapisi Lincomycin bir amino sekere (kii-
kiirtlii amino-oktoz) baglh bir amino asidden(pyroline)
olugan bir amiddir. Clindamycin, bir hidroksil grubu-
nun 7. pozisyondaki klor atomu ile yer degistirmesiyle
elde edilir ve 7-kloro 7-deoksi lincomycin yapisinda se-
misentetik bir maddedir.
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Etki Mekanizmasl Makrolitlerde oldugu gibi bak-
teri ribozomlarimin 50S alt kismina baglanip protein
sentezini engellerler. Bakteriostatik etki gosterirler.

Clindamycin, diigiik dozlarda bile opsonizasyon, fa-
gositoz ve hiicre i¢i bakteri 6lduriilmesini kolaylastirir.

Direng Mekanizmalari Gram negatif aerop ve fa-
kiltatif anaerop gomakgiklar, dis membran ge¢irgenli-
g1 azhigina bagh olarak intrinsik olarak linkozamidle-
re kars: direnglidirler.

Kazanmilmis direng ii¢ esas mekanizma ile saglanir:
1)ribozom baglanma bolgesindeki reseptoriin yapisal
olarak eksprese edilen metilazla degisimi (hedef degi-
simi/ribozomal metilasyon); plazmid veya transpozon
aracilikhidir, (Bkz. makrolitlere diren¢ mekanizmas,
MLS tipi direng); 2) enzimatik inaktivasyon (baz sta-
filokok enzimleri(nukleotidil transferaz) linkozamitle-
re dire¢ saglamaktadir; 3) Hiicre i¢i ilag birikiminin
azalmasi.

Antimikrobiyal Aktivite Lincomycin, stafilokoklar,
streptokoklar ve korinebakteriler iizerine etkilidir,
anaerop bakterilerden, peptokok ve Bacteroides cinsi
tizerine kisith etkinlikleri vardir.

Clindamycin, degisik gram pozitif koklara(stafilo-
koklar, pnomokoklar, viridans streptokoklar) kars: lin-
comycinden daha etkilidir ve bu bakteriler iizerine
erythromycin kadar etki gosterir.

Clindamycin giiglii bir antianaerobik ajandir ve B.
fragilis ve diger gram pozitif ve gram negatif anaerop
bakteriler(Fusobacterium varium harig) uzerine etki
gosterir; peptokoklarin %10-20 kadan, Bacteroides sp-
p’nin %6 kadar clindamycine kars1 direnglidir; direng-
te bolgeler arasinda farkhhklar vardir.

Enterokoklar ve gram negatif enterik bakteriler
linkozamidlere kars: direnglidir.

Clindamycin ayrica Plasmodium falciparum(P.vi-
vax direngli), Babesia microti, Toxoplasma gondii, Pne-
umocystis carinii parazitleri tizerine etkilidir.

Farmakolojik Ozellikler Clindamyecin, oral yoldan
alindiginda emilimi lincomycinden daha hizh ve iyidir
(% 90); lincomycin emilimi gidalar ile azalir, ama clin-
damycin emilimi fazla etkilenmez. Clindamycinin yan
omri 2.4 saattir; % 85-94 oraninda proteinlere baglan-
maktadir.

Linkozamidlerin doku ve viicut sivilarina gegisleri
iyidir. Kemige yuksek oranda penetre olurlar. Clin-
damycin lokositler, alveoler makrofajlar ve abselerde
yogunlasarak birikir. BOS’a gegisleri inflamasyon var-
hginda bile yetersizdir.
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Karacigerde metabolize edilip (%90 kismi) idrar ve
safrayla atihr, degismeyen %10 kismi da idrarla atilir.
Yarilanma 6émri 2.5 saattir (aniiriklerde 6 saat). Ileri
diizeyde bobrek ve karaciger yetmezligi olmadikea doz
ayarlanmasi gerekmez.

Clindamycin ve metabolitlerinin enterohepatik sir-
kiilasyonu digkida uzun siireli bulunmasina(tedavi bi-
timinden 2 hafta sonrasina kadar) neden olur; bu du-
rum Clostridium difficile koliti gelisimiyle iligkili ola-
bilir.

Klinik Kullamm ve Doz  Clindamycin’in tercihen ve
alternatif olarak kullamldig: infeksiyon etkeni bakte-
riler Tablo 16.20'de verilmistir.

Clindamycin esas olarak Bacteroides ve diger ana-
erop bakterilerce olusan MSS disinda saf veya mikst
infeksiyonlarin tedavisinde kullamilmaktadir.

Anaerobik akciger infeksiyonlarinda, ozellikle be-
ta-laktam antibiyotiklere kars: allerjik olan hastalar-
da clindamyecin iyi bir segenektir.

Karin ve barsagin penetran yaralanmalan sonras)
gelisen karnn ici infeksiyonlarda, jinekolojik pelvik in-
feksiyonlarda (septik abortus, pelvik abse) ve aspiras-
yon pnémonilerinde kombine halde (aminoglikozitler
veya sefalosporinler) kullanilir.

Stafilokok ve streptokoklarin deri ve iist solunum
yolu infeksiyonlarinda clindamycin segilebilecek ilag-
lardan biridir. Polimikrobik diyabetik ayak veya dekii-
bitus ilser infeksiyonlarinda kombine(aminoglikozit)
halde kullanilabilir.

Kemige penetrasyonu ¢ok iyi oldugundan 6zellikle
stafilokoksik osteomyelit kullanim alanlarindan biri-
dir.

Kalp kapak hastalarinda, dis cekim ve tedavisi is-
lemleri oncesinde profilakside kullanilabilir.

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

Boliim 16: INFEKSTYON HASTALIKLARI

Akne vulgaris ve akne rozasea’da topikal clindamy-
cin soliisyonlar1 kullanilabilir.

Clindamycin baz parazitik infeksiyonlarda, kom-
binasyon tedavilerinde basari saglamaktadir: 1. tok-
soplazmozda pyrimetaminle, 2. P. carinii pnomonisin-
de primakinle (kotrimoksazol yerine), 3. P. falciparum
sitmasi ve babesyozda kininle.

Doz Clindamycin, oral: 600-1200 mg/giin, paren-
teral : 600-2400 mg/giin dozunda kullanilip, total doz 2
veya 4’e bolinerek verilir.

Lincomycin, 2x600 mg, im (ciddi infeksiyonlarda
3x600 mg) olarak kullamilir.

Yan Etkiler

Sik gariilen yan etkiler: Bulanti, ishal ve deri dokiin-
tiileridir. Ag1zdan alindiklarinda %20 oraninda antibi-
yotikle iliskili ishale neden olurlar. Olgularin bir kis-
minda oldukga agir seyirli C. difficile’nin neden oldugu
psédomembranoz enterokolit meydana gelir (% 0.1-10
oraninda). Psédomembranéz enterokolit dldurici ola-
bilir, bu durumda ilag derhal kesilip oral metronidazo-
le (3x500 mg)veya oral vancomycin (125 mgx4) tedavi-
sine baslanir.

Seyrek goriilen yan etkiler:

Karaciger fonksiyon bozukluklar (sarilik eslik ede-
bilir); hepatotoksisite, geri dontisiimli 16kopeni, trom-
bostopeni, agraniilositoz, néromiiskiiler blokaj, “kardi-
yopulmoner arrest” (lincomycin iligkili) yapabilir .

ilag Etkilesimleri Linkozamidlerin etki igin bag-
landiklar: ribozom bélgesi, makrolidler ve chloramphe-
nicol baglanma bblgesi ile ¢ok yakindir. Bu t¢ antibi-
yotik baglanma i¢in yanstiklarindan aym anda veril-
diklerinde antagonistik etki gosterirler.

Linkozamidler néromiiskiiler iletiyi engelleyen
ilaglarin etkinliginia artirir.

Tablo 16.20 Clindamycinin 1. seenek ve alternatif olarak kullanildig: etkenler

1. Secenek

Alternatif segenek

Bacillus cereus, B. subtilis
Capnocytophaga spp
Clostridium perfringens

Actinomyces israeli

Bacteroides fragilis ve DOT grup bacteroides
Campylobacter jejuni

Corynebacterium diphteriae

Gardnerella vaginalis

Leuconostoc

Peptostreptococcus

S. aureus (methicilline duyarh)

S. pyogenes ve diger streptokoklar
Streptobacillus moniliformis
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Aym soliisyon iginde ampicillin, diphenylhydanto-
in, barbitiiratlar, aminophyline, kalsiyum glukonat ve
magnezyum siilfat ile gegimsizlik gosterir.

Aminoglikozidler

1944 yilinda Streptomyces griseus’tan ilk aminogli-
kozid (AG) olan streptomycin'’in izole edilmesi ile kul-
lanilmaya baslanmig olan AG'lerin bugiin 10’dan fazla

~iiyesi bulunmaktadir. AG’ler etkinlikleri aerobik
gram-negatif basiller ve gram-pozitif koklara smrl,
bakterileri hizli bir sekilde konsantrasyona bagh ola-
rak oldiiren ve tedavi sirasinda direng gelisimi de ol-
dukga nadir gériilen ajanlardir.

Yapis! Kimyasal olarak merkezi aminosiklitol
halkasina glikositik baglarla baglanmis iki veya daha
fazla amino seker tagiyan antibiyotiklerdir. Bilinen
iiyeleri streptomycin, kanamycin, gentamicin, tob-
ramycin, netilmicin, amikacin, isepamicin, specti-
nomycin, paromomycin ve neomycin’dir.

Etki Mekanizmas! AG’ler ribozomlarin 30S subii-
nitine geriye doniisiimsiiz baglanarak protein sentezi-
ni inhibe ederek etki ederler. AG'ler konsantrasyona
bagh bakterisid aktivite gosterirler. Antibiyotik kon-
santrasyonu ne kadar yiiksek ise bakteriler o kadar
hizli ve tam olarak ortadan kaldirlr. Ilave olarak an-
tibiyotik seviyesi ortalama inhibitér seviyesinin altina
dustiikten sonraki bir kag saat mikroorganizmalar in-
hibe edilir. Postantibiyotik etki (PAE) olarak adlandi-
rlan bu fenomen aym zamanda antibiyotigin konsant-
rasyonuna da baghdir. AG seviyesi ne kadar yiiksek
ise PAE'de o kadar uzun siirer .

Antimikrobiyal Etkinlik ve Direng Cogu klinik ola-
rak onemli 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 kars: bakteri-
sidal etkili bir antibiyotik grubudur. Ozellikle nozoko-
miyal infeksiyonlarin tedavisinde etkin olarak kulla-
nilmaktadir. Duyarh bakterilerde tiim AG7lerin etkin-
likleri benzerdir. Aeruginosa dis1 Pseudomonas cinsi
bakterilere ise nispeten etkisizlerdir. Stenotrophomo-
nas maltophilia ise genellikle amikacin’e duyarhdir.
Neisseria cinsi bakterilere ve Haemophilus influen-
zae'ya kars: amikacin digindakiler ¢ok az etkinlik gos-
terirler. Gram-pozitif bakterilere kars: etkinlikleri s1-
nirhdir. Staphylococcus aureus genellikle duyarhdir.
Stafilokok infeksiyonlarinda ise ancak birlegik tedavi
olarak kullamlirlar. Enterokok infeksiyonlarinda am-
picillin veya penicillin ile birlesik olarak kullanilirlar.
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Gentamicin enterokoklara karsi en fazla etkinlige sa-
hip AG’dir. Nokardia, M. tuberculosis ve M.avium-int-
racellulare amikacine duyarhdir. M. tuberculosis’e
karg1 en etkili AG streptomycin’dir. Anaerob bakterile-
re kars: da etkinlikleri yoktur.

Gram-negatif bakterilerde AG'lere kars: direng lg
mekanizma ile gelisir:

1. Ribozomal direng: AG’lerin hedefi olan ribozom-
larda mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar. Streptomycin
direnci bu yol ile olusmaktadir.

2. Hiicre gegirgenlijinde azalma sonucu direng: Siklikla
P.aeruginosa, E.coli, S.aureus ve Salmonella cinsi bak-
terilerin gelistirdikleri bir direng seklidir.

3. Enzimatik direng: En sik gozlenen direng seklidir.
Plazmid, transpozon veya kromozom iizerindeki genler
tarafindan kodlanan enzimler ile antibiyotik modifiye
edilmektedir. AG’ler mebrandan gegerken bu enzimler
ile modifiye edildiklerinden ribozomlara baglanamaz-
lar ve etkisiz kahrlar. Yine bu tiir direncin énemli 6zel-
liklerinden biri de ¢ok hizli yayilim gostermesidir.
Amikasin plazmid kaynakh enzimatik dirence digerle-
rine gore daha dayamkldir. Klinik olarak onemli sus-
larin ¢ogu amikasine gentamicin ve tobramycin’den
daha duyarhdir.

Diren¢ gelisimi tiim bakterilerde AG’lerin artmg
kullanimu ile birlikte olup, olduk¢a karmasiktir. Di-
reng gelisimi siklikla hasteneden edinilmis suslarda
belirgindir ve sikhkla Pseudomonas, Klebsiella, Ente-
robacter ve Serratia cinsi bakterilerde gorilmektedir.
Providencia ve Serratia cinsi bakterilerde direng kro-
mozomal ve plazmid kikenli, Pseudomonas cinsi bak-
terilerde plazmid kokenli ve gegirgenlik azalmas: ile
birliktedir. Acinetobacter ve Staphylococcus cinsi bak-
terilerde de benzer diren¢ mekanizmalan sé6z konusu-
dur.

Farmakoloji Yiiksek derecede polar katyonlar ol-
dugundan, gastrointestinal sistemden emilimleri ¢ok
kotidiir. Bu yiizden oral yol ile kullanilabilen paro-
momycin ve neomycin digindakiler parenteral yol ile
kullamlir. Kas i¢i yol ile uygulamadan sonra emilim
hizh ve tama yakindir. Fakat serum seviyeleri IV yol-
dan daha diigiiktiir. Ciddi hastalarda IV yol segilmeli-
dir. Serum proteinlerine baglanma oram ¢ok distk-
tiir. Bu yiizden interstisyel ve ekstraselliler sivnilara
rahatca gegebilir. Tuminin ortalama yan omra 2-4
saat arasinda degigsmektedir. Alt1 saat kadar verilen
dozlar élgiilebilir. Bu yiizden normal bibrek fonksiyon-
lu, 60 yas altinda ve ciddi infeksiyonu olanlarda doz

L e




-~

R

2900

araliklar: 8 saat olacak sekilde uygulanmahdir. Idrar
yolu atilim sekli tiim AG’lerde benzerdir. Uygulanan
dozun %80-901 24 saat iginde idrarda bulunur.

Etkinlikleri alkali pH'da artar iken, asit pH’'da du-
ser. Brongiyal sekresyonlarda arzu edilen seviyelere
ulagamadiklarindan ve balgamda pH asidik oldugun-
dan akciger infeksiyonlarinda etkinlikleri sinirhdir.
Abse ortam: da hipoksik ve pH asidik oldugundan ab-
se tedavisinde kullamlmamalar1 gerekir. BOS’a gegis
meningiyal enflamasyon varliinda dahi simirlidir. Ge-
rekli oldugu takdirde intratekal uygulanabilir. Siste-
mik tedavi sirasinda prostat dokusunda ve safrada gii-
venilir seviyelere ulagmazlar. Biliyer tikamklik varsa
safra yollarina penetre olmazlar. Kemik, sinoviyal siv1
ve peritoneal sivida arzu edilen seviyelere ulasirlar.

AG’ler metabolize edilmezler ve biliyer atihimlan
minimaldir. Glomeriiler filtrasyon yolu ile bébrekler
AG’lerin eliminasyonundan sorumludur. Tami glome-
riilar filtrasyon ile atilmakla beraber, bir kism proksi-
mal tiibiillerde yeniden emilebilir. Bunun bie sonucu
olarak AG Kklirensi glomerular filtrasyon hiz ile oran-
tihdir. Renal yetersizlik bulunan olgularda kreatinin
klirensi 40 mlV/dk’nin altinda ise AG’lerin serum yarn
omri ¢ok belirgin bir artis olur. Uremik hastalarda se-
rum yar1 6mrii 30-40 kat uzar. Tiim AG’lerin aniirik
hastalarda yan 6mrii 40-50 saate uzar. Karaciger ye-
tersizliginde ise yar1 6mir degismez.

Bobrek yetersizligi olan hastalarda carboxypenicil-
lin’ler (carbenicillin, ticarcillin) ve piperacillin ile bir-
likte kullanilacaklar1 zaman aminoglikozidlerin in vit-
ro inaktive olabilecekleri bildirilmektedir. Bu agidan
gentamicin ve tobramycin amikacin ve netilmicin’den
daha dayaniksizdir. Eger AG'ler antipseudomonal pe-
nisilinler ile birlikte kullanilacaksa amikacin secilme-
si unutulmamalidir.

AG’ler beta-laktamlar ile birlikte kullamldiklarin-
da sinerjistik etki goriliir. Ayrica digik pH ve oksijen
basincinin varhginda da beta-laktamlar AG'lerin bak-
teri i¢ine transportunu artirirlar. Kinolonlar ve rifam-
pin ile birlikte kullanimlarinin olumsuz etkileri goz-
lenmemistir. Makrolidler ile birlikte kullanimlar an-
tagonizma ile birlikte olup, in vivo 6nemi tartigmaldur.

Toksisite ve Yan Etkiler Nefrotoksisite korkulan
bir yan etkisidir. Toksisite proksimal tiibiilerde gelis-
mektedir. Nefrotoksisite insidensi %5;10’dur. Baglan-
gig kreatinin degeri normal ise kreatininin 1.5

mg/dl'nin tzerine gkmasi veya 0.4 mg/dllik artig; bag-

langig kreatinin degeri yiiksek fakat 3 mg/dl'nin altin-
da ise en az 0.5 mg/dl'lik artis veya baglangic kreatinin
degeri 3 mg/dl'nin lizerinde ise 1 mg/dl’den fazla olan
artiglar nefrotoksisite olarak tanimlanir. Bu yiizden
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AG kullanan hastalarda serum kreatinin degeri 3 giin-
de bir kontrol edilmelidir. Ure, kreatinin artisi, prote-
intiri, oligiiri veya nonoligiirik bobrek yetersizligi gori-
lebilir. Baslangigta geriye dontisimli bir renal yeter-
sizlik olugur. Oligiirik faza gecilirse genellikle gerive
donisimsiizdir. Doz ve tedavi siiresi ile vakindan ilis-
kilidir. Siklikla yasli, 6nceden bobrek hastahg: olan-
larda, debil ve hipovolemili hastalarda daha sik gorii-
lir. Netilmicinin diger AG’lere gore daha az nefrotok-
sik oldugu bildirilmektedir. Giinde tek doz AG uygula-
mas ile risk daha azdir.

Diger korkulan bir yan etkisi ototoksisitedir. Ge-
nellikle geriye doniisimsizdiir. 11k olarak kokleamin
bazal par¢asinin erken zararina bagh normal isitmeyi
engellemeyen yiiksek frekansh ses kayb ortaya gikar.
Daha sonra orta ve diigiik frekansh sesler etkilenir.
Gentamicin siklikla vestibiiler bozukluklara, amikacin
isitme bozukluklarina yol agarken, tobramycin her iki
fonksiyonu esit olarak etkilemektedir. Ototoksisite in-
sidensi ortalama olarak %10-15 olarak bildirilmekte-
dir.

AG alan bir hastada igitme kaybi, cinlama, bagdon-
mesi gibi yakinmalara gelistiginde AG kesilmelidir.

Norotoksisite intravensz bolus kullanim gerive do-
nlsimli, kirar benzeri néromiiskiiler blokaja, nadi-
ren de periferal noropatiye yol agar. Bu van etkiler ge-
nellikle kas distrofisi, miyasteni gravis ve kiirar ben-
zeri anestezik madde kullananlarda gorilir. Ortaya
¢ikan klinik tablo solunum kaslarinda giigsiizlik, gev-
sek paralizi ve dilate pupillalardir. Hizl olarak infiize
edilen kalsiyum glukonat ile tedavi edilebilir. Gelenek-
sel dozlar: en az 20-30 dakikada, giinliik tek doz uygu-
lamasinda 60 dakikanin iizerinde vermekle nérotoksi-
site onlenebilir.

Nadiren hipersensitivite reaksiyonlarina, bulanti,
kusma, biling bozuklugu ve deliriuma neden olurlar.

Plasenteya gecerek fetiisiin 8 kraniyal sinirine za-
rar verebileceginden gebelikte kullanimlan kontrendi-
kedir.

ilag Etkilesimleri Vancomycin, amphotericin B ve
acyclovir gibi benzer yan etkileri olan ilaglarla birlikte
kullanimindan kaginilmalidir. Ayni sekilde ototoksik
yan etkileri bulunan ethacrynic asit, furosemide ve
mannitol ile de birlikte kullaniminda dikkat edilmeli-
dir. Noromuskuler blokaj yapan ilaglar, genel anezte-
tikler ve kalsiyum kanal blokerleri de aminoglikozidle-

" rin néromuskuler blokajin: potansiyalize edebilirler.

Aminoglikozidler sikhkla beta laktamlarla kombi-
nasyon halinde kullanmilmaktadir. Bu birliktelik potan-
siyel olarak her iki ilacinda inaktivasyonu riskini tag:-
maktadir. Gentamicin ve tobramycin bu etkiye en du-
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yarh aminoglikozidlerdir. Bu durm ozellikle ciddi re-
nal yetersizligi olan kisilerde beta laktamlarin biriki-
mine bagl: olarak ortaya gikabilir. Bu ytzden bu iki
ila¢ grubu birlikte karistirilarak aym anda verilmeme-
lidir.

Endikasyoniar ve Dozlar Ana klinik endikasyon
aerobik gram-negatif bakterilerin neden oldugu ciddi
infeksiyonlardir. Asagidaki durumlarda diger antibi-
yotiklerle birlesik olarak verilerek sinerjistik etkisin-
den yararlanilir:

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

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

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

4. Stafilokok, enterckok ve viridans streptokoklara
bagh endokarditlerde penisilin ile birlesik olarak,

5. Enterokok infeksiyonlarinda penicillin-G veya
ampicillin ile,

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

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

8. Ugtincii kusak bir sefalosporin monoterapisi ile
direng gelisme olasilif1 yiiksek olan etkenlere (Entero-
bacter cloacae, Citrobacter freundii, Acinetobacter spp.)
bagh infeksiyonlarda 3.kusak sefalosporin veya anti-
pseudomonal penisilinler ile ,

AG'ler tek ajan olarak nadiren kullamlirlar. Tek
ajan olarak kullanildiklar: durumlar akut pyelonefrit,
gram-negatif bakterilere bagh kateter infeksiyonlari-
nin lokal tedavisi, kedi tirmalamas hastalig1, gonokok
infeksiyonlari(spectinomycin) ve Cryptosporidium,
E.histolytica gibi paraziter infeksiyonlarin tedavisi
(paromomycin)’dir.

Gram-negatif aerobik basillere bagl infeksiyonlar-
da ilk segenek olarak disiik maliyeti nedeniyle genta-
micin tercih edilir. P.aureginosa’ya karg1 tobramycin
digerlerine gore biraz daha etkindir; nefrotoksisite ve
ototoksisite riski yiksek olan olgularda ilk segenek ne-

 tilmicin; diger AG’lere direng oldugu bilinen veya siip-

helenilen olgularda ise ilk segenek amikacindir. On
giin veya daha fazla tedavi gereken durumlarda toksi-
site riskinin en az oldugu AG netilmicin’dir.
Streptomycine hizli direng gelisimi soz konusudur.
Bugiin streptomycin tularemi, veba ve brusellozun
baglangi¢ tedavilerinde hala se¢kin ilaglardan biridir.
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M.tuberculosis’e bagl, atipik ve ¢ogul ilag direnci olan
titberkiiloz tedavisinde ve penisilin ile birlikte genta-
micin direngli enterokoklara bagh endokarditlerin te-
davisinde kullamlmaktadir.

Amikacin, gentamicin ve tobramycin direncli gram-
negatif basillere bagh infeksiyonlarn, nozokomiyal in-
feksiyonlarin empirik tedavisinde ve AIDS’li hastalar-
daki atipik mikobakteri infeksiyonlarinda kullaml-
maktadir.

Neomycin parenteral olarak kullanildiginda olduk-
¢a toksik oldugu i¢in deri ve mukozaya lokal olarak uy-
gulanir veya barsak liimeninde lokal etkiler elde et-
mek i¢in oral olarak verilir. Kolorektal cerrahi ve ka-
raciger yetersizliginde kolondaki bakteriyal floray:
azaltmak i¢in kullanilmaktadir.

Bobrek yetersizligi olan hastalarda degisik sekil-
lerde doz hesaplamalan ve verilme sikliklar hesapla-
nilabilir. Bunun i¢in ya dozlar arasi siire uzatilir veya
verilecek doz miktar: azaltilir. Serum kreatinin diizeyi
ile AGlerin yar1 émrii birbirine bagh oldugu i¢in se-
rum kreatinin diizeyi ile dozlar arasindaki siire kaba-
ca hesaplanilabilir. Bunun i¢in “Dozlar aras: siire=Se-
rum kreatinin diizeyi x 8” formiili kullanilir. Kreati-
nin diizeyi 1 mg/dl ise bir seferde verilecek doz 8 saat
ara ile, kreatinin dizeyi 2 mg/d] ise 16 saat ara ile ve-
rilir. Eger dozlar 8 saatte bir verilmek isteniyorsa “Bir
seferde verilecek doz = Bobrek fonksiyonlar: saglam
olan kisi i¢in hesaplanan doz/ Kreatinin diizeyi” for-
miilit kullanilir. Hesaplanan bir seferlik gentamicin
dozu 80 mg ve kreatinin diizeyi 2 mg/dl] ise hastaya 8
saatte bir 40 mg verilir.

Son yillarda AG’lerin giinde tek doz kullanimlan
giindeme gelmis olup, gittik¢e artan sikhkta bu yolla
kullanilmaktadir. Tek doz kullanimin gerekceleri doz
arttikca bakterisid etki artmakta (konsantrasyona
bagh ¢ldiirme) ve post-antibiyotik etkide artis ortaya
gikmaktadir. Aynica i¢ kulak ve bobrek korteksindeki
birikim de azalmaktadir. AG’lerin giinde tek doz veril-
mesinin bir kag¢ kez verilen dozlar kadar etkili oldugu
ve ayrica ototoksik ve nefrotoksik etkinin daha az gé-
riilebilecegi de bildirilmektedir. Ciddi bobrek yetersiz-
liginde dozlarin 48 saatte bir verilmesi unutulmamal-
dir.

Giinde tek doz uygulamasi streptokoklarnn etken
oldugu infektif endokardit tedavisinde ¢nerilmesine
karsin, enterokoklarin etken oldugu infektif endokar-
dit olgularinda uygulanmamalidir. Stafilokoksik endo-
kardit olgularinda ise kullanim heniiz degerlendirile-
memigtir. Febril nétropenik hastalann tedavisinde
ginde tek doz uygulamasi yapilabilir.
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Kioramfenikol

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

Kimya Yapisi Dikloroasetik asit grubu iceren bir
nitrobenzen tiirevidir.

Etki Mekanizmas! Chloramphenicol, esas olarak
bakteriostatik bir antibiyotik olup Sstreptococcus pne-
umoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria meningi-
tidis’e bakterisit etkilidir. Bakteri ribozomlarinin 50S
kismina geri donisiimli olarak baglanir. Protein sen-
tezinin peptidil transferaz adimin inhibe eder.

Direng Mekanizmalari  Chloramphenicole kars: di-
rengten esas olarak plazmid aracihkli, ilaci inaktive
eden (asetilleyen) chloramphenicol acety] transferase
enzimi olusumu sorumludur. Chloramphenicole karsi
gecirgenligin azalmasi ve ribozom baglanma bélgesin-
de mutasyon sonucu olusan degisim sonucu ilacin he-
defe baglanmasindaki azalma da direngten sorumlu
diger mekanizmalardr.

Etki Spektrumu  Chloramphenicol’'un genis bir etki
spektrumu vardir. Anacerop gram pozitif ve negatif
bakteriler (Peptococcus, Clostridium spp, Bacteroides
spp, Prevotella spp, Fusobacterium spp): aerop gram
pozitif ve gram negatifler (Pnémokoklar ve diger strep-
tokoklar, Haemophilus influenzae, Neisserria meningi-
tidis, Neisseria gonorrhoeae, Salmonella typhi, Brucel-
la spp, Bordetella pertussis) tizerine etkilidir. Ayrica,
Ricketsia, Chlamydia, Mycoplasma ve spiroketlere
kars: da etkilidir.

Farmakolojik Ozellikier Ince barsaklardan hizla
ve %100°e yakin bir oranda emilir. Kas i¢i uygulama
sonrasinda iyi emilemez; bu nedenle parenteral uygu-
lama ven icine yapilmahdir. Beyin, beyin omurlik siv1-
s1 dahil biitiin viicut dokularina ve sivilarina gegisi ¢ok
iyidir; inflamasyon yoklugunda bile BOS diizeyleri se-
rumun %30-50’si kadardir; inflamasyon halinde
BOS’da serumun %89’u kadar bir diizeye ulasir. Hic-
relere iyi penetre olur. Proteine baglanma orani %60-
80’dir. Chloramphenicol, glukurénil transferaz ile ka-
racigerde inaktive edilerek metabolize edilir. Atihm’
inaktif formda olmak iizere %90 idrarladir. Yarilanma’
omrii 1.5-3.5 saattir (yenidoganlarda 12-24 saat). Bob-
rek yetmezliginde dozunu ayarlamaga gerek yoktur,
ama agir karaciger yetmezliginde dozu azaltilmahdir.

Béliim 16: INFEKSIYON HASTALIKLARI

Choramphenicol’un bir haftadan daha kii¢iik ¢ocuklar
ve prematiirelerde klirensi iyi degidir; kullanilmak zo-
runda kalimirsa doz 25 mg/kg/giin’e azaltilir. Chlo-
ramphenicol ¢ogunlukla agiz yoluyla kullanilir (palmi-
tat sekli); suksinat sekli ayn1 doziarda parenteral kul-
lanihir.

Plasentadan geger ve siite de dagilir.

Klinik Kullanim ve Doz  Son yillara kadar tifo ve ti-
fo dis1 Salmonella infeksiyonlar: tedavisinde kullanil-
makta olan chloramphenicole kars: degisik tlkelerde
direng gelismeye baslamas: (ézellikle non-typhi Sal-
monella’larda direng yiikksek orandadir) ve seyrekte ol-
sa kemik iligini ciddi diizeyde baskilayip aplastik ane-
miye neden olmasi nedeniyle giintimiizde 1. segenek
olarak kullamildig infeksiyon hemen hemen yok gibi-
dir.

Alternatif olarak su infeksiyonlanin tedavisinde
kullanihir: ozellikle beta-laktamaz olusturan H.influ-
enzae infeksiyonlari(menenjit, epiglottit, sellilit), pe-
nicillin allerjisi olanlarda meydana gelen N.meningiti-
dis infeksiyonlari, penicilline direncli S. pneumoniae
menenjitleri, beyin abseleri gibi MSS’nin anaerobik ve
mikst infeksiyonlan; ciddi Ricketsia spp infeksivonla-
rinda (8 yas alt cocuklarda tetracycline kullanilmad:-
gindan bu grubun Ricketsia infeksiyonlarinda chlo-
ramphenicol tercih edilir) kullanilabilir. Ayrica Vibrio
vuinificus, Francisella tularensis ve Yersinia pestis in-
feksiyonlarinda kullanilabilir.

Vancomycine direngli enterokoklara kars: etkili
olabildiginden bu bakteriyle olusan infeksivonlann te-
davisinde kullanilabilir.

Genis spektrumlu olmas: ve goz dokulan ve akoz
humore iyi gegebilmesi nedeniyle goz infeksiyonlarn-
da topikal olarak kullanilmak iizere krem ve damlala-
n vardir.

Eriskin dozu agizdan veya IV 50 mg/kg/giin olup bu
4 kerede verilir. Menenjitlerde ve diger ciddi seyirli in-
feksiyonlarda 100 mg/kg/giin verilir.

Yan Etkiler Seyrek olarak sindirim sistemi rahat-
sizliklarina neden olur. Stomatit, glossit, bulanti, kus-
ma, ishal veya psodomembranéz enterokolite neden
olabilir. Normal mikrop florasi degisimine bagh agz
ve vaginada kandidiyaz gelisebilir.

Giinde 3g’dan fazla uygulanmas: eritrosit olgunlas-
masinl bozar, serum demirinin yiitkselmesi ve anemi
Blusumunu indiikler; lokopeni ve trombostopeni de
olugabilir. Bu degisiklikler geri déntistimlidiir, ilag ke-
silince ilgili durumlar dizelir.

Cok nadir olarak kloramfenikole kars: kisilerde,
doza bagh olmadan bir idiosenkrazi sonucu ciddi veya
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oldiiriicii kemik iligi depresyonuna bagh irreverzib ap-
lastik anemi, agir hallerde pansitopeni gelisir (24000-
40.000 hastada bir). Olayin mekanizmasi tam bilinme-
mektedir, ama yukanda deginilen dozla iliskili, geri
déniisiimlii olaydan farklidir. Aplastik anemi genellik-
le tedavi bittikten haftalar aylar sonra olusur. Bu yan
etkisi nedeniyle chloramphenicol kullanim1 ancak la-
boratuvarla kanitlanan, segenek oldugu infeksiyonlar-
la simrhdar.

Prematiir ve yenidoganlarda, chloramphenicol “gri
bebek sendromu” (ilerleyici siyanoz, hipotermi, kasil-
malar, 6dem, karinda distansiyon, kusma, hepatome-
gali, kalp yetmezligi, sok, kollaps) olusturabilir; bunun
nedeni normal karacigerde detoksifikasyon mekaniz-
masinin (glukuronid birlesimi) heniiz gelismemis ol-
masina baghdir ve dozla iligkilidir.

Seyrek olarak allerjik belirtilere(cillte dokiintii, iir-
tiker, anjiyoodem,) neden olur.

Optik norit, periferik norit, bas agris1, depresyon ve
mental konfiizyona neden olabilir.

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

Gebeler i¢in chloramphenicol FDA’ya gére C kate-
gorisindedir.

llag Etkilesimleri Chloramphenicol degisik ilacla-
1 metabolize eden karaciger mikrozomal enzimlerini
inhibe eder. Fenitoin, tolbutamid, chlorpropamid, war-
farin ve cyclophosphamide’in yar1 omiirleri uzar ve
toksisite yapacak diizeyde serum yogunluklari artar.
Chloramphenicol K vitamini sentezini engellediginden
antikoagulan tedavi gorenlerin protrombin zamanlar
yakindan takip edilmelidir. Penicillin, sefalosporin,
norfloxacin ve aminoglikozitler gibi bakterisit ilaglan
antagonize edebilir. Hedef bolgesi i¢in yansarak linko-
zamit antibiyotikleri inhibe edebilir. Parasetamol,
chloramphenicol’un inaktive edilemesini yavaglatir.

Tetrasiklinler

Genis spektrumlu bir antibiyotik grubu olup bakte-
riostatik etki gosterirler. Bu grup antibiyotiklerin ilk
tiyesi 1948'de kesfedilmistir. Farmakolojik farkhilikla-
rna gore g grupta toplanabilirler: 1. Kisa etkililer:
chlortetracycline, oxytetracycline, tetracycline; 2. Orta
etkililer: demeclocycline ve methacycline; 3. Uzun etki-
liler:doxycycline ve minocycline.

Tetracycline’e karsi direng gelistirmis bakteriler
i¢in aragtinilan ve glisiklinler denen tetrcayline tiirev-
leri iizerinde galismalar devam etmektedir.

Kimya Yapist Degisik yer degistiren gruplarla bir-
likte dort halkal hidronaftasen gekirdeginden yapili-

dirlar; c¢ekirdegin 5.,6.,7. pozisyonlarinda farkhiliklar
farmakokinetik 6zellikleri belirler.

Etki Mekanizmas! Tetrasiklinler pasif difiizvonla
gram negatif bakterilerin porinlerinden bakteriye gi-
rer. Bakteri 30S ribozom alt iinitesine geri donisiimlii
olarak baglanir, “aminoacyl tRNA’nin” mRNA-ribozom
kompleksi iizerindeki akseptor noktasina baglanmasi-
n1 bloke eder. Uzayan peptit zincirine yeni aminoasit
eklenemez ve protein sentezi durur.

Tetrasklinler memeli hiicrelerinde, 6zellikle mito-
kondriyal ribozomlarda da protein sentezini durdurur,
ama ciddi toksisite olusturacak diizeyde birikim ol-
maz.

Direng Mekanizmalar

1. Hiicre igi ilag birikimi azalmasi (azalmis giris ve-
ya artmig ¢ikis): Gram negatif bakterilerde direng ka-
zamlmasinn en sik mekanizmasi olup, plazmid veya
transpozon araciliklidir; transdiiksiyon veya konjugas-
yonla aktarilabilir. Plazma membranina bulunan aktif
efluks pompasi hiicreden antibiyotigi digsan atar. Tet-
rasiklinlerin bakteriye girisi bozulup hiicre iginde ilag
birikimi azalabilir. Gram pozitif bakterilerde de bu
mekanizma ile diren¢ kazanilabilir.

2. Hedef duyarhiliga azalmasi: Gram pozitif bakteri-
lerde ribozomal degisiklik sonucunda antibiyotigin he-
defe baglanmasi azalir.

3. Tetrasiklinlerin enzimatik olarak inaktivasyonu
nadiren direncten sorumlu diger bir mekanizmadir.

Tetrasiklinlerin arasinda g¢apraz direng¢ gelisimi
soz konusudur; bazen diger tetrasiklinlere direngli ko-
kenlere minocycline(methicilline direngli S.aureus’a)
ve doxycycline (B.fragilis’e) etkili olabilmektedir.

Hayvan yemlerine katilmasi ve genis kullanim ne-
deniyle pek ¢ok bakteride tetracycline grubuna kars:
direng gelisimi s6z konusudur.

Etki Spektrumu Tetrasiklinler genis spektrumlu,
bakteriostatik antibiyotiklerdir. Minocycline ve
doxycycline lipofilik olup en aktif tetrasiklinlerdir.

Gram pozitiflere (stafilokok, pnomokok ve diger
streptokoklar), gram negatiflere (Neisseria gonorrho-
eae, N.meningitidis, Escherichia coli-toplum kokenle-
ri-, Brucella spp, Burkholderia pseudomallei, Vibrio
spp, Haemophilus influenzae), anaerop bakterilere(Ac-
tinomyces spp, Bacteroides spp), atipik mikobakterile-
re(M.marinum), spiroketlere, rickettsia, chlamydia,
mycoplasma, bakterilerin L gekilleri ve baz: protozoon-
lara (Entamoeba histolytica, Plasmodium) etkilidirler
(Tablo 16.21).

i —— i . ot < P

m



a

2904

Boliim 16: INFEKSIYON HASTALIKLARI

Tablo 16.21 Giiniimiizde tetrasiklinterin segkin ve alternatif antibiyotik olduju etkenler

1. Secenek

Alternatif segenek

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. vulnificus (D)
Streptobacillus moniliformis(D)
M. marinum,M.fortuitum (D)

Actinomyces israelii (D)

Bartonella quintana ve B. henselae (D)
Campylobacter jejuni (D)

Clostridium perfringens (D)
Clostridium tetani (D)

Eikenella corrodens (D)

Francisella tularensis (D)

Leuconostoc (M)

Moraxella catarrhalis (D)
S.aureus(methicilline direngli) (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

Farmakolojik Ozellikler Biitiin tetrasiklinler sin-
dirim sisteminden(proksimal ince barsaktan) emilirler
(chlortetracycline %30, tetracycline, oxytetracycline,
demeclocycline ve metacycline %60-70, doxycycline ve
minocycline %95-100); alindiktan 1-3 saat sonra serum
tepe degerlerine ulasirlar. BOS harig biitiin dokulara
ve viicut sivilanna iyi dagilirlar. Genelde agizdan kul-
lanilirlar, im ve iv uygulanabilen preparatlan da var-
dir(illkemizde parenteral tetrasiklin preparati yok-
tur). Siit, antiasitler, demir bilesikleri, ve olasilikla ka-
siyum, magnezyum, aluminyum gibi bilegikler tet-
racycline’in sindirim sisteminden emilimini azaltir; bu
sebeple a¢ karnina veya yemekten en az birkag saat
sonra kullanilirlar.

Tetrasiklinler % 35-93 oraninda serum proteinleri-
ne baglanirlar. Degisen oranlarda idrar, safra ve dis-
kiyla atilirlar. Degisik tetrasiklinlerin %10-50 kadan
idrarla, %10-40 kaism1 diskiyla atilir. Safradaki yogun-
lugu, serumun 10 katina ulagir. Safrayla atilan ilacin
bir kism1 barsaktan geri emilir, enterohepatik sirkii-
lasyona girip serum diizeylerini devam ettirir. Demec-
locycline, doxycycline ve minocycline daha yavag atilir,
bu nedenle giinliik 1-2 kez gibi daha seyrek aralarla
kullanihrlar. Minocycline, goz yas ve titkriikte yiiksek
yogunluklara ulasir, bu nedenle meningokok bogaz ta-
siyicihginin eradikasyonunda kullanilirlar. Plasenta-
dan fetuse gegerler; siitle de atilhirlar. Kalsiyumla gelat
yapmalarl nedeniyle biyiiyen kemiklere ve dislere
oturup bunlan zedelerler. Tetrasiklinlerin ¢ogunun
atilim1 bobrek yetmezlikli hastada azalacagindan he-

patotoksik olabilirler. Doxycycline ve minosiklin hepa-
tobiliyer ve gastrointestinal sistemle atilir. Doxycyclin
bobrek yetmezligi olan hastada doz ayarlanmasini ge-
rektirmez. Karaciger yetmezligi olan hastalarda tetra-
siklinler dikkatle kullanilabilir.

Tetrasiklinler plasentadan geger, fetusun kemik ve
digerinde birikir. Bu nedenle gebelikte kullanilmazlar.
Anne siitiine geger, ama siit ¢ocugunun serumunda
saptanabilir diizeye ulagmazlar.

Tetrasiklinler, serumdaki yarilanma siirelerine go-
re iice ayrilirlar: a) kisa 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 Kullanim ve Doz Giinumiizde tetrasiklinler
degisik bakteriler, klamidyalar, mikoplazmalar, riket-
siyal infeksiyonlarda ilk secenek veya alternatif olarak
kullanilir (Tablo 16.21).

Tetrasiklinlerin ilk segenek olarak kullamldig: in-
feksiyonlar:

Bruselloz; atipik pnomoniler(Mycoplasma pneumo-
niae, Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci),
Chlamydia trachomatis infeksiyonlan (nongonokoksik
uretrit, pelvisin iltihab1 hastalifi, epididimit, prosta-
tit, lenfogranuloma venerum); granuloma inguinale;
Rickettsiae infeksiyonlari(endemic ve epidemik tifiis,
Q atesi, kayalik daglar benekli atesi); Ehrlichia infek-
siyonlan; dének ates; Vibrio infeksiyonlan(V. cholerae,
V. vulnificus, V, parahaemolyticus), Helicobacter pylo-
ri infeksiyonlar .
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Tetrasiklinler asagidaki durumlarda alternatif ola-
rak kullanilabilir:

Toplumdan edinilmis pnomoni (ayakta tedavi edi-
lebilir hastalar); kronik bronstin akut alevlenmeleri;
legionelloz; sifiliz; Lyme hastaligi, tularemi; basilller
anjiomatoz; leptospiroz; methicilline direngli S. aureus
ve S. epidermidis infeksiyonlari(minocycline, van-
comycin kullanilamayan durumlarda alternatif olabi-
lir); Pasteurella multocida infeksiyonlari; Nocardia in-
feksiyonlari(minocycline), Mycobacterium infeksiyon-
lar1 (M.marinumn —minocycline, M. fortuitum ve M che-
lonei doxycyclinee); veba; akne vulgaris(deri bakterile-
rini ve onlann lipazlarini suprese etmek i¢in diisiik
dozda olmak tizere aylarca kullanilabilmektedir).

Minocycline meningokok tasiyicihgn eradikasyo-
nundan rifampine alterantif olarak kullamlabilir; bu
takdirde erigkin i¢in giinde iki kez 100 mg, bes giin sii-
reyle verilir.

Tetrasiklinler Entamoeba histolytica, Toxoplasma
gondii ve chloroquine direngli Plasmodium falciparum
gibi protozoon infeksiyonlarinda (tedavi ve proflaksi)
da etkili olmaktadir.

infeksiyon hastaliklan disinda  kullanim  alanlan;
Demcklocycline bébrek tubullerinde ADH etkisini in-
hibe ettiginden uygunsuz ADH sekresyonu ve baz tii-
morler tarafindan benzer peptitlerin saliniminin teda-
visinde kullamilmistir. Romatoid artrit(minocyclin),
safra kanali stentlerinin tikanmasini  énle-
mek(doxycycline) ve tedaviye direnen plevra efiizyon-
larinin tedavsinde(skleroze edici bir ajan olarak) tetra-
siklinlerin yararh oldugu bildirilmistir.

Agizdan verilen tetrasiklinler yemekten iki saat
once veya sonra alinmaldir. Tetracycline, eriskinde
0.25-0.5 gx4; demeclocycline veya methacycline 600
mg/giin; doxycycline 1-2x100 mg/giin; minocycline
100mg/giin olarak kullanilir.

Ven i¢i uygulamada tetracycline ginde iki kez
0.25-0.5 g(nadiren 1 g), doxycycline 4 mg/kg/giin; mi-
nocycline giinde iki kez 2 mg/kg dozunda kullanilir.

Agn ve inflamasyona neden oldugundan im uygu-
lama 6nerilmez. ’

Bobrek yetmezligi olanlarda doxycycline digindaki-
lerin dozlan ayarlanir.

Yan Etkiler  Sindirim sistemi izerinde degisik yan
etkiler olusturur. Ozofagusta iilserlesme yapabilirler.

Sindirim sistemi irritasyonu sonucunda bulants, kus--

ma, anoreksi, ishal yaparlar; flora degisikligine neden
olarak P.aeruginosa, Proteus, stafilokoklar, direncli
koliformlar, klostridiumlar ve Candida lann agin ure-
mesine neden olur. Clostridium difficile koliti veya
stafilokok enteritine neden olabilir. -

Karacigerde hasarlanma yapabilirler. Miad1 geg-
mis tetrasiklin bobrek hasarina neden olur. Bobrek
yetmezliginde doxycycline hari¢ toksik diizeylere ka-
dar birikirler. Gebelerde ve bobrek yetmezligi olanlar-
da karacigerde akut yagh nekroza neden olabilirler.

Tetracycline nadiren pankreatite neden olabilir.

Tetrasiklinler 6nceden mevcut bébrek yetmezligini
agirlagtinr. Demeclocycline nefrojenik diabetik insipi-
dusa neden olabilir.

Anafilaksi, iirtiker, periorbital 6dem, morbiliform
deri dokuntiileri, mukoz membran lezyonlar: gelisimi-
ne neden olabilirler. Tetracycline kullanimi sirasinda
anus ve vagina mukozalarinda mayalarin asin iireme-
si inflamasyon ve kasintiya neden olur.

Tetrasiklinler ozellikle demeclocycline fotosensiti-
zasyon yapar; doycycline ve minocyclinin fotosensiti-
zasyona etkisi daha azdir..

Uzun siire ve yuksek doz kullamildiginda ateslen-
me yaparlar.

Tetrasiklinler ozellikle fetal donem ve ilk 8 yas
icinde kemik yapilar ve dislerde depolanmis kalsiyu-
ma baglanir; kemik ve diglerde hasarlanma olusabilir,
dis rengi bozulur.

Minocycline belirgin vestibuler hasarlanmaya ne-
den olur. Isitme azligi, vertigo, bulant:, kusma
100mg/giin dozundan yiiksek doxycycline kullananlar-
da meydana gelebilir. 200-400 mg/giin den fazla mi-
nocycline alanlarin %35-70'nde bu reaksiyonlar gozi-
kiir. Pseudotumor serebriye neden olabilirler.

iv verilmesi, tromboflebite ne,den olabilir, im injek-
siyon ¢ok agrihdir.

Barsak florasim1 bozduklarindan K vitamini sente-
zi azalmasina ve kanama olugmasina sebep olabilirler;
nadiren noétropeni ve hemolitik anemi gelistiririer.

Karaciger yetmezligi olanlarda, gebelerde, siit em-
diren annelerde ve 8 yasin altindaki ¢ocuklarda kulla-
nimlarn kontrendikedir.

Gida ve ilag Etkilesimleri Gidalar tetracycline,
chlortetracycline, methacycline, ve demeclocycline’nin
emilimini bozar; doxycycline ve minocycline emilimi
%20’den daha az azalir. Biitin tetrasiklinler divalan
veya trivalan katyonlarla (kalsiyum, magnezyum, ¢in-
ko, aluminyum, demir) selat olusturur ve sonugta tet-
rasiklinlerin emilimi azalir. Antiasitler, sodyum kar-
bonat, siit ve siit iirtinleri, demir ve demir igeren ice-
cekler, multivitaminler, didanosine veya sucralfate ile
aym anda verilince tetrasiklinlerin emilimi belirgin
sekilde azaltir. Yukaridaki gida veya ilaglarla tet-
racycline verilmesi arasinda en az 2 saatlik siire olma-
hdir. Carbamazepine, diphenylhydantoin ve barbitu-
ratlar doxycycline’in karacigerde metabolizmasini ar-
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tirarak yarilanma émriinii azaltir. Kronik alkol alim
da doxycycline’in yarilanma omrini azaltir.
Methoxyflurane adlh anestezi maddesi tetrasiklin-
lerle birlikte verilince nefrotoksisiteye neden olur.
Tetrasiklinlerle oral kontraseptiflerin ayni anda
kullanilmas iire diizeyinin artmasina neden olur. Bar-
sakta konjuge ostrojenim bakteriyel hidrolizini azaltti-
gindan ilgili kontraseptiflerin etkinligini azaltir.
Tetrasiklinler, antikoagulanlarin etkisini artinr,
hastalarin protrombin zamani iyi takip edilmelidir.

Glikopeptid Antibiyotikler

Glikopeptid grubu antibiyotikler giiniimiizde gide-
rek artan gram pozitif bakteri infeksiyonlar nedeniy-
le daha gok kullanmim alam bulan antibiyotiklerdir. Bu
antibiyotiklere kars: gelisen diren¢ énemli bir sorun
olmaya baglamustir.

Bu grup i¢inde ilk olarak vancomycin 1956 yilinda
Streptomyces orientalis’ ten ve sonra 1978 yilinda te-
icoplanin Actinoplanes teichomycetis’ten izole edilmis-
tir. Daptomycin, eremomiycin yeni gelistirilen gliko-
peptidlere 6rnektir .

Yap: ve Etki Mekanizmalan Vancomycin molekiil
agirh 1450 Dalton olan trisiklik bir polipeptiddir. Te-
icoplanin ise yaklagik 2000 Dalton agirhginda kompli-
ke bir peptiddir. Her iki yap: da gram pozitif bakteri-
lerin hiicre duvan sentezinde yer alan D-alanil D-ala-
nin iceren peptidlerle kompleksler olusturarak pepti-
doglikan sentezini inhibe ederler. Vancomycin ayrica
protoplast hasari olusturarak RNA sentezi iizerine de
etkili olurlar. Beta-laktam antibiyotikler ile farkl asa-
malarda etki gosterdiklerinden ¢apraz diren¢ yoktur.

Antimikrobiyal Etkinlik ve Direng Vancomycin ae-
rop ve anaerop gram pozitif bakterilere etkilidir. Lipid
membrani agamadigindan gram negatif bakterilere et-
kisizdir. Ancak bu konuda birkag istisna bulunmakta-
dir. Chryseobacterium (Flavobacterium ) meningosepti-
cum vancomycine duyarl olabilir ve bu bakteriyle olu-
san infeksiyonlarin tedavisinde kullamlabilir. Ayrica
baz1 Neisseria gonorrhoeae kokenleri de vancomycine
duyarl olabilir. v

Metisiline diregli Staphylococcus aureus, koagiilaz
negatif stafilokoklar, viridans streptokoklar, Coryne-
bacterium cinsi bakteriler (C. jéikeiuin dahil), Bacillus

cinsi bakteriler, beta hemolitik streptokoklar, ppomo--

koklar (penisiline direncli suglar dahil), anaerop strep-
tokoklar ve Clostridium cinsi bakterilere kars: bakte-
risidal etki gosterir. Enterokoklara kars: ise bakteri-
yostatik etki gosterirler. Enterokoklara bagh infeksi-
yonlann tedavisinde aminoglikozidlerle birlikte kulla-
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nildiginda sinerjik etki saglanir. Leuconostoc, Pedi-
ococcus ve Erysipelothrix cinsi bakteriler vancomycin’e
kars1 dogal olarak direnglidirler. Laktobasillerin di-
reng durumu degiskendir. Enterokoklar, Staphylococ-
cus haemolyticus ve Listeria monocytogenes kokenle-
rinde vancomycine direng saptanmistir. Ozellikle van-
comycine direngli enterokoklar (VRE) giderek artan
oranda etken olarak ortaya ¢ikmakta ve hastane infek-
siyonlan salginlan olusturabilmektedir. Bu diger bak-
terilere aktarilabilecek plazmid kaynakh bir direnctir
ve glikopeptid kullanimi konusunda baz: diizenleme-
ler gelistirilmesini gerekli kilmistir. Borrelia burgdor-
feri de vancomycine duyarhdir ve diisiik dozlan penisi-
lin ile sinerjik etki gosterir.

Teicoplaninin etki spekturumu vancomycine ben-
zer. Streptokoklara ve enterokoklara etkinligi daha
iyidir. Vancomycine direngli bazi enterokoklara (Van B
direnci) bagh infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabi-
lir. Koagiilaz negatif stafilokoklarda duyarhhk azal-
masi bulunabilir. Diger bakterilere etkinligi iyi olmak-
la beraber yeterli deneyim bulunmamaktadir. Tedavi
stiresinde direng gelisimi olabilecegi hatirlanmalidir.

Bakteriler ¢esitli mekanizmalarla D-alanil-D-ala-
nin distal ucu yapisinda degisiklik yaparak vancomy-
cine direng gelistirirler. Bu konuda enterokoklarin ge-
listirdigi direng giderek artan oranda saptanmaktadir.
Enterokoklar arasinda genelde plazmid / transpozon
ile aktarilan hem vancomycin hem de teicoplanine di-
reng saglayan Van A tipinde direng olusabilmektedir.
Bu fenotipdeki direng en sik Enterococcus faecium ko-
kenlerinde saptanir ve diger bakterilere (diger entero-
koklar, L. monocytogenes ve MRSA ?) aktarilabilme po-
tansiyeli nedeniyle ¢ok tehlikelidir. Diger diren¢ feno-
tiplerinde (Van B ve Van C) teicoplanin duyarh bulu-
nur ve tedavide bir secenek olabilir. Ozellikle E. faeci-
um (Van A) infeksiyonlan tiim diinyada, bu arada ul-
kemizde giderek artan oranlarda bildirilmektedir.

Glikopeptidlere direngli S. aureus Japonya ve Ame-
rika Birlesik Devletleri’nden bildirilmistir. Bu diren-
cin yayilmas ¢ok korkulan bir sorundur.

Farmakoloji Vancomycin oral yoldan alindiginda
emilmez. Kas i¢i uygulamalan g¢ok agrilidir. Bu yiz-
den damar igi infiizyon ile yavas bir sekilde uygulanir.
Steril distile suda ¢oziildiikten sonra 100-250 ml. % 5
dekstroz ya da serum fizyolojik i¢inde 60 dakikadan az

' olmayacak siirede uygulanmalidir. Viicut sivilarna

(plevra, perikard, sinovya) dagilimi iyidir. Beyin-omu-
rilik sivisina inflamasyon varhiginda yeterince gegebi-
lir ve tedaviye yanit yeterli degilse intratekal (3-5 mg)
uygulanabilir. Albimine % 10-55 oraninda baglanir.
Yarilanma omri 6-8 saattir. Hemen tamami bobrek-
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lerden atilir. Aniirik hastalarda yarilanma omrii 7.5
giine kadar uzayabilir. Diyalizle uzaklastinlamaz.
Yaklasik 2 saatlik antibiyotik sonras: etki tanimlan-
mistir .

Teicoplanin kas i¢i ya da damar igi bolus ile uygu-
lanabilir. Dagilimi vancomycinden daha iyidir. Plazma
proteinlerine % 90 oraninda baglamr. Yarilanma émrii
33-130 saattir. Atilim bobrekler yoluyladir ve bobrek
yetmezliginde yarlanma 6mri uzadigindan doz ayar-
lamas: gerektirir.

Toksisite ve Yan Etkiler Vancomycin’in gelistirilen
daha saf preparatlarinda yan etki daha az saptanmak-
tadir. Sikhikla rastlanan yan etkiler ototoksisite ve
nefrotoksisitedir. Ototoksisite doza bagimhdir. Tinni-
tus ve yiksek tonlarda isitme kayh: ile baglayarak
ilerler. Kalic1 ve ilerleyici olabilir. Normal renal fonk-
siyonu olanlarda standard dozlarda ve renal yetersiz-
ligi olanlarda dozlar uygun olarak azaltilarak kullanil-
diginda nefrotoksisite seyrek olarak goriiliir. Nefrotok-
sisite ozellikle aminoglikozidlerle beraber kullanildi-
ginda ortaya gikmaktadir .

Ozellikle hizh infiizyon sirasinda lokal hiperosmo-
lariteye histamin yanit1 nedeniyle olustugu diisiiniilen
“karmiz1 adam sendromu” (red man syndrome) gelise-
bilir. Yiiz ve boyunda flushing, kagint1 veya hipotansi-
yon olugur. Bu reaksiyon infiizyon siiresi uzatilarak,
dozlar bélinerek, antihistaminik ve steroid kullanila-
rak engellenebilir. Bunlardan baska flebit sik rastla-
nan (% 13) bir yan etkidir. Ates, titreme, makiilopapii-
ler dékiintii goriilebilir. Nadiren lékopeni, trombosito-
peni, eozinofili, lakrimasyon ve pseudo-membranioz ko-
lit geligebilir. Pek ok ilagla etkilegebileceginden van-
comycin diger ilaglarla birlikte karigtinlarak uygulan-
mamalidir.

Teicoplanin’in yan etkileri daha az goriiliir ve doza
bagimlidir. Nefrotoksisite ve ototoksisite doza bagimh-
dir. Uygulama yerinde agn, atesin eslik ettigi makiilo-
papiiler dokiintii, karaciger fonksiyonlarinda bozulma

gelisebilir. Iki ilag arasinda gapraz reaksiyon varlig
netlik kazanmamstir.

ilag etkilesimleri

Vancomycin intravensz soliisyonlarda birlikte ve-
kortikosteroidler, aminophylline, barbitiiratlar, tiazid-
ler, difenilhidantoin, sodyum bikarbonat) uyumsuzluk
gosterir. Heparinin yiiksek konsantrasyonlar: van-
comycini inakive edebilir.

Endikasyonlar ve Dozlar Vancomycin, MRSA ve
metisiline direngli koagiilaz negatif stafilokoklarla
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olusan ciddi infeksiyonlarin tedavisinde kullanilan
seckin bir antibiyotiktir. Endokardit gibi ciddi infeksi-
yonlarda beta laktam allerjisi varsa tedavide segilecek
ajandir. Enterokok endokarditlerinde aminoglikozid-
lerle (gentamisin, streptomisin) birlesik olarak kulla-
nildiginda bakterisidal etki saglanabilir. Direncli dif-
teroid comak (C. jeikeium) tedavisinde tercih edilecek
antibiyotiklerdendir. Penisilin allerjisi olan hastalar-
da endokardit profilaksisinde kullanilabilir. Metisiline
direngli stafilokoklarn yiiksek oranda bulundugu pro-
tez inplant cerrahisi yapilan merkezlerde kisa siireli
profilakside tercih edilebilir.

Antibiyotige baglh ishal olgularinda ilk segenek ol-
mamahdir. Cok agir ya da metronidazole yamtsiz ol-
gularda giinde 4 kez, 125 mg dozunda, 10 gin siire ile
oral yoldan kullanilabilir.

Metisiline duyarh stafilokok infeksiyonlar: tedavi-
sincde kullanilmamalidir. Penisiline direngli pnomokok
infeksiyonlarinda tgiincii kusak sefalosporin olasiligy
da hatirlanarak dikkatli kullaniimahdir.

Febril notropeni olgularinda empirik olarak gliko-
peptid eklenmesi ile bir dizi oneriler bulunmaktadir.
Genel egilim empirik olarak baglanan glikopeptidin
kiiltir sonuglarinda bir iireme olmadig1 takdirde kisa
siirede kesilmesi yoniindedir.

Son yillarda vancomycin direncinin ortaya ¢ikmasi
uzerine glikopeptidlerin kullanimini sinirlandirmak
amaciyla kullamilmamas: gereken klinik tablolar da
tanimlanmigtir:

1. Rutin cerrahi profilaksi,

2. Glikopeptid kullanimu ile ilgili bir endikasyon ol-
madigr takdirde febril nétropenik hastalarin empirik
tedavisinde,

3. Bir tek kan kiiltiirinde koagiilaz-negatif stafilo-
kok izolasyonunun yamsira alinan diger kan kiiltiirle-
rinde iireme olmamasi,

4. Santral veya periferal kateterleri yerlestirirken
ve vaskiiler greftlerin lokal veya sistemik profilaksi-
sinde,

5. Sindirim sisteminin selektif dekontaminasyo-
nunda

6. MRSA kolonizasyonunun eradikasyonu i¢in,

7. Antibiyotik kullanimina bagh kolitin primer te-
davisinde,

8. Siirekli ayaktan periton diyalizi yapilan hastala-
nn profilaksisinde,

Teicoplanin vancomyecin ile aymi kullanim alanlarn-
na sahiptir. Fakat pek ¢ok klinik tabloda deneyim ye-
terli degildir. Ozellikle stafilokoklar ve enterokok disi
direncgli bakterilere etkisi yeterince bilinmemektedir.
Uzun yarn 6mri nedeniyle giinde tek doz, intramiiskii-
ler veya intravensz bolus olarak uygulanabilmesi ve
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yan etkilerinin daha azhg vancomycin’e istiinlikleri-
dir. Intravenoz uygulama ile BOS'na iyi gecememesi
nedeniyle MSS infeksiyonlarinda kullanmilmamaktadur.

Vancomycin i¢in onerilen doz 2 gram / giindiir.
Giinde 4 kez 500 mg ya da iki kez 1 gram verilebilir.
Agr infeksiyonlarda ve obez kisilerde doz giinde 3 gra-
ma ¢ikabilir. Diyaliz hastalarinda haftada bir 1 gram
uygulama yeterli olmaktadir.

Teicoplanin, relaps olasihgina kars: yiiksek dozla
baslanir. Ciddi infeksiyonlarda 12 mg / kg / giin olarak
baglanip, 6 mg / kg / giin olarak devam edilebilir. Ye-
tigkin hastalarda ilk iki giin 2 kez 400 mg, sonra 400
mg / giin seklindeki tedavi uygundur.

Metronidazole

Metronidazole 1957 yilinda bulunmus, protozoon-
lara ve anaerobik bakterilere kars: etkin sentetik bir
ilagtir.

Yapisi Nitroimidazol bilesigidir. Kimyasal yapisi
1-B-hydroxyethyl)-2-methyl-5- nitroimidazole’diir.

Etki mekanizmas!i Hicre icine pasif diffizyonla
girdikten sonra bir dizi reaksiyondan sonra kisa yarn
omiirliic metabolitleri ortaya qikar. Bu metabolitleri
bakterinin DNA’sina zarar vererek cliimiine yol agar.
Bu siirecin isleyebilmesi igin dusiik bir oksidasyon-re-
ditksiyon potansiyeli gerektirdiginden aerobik bakteri-
lere kars: etkin degildir.

Antimikrobiyal Etkinlik ve Direng

Basta B.fragilis olmak iizere anaerobik gram-nega-
tif basillere karsi ileri derecede etkindir. Bacteroides
cinsi bakterilere karsi clindamycin ile direng sikhigin-
da artig saptamirken, metronidazole ile ¢ok nadiren
saptanmaktadir. C.perfringens ve C.difficile basta ol-
mak tiizere Clostridium cinsi gram-pozitif anaerobik
basillere karsi metronidazole etkindir. Peptostrepto-
coccus, Veillonella cinsi anaerobik koklara kargida et-
kindir. Ayrica Campylobacter fetus, Gardnerella vagi-
nalis ve Helicobacter pylori’de metronidazole duyarli-
dirlar.

Metranidazole Trichomonas vaginalis, Entomoeba
histolytica, Giardia lamblia, Blastocystis hominis ve
Balantidium coli gibi protozoanlara kars etkindir.-:

Farmakoloji
de hizh ve tama yakin olarak emilir. Biyoyararhhg
%100’e yakindir. Gidalar emilimini geciktirse dahi bi-
yoyararlihgini degistirmez. Proteinlere baglanma ora-
n1 %1-20'dir. Diigiik proteine baglanma oarni ve.mole-
kiiliiniin kiigiik olmasi nedeni ile tiim dokulara ve vii-

Metronidazole oral olarak verildigin- °
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cut sivilarina rahatca gegebilir. Metronidazole'un %6-
18’1 degismeden idrarla atihir. Geri kalani ise karaci-
gerde metabolize edilerek, antimikrobiyal etkinligi bu-
lunan metabolitlerine pargalanir. Baslica atilim yolu
(%60-80) ise bobreklerdir. Normal karaciger ve bobrek
fonksiyonlarina sahip kisilerde yar1 omru yaklasik 8
saattir. Intravenoz ve oral olarak verilen esit dozlar-
dan sonra serum seviyeleri benzer diizeylerdedir.
Bobrek yetersizliginde metabolitlerin atilimlar: ge-
cikmesine karsin herhangi bir yan etkiye neden olmaz.
Ciddi karaciger yetersizligi olan hastalarda ilacin eli-
minasyon yari omru uzayarak 18-20 saate ¢ikar.

Toksisite ve Yan Etkiler Genellikle iyi tolere edilir.
En ciddi yan etkiler biiyiik doz ve uzamis tedavilerde
gozlenen nobet, ensefalopati, serebellar disfonksiyon
ve periferal noéropati gibi MSS yan etkileridir. Norolo-
jik semptomlar gelistiginde ila¢ hemen kesilmelidir.
Sik olarak bulanti, ishal, agizda metalik tat, stomatit
ve ag1z kurulugu gibi gastrointestinal van etkiler goz-
lenebilir. Ciddi olmasina karsin ¢ok nadir bir van etki-
si pankreatitdir. Cok nadir olarak hepatite vol acabi-
lir. Disiilfiram benzeri etkilere yol acabileceginden te-
davi sirasinda alkol alinmamalidir. Warfarin metabo-
lizmasimi inhibe ettiginden mutlaka kullanma zorun-
lulugu varsa antikoagiilan dozu azaltihir ve protrom-
bin zamam dikkatli olarak izlenir. Metronidazole alan
gebe kadinlarda 6li dogum, gelisme geriligi ve terato-
jenite sikhginda artiga rastlanmamstir. Gebeligin ilk
ii¢ ayinda ve emziren kadinlarda kullanimindan kagi-
nilmalidir.

ilag Etkilesimleri Metronidazole bir gok ilagla de-
gisik sekilde etkilesim gosterir. Warfarinin (coumadin)
plazma yar1 6mriini uzatarak antikoagiilan etkisini
artinr. Alkol ile birlikte kullamildiginda disulfiram
benzeri etkiler (kizariklik, ¢arpinty, tasikardi, bulanti,
kusma) ortaya ¢ikabilir. Lityumun renal retansiyonu-
nu artirarak lityum toksisitesine yol agabilir.

Fenobarbital, phenytoin, prednison ve rifampin
metronidazol’iin karacigerdeki metabolizmasini arti-
rir. Birlikte kullanildiklarinda tedavi bagarisizliklari-
na yol agtigindan, metronidazole daha yiiksek dozlar-
da kullamlmahdir.

Endikasyonlar ve Dozlar Metronidazole klinikte
¢ogu anaerobik infeksiyonlarin tedavisinde bagarih bir
sekilde kullanilmaktadir. MSS bagta olmak tizere tiim
dokulara gegebildiginden, duyarh anaerobik bakterile-
rin etkin oldugu beyin absesi, akciger absesi, deri ve
yumusak doku infeksiyonlari, kemik ve eklem infeksi-
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yonlari gibi ciddi anaerobik infeksiyonlarin ve polimik-
robiyal infeksiyonlarin (karin ve pelvik infeksiyonlar)
tedavisinde birlesik tedavide kullanilabilen etkili bir
antimikrobiyaldir.

Metronidazole’in sik kullamildigh klinik endikas-
yonlar :

1. Klinikte en sik anaerobik infeksiyon etkeni olan
B.fragilis infeksiyonlan,

2. C.difficile'nin etken oldugu pseudomembranoz
kolit,

3. G.vaginalis ve anaerobiklerin etken oldugu bak-
teriyal vajinoz,

4. H.pylori tedavisinde yalmz kullanildiginda hizla
direng gelistiginden birlesik tedavi olarak,

5. Bakteriyal asin ¢ogalma olgularinda kullanilabi-
lir. Ozellikle bu tablonun gelistigi Crohn hastalizinda
uzun siireli kullanimi yararhdir.

6. Trikomoniyaz, giyardiyaz ve amibiyaz gibi proto-
zoon infeksiyonlan,

7. Tetanoz.

Duyarhh anaerobik infeksiyonlarda iv olarak, 15
mg/kg (yetigkinler i¢in 1 g) yiikleme dozundan sonra, 6
saatte bir kez 7.5 mg/kg (yetiskinler i¢in 500 mg); oral
olarak giinde 1-2 g olacak sekilde 6, 8 veya 12 saatlik
dozlar geklinde verilebilir. Maksimum giinliik doz
4g’'dir. Bobrek yetersizligi olan hastalarda doz degisik-
ligine gerek yoktur. Ciddi karaciger yetersizliginde ise
doz %50 azaltilmaldir. Ciddi infeksiyonlarin tedavi
siiresi 4-6 haftadir. iv dozlar 60 dk.nin iizerinde infiize
edilmelidir. Hastanin klinik durumu diizelip, oral ahhm
basladiginda iv tedavi oral tedaviye degistirilebilir.
C.difficile ishallerinde oral olarak 6 saatte bir 250 mg,
iv olarak 6-8 saatte bir 500 mg dozunda 10-14 gln ; tri-
komonaz vajinitinde 2 g tek doz ; bakteriyal vajinozda
ginde 2 kez 500 mg 7 giin ; giyardiyaz tedavisinde
giinde 3 kez 250 mg, 5 giin ; amebiyaz tedavisinde giin-
de 3 kez 750 mg, 10 giin verilmelidir.

Sulfonamidler ve Trimetoprim-Sulfamethoksazol

Insanlarda 1930’lu yillarda kullanilmaya baglanan
sistemik etkili ilk antibakteriyal ilaglar sulfonamidler-
dir. Etkilerini bakterinin folik asit sentezini bozarak
gostermekteydi. 1960’1 yillarda ise etkisini dihidrofo-
lat rediiktaz enzimini inhibe ederek, sonugta bakteri-
nin folik asit ve primidin sentezini bozan trimethoprim
isminde yeni bir bilesik bulunmugtur. Trimethoprim
ile bir sulfonamid olan sulfamethoxazole kombinasyo-
nunun (TMP-SMX) bakterilere kars:1 sinerjistik etki
gosterdikleri anlasilarak 1968 yilinda kullanima su-
nulmustur ve halen ¢ogu infeksiyonlarin tedavisinde
basaril bir sekilde kullanilmaktadir.
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Yapisi Kullanilmakta olan sulfonamidler bakteri-
lerde folik asit sentezi i¢in gerekli olan para-amino-
benzoik asidin (PABA) yapisina benzer sulfanilamid-
den (p-aminobenzene sulfonamide) elde edilir. 4-kar-
bon pozisyonundaki amino grubu (NH,) antibakteriyal
etkinlikten sorumlu olup, ayn1 zamanda gastrointesti-
nal sistemden emilimin de artmasin1 saglar. 1-karbon
pozisyonundaki sulfonil (SO,) radikaline yapilan ekle-
melerle daha etkin bilesikler elde edilmistir.

Etki Mekanizmast Folik asit sentezini bozarak so-
nugta DNA sentezini azaltip mikroorganizmanin bii-
yiimesini engellemek suretiyle bakteriostatik etki gos-
terirler. TMP-SMX kombinasyonunda SMX folik asit
sentezinin ilk basamagindaki dihidropteroat sentetaz:
baglarken, TMP dihidrofolat rediiktaz1 baglayarak fo-
lik asit sentezini iki noktadan engellerler. TMP-SMX
kombinasyonunun bakteriyal direnci azaltmalan ve
sinerjistik etki gostermeleri iki 6nemli avantajdir.

Antimikrobiyal Etkinlik ve Direng Sulfonamid tii-
revleri bugiin herhangi bir bakteriye karsi ilk secenek
antibiyotikler degillerdir. Enterobacteriaceae, Ha-
emophilus, Neisseria, Chlamydia, Actinomyces, Nocar-
dia, stafilokoklar ve streptokoklar basta olmak tizere
bir¢ok gram-pozitif ve negatif bakteri iizerine, ayrica
Plasmodium, Toxoplasma ve Pneumocystis carinii gibi
birgok mikroorganizmaya kars1 etkinlik gosterirler.
TMP-SMX P.aeruginosa ve enterokoklara etkin olma-
malarina karsin, Burkholderia cepacia’ya kars: sikhik-
la etkindir.

Sulfonamidlere kars: toplumdan ve hastaneden
edinilen suslarda direng gittikce artmaktadir. Sulfona-
midlere kars: diren¢ durumunu aragtinrken rutinde
kullanilan disk antibiyotik duyarlilik testleri sulfona-
midlerde giivenilir olmadigindan kullanilmamaktadir.
Mutlak gerekli oldugu durumlarda MIK degerleri
arastinlmasi gerekir. Diren¢ mutasyonlar sonucu PA-
BA'’in asin iiretimi veya stilfonamidlere diisiik afinite
gosteren dihidropteroat sentetazda yapisal degisiklik-
ler gelismesine bagh olarak ortaya qikmaktadir. Ayn-
ca son yilarda plazmidlere bagh direng artarak yayil-
maktadir. Plazmide bagh direng sonucu bugiin Avrupa
ve ABD'de iiropatojenlerin /,’ii, Shigella cinsi bakteri-
lerin yarsi siillfonamidlere direnglidir. Salmonella di-
renci de gittikgce artmaktadir. Stafilokoklarda sulfona-
mid direnci %30’larin (MRSA suslarinda >%80) iize-
rindedir.

TMP-SMX’a diren¢ sikhklan Streptococcus pne-
umoniae’da penisilin direnciyle iligkili olarak %10-40,
E.coli’'de %10-20, Salmonella ve Shigella cinsi bakteri-
lerde iilkelere gore degismekle beraber %0-50 arasin-
dadr.
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Farmakoloji Gastrointestinal sistemden iyi emi-
lirler (%70-90). Albumine degisik oranlarda (%35-95)
baglanirlar. BOS, plevral ve sinoviyal siviya serum
konsantrasyonlarinin %30-80"i oraninda gegerler. Ka-
racigerde asetilasyon ve glukuronidasyon ile metaboli-
ze edilirler. Serbest ila¢ ve metabolitleri bobrek yolu
ile atilirlar.

Sulfonamid tiirevleri gebelerde kategori C'de yer
alhr. Albumine baglandiklarindan artmis fetal biliru-
bin kernikterusa ve ayrica farkli mekanizmalar ile he-
molitik anemiye yol agabilir. Bu yizden gebeligin son
i¢ aymnda kullanilmamah ve 3-6.aylar arasinda dik-
katli kullamlmalidir. TMP-SMX kullanimindan da ge-
belikte ve laktasyon doneminde kaginilmalidir. Tek is-
tisnas: penisiline allerjik hastalarda listeriyoz tedavi-
sidir.

Toksisite ve Yan Etkiler Yan etki sikhg %5dir.
Sik goriilen yan etkiler dokiintii (%2-3), ates (%1-4) ve
ishaldir. G6PD eksikligi olanlarda hemolitik anemiye
yol agabilirler. Stevens-Johnson sendromu ve toksik
epidermal nekroliz korkulan ve nadir goriilen yan et-
kileridir.

TMP-SMX kullanimi sirasinda sulfonamidlerinki-
ne benzer yan etkilerin yamsira degisik yan etkiler go-
rilebilir. AIDS’li hastalarda dékintii ile hipotrisemi
ve Sweet sendromu gibi degisik yan etkiler sikhikla go-
rilmektedir. Uzanus kullanimlarda ilikte megaloblas-
tik degisiklikler ve sitopeniler ortaya qikabilir. Once-
den renal hastaligy bulunanlarda renal disfonksiyonla-
ra, renal yetersizligi olanlarda ve yilksek doz kullani-

hiyorsa hiperkalemiye yol agabilecegi unutulmamal-
dir.

ilag Etkilegimleri Sulfonamidler birgok ilacin (sul- -

foniliire grubu oral antidiyabetikler, warfarin, pheny-
toin, methotrexate etkilerini albuminden bagh ilaci

serbestlestirerek veya karacigerde metabolizmalarini
azaltarak artinrlar.

Endikasyonlar ve Dozlar Sulfonamidler idrar yol-
lar: infeksiyonlarimin, gastroenteritlerin ve menenjit-
lerin tedavisinde kullanilmiglardir. Bugiin geligen di-
reng nedeniyle ¢ok daha az siklikta kullanmilmaktadir.

Sulfadiazine ve sulfisoxazole nokardiyozda mono-
terapide etkili ajanlardir. Sulfadiazine pyrimethamine

ile birlikte toksoplazmoz tedavisinde, sulfasalazine iil- .

seratif kolitin tedavisinde, sulfadoxine.pyrimethamine
ile kombine olarak Fansidar ad: altinda klorokin di-
rencgli Plasmodium falciparum sitmasinin tedavi ve
profilaksisinde, silver sulfadiazine ise yamklarda topi-
kal olarak kullanilmaktadir.
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TMP-SMX bugiin en fazla kullanilan sulfonamid-
dir. Normal tabletleri 400 mg SMX/80 mg TMP ve fort
tabletleri 800 mg SMX/160 mg TMP icerir. Kullanim
sekli giinde iki doz seklindedir. Iki ayliktan kigiik co-
cuklara kernikterus riski nedeniyle verilmemelidir.
Ciddi renal yetersizligi bulunanlarda (GFR<20 ml/dk)
gunlitk dozun yarisi verilmelidir.

TMP-SMX'in kullanim endikasyonlar: sunlardir:

1. Idrar yollan infeksiyonlar:

2. Prostatit

3. Cinsel yolla bulasan hastahklar : Duyarh gono-
kok infeksiyonlari, Clilamydia trachomatis’in etken ol-
dugu gonokok dis1 iretritlerde, lenfagraniloma vene-
reum ve sankroidde kullanilabilir.

4. Kulak, burun, bogaz infeksiyonlar: : Ug neden-
den dolayr bugiin ¢ok daha az kullamilmaktadir. a-
H.influenzae TMP-SMX’a duyarli olmasina karsin agi-
lamalar sonucu etken olarak ¢ok daha az karsilasil-
maktadir, b-Gittikce artan bir siklikta karsilasilan pe-
nisilin direng¢li pnémokoklar TMP-SMX’a da direngli-
dir ve ¢-A grubu streptokoklar in-vitro duyarli olmala-
rina karsin kullanimlar énerilmemektedir.

5. Gastroenteritler: Duyarh Salmonella, Shigella,
Vibrio, E.coli ve Aeromonas iufeksiyonlarinda kullani-
labilir.

6. L.mmonocytogenes'in etken oldugu menenjitlerde
ilk segilecek antibiyotiktir.

7. Degisik ve nadir goriilen infeksivon hastahklan:
Nokardiyoz, melioidoz, bruselloz, Whipple hastahg,
Pneumocystis carinii pnémonisi, turist ishalinde kulla-
nilabilir.

Fusidik Asit

Ulkemizde 1998 yihindan beri kullanima giren, sik-
likla penisilin ve metisilin direngli stafilokok infeksi-
yonlarinda kullanilan, vancomycin ve teicoplanin gibi
glikopeptid antibiyotiklere oral kullanim kolayhg ve
maliyet agisindan alternatif olusturabilen bir antibiyo-
tiktir.

Yapist Fusidik asit, fusidan simfimin bir dyesi
olup, Fusidium coccineum mantarnndan elde edilmis-
tir. Kimyasal olarak helvolik asit ve sefalosporin P, ile
yakinhk gosterir. Steroide benzer yapisina ragmen,
steroid aktivitesi gostermez. Fusidik asitin sodyum tu-
zu olan fusidin gelistirilerek 1962 yilinda kullanima

‘sunulmustur.

Etki Mekanizmasl Etki mekanizmas: tam bilinme-
mekle beraber protein sentezini inhibe ederek etkisini
gosterir. Genellikle bakteriostatik olmasina karsin,
yiksek konsantrasyonlarda baktesidal etki gosterir.
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Bakteriyel protein sentezi peptidil-tRNA’nin, ribozo-
mun akseptor bolgesinden, peptidil bolgesine translo-
kasyonuna baghdir. Bu olay protein uzatan faktor G
(protein elangation faktor G) ve GTP'nin hidrolizini ge-
rektirir. Fusidik asidin ribozom-uzama faktori-
GTP+inorganik fosfor kompleksini stabilize edebildigi
diisiiniilmektedir. Sonugta GTP hidrolizi durur ve ri-
bozomda proteinlere aminoasit transferi gergeklegsmez.

Antimikrobiyal Etkinlik ve Direng Fusidik asit dar
spektrumludur. Ozellikle metisilin direncli Staphylo-
coccus aureus ve S. epidermidis (MRSA, MRSE) susla-
rna etkindir. B- laktamlarla ¢apraz diren¢ gosterme-
dikleri igin metisilin direngli kokenlerde giivenle kul-
lamlabilirler. Bel¢ika'da yapilan ¢ok merkezli bir ¢cals-
mada MRSA suslaninin %90" i¢in fusidik asit MIK de-
geri 0.06 pg/ml ve %97’si igin 0.12 pg/ml. bulunmustur.
Ulkemizde metisiline duyarh ve direngli stafilokok ko-
kenlerine kars: fusidik asidin etkinliginin aragtinldign
¢ahigmalarin sonuglan da, fusidik asidin stafilokoklar
iizerinde ¢ok etkili oldugunu dogrulamaktadir. Ulke-
mizde yapilan ¢alismalarda duyarhik oranlari MRSA
suslarinda %92-100, MSSA suslarinda %98-100,
MRSE suslarinda%90-100 ve MSSE suslarinda %83-
100 olarak bulunmustur. Bu duyarlilik oranlan ile fu-
sidik asit ozellikle hastane infeksiyonlarinda sik karsi-
lastigimiz MRSA infeksiyonlarinin tedavisinde gliko-
peptid antibiyotiklere (vancomycin, teicoplanin) alter-
natif olusturmakta ve bu infeksiyonlarin dogrudan ve-
ya ardisik tedavisinde, tek bagina ya da diger antista-
filakoksik antibiyotiklerle birlikte kullanilabilmekte-
dir.

Buna karsihk fusidik asit Staphylococcus sap-
rophyticus, streptokok ve enterokok cinsi bakterilere
kars1 daha az etkilidir. Clostridium tetani, C. difficile
ve C. perfiringens gibi gram pozitif anaeroblar (Fuso-
bacterium necrophorum haric) ve Bacteriodes fragilis
fusidik aside duyarhdirlar. Tiim gram negatif basille-
rin fusidik aside direngli olmalarina karsin, baz gram
negatif koklar (Neisseria meningitidis, N. gonorrhoeae)
genellikle duyarhdirlar. Nocardia asteroides ve Cory-
nebacterium cinsi bakteriler fusidik aside duyarhdir-
lar. Fusidik asitin Mycobacterium tuberculosis ve
Mycobacterium leprae’ye kars: da etkinligi bulunmak-
tadir.

Mantarlar fusidik aside direnglidir. Protozoonlar-
dan Giardia lamblia ve Plasmodium falciparum fusi-
dik asitten etkilenir.

Fusidik aside direng farkli mekanizmalar ile olus-
maktadir. S.aureus kokenlerinde kromozomal ya da
plazmide bagh direng olugur. Akut infeksiyonlarda tek
ilag kullanildizinda %0-2 oraninda direng gelisirken,

kombine tedavide bu oranin %1’den daha az oldugu
gosterilmistir. Kronik infeksiyonlarda da tek ilacin
kullamldign galismalarda benzer direng oranlarn bu-
lunmustur. Direng gelisme olasihigi oldugu i¢in ciddi
infeksiyonlarda fusidik asidin diger antistafilokoksik
antibiyotiklerle (B-laktamaz direncli penisilinler ya da
sefalosporinler) birlesik kullanilmas) énerilmektedir.

Farmakoloji Oral uygulamadan sonra emilim ta-
ma yakindir. Proteinlere yiiksek oranda (%95-97) bag-
lanir, etkin kismi %3-5'lik serbest kismidir. Yarilanma
omri yaklasik 14-16 saattir.

Fusidik asit proteinlere siki baglandig: igin tiim do-
ku ve sivilara iyi dagilir. Lenfosit, makrofaj ve fibrob-
last gibi hiicrelerin igine gecisi de iyidir. Plasentay: ge-
cer, anne sitinde bulunur. Kemik sekestreleri gibi
avaskiiler infeksiyon odaklarina gegtigi gésterilmistir.
Kan beyin bariyerini ancak meninkslerin enflamasyo-
nunda gecebilir. BOS konsantrasvonu disiiktiir ama
beyin apselerinde kan konsantrasyonuna yakin gegis
vardir.

Fusidik asit karacigerde metabolize edilir ve ente-
rohepatik sirkiilasyona verilir. Fusidik asidin %2'si de-
gismeden diskiya geger, %1’i idrarda bulunabilir. Bob-
reklerden atilmadif i¢in renal yetmezliklerde ve he-
modiyaliz hastalarinda doz ayarlamas: gerekmez. Ka-
raciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullaml-
mahdir.

Toksisite ve Yan Etkiler Yan etkiler, ilacin uygula-
ma yolu ile ilgilidir. Oral uygulama genellikle iyi tole-
re edilebilmekle beraber bulanti, kusma, ishal gibi ya-
kinmalara neden olabilir. Intravensz uygulamalarda
tromboflebit goriilebilir. Onemli bir yan etkisi geriye
doniigiimlii sarihiktir. Parenteral kullanim sirasinda
olgularin %17’sinde, oral kullamim sirasinda ise %6
oraninda sarihga yol acgabilir. Diger nadir yan etkileri
hipokalsemi, notropeni, dékiinti ve allerjik reaksiyon-
lardur.

Hayvan ¢alisgmalan ve klinik deneylerde teratoje-
nik etkisi olmadig gérilmustir. Ancak plesantay ge-
cebildigi i¢in teorik olarak kernikterus yapabilecegin-
den gebeligin son 3 ayinda kullanilmamalidir. Anne
siitiine gegen miktan thmal edilebilir diizeydedir ve
emziren annelerde kontraendike degildir.

Endikasyonlar ve Dozlar Fusidik asit duyarh bak-
terile"in olugturdugu akut ve kronik osteomiyelit, sep-
tik artrit, endokardit, yumusak doku infeksiyonlar ve
kistik fibrozlu hastalarda alt solunum yollan infeksi-
yonlarinin tedavisinde kullanilabilir. Stafilokoksik en-
dokarditlerde penisilinaz dirangli semisentetik bir pe-
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nisilin tiirevi ve Corynebacteria’larin etlken oldugu en-
dokardit olgularinda ise erythromycin ile birlesik ola-
rak kullanilmalidir.

MRSA ve MRSE suslarinin etken oldugu infeksi-
yonlarda glikopeptitlere oral kullanim usttnliigi ve
ucuz maliyeti nedeni ile alternatif antibiyotiklerdir.
Bu etkenlere bagh infeksiyonlarin uzamis tedavilerin-
de glikopeptidlerden sonra ardisik olarak da kullanila-
bilirler.

C.difficile’ye bagh pseudomembranéz enterokolit
olgularinda basan ile kullamlacag bildirilmektedir.

Fusidik asit oral, intravensz ya da topikal olarak
kullanilabilir. Ulkemizde sadece oral kullanim ve topi-
kal kullanim sekli bulunmaktadir. Duyarh infeksiyon-
larda giinde 3 kez, 500 mg dozunda kullanilmas: éne-
rilmektedir.

Yeni Antibiyotikler: Ketolidler, Streptograminler,
Okzazolidionlar

Ketolidler

Gram pozitif bakterilerde gelisen ¢ogul ilag direnci
sorununu ¢dzmek amaciyla gelistirilen antibiyotikler-
dendir. Makrolidlerin 14 iiyeli grubunun semisentetik
turevidirler. Bu ailenin ilk iiyesi telithromycin olup,
caligmalan ileri asamada olan ABT-773 diginda degi-
sik ketolidler uizerinde galisilmaktadar.

Kimya Yapisi  Bu grubun ilk kullanima giren iiye-
si telithromycinde, erythromycinin 14 iyeli lakton hal-
kasinin C3 pozisyonunda bulunan 1-kladinoz sekerinin
yerine bir keto grubu gegmis(erythromycine direngli
kokenlere etki saglar), C6 pozisyonundaki hidroksil
kokil bir metoksi grubuyla bloke edilmis(aside daya-
nikhihg artirir), C11 ve C12 pozisyonlarinda birer kar-
bamat yan zinciri eklenmistir(ribozomlara baglanma
afinitesini artinr ve antibakteriyel etki artar).

Etki Mekanizmasi Bakteri ribozomlarimin 50S alt
tnitesinin peptidil transferaza yakin kismiyla iliskiye
girerek protein sentezini inhibe eder. Erythromycine
gore ribozomlara baglanma afinitesi daha giiclii oldu-
gundan etkileri de daha giigliidiir.

Makrolidler arasindaki ¢apraz direncten etkilen-
mez :

Etki Spektrumy  Gram pozitif bakterileré karg: et-

kisi makrolidlerden daha fazladir. Makrolidlere di-
rencli pnomoklar iizerine etkilidir. S.pyogenes'e kars
etkinligi chlarithromycin kadardir. Gram negatfi bak-
terilerden Haemophilus influenzae ve Moraxella ca-
tarrhalis izerine giigla etki gosterir. Atipik phomoni

etkenleri olan Mycoplasma pneumoniae. Legionella
pneumophila, Chlamydia pneumoniae iizerine de etki
gosterir.

Farmakolojik Ozellikler Telithromycin, gdalar-
dan etkilenmeden sindirim siteminden emilir; giinde
bir kere uygulanabilir. Solunum yolu dokularina ve si-
vilarina ve olasilikla lokositlerin icine ivi gecip yveterli
yogunluklara ulagirlar. Karacigerde sitokrom P450 en-
zim sistemi tarafindan metabolize edilirler. Telith-
romycin % 60-70 oraninda proteinlere baglanir ve ya-
rilanma 6mri 10 saattir. Safra, karaciger ve idrar yo-
luyla atilirlar.

Konsantrasyon-zaman egrisi altindaki alan ile mi-
nimum inhibitor konsantrasyon arasindaki oran mak-
rolidlerle kiyaslandiginda telithromycinde yiiksek ol-
dugundan antimikrobik aktivite daha yiiksektir.

Klinik Kullamim ve Doz Akut sintzit, streptokok-
sik tonsilo-farenjit, toplumdan edinilen pnémoni(tipik
ve atipik etkenlerle olusanlar), kronik bronsitin akut
alevlenmesi gibi mutad solunum yolu infeksivonlari-
nin tedavisinde kullamilir. Ozellikle solunum yolu in-
feksiyonlarinin mutad etkenlerinde (Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae ve Moraxella ca-
tarrhalis) mevcut antibakteriyallere kars: direng soru-
nunun sik oldugu bolgelerde ketolidler tedavide iyi bir
secenektir.

Giinde 800 mg tek doz telithromycin toplumdan ka-
zanilan solunum yolu infeksiyonlarinin tecavisinde et-
kilidir.

Yashlarda ve karaciger yetmezligi olanlarda doz
ayarlamasi gerekmez.

Yan Etkiler Ishal (%12), antibiyotikle iliskili kolit,
bulant: (%3-7), kusma, bas donmesi, basagris1 yapabi-
lir.

ilag Etkilegimleri Cisapride ile birlikte kullamhn-
ca, cisapride diizeyini artirir, QT uzamas: yapar. Di-
goksin ile birlikte kullanilinca, digoksin diizeyini arti-
rir. ftraconazole ve ketoconazole ile birlikte kullanihn-
ca her iki antifungalin dizeyleri artar.

Streptograminler

Gram pozitif bakterilerde tedavide kullaniilmakta

- olan antibiyotiklere sorun olusturacak diizeyde direng

gelismesi bu gruba etkili antibiyotik arastirmalarinm
yogunlastirmigtir.

Bu amagla arastirilan streptograminler, Strep-
tomyces spp. tarafindan sentez edilen bir grup bilesik-
tir.



)

a

ANTIBIYOTIKLER VE ANTIMIKROBIYAL PROFILAKSI

Kimya Yapist  Siklik peptid yapis: gosterirler. Do-
gal karisumlar(pristinamycin, virginamycin), kimya
yoluyla tanimlanmis dogal molekiiller(grup A ve B
streptograminler) ve yarn sentetik iirtinleri (quinopris-
tin, dalfopristin) vardir.

Streptograminler iki temel grupta bulunur: 1)A
grubu streptograminler(pristinamycin IIA ve IIB): po-
liansature makrolaktonlardir. 2)B grubu streptogra-
minler(pristinamycin 1A, IC ve virginamycin): siklik
hekzadepsipeptidlerdir.

Streptograminler grubunda semisentetik irinler
olan quinopristin, dalfopristin kombinasyonu (30:70
oraninda birlesmis) sinerjistik etkilidir ve giniimize
klinikte kullamim alaninda olan streptogramin antibi-
yotiktir.

Etki Mekanizmas! Bakteri ribozomlarinin 508 alt
birimine baglanarak mRNA translosyonunu elongas-
yon doéneminde engelleyerek protein sentezini inhibe
ederler. A grubu streptograminler peptidil transferaz
enzimini inhibe edip, peptid zincirin elongasyonunu ve
yeni peptid bag olusumunu énler. B grubu streptogra-
minler yeni peptid bag olusumunu 6nler. Sonugta her
iki grubun sinerjistik etkisi sonucu protein sentezi
durdurulmus olur.

Direng Mekanizmalari B grubu streptograminler,
hidrofobik yapida ve biiyik molekilli olduklarindan
Enterobacteriaceae bakterilerinin dis membramindan
gecemezler(dogal direng).

Kazanilmis direng ii¢ ayn mekanizmayla olusur:
1. hedefin yap: degisimi (mutad baglanma yerinin me-
tilasyon sonucu degisimi olup quinopristine direng
saglar, plazmid aracihikhdir), 2. ilacin enzimlerle (ase-
tiltransferazlar, hidrolazlar) inaktive edilmesi, 3. ila-
an aktif olarak disan atilmasi (effluks).

Tedavi esnasinda enterokok (%1.8) ve stafilokok
kokenlerinde direng gelisimi olabilmektedir.

Antimikrobiyal Etkinlik Quinupristin-dalfopristin,
methicilline duyarh veya direncli stafilokoklar, strep-
tokoklar (S.pyogenes, S.agalactiae, penicilline duyarh
ve direngli pnémokoklar, viridans streptokoklar), E.fa-
ecium, gram pozitif anaerob ¢omaklar etkili oldugu
bakteriler arasindadir; ayni zamanda Leuconostoc Spp,
Lactobacillus spp, Pediococcus, Bacteroides spp, Prevo-
tella / Porphyromonas spp, L. monocytogenes, C. jeike-
ium ve solunum yolu patojenleri (Legionella spp,
Mycoplasma pneumoniae, Moraxella catarrhalis), N.
gonorrhoeae, N. meningitidis, Chlamydia trachomatis,
Mycoplasma hominis ve Ureaplasma urealyticum in
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vitro etkili oldugu etkenlerdendir. Haemophilus influ-
enzae orta derecede duyarhdir.

Farmakolojik Ozellikler Dogal streptograminler
suda ¢ozuinmezler ve parenteral formlan yoktur. Yan
sentetik Uriinlerden quinoprsitin ve dalfopristin karn-
sim (70/30) hizla, biiyiik oranda metabolize edilir, ya-
rnlanma omri 1.5 saattir. Uzun siireli (stafilokoklar
icin 5- 7.5 saat, S. pneumoniae igin 7,9 saat, S. pyoge-
nes i¢in 18 saatten fazla) postantibiyotik etki gosterir.
Yarilanma émrii 70-90 dakikadir. Hiicre igine girip yo-
gunlasabilir, vejetasyon dokusuna homojen olarak da-
g1labilir. Sadece parenteral formu vardir. Esas olarak
akracigerde metabolize edilip safra ile atihir.

Klinik Kullanim ve Dozlar Methicilline direncli
stafilokoklar, vancomycine ve teicoplanine direngli
E.faecium, beta-laktam antibiyotiklere direncli strep-
tokoklar gibi ¢oklu direnc gosteren bakterilerle olusan
solunum sistemi infeksiyonlarinda(nozokomiyal pno-
moniler), komplike deri ve yumusak doku infeksiyon-
lan, karn i¢i infeksiyonlar, iiriner sistem infeksiyon-
lan, kemik eklem infeksiyonlari, endokardit, kateter
iligkili ve kaynag belli olmayan bakteremilerde kulla-
nilir.

Quinopristin-dalfopristin, ciddi nozokomiyal infek-
siyonlarda 7.5 mg/kg dozunda iv olarak kullanilir; ilag
8-12 saate bir % 5 dekstroz iginde 60 dakikay1 asan bir
siirede verilir.

Yashlar, sismanlar, renal yetmezlikli hastalarda
doz ayarlanmasina gerek yoktur; karaciger yetmezlik-
1i hastada doz ayarlanmalidir.

Yan Etkiler Parenteral kullamm yerinde infla-
masyon, agn ve flebit yapar. Karaciger hastahig olan-
larda enzimleri yiikseltir. Bulanti, kusma, ishal, art-
ralji, myalji, kas gigsizligi, ve dokiintillere neden
olabilir.

Eozinofili, trombositopeni, anemi; kreatinin, biliru-
binde ve y-GT, potasyum ve fosforda artig, bikarbonat,
kloriir ve sodyumda azalma nedeni olabilir.

llag Etkilesimleri  Cyclosporine seviyelerini artira-
bilir; her iki ilag aym anda verilince izlem gerekir.

Okzazolidionlar

Kimyasal olarak sentezlenen yeni bir antibiyotik
grubu olup 1987de kesfedilmislerdir. Bakteriostatik
etki gosterirler. Bu grubta degisik antibakteriyeller
(eperozolid, linezolid, DuP 105, DuP 721)izerinde ¢ah-
silmaktadir; bu grup antibiyotiklerden linezolid kulla-
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nima sunulmustur. Ikinci kusak okzazolidionlar iize-
rinde ¢alisilmaktadir.

Yap! Linezolid 2 morfolin tiirevi, eperozolid 3 pi-
perazine tiirevidir.

Etki Mekanizmas! Bakteri ribozomlarinda 508 alt
biriminin 23S bélimiine baglanir. 70S baslatici komp-
leksinin olugsumunu inhibe eder. Ribozomlarda transk-
ripsiyon ve translasyonun inhibe edilmesiyle protein
sentezinin baglangic basamagini engeller. Etki meka-
nizmasindaki 6zgillik nedeniyle diger antimikrobik
maddelerle ¢apraz direng géstermez.

Antimikrobik Aktivite Linezolid ve eperozolid, in
vitro olarak methicilline direngli stafilokoklar, van-
comycine azalmig duyarhilik gosteren stafilokoklar(VI-
SA), penicilline ve sefalosporinlere direngli pnomoklar
ve vancomycine direngli enterokoklar dahil olmak iize-
re gram pozitif bakteriler tizerine etkilidir(bakterios-
tatik). Eperozolid, linezolide gore stafilokok ve entero-
koklar tizerine daha 1yi etki gosterir. Anaerop bakteri-
lere (Clostridium, Prevotella, Peptostreptococcus) iize-
rine de etki gosterir. Enterik bakteriler iizerine etkili
degildirler. Antitiiberkiiloz ilaglara direncliler dahil ol-
mak lzere Mycobacterium tuberculosis kokenleri iize-
rine de etkilidirler.

Farmakolojik Ozellikler Linezolid, oral alimdan 1-
2 saat sonra plazma tepe degerlerine ulagir. Oral ve
parenteral kullanilabilir. Linezolidin oral biyoyararla-
nim %100'dir. Linezolid % 31, eperozolid %6 oranin-
da proteine baglanma gosterir. Linezolid primer ola-
rak oksidasyonla metabolize olur ve esas olarak idrar-
la atilir; renal tiibiiler rezorbsiyon ile elimine olur. Li-
nezolidin eliminasyon yarn émrii 5 saattir. Hemodiya-
lizle %30 kadar uzaklastirihr.

Post antibiyotik etki gosterir(S.aureus icin 2 saat).

Klinik Kullanim ve Doz Direncli ve ciddi seyirli
gram pozitif infeksiyonlarda glikopeptid ve streptogra-
minlerin alternatifleridir. Vancomycine direncli ente-
rokok infeksiyonlari, methicilline direngli S.aureus in-
feksiyonlan, penicilline direngli pnomoklarla olusan
gerek toplum gerek hastane k'aynakh ust ve .a_lt solu-
num yolu infeksiyonlan, békterémiler, deri ve yumu-
sak doku infeksiyonlarinda kullamilabilirler. . ‘

Direngli tiiberkiiloz olgularinda kullanmlabilir.

Linezolid 12 saatte bir 600 mg olarak (oral, iv) kul-
lanilir. Komplike olmamig deri infeksiyonlarinda 12
saatte bir 400 mg kullamilir. Bobrek yetmez]iginde doz
azaltilmasi gerekli degildir, ama agir renal yetmezlik-

e E——

BGlim 16: INFEKSIYON HASTALIKLARI

te dikkath olmak gerekir. Hemodiyalize giren hastala-
ra ilag diyaliz sonrasi verilir.

Yan Etkiler Bulants, kusma, ishal ve bas agris: ya-
pabilir. Tedavi siiresine bagimli olarak anemi, lokope-
ni, trombositopeni ve hemorajik miikozit yapabilir. Te-
davi 1ki haftayr asacaksa kan diizeyleri izlenmelidir.
Deri dokuntiisi, follikiilit yapabilir; karaciger ve bsb-
rek fonksiyonlarimi bozabilir. Ates, agiz veya vaginada
Candida superinfeksiyonu gelisimine neden olabilir.

llag Etkilesimleri Zayif geri doniisiimlé monoami-
nooksidaz inhibitoridir; tyramin bakimindan zengin
gidalarla ve psodoefedrin, fenilpropanolamin gibi adre-
nerjik ilaglarla birlikte kullanilinca ciddi hipertansi-
yon riski olusturur; floksetin gibi serotonerjik ilaglarla
birlikte kullanilinca serotonin sendromu riski agisin-
dan dikkath olunmaldir.

Profilaktik Antibiyotik Kullammi (Kemoprofilaksi)

Bulasic1 infeksiyon hastaliklariyla savasimda te-
mel prensip infeksiyon zincirinin kirilmasidir. Bu du-
rum; 1. Sirveyans ¢alismasi ile olgulann, (tasiyicila-
rin asemptomatik veya hastalarin semptomatik) sap-
tanip tedavi edilmesi, 2. Hastalarin kayit ve bildirimi,
3. Bulasma yollarinin kirilmasi, (a-dogrudan bulagma,
b-dolayh bulagma; hava ile, infekte igne gibi araclarla,
vektorlerle), 4. Immiinoprofilaksi, immiinizasyon (ak-
tif ve pasif), 5. Kemoprofilaksi, 6. Gerekiyorsa izolas-
yon ve karantina ve 7. Egitim yontemleriyle saglanir.
Immiinoprofilaksi ve kemoproflaksi risk altindaki top-
luma uygulanir.

Antimikrobiyal kemoprofilaksi; gelisme olasihig
fazla olan bir infeksiyonu onlemek i¢in, infeksivon et-
keni ile kargilagsmadan once, karsilasma sirasinda ve-
ya kargilasmadan hemen sonra, koruyucu olarak anti-
biyotik verilmesidir. Bu tiir antibiyotik kullanim: akil-
c1 olmayan antibiyotik kullaniminin onemli bir kism-
n1 olusturmaktadr.

Kullanilacak antibiyotik:

1. Korunulmasi1 amaglanan mikroorganizmalara
etkili olmahdir.

2. Ucuz olmahdur.

3. Yan etkileri az olmahdir.

4. Korunmay saglayacak doz, aralik ve siirede ve-
rilmelidir.

Antimikrobiyal profilaksi baghg altinda 3 alt grup
yer alabilir:

1. Erigkinde ve g¢ocuklarda antimikrobiyal prolifi-
laksi.

2. Bagisiklig1 baskilanmig hastalarda antimikrobi-
yal profilaksi.
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3. Cerrahi antimikrobiyal profilaksi.

Bu boliimde erigkin ve gocuk yas grubunun ortak
oldugu ve antimikrobiyal profilaksinin uygulandig ke-
sin hastaliklar ele alinacaktir (Tablo 16.22).

Sitma Kemoprofilaksisi
lerinin (P.vivax, P.ovale, P.malaoriae ve P.falciparum)
disi Anopheles sivrisinekleriyle bulagtinlmas: sonucu
olusan bir protozoon hastahgidir. Insanin en ¢énemli
paraziter hastalifr olan sitma, giliniimiizde gelismekte
olan iilkelerde her y11 500 milyon olguya ve 2 milyon
oliime yol agmaktadir. Bugiin Kuzey Amerika, Avrupa
ve Rusya’da eradike edilmistir, fakat tiim kontrol ug-
ragilarina karsin tropikal bolgelerde yeniden artmaya
baslamugtir. Bu durumdan sorumlu etmenlerin bagin-
da, antimalaryal ilaglara kars1 Plasmodium tiirlerinde
ve insektisidlere kars1 vektorlerde gittikce artan di-
reng sorunu gelmektedir. Gelismis iilke insanlarinin

Sitma, Plasmodium, tir-

tropikal bolgelere yapmis olduklar gezintiler sonucu
her yil en az 30.000 Amerikali ve Avrupali’nin sitmaya
yakalandign sanilmaktadir. Gezmenler igin sitma riski
Sahra-alt1 Afrika ve Okyanusya’da yuksek (1/50-
1/1000), Haiti ve Hindistan’da orta (1/100-1/12.000),
Asya, Orta ve Guney Amerika’da ise dusiiktir
(<1/50.000). ABD’de yilda 1000 sitma olgusu bildiril-
mektedir. P.falciparum sitmasi olgularmmin %9011
Sahra-alt1 Afrika ve Okyanusya’ya gidip donmus gez-
menlerde ve de bu yerlerden gelen gogmenlerde goriil-
mektedir.

Antimalaryal kemoprofilaksi rejimlerine uyma ve
sivrisinek 1sirmalarina karg: kigisel onlemlerin alin-
masl sitmaya yakalanmamada temel yollardir. Yap:-
lan ¢alisgmalarda gezmenlerden yarisindan azimn bu
onlemlere uydugu gosterilmistir.

Chloroquine ve ¢ok ilaca direngli falciparum sitma-
sin tim diinyada artmasi ve ayrica primaquine ve

Tablo 16.22 _Erigkin ve gocuklarda antimikrobiyal kemoprofilaksinin onerildigi kesin hastaliklar

Hastahik

Endikasyonlari

Seckin Ilag

Difteri
Endokardit

Genital herpes simpleks
Grup B streptokokal (GBS) infeksiyon

Haemophilus influenzae tip B
HIV infeksiyonu

Influenza A

Sitma

Meningokokal infeksiyon
Otit media

Bogmaca

Pnémokoksemi
Romatizmal ateg

Uriner sistem infeksiyonlar:

Astlanmamig temashilar

Riskli hastalarda oro-faringeal gi-
rigsimler

Riskli hastalarda genitouriner veya gastro-
intestinal girigimler

Rekiirren infeksiyon (2yilda 4 epizod)

Servikal veya vajinal GBS kolonizasyonlu
anneler ve agagidakilerden en az biriyle
birlikte olan yenidoganlar: a. gebeligin
37. haftasindan énce membran riptiiri,
b. membranlann uzamig riptira
(>12 saat), c. maternal intrapartum ates,
d. gebelikte GBS bakteriuri oykiisi

4 yag alt1 agilanmamis temashlar

Saglk personeline infekte igne batmasi

HIV'la infekte gebe (>gebeligin 14.haftas1)

HIV'la infekte kadinin yenidogan

Asisiz geriatrik hastalar, immiinosupreseler,
saglik ¢cahiganlar

Chloroquine duyarli P.falciparum’lu
.bolgeye gidenler

Chloroquine direngli P. falciparum’lu
bolgeye gidenler

Yakin temashlar

Rekiirren infeksiyon

Yakin temashlar

Ortak hiicreli anemi veya asplenili ¢ocuklar

Romatizmal ateg dykisii veya bilinen
romatizmal kalp hastalig

Rekiirren infeksiyon

Penicillin veya erythomycin

Amoxicillin veya clindamycin

Ampicillin veya vancomycin
klindamisin ve gentamicin

Acyclovir
Ampicillin veya penicillin

Rifampin

Zidovudine

Amantadine veya rimantadine
Chloroguine

Mefloquine

Rifampin

Amoxicillin

Erythromycin

Penicillin

Benzathine penicillin

TMP/SMX veya ciprofloxacin
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chloroquine direngli P.vivax sitmasinin yayilmas: ke-
moprofilakside sikintilara yol agmaktadir.

Sitma tropikal bolgelerin hastahgjdir. P.falcipa-
rum tropikal Afrika, Giiney ve Giineydogu Asya, Ok-
yanusya ve Giiney Amerika'nmin Amazon bolgesinde
sikdir. P.vivax ise Orta Amerika ve Hindistan’da daha
sikdir. Bu iki tiiriin prevelans1 Giiney Amerika, Gii-
neydogu Asya ve Okyanusya'da aynidir. P.nalariae
bagta Sahra-alti1 Afrika olmak tizere tiim endemik bol-
gelerde disiik siklikta bulunmaktadir. P.ovale ise Af-
rika disinda enderdir. Sitma endemisitesi geleneksel
olarak 2-93 yas aras: gocuklarda palpabl-dalak orani-
na gore tanmimlanr (hipoendemik <%10, mezoendemik
%11-50, hiperendemik %51-75 ve holoendemik>%75).
P.falciparum’un yogun bulundugu tropical Afrika ve
Yeni Gine, hiper ve holoendemik alanlardir.

Boliim 16: INFEKSIYON HASTALIKLARI

Kemoprofilakside tim epidemiyolojik ozellikler goz
onune alinmahidir. Profilaktik antimalaryal ilag¢ alin-
masma karsin kiigii sitma olabilir. Bu nedenle ende-
mik bolgeden iilkesine donen gezginlerde ates olusur-
sa ayiricl tanida sitma da yer almalidir.

Gebelere de profilaksi yapilmahdir. Eger dogum
endemik bolgede olursa ¢ocuk koruma tedavisine alin-
malidir.

Yan etkileri gozleyebilmek ve yeterli kan diizeyine
ulagabilmek i¢in kemoprofilaksiye endemik bolgeye gi-
dilmeden 2 hafta once (doxycycline i¢cin 2 giin once)
baglanmalidir. Gezi siiresince ve donditkten 4 hafta
sonrasina kadar stirdiirilmelidir (Tablo 16.23).

Mefloquine: Tropikal b'oléelere gidenlere verilecek
ilk secenek antimalaryal profilaktik ilagdir. Bunun ne-

Tablo 16.23 Sitma profilaksisi ve kendi kendine tedavi

ha¢ Endikasyonu ve dozu Cocuk dozu
Profilaksi
Mefloquine Chloroquine direngli sitmanin bildirildigi <15 kg: 4.6 mg baz/kg her hafta (5 mg tuz/kg?

bolgelere gezinti yapanlara kullanilir.
228 mg baz (250 mg tuz=1 tablet) haf-
tada bir kez. Geziden 1 hafta once,
baslamr, gezi siresince ve déndiikten 4

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

hafta sonrasina kadar surdiiralir.

Gebelere verilebilir
Doxycycline

Mefloquine’e segenek olarak kullanihir.

> 8 yas: 2 mg/kg giin (maksimal 100 mg/giin)

100 mg/giin, geziden 1 giin 6nce baglanr,
gezl suresince ve dondiikten 4 hafta sonra-

sina kadar surdirualir
Proguanil+ chloroquine

Bu kombinasyon mefloquine veya doxycyc-
line secenek olarak kullamlr. Proguanil;
200 mg/giin, geziden 1 gin énce basgla-
nir, gezi sitresince ve dondiikten 4 hafta

Proguanil; <2 vas: 50 mg/giin
2-6 yas: 100 mg/gin

7-10 yas: 150 mg/giin

>10 yas: 200 mg/gun

sonrasina kadar siirdiiriiliir. Gebelerde en

givenli antimalaryal ilagdir
Chlo;‘oquine direncli sitmanin bildirilmedigi
bolgelere gezinti yapanlara kullamhr. 300

Chloroquine

5 mg baz/kg (8.3 mg tuz/kg) haftada bir (mak-
simum baz: 300 mg)

mg baz (500 mg tuz yam chloroquine
phosphate tablet) haftada bir kez, geziden
1 hafta 6nce baglamir, gezi siiresince ve
dQndﬁkten 4 hafta sonrasina kadar
_surdiralir. Gebelere kullanilir

Kendi kendine tedavi
Pyrimethamine-
sulfadoxine

Profilaksi amaciyla mefloquine veya
doxycycline alanlarda sitma geligirse
beraberlerinde tagidiklar: bu kombinas-
yondan bir kez almahdirlar (3 tab.=75 mg
pyrimethamine ve 1500 mg sulfadoxine)

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.

S
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deni ¢ok ilag-direngli falciparum sitmasina genellikle
etkin olmas: ve yan etkilerinin azhgidir. Yan etki ola-
rak bulanti, bas dénmesi, uykusuzluk, kabus ve nadi-
ren (1/10.000) akut reversibl néropsikiatrik reaksiyon-
lar (konfiizyon, psikoz, konvilziyon veya ensefalopati)
gérilebilir. Yan etkileri chloroquine benzer. Mefloqu-
ine psikiatrik veya epileptik hastalik 6ykisi olanlarda
kontrendikedir. Afrika'da yapilan son ¢ahgmalar mef-
loquine profilaksisinin gebelerde etkin ve giivenilir ol-
dugunu gostermistir.

Doxycycline: Mefloquine alternatiftir. Giinlitkk alin-
mahidir ve genellikle iyi tolere edilir. Diyare, giinese
duyarhilik ve vulvo-vajinal kandididoaz gibi yan etkile-
rinin olabilecegi unutulmamalidir. 8 yasin altindaki
cocuklara ve gebelere verilmemelidir. Mefloquine de
iceren ¢ok ilag direngli P.falciparum’un oldugu bslgele-
re (Tayland ve Papua Yeni Gine gibi) gidenlere verile-
cek secgkin ilagtir.

Primaquine: Son calismalar giinlikk alinan prima-
kin'in P.falciparum ve P.vivax sitmasinda etkili oldu-
gunu gostermistir. Glukoz 6 phosphatedehidrogenaz
(G6PD) enzim eksikligi olanlarda ve gebelerde kulla-
mlmamahdir. Eger kullanilirsa ciddi hemolize yol
acar. Bulanty, kusma, diyare, karin agris1, hemoliz ve
methemoglobinemi gibi yan etkileri vardir. P.vivax ve
P.ovale’nin yogun oldugu bolgelere gidenlere chloro-
quine profilaksisine karsin, dondiikten sonraki 3 yil
i¢inde bu tiirlerin karacigerde hipnozit olusturulmasi-
na bagh tekrarlayan sitmalar goriilebilir. Bunu 6nle-
mek amaciyla endemik bolgeden ayrildaktan sonra
primaquine (15 mg baz= 26.3 mg tuz/gin-14 giin) ve-
rilebilir.

Chloroquine: Chloroquine duyarh P.falciparum ve
diger tiirlerin duyarh P.falciporum ve diger tiirlerin
proflaksisinde (son zamanlarda dogu Asya ve Okya-
nusya’dan chloroquine direngli P.vivax bildirilmesine
karsin) seckin ilagdir. Bu ilag iyi tolere edilir. Goriile-
bilen yan etkileri bas agrisi, bag donmesi ve zencilerde
kagintidir. Gebelerde giivenlidir. 5 yildan fazla kulla-
nildiginda (2100 g) doza bzgiil bir retinopati geligebilir.
Idiosenkratik ve allerjik reaksiyonlar olduk¢a ender-
dir. Miyopati, ras ve noropsikiatrik reaksiyonlar en-
derdir.

Proguanil: Guvenlidir ve iyi tolere edilir. Kullanan-
larin %8'inde agizda iilserler olugmaktadir. Gebelerde
antimalaryal profilaksi igin en giivenli ilag olarak dii-
siiniilmektedir. Mefloquine veya doxycyline’in kulla-

nilmadigr chlorogquine direncli P.falciparum sitmasin-
da proguanil+chloroquine kombinasyonu verilebilir.

Pyrimethamine (25 mg/haftada bir)+daopsone (200
mg/haftada bir): Chloroquine diren¢li P.falciparum’da
kullanilabilen bir kombinasyondur. Iyi tolere edilmesi-
ne karsin artan direng bir sorundur. Dapsone methe-
moglobinemi, allerjik reaksiyonlar ve agraniilasitoz’a
yol agabilir.

Fansidar (pyrimethamine 25 mg+sulfadoxine 500 mg):
Ciddi yan etkilerinden (eritema multiforme, Stevens-
Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, agrani-
lositoz, hepatit ve pulmoner eosinofili) dolay1 artik
onerilmiyor.

HIV Kemoprofilaksisi

Perkiitan yaralanmalarda: Infekte igne batmasiyla
HIV bulasma orami %0.3'diir. HIV-infekte kamin mu-
koza ve deriye temasinda ise bulag oranlan sirasivla
%0.1 ve %0.1’in altindadir. 1997°ve kadar toplam 52
saghk personelinin HIVa infekrlite oldugu bildiril-
mistir. Perkiitan yaralanmalarda 4 hafta siireyle zido-
vudine (ZDV) verilmesiyle HIV serokonversiyon riski-
nin %80 oraninda azaldig bildirilmistir. Profilaksiden
maksimum yarar saglamak i¢in mimkiin oldugunca
kisa siirede baslanmalidir. Ideal olarak ilk 2 saat igin-
de, en ge¢ 36 saat icinde profilaksiye baslanmis olma-
hdir. Zaman kaybina yol agmamak i¢in her saglik ku-
rulusunda ZDV hazir bulundurulmalidir. Profilakside
ZDV olmak kosuluyla en az iki ilacin birlikte kullanil-
masi soz konusudur.Yiiksek risk durumunda 3 ilag da
kullanilabilir. ZDV (Retrovir kapsiil 100 mg): 3x200
mg/gin+Lamivudine (Epivir tb 150 mg, Zeffix tb 100
mg):2x150 mg/giin+Indinavir (Crixivan kapsil 400
mg): 3x800 mg/gin dozunda 4 hafta siireyle verilir.
Ilaglar yan etkileri yoniinden izlenmelidir. Baglangic-
ta ve tedavinin 2. haftasinda tam kan sayimi, bobrek
ve karaciger fonksiyon testlerine bakilmahdir.

Vertikal gegis: Antiretroviral profilaksi almavan
HIV ile infekte gebelerin yenidoganlarinda -~%30
(%15-35) oraninda HIV infeksiyonu gelisme riski var-
dir. Dort saatten once gelisen erken membran riptiirii
(anne kam ile yenidoganin kan temas edeceginden)
vertikal gecis riskini arttiran 6nemli bir faktordir. Ge-
beligin 2. ve 3. trimesterlerinde, dogum sirasinda ve
sonrasinda (6 hafta) ZDV kullaniminin yenidoganlara
infeksiyon ge¢is oramim %30'dan, %10’a indirildigi (2/3
azalttig1) gosterilmistir.
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Zidovudine (ZDV) (Retrovir tab-100 mg): HIV re-
vers transkriptaz inhibitériidiir. En sik uygulama dozu
agizdan 3x200 mg/giin’diir. En 6nemli yan etkisi hema-
topoetik sistem iizerindedir (anemi, I6kopeni) ve dzelli-
ke notropeni, daha az sikhikla trombositopeni). Bas ag-
ris1, bulant1 ve kirginliga siklikla rastlamlmasina kar-
sin, iskelet ve kardiyak miyopatilere ender rastlamr.
CD4+T lenfosit sayis1 300/mm®iin iizerinde olanlarda
anemi ve notropeni nadir goriiliir. Karaciger yaglan-
masi ile birlikte olan hepatomegaliye yol agabilir.

Tablo 16.24 Kardiyak lezyonlarin infektif endokardit geligme riskle-
rine gire gruplandinimasi

Yiiksek riskli grup
Yapay kalp kapaklari
Gegirilmis bakteriyel endokardit (kalpte baska hastalik
olmasa bile)
Siyanozlu konjenital kalp hastahg: (Fallot tetrolojisi, bii-
yuk arterlerin transpozisyonu gibi)
Patent duktus arteriosus (PDA}
Ventrikil septal defekt (VSD)
Aort yetersizligi
Aort stenozu
Mitral yetersizligi
Mitral stenozu ve yetersizligi
Aort koarktosyonu
Orta derecede riskli grup
Mitral darhg
Mitral kapak prolapsusu+regiirjitlasyon ve/veya kapak
kalinlagmasi
Pulmoner stenoz,
Trikispid kapak hastali;
Hipertrofik kardiyomiyopati
Bikiispid aort kapak veya kalsifik aort sklerozu
Ccerrahi chloroquine ditzeltilmis ASD, VSD, PDA ( 16 ay
gegmenmis)
Diisiik veya 6nemi olmayan riskli grup*
Mitral kapak prlapsusu (regiirjitasyon yok)
Izole sekundum atrial septal defekt (ASD)
Cerrahi olarak duzeltilmis ASD, VSD, PDA (6 ay gecmis)
Fizyolojik fonksiyonel iifiiriimler
Gegirilmis akut romatizmal ates (valvuler disfonksiyon

yok)

Gegirilmis Kawasaki hastahg (valviiler disfonksiyon
yok) 30bui-

Koroner arter bypass graflan * o

Koroner arter hastaligy
Arteriosklerotik plak -

Kardiyak pacemaker . '

Implante defibrilator
Kalp kateterizasyonu (balonlu anjioplastiyi de iceren)

*. Bu grubun endokardit riski normal populasyondan farksizdir ve endo-
kardit profilaksisi 6nerilmez.

Boliim 16: INFEKSIYON HASTALIKLARI

Tablo 16.25 Bakteriyemi riski

Spontan bakteriyemi

Dis, iist solunum yolu
Dis ¢ekimi
Peridontal cerrahi
Dis fircalama
Tonsillektomi

<%1 (0-3)

%60 (18-85}
%88 (60-90)
%40 (7-50)

%35 (33-38)

Lamuvidine (Epivir tab 100 mg). Revers transkrip-
taz inhibitoridir. Giinlik doz oral olarak 2x150
mg/dir. Onemli bir yan etkisi yoktur.

Indinavir: Proteaz inhibitoridiir. Gunliik doz oral
olarak 3x800 mg’dir. Nefrolitiaz ve inderek hiperbili-
rubinemi gibi yan etkileri vardir.

infektif Endokardit Kemoprofiaksisi Infektif endo-
kardit riski olan kisilerde bakteriemi olusturabilen
herturli girisimde proflaksi uygulanmahdir. Hastalar
bu yonden bilgilendirilmelidir. Infektif endokardit ge-
lisme risik kardiyak lezyonun tipine gére farklilik gos-
terir (Tablo 16.24). Bakteriyemi orani girisimle iliski-
lidir (Tablo 16.25). Bakteriyemi riski yitksek olan ve
proflaksi onerilen girisimler Tablo 16.26’da, proflaksi
énerilmeyen girisimler ise Tablo 16.27°de verilmistir.

Tablo 16.26 Endokardit profilaksisi dnerilen girigimler

Oral kavite ve solunum sistemi
Gingival kanamaya neden olan her tiirli girigimler (dig
cekimi, periodontal iglemler, dislerin profilaktik te-
mizligi gibi)
Tonsillektomi ve/veya adenoidektomi
Rejid bronkoskopi
Fleksibl bronkoskopi (biyopsili veya bivopsisiz) (profilak-
si istege baglh)
Solunum sistemi mukozasini etkileyen cerrahi girigimler
Gastrointestinal sistem
Varis skleropatisiterapisi
Osofagus dilatasyonu
Endoskopik retrogard, koalaonjiografi (biliver obstriiksi-
yonlu)
Bilier sistem cerrahisi
Intestinal sistem mukozasini etkileyen cerrahi girigimler
Transézofajial ekokardiografi (profilaksi istege bagl)
Endoskopi (biyopsili veya biyopsisiz) (profilaksi istege
bagl)

- . Genitouriner sistem

Prostat cerrahisi

Sistoskopi

Uretral dilatasyon

Vajinal histerektomi (profilaksisi istege baghgore)
Vajinal dogum (profilaksi istege baglh)
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Tablo 16.27 Endokardit profilaksisi dnerilmeyen girigimler

Solunum sistemi
Endotrakeal entiibasyon
Genitouriner sistem
Sezeryan seksiyo
Infeksiyon yoklugunda
Uretral kateterizasyon
Uterus dilatasyonu ve kiiretaj
Terapotik abortus
Sterilizasyon girigimleri
Spiral takilmas: veya ¢ikarilmasi
Digerleri
Kalp kateterizasyonu (balonlu anjioplastiyi de iceren)

Diyafragma iistii girisimlerden sonra en sik etken
streptococcus viridans streptokoklar, diyafragma alt:
girisimlerden sonra ise enterokoklardir. Profilakside
bu durum goz oniine alinmahdir (Tablo 16.28 ve
16.29). Viridans streptokoklar insanin normal florasi-
dir. Ag1z boslugu ve ist solunum yollannnda sik olmak
lizere gastrointestinal sistemin biitiin bolgelerinde bu-
lunabilirler. Enterokoklar normal barsak florasidir ve
perineden izole edilebilirler.

Akut Romatizmal Ates (ARA) Kemoprofilaksisi Te-
davi edilmemis A grubu B hemolitik streptokokol ton-
sillofarenjit’lerden ortalama 3 hafta (1-5 hafta) sonra
olgulann ~%3’inde ARA gelisme risik vardir. Bu oran
tedavi ile %0.5’in altina diigiirilmektedir. ARA gegi-
renlerde, bir y1l igerisinde yeniden streptokokaol ton-
sillo-farenjit gelisirse, ARA’in tekrarlama riski
%50°dir, yillar gegtikge bu oran giderek azalir ancak
hig yok olmaz. ARA profilaksisi ile A grubu streptokok-

larin farinks kolonizasyonu énlenir ve boylece tekrar-
lama 6nlenmis olur.

Profilakside kullanilan antibiyotikler sunlardir:

1. Benzathine penicillin G: Erigkinlerde 1.2 milyon
tnite, 25 kgn altindaki ¢ocuklarda 600.000 inite
IMim, 28 giinde bir kere. Son ¢alismalarla ARA insi-
densinin sik oldugu bélgelerde (Giiney Afrika gibi)
benzathine penicillin G'nin 3 haftada bir IM yapilma-
siyla ARA'min rekiirrenslerinin daha ¢ok azaldig gos-
terilmistir.

2. PenicillinV: Erigkinler i¢in giinde 2 kez 250 mg.

3. Erythromycin: Erigkinler i¢in giinde 2 kez 250
mg oral. Yiiksek doku konsantrasyonlar: nedeniyle da-
ha genis periyodlarda alinabilicek olan azithromy-
cin’in oral profilaksi amaciyla kullanimina yonelik ¢a-
lismalar mevcuttur.

4. Sulfadiazine: Eriskinler i¢in giinde bir kez 1 gr
(500 mg,<27 kg) oral.

Oral proflaksinin koruyuculugu benzathine peni-
cillin G’ye gére biraz daha azdir. Bu durum ilacin diiz-
giin kullanilmamasina bagh olabilir.

Optimal profilaksi siiresi iizerinde uzlasma yoktur.
Yalniz genel olarak kabul edilen goris, karditli olgu-
larda proflaktik tedavinin 10 y1l veya 25 yasina kadar
verilmesidir. Karditsiz olgularda ise profilaksi 5 y1l ve-
ya 18 yasina kadar stirdirilmelidir.

Meningokokal Menenjit Kemoproflikasisi Neisse-
ria meningitidis infeksiyonlarinin %90’ indan fazlasim
meningokoksemi ve/veya menenjit olusturur. Menen-
gokokal menenjitli hastalarin ~%10’unda bilinen bas-
ka bir hasta ile dogrudan temas ¢ykiisii vardir ve bu
hastalarn aile bireylerinde atak hizi normal populas-
yona gore ~1000 kat fazla bulunmustur. Bulastirma
riski hastaligin ilk haftasinda en yiiksekdir. Kemop-
roflaksi aile bireylerine,hastanin oral sekresyonlariyla
dogrudan temas edenlere (6pme, agizdan agiza restisi-
tasyon yapma ve endotrakeal entiibasyon uygulama

Tablo 16.28 Dis, agiz, solunum sistemi veya bzofajial girigimlerde endokardit profilaksisi

Durum Antibiyotik Doz* ve uygulama -

Standart genel profilaksi Amoxicillin Erigkinler: 2g, ¢ocuklar: 50 mg/kg oral, islemden
1 saat once

Oral ila¢ alamayanlar igin Ampicillin Erigkinler: 2g/im veya iv gocuklar: 50

Penicilline allerjikler i¢in Clindamycin veya

Azithromycin veya clarithromycin

Penicilline allerjik olup oral
ila¢ alamayanlar igin

Clindamycin

mg/kg/im veya iv, islemden énceki 30 dak.
I¢inde

Erigkinler: 600 mgmg/ ¢ocuklar: 20 mg/kg oral,
islemden 1 saat énce

Erigkinler: 500 mg, ¢ocuklar: 15 mg/kg oral, ig-
lemden 1 saat 6nce

Erigkinler: 600 mg, ¢ocuklar: 20 mg/kg iv iglem-
den énceki 30 dak. iginde

* Total ¢ocuk dozu erigkin dozunu agmamahdir.
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giin) kullamim: arastinlmaktadir. Acyclovir fetusta
nefrotoksisiteye neden olabilir.

Difteri Kemoproflakisisi Difterili hastayla yakin
temas1 olanlara (aile bireyleri, kres veya yatakhane
veya okul arkadaslari) benzathine penicillin (1.2 mil-
yon U, 30 kg’in altinda olanlara ise; 600.000 U tek doz
iIM) veya erythromycin (4x500 mg, ¢ocuklar icin; 40
mg/kg/gin-oral 7 giin) profilaksisi verilir. Profilaksi
oncesi ve sonrasi bogaz-burundan kiltir yapilir ve te-
mashlar 7 giin izlenir. Yakin temash énceden agilan-
mamis ise yasina uygun primer as1 yapilmahdir.

Gocuklarda Tekrarlayan Akut Otit Media Profilaksisi
Tekrarlamalarda etiyoloji primer akut otit mediadan
sorumlu etkenlerle aymdir (Streptococcus pneumoni-
ae, Haemophilus influenzae ve Moraxella catarrhalis).
Sik tekrarlayan hastalar (6 ay iginde >3 epizod) kg ve
ilkbahar boyunca (6 ay) giinde bir kez oral verilen am-
picillin (2.5 yas altindakilere; 125 mg/giin, 2.5 yag'dan
bitytiklere; 250 mg/giin), amoxicillin (20 mg/kg/giin)
veya sulfisoxazole (50 mg/kg/giin), azithromycin (10
mg/kg haftada bir kez)'den yararlanabilirler. Bu duru-
mun antibiyotik direncli suslarin seleksiyonuna yol
acabilecegi unutulmamahdir.

Grup B streptokok infeksiyonlarinda Kemoprofilaksi
Grup B streptokoklar (GBS) ilk kez 1935'de insanlar-
da puerperal sepsis etkeni olarak tanimlanmigtir. Bu
bakteri yenidoganlarda sepsis ve menen)itin ana nede-
ni, kadinlarda ise peripartum atesin sik bir sebebidir.
Lancefield grup B, S.agalactiae isimli tek bir tiir iger-
mektedir ve kapsillidiir.

) Yenidoganda 2 ayr1 dénemde infeksiyona yol ag-

maktadur. Ilk 1 hafta icinde olusan enfekisyon siklikla
neonatal sepsistir. 1 hafta-3 ay (1ay) arasinda ise me-
nenjitdir. Infeksiyon anne vajinasim1 kolonize eden
grup B streptokoklarin dogum déneminde yenidogani
infekte etmesi sonucu olusmaktadar. Yapilan ¢aligma-
lar kadinlann ~%20(%5-40)nin vajinal veya rektal ta-
sy1ar olduklarini gostermistir. Tasiciyier annelerden
vajinal yolla doganlarin yaklasik %50’si bu bakteriyle
kolonize olmasina karsin sadece %1-2’sinde klinik ola-
rak infeksiyon olugmaktadir.

Grup B streptokokal infeksiyon insidensi risk fak-
torleri olan annelerin yenidoganlannaa daha sik go-
riilmektedir; dncesinden-invaziv GBS infeksiyonu olan
¢ocuk dogurma, bu gebelikte GBS bak't'eriﬁrisi, erken
dogum (<37 hafta), erken membran riiptiirii (dogum-
dan en az 24 saat 6nce), uzamis dogum sancis, ates ve-
ya korioamnionit risk faktorleridir. Yiiksek-riskli tagi-
yic1 annelerin saptanip dogumda proflaktik ampicillin
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veya penicillin verilmesinin yenidoganda infeksiyon
riskini azaltti;n gosterilmistir. Yenidoganda grup B
streptokokal infeksiyon korumas: igin CDC onerileri;
gebeligin 35 ile 37.haftas) arasinda alt vajen/anorektal
bolgeden kolonizasyon igin tarama yapilmahdir ve yu-
karda sayilan risk faktérlerinden herhangi birine sa-
hip grup B streptokok tasiyicilarina dogumda kemop-
roflaksi yapilmalidir. Onerilen doz; dogum eyleminin
baslangicinda 5 milU penicillin G yapip doguma kadar
her 6 saatte bir, siirdirmektir. Ampicillin’de doguma
kadar her 6 saatte bir 2 gr iv yapilmalidir. Penicillin’e
allerjik olanlarda clindamycin (doguma kadar her 8
saatte bir 900 mg iv) veya erythromycin (doguma ka-
dar her 6 saatte bir 500 mg iv) verilebilir. Risk faktor-
siiz tagiyic1 gebelere kemoproflaksi verilip verilmeme-
si tartismalidir. Yenidogan infeksiyonlarimin %25’
risk faktorsiiz tasiyrc1 annelerden doganlarda goril-
mektedir. Tim tasiyicilara proflaksi yapihirsa %20 ge-
beye antibiyotik verilmis olacaktir. Bunun olas: sonug-
lan allerjik reaksiyonlar ve de direngli organizmalarin
seleksiyonudur.

Cinsel Yolla Bulasan Hastaliklarin Kemoprofilaksisi
Gonore ve sifiliz; kondom kullanimi cinsel yolla bula-
san hastaliklar i¢in 6nemli bir korunma aracadir. Cin-
sel iligkiden hemen sonra antibiyotik kullanim: gono-
reden (250 mg tek doz im ceftriaxone veya 500 mg oral
ciprofloxacin) korur. Ancak bu uygulamanin direngli
gonokoklarin gelisme ve yayilmasina yol agabilecegin-
den rutin olarak onerilmemektedir. Olas1 Chlamydia
trachomatis koinfeksiyonuna da yonelik profilaksi (1 g
oral tek doz azithromycin veya 2x100 mg/gin -7 gin
siireyle doxycycline) eklenebilir.

Primer, sekonder veya erken latent (< 1 y1l) sifiliz-
li bir hastayla son 90 giin iginde cinsel iliskide bulu-
nanlara tedavi protokolii uygulanmaldir (benzathine
penicillin; tek doz 2.4 milyon U im, doxycyline; 2x100
mg/giin ya da erythromycin; 4x500 mg/giin-14 giin).

Turist Diyaresi Kemoprofilaksisi Bulasiai infeksi-
yon hastahklarinin endemik oldugu bolgelere giden-
lerde en sik karsilagilan hastalik turist ishalleridir.
Genellikle kisa stirer ve kendiliginden iyilesir. Buna
karsin olgularin %401 planlanmig aktivitelerini degig-
tirmek zorunda kalirken, %20’si yatarak dinlenmek

durumunda kalir. Insidens her 2 haftalik kalma siire-
" si igin, geligmis iilkelerde %8 gibi diigiik oranlarda

iken, gelismemis iilkelerde (Afrika, Orta ve Giiney
Amerika, Giineydogu Asya) %55 dir. Ozellikle siit ¢o-
cuklan risk grubundadir.

Turist ishallerinin en sik etkeni enterotoksijneik
Escherichia coli’'dir (ETEC) (Latin Amerika’da %50,

e
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Asya’da %15). Ayrica virus (rotavirus ve Norwalk vi-
rus), parazit (Amebioz, Giardioz), diger bakteriler
(Campylobacter, Salmonella, Shigella infeksiyonlar;
9%1-15) de de etken olabilir. Turistler i¢in biyiiyen bir
sorun birgok bakteriyal patojenlerde gelisen antibiyo-
tik direncidir; bu duruma 6rnek Ccampylobacter tiirle-
rinin kinolonlara, E.coli, Shigella ve Salmonella tiirle-
rinin TMP -SMX direncidir.

Gezmenler ishal-riskini azaltmak i¢in sicak, taze
pismis yiyecekleri yemelidirler ve kaynamis sulardan
icmelidirler. Buzdan, ¢1§ sebzelerden ve soyulmamis
meyvelerden kaginmahdirlar.

Profilaksi i¢in bizmuth (4x2 tablet-525 mg/giin, 3
hafta) ucuz, etkin ve giivenli bir ilagdir. Proflaktik an-
timikrobial ilaclar etkili olsada yan etki ve ilag-direnc-
li bakteriyle bir infeksiyon gelisme olasihgna kars:
onerilmemektedir. Yalmz altta yatan hastaligi olan-
larda (inflamatuar barsak hastahg, insiline-bagimh
diabetes mellitus, AIDS ve ciddi kalp hastalig) oral
profilaksi 6nerilmektedir (doxycycline 100 mg/giin ve-
ya TMP-SMX 960 mg/giin veya ciprofloxacin 500
mg/giin, norfloxacin 400 mg/giin). Turist ishali antibi-
yotikle birlikte loperamid verilmesiyle hizla (<10 saat)
diizelmektedir.

Tekrarlayan Erizipel/Selliilit veya Stafilokokal Deri
Apselerinde Kemoprofilaksi Yilda 2 veya daha fazla
erizipel veya selliilit epizodu gegirenlerde [konjenital
(Milroy’s) veya edinsel lenf 6demi olanlar] her aym ilk
haftas: oral erythromycin (500 mg/giin) veya oral
azithromycin (250 mg/giin) veya oral clarithromycin
(500 mg/giin) veya oral penicillin V (250 mgx2/giin) ya
da ayda bir kez benzathine penicillin (1.2 milyon U/im)
onerilmektedir.

Ayrica tekrarlayan stafilokokal deri apseleri olan-
lara 3 ay oral clindamycin (150 mg/giin) verilebilir.
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