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Girig (Genel)

Kemoterapi; 19'uncu yizyilin sonlarinda Alman arastirici Paul Ehrlich’in ortaya attigi bir terimdir.

o “Konakglya zarar vermeksizin veya ¢ok az zarar vererek vicutta bulunan bakteri, i¢c ve dis
parazit, virls, protozoa gibi zararlilarin gelismesini durduran veya 6ldiren maddelerle yapi-
lan bir sagaltim sekli” olarak tanimlanir.

Helmint, dis parazit, protozoa, mantar, bakteri, viris, bocekler, kanser hiicresi gibi viicutta has-

taliga yol agabilen ¢ok sayida etken bulunur; ilaglar da o élgiide ¢ok ve gesitlidir.

Kemoterapinin amaci konakglya hicbir istenmeyen etkisi olmayan veya ¢ok az istenmeyen etkisi

(yan etki, zehirli/zararli etki) olan bir maddeyle hastalik etkeni lizerinde yeterli 6lgliide bir etkinin

olusturulmasidir.
Kemoterapide kullanilan maddeler segici veya segkin etkinin rnekleridirler.
o Seckin etki; mikroorganizma (parazit, mantar da dahil) hicreleri ile memeli hicreleri arasin-
da bulunan yap! ve biyokimyasal farkhliklarin bir sonucudur.
o Seckin etkinin derecesi; ilag veya ilag grubuna gore bir 6lgliide degisir.
= Penisilinler en segici etkili ilaglardir; bakteriler icin giicli etkili, memeli hiicrelerine isten-
meyen etkileri yok gibidir.

= Bakterilerde stoplazmik zar, DNA, mRNA ve protein sentezine etkiyen ilaglarin segkin et-
kileri azdir; memeli hicrelerini de etkilerler.

= Protozoa ve bakterilerde folik asitin sentezini bozan silfonamidler, ribozomlarda protein
sentezini engelleyen tetrasiklinlerin de yeterli secgkin etkiye sahip olduklari séylenebilir.

Cesitli mikroorganizmalarin sentezleyip kiiltir ortamina saliverdikleri maddelerle diger hastalk

yapici etkenlerin gelismesini engellemeleri veya 6ldirmelerini ifade eden antibiyoza ilk kez

1871°de Pasteur deginmistir.

Kemoterapétiklerin sistemik olarak kullanilmasi sonucu ilk basarili sonuglar bu yizyilin basinda

Ehrlich tarafindan alinmistir.

o Domagk, 1932'de, azo boyasi olan prontosilin (stlfonamido-krisoidin) siganlardaki deneysel
streptokok hastaliklarina karg etkili oldugunun géstermistir.
= Bu; bakteriyel hastaliklarin sistemik olarak ilaglarla sagaltimini baglatmistir.
= Arastirici bu konuyla ilgili olarak 1935’de 6zgun bir yayin yapmigtir.

o 1929'da A.Fleming Penisillium notatum isimli mantarin baz stafilokoklara etkili oldugunu gos-
termesi, 1939 yilinda Florey ve ark tarafindan anilan mantarin metaboliti olan penisilinin bu-
lunmasiyla da gergek anlamda kemoterapi devri baglamistir.

o Bu ddénemlerde bulunan antibiyotiklerden bazilari ile bulunus yillari asagida verilmigtir.

Antibiyotik Uretici mantar Bulunus yih
Penisilinler P.notatum 1929-1940
Tirotrisin B.brevis 1939
Streptomisin Strep.griseus 1943
Kloramfenikol Strep.venezuelae 1947
Klortetrasiklin Strep.aureofaciens 1948
Neomisin Strep.fradie 1949
Eritromisin Strep.erythreus 1952
Spiramisin Strep.ambofaciens 1954
Novobiosin Strep.spheroides, Strep.niveus 1955
Nebramisinler Strep.tenebrareus 1958
Fusidik asit Fusidium coccineum 1960
Spektinomisin Strep.spectabilis 1961-1962
Linkomisin Strep.lincolnensis 1962
Gentamisin Micromonospora purpurea 1963
Ribostamisin Strep.ribosidificum 1970




Siniflandirma

Antibiyotikler: Antibakteriyel ilaglar olarak da bilinirler; bakteri, Rickettsia, Chlamydia, bazi i¢ ve
dis parazitlere karsi etkilidirler.

Antelmintikler: Yuvarlak ve yassi kurtlari (serit ve kelebekler) etkileyen maddelerdir.
Protozoonlara etkiyen ilaglar: Koksidi, Babesia, Theileria, Histomonas, Trypanosoma, Anap-
lasma vb protozoa tirlerini etkilerler.

Boceklere etkiyen maddeler: Bit, pire, uyuz, kene, ugucu sinek vb parazitlere etkilidirler.
Mantarlara etkiyen ilaglar: Mantarlara etkili ilaglardir.

Antiseptik-dezenfektanlar (jermlere etkiyen maddeler): Canh ve cansiz ylizey veya yerleri
mikroplardan arindirmak i¢in kullanilan maddelerdir.

Viriislere etkiyen ilaglar: Virlsleri etkileyen maddelerdir.

Kanser sagaltiminda kullanilan maddeler: Kanserin sadaltiminda bulunan ilaglar yer alir.

Dikkat/Uyar

52.

Bu bdlimde incelenen maddelerin hemen tamami viicut i¢in yabancidir; vicutta bulunan her-

hangi bir bakteri, virls, parazit gibi etkenlere sagaltici veya koruyucu etki igin digaridan verilirler.

Bazilarinin hayvan(lar)da veya kalintilari vasitasiyla insanlarda énemli sayilabilecek istenmeyen

etkileri (karsinojenik, mutajenik, teratojenik, alerjik, ¢esitli dokularda hasar) vardir.

Onemli bazi istenmeyen etkiler ve bunlara yol agan maddeler agsagida siralanmistir.

o Alerjik etki (6zellikle penisilinler, kloramfenikol)

Karsinojenik etki (6zellikle nitrofuranlar, imidazol antibiyotikler gibi)

Teratojenik etki (6zellikle benzimidazol antelmentikler)

Sindirim kanali bakteri toplulugunun baskilanmasi (antibiyotikler)

ilaca duyarlilik (gok sayida ilaca bazi hayvan tiirleri ileri derecede duyarlidir; 6zellikle tilmi-

kosine atlar, penisilin ve makrolidlere kobay, tavsanlar, piretroidlere baliklar, iyonofot antibi-

yotiklere atlar ve 6tlici kuslar gibi)

o Doku ve organ hasari (aminoglikozidler bobrek ve i¢ kulak, polimiksinler sinirler, kinolonlar
kikirdak doku gibi)

O O O O

Antibiyotikler

52.1. Girig

Antibiyotik terimi “bakteri, mantar, aktinomisetler gibi mikroorganizmalar tarafindan
sentezlenen veya sentetik olarak hazirlanan, son derece dusuk yogunluklarda bile,
bakterilerin gelismesini engelleyen veya onlari 6ldiren madde” olarak tanimlanir.

Bakteriler;
o Sekillerine gore;
= Koklar: Staphylococcus (Staph.aureus gibi), Streptococcus (Strep.pyogenes,
Strep.agalactia gibi, Micrococcus (M.luteus, M.roseus gibi) tirleri
= Cubuklar (basiller): Bacillus, Brucella, Clostridium, Escherichia, Klebsiella, Neisseria,
Pseudomonas, Salmonella gibi
= Rickettsia/Chlamydia: Ricketsia rickettsii, R.typhi, Coxiella burnetti, Bartonella bacillo-
formis gibi
= Mycoplasma: Mycoplasma agalactia, M.bovis, M.gallinarum, M.gallicepticum gibi
= Spiroketler: Spirochaeta stenostrepta, Treponema pallidum, Borrelia anserina, Leptospi-
ra ichterohaemorrhagiae

o Oksijene ihtiyag duyup-duymamalarina gore;
= Erobik: Neisseria, Brucella, Pseudomonas, Staphylococcus, Streptococcus gibi
= Fakiltatif aneroblar: Edwardsiella tarda, Klebsiella pneumoniae, Pasteurella (Mannhei-
mia) multocida, Proteus vulgaris, Salmonella pullorum, Shigella dysenteriae, Yersinia
pestis, Vibrio cholerae gibi
= Anerobik: Comaklar: Bacteroides fragilis, Clostridium perfringens, Fusobacterium nec-
rophorum gibi. Koklar: Veillonella rodenticum gibi

o Boyanma 6zelliklerine gore;
=  Gram-pozitif (mikroskop altinda mor renkte gérdlirler): Bacillus, Corynebacterium, Erysi-
pelothrix, Listeria, Mycobacterium, Nocardia, Rodococcus, Staphylococcus, Streptococ-
cus



= Gram-negatif (mikroskop altinda pembe renkte gorilirler): Brucella, Escherichia, Klebsi-
ella, Mycoplasma, Proteus, Ricketsia, Salmonella, Serratia, Shigella, Vibrio, Yersinia gibi

Antibakteriyel etkinin degerlendirilmesi

Antibakteriyel etki/etkinlik
Etki glict
Etki spektrumu

Antibakteriyel etkinlik

Antibiyotikler bakterilere olan etki derecelerine gore ikiye ayrilirlar.

o Bakterilerin gelismesini/Uremesini yavaslatan/durduranlar (bakteriyostatikler)

o Bakterileri éldurenler (bakterisidler)

ik etki sekliyle etkiyenler bakterilerin gelismesini/iiremesini yavaslatir-engellerler.

o Gelismesi veya Ulremesi yavaslamis bakteriler viicudun savunma sistemleri (hiicresel ve
humoral) ile yok edilirler.

ikinci etki bigimiyle etkiyen ilaglar bakterileri dogrudan éldiriirler; 6zellikle per akut ve akut seyirli

hastaliklarin sagaltiminda bu ilaglar tercih edilir.

Bakterileri 6ldurerek etkiyen ilaclar, bakterilerin gelismesini de dnlerler.

Bakterilerin gelismesini 6nleyen ilaglardan ¢ok azinin éldirtci etkisi vardir.

Ayri kullanildiklarinda bakterilerin gelismesini sinirlandiran trimetoprim ve silfonamidler birlik-

te kullanildiklarinda bakterileri éldurdrler.

Bakterilerin gelismesini/iremesini engelleyenler: Tetrasiklinler, Makrolidler, Linkozamidler,

Fenikoller, Stlfonamidler, Kinolonlar

Bakterileri dldurenler: Aminoglikozidler, Beta-laktamlar, Nitrofuranlar, Polimiksinler, Novobio-

sin, Sulfonamid-trimetoprim karigimlari

Etki spektrumu (Etki genisligi)

ilaca duyarli bakteri tiirlerinden tamamina o maddenin antibakteriyel etki spektrumu adi verilir.

o Terim, ilacin normal dozlarda verilmesini takiben vicut sivi ve dokularinda ulasilan yogun-
luklardan etkilenen bakteri turleri olarak da tanimlanir.

ilaglar etki genigligine gére 2-3’e ayrilirlar.

o Dar spektrumlular

o Genis spektrumlular

o Bir de gegis bdlgesinde bulunanlar genisce-spektrumlular diye sayilabilir.

Dar spektrumlular: yari-sentetik tirevleri disinda kalan ve baslica Gram-pozitif bakterileri etkile-

yen penisilinler ve basitrasin, sadece Gram-negatif bakterilere etkiyen polimiksinler, sadece

Gram-pozitif bakterilere etkiyen basitrasin, mikobakterilere etkiyen izoniazid, mantarlara etkiyen

nistatin

Genis spektrumlular: Gram-pozitif ve -negatif bakteriler, riketsiyalar, virisler, helmintler, proto-

zoa ve hatta dis parazitlere etkili bilesikler. Ampisilin ve amoksisilin de dahil yari-sentetik ve

sentetik penisilinler, linci ve 2nci nesil sefalosporinler, tetrasiklinler, fenikoller, kinolonlar, stlfo-

namid-trimetoprim karisimlari gibi.

Etki giicii

Antibiyotik veya antibiyotik karisiminin etki guict kendisine duyarli bakterilerin gelismesini durdu-
rucu-engelleyici veya 6lduruct yodunluklarina gére 2 sekilde incelenir; iki etki bicimi de bakteri
kilthr ortamlarinda yapilir. Genel olarak bir ilacin bakteri icin EKEY; ortalama kan yogdunlugunun
1/2'sinden az daha az, doruk plazma yodunlugunun 1/4’( ise bakteri ilaca duyarli olarak kabul
edilir.

En kigilik etkin/etkili yogunluk (EKEY)

ilacin kendisine duyarli bakterilerin gelismesini durdurabildigi en kiigiik yogunluktur.

EKEY ilacin, gesitli seyreltme oranlarinda (Org 0.01-256 pg/ml gibi), sivi (tiipte) veya kati (petri

kutusunda] Ureme ortamlarinda bakterileri tUreterek-gelistirerek (tlipte seyreltme ve agar-disk di-

flzyon metodu) bulunur.

Tupte bulaniklik-berraklik esasina gore (bulaniklik bakteriyel Gremeyi, berraklik iremenin engel-

lenmesini gdsterir) bakterilerin gelismesini fark edilebilir dlgiide (Org %90 veya %99) engelleyen

ilag yogunlugu EKEY olarak bilinir.

o EKEY, “gérilebilir bir bicimde bakteri Gremesini engelleyen tupteki antibiyotik yogunlugu”
olarak tanimlanir.

o En ¢ok EKEYso veya EKEYqo degerlerinden yararlanilir.



e In vitro sartlarda hazirlanan EKEY’un in vivo sartlara (plazma ilag yogunlugu gibi) uyarlanma-
sinda genellikle 1-10 kati (ortalama 2-5 kati) fazlasi yogunluk dikkate alinir.
o Bu farmakokinetik (FK)/farmakodinamik (FD) oran diye de bilinir.
o Bu deger aminoglikozidler i¢in 8-12xEKEY, siilfonamidler igin 10xEKEY’dur.

e Baaziilaglarin EKEY’larina gére bakterilerin duyarlliklari Tablo’da verilmistir.

Tablo. Bazi antibiyotiklerin EKEY’larina (ug/ml plazma) gére bakterilerin duyarlilik durumu.

) Orta derecede

llag Duyarli duyarli Direncli
Amikasin <16 16 >64
Aminopenisilinler <1 2-5 >5
Amoksisilin-klavulanik asit <4/2 >32/16
Eritromisin <0.5 1-4 >8
Gentamisin, tobramisin <8 8 >16
Kanamisin <16 16-64 >64
Klindamisin <0.5 1-4 >8
Kinolonlar <1 1-4 >4
Linkomisin <0.5 >4
Neomisin <10 2-5 >5
Oksasilin, nafsilin <2 - >4
Penisilin G <0.12 0.25-2 >4
Sefazolin, sefamandol, sefalotin, sefuroksim <8 16-32 >32
Sefotaksim, seftizoksim, seftriakson, moksalaktam <8 16-32 >64
Sefoperazon, sefotetan <16 32 >64
Siprofloksasin <1 1-2 >2
Silfonamidler 10-40 >100
Tetrasiklinler <4 >16
Tikarsilin, mezlosilin, piperasilin <16 32-64 >128
Trimetoprim-siilfizoksazol 2/38 - 476
Vankomisin <4 8-16 >32

En kiigiik éldiiriicii yogunluk (EKOY)

e Daha yogun (1x105den fazla) bakteri kalttrd kullanilir.

e Bakteri sispansiyonu seri sekilde sulandiriimig antibiyotige katilir.

e Belli bir 1sida ve slreyle (genellikle 24 saat) tutulduktan sonra, bakterilerin timind (yani,
EKOYo9.9) veya belli bir kismini (EKOYgo) 6ldurebilen en kiguk ilag yogunlugu belirlenir.

o Bazi antibiyotiklerle normal olarak oéldurilen bazi bakteri suglarinin bu ilaglarla bazen sadece
uremeleri engellenebilmektedir; bu suglar direncli diye kabul edilirler.

Etki giiciinii belirleme metotlari

o Seyretme metodu,

o Kirby-Bauer metoduna gore yapilabilir.

o Bakteri kilturd incelenen mikroorganizmalara ve antibiyotiklere gore segilir.
o Gram-pozitif bakteriler igin Staph.aureus ATCC 25923,
o Gram-negatif basiller icin de E.coli ATCC 25922 segilir.

Degerlendirme: Bu metotlarla bakteriler antibiyotiklere duyarliliklarina goére duyarli, orta-derecede
duyarh ve direngli diye 3 grupta toplanir; bir de son iki grup arasinda gegcis boélgesi olusturan grup
vardir.

. bakteriler ilacin normal dozlarda kullaniimasi ile kan ve dokularda saglanan
miktarlarindan kolayca etkilenirler.

. grupta bulunanlar kullanilan ilaca duyarlidirlar; ancak, ilaglarin yliksek
dozlarda verilmeleri gerekir veya bazi sartlarda (idrar, sit, asit veya alkali ortam gibi) duyarlilik-
lari artabilir.

. grupta bulunan bakteriler ilacin sagaltimda kullanilan dozlariyla saglanan kan-doku

yogunluklarindan pek etkilenmezler.

Etkinin zamana- veya yogunluga-bagimliig: (FK/FD iliski)

e Herhangi bir hastalikta ila¢ se¢imi ve doz diizenlemesini dusiindiginde, hekim hedef hayvanda
secilen ilacin farmakokinetigini ve sagaltimin basarisi igin de farmakodinamigini dikkate almasi
gerekir.



o Bu; aslinda farmakokinetik/farmakodinamik (FK/FD) iliskinin yorumlanmasi ile saglanir.
o Antibakteriyel etki bakimindan antibiyotiklerden bazilarinin etkileri;
= Zamana-,
= Bazilarininki de yodunluga-bagimhidir.
= Etkileri zamana-bagimli ilaglarin baglica érnekleri
e [-laktamlar (karbapenemler, monobaktamlar, penisilinler, sefalosporinler), fenikoller,
glikopeptidler, makrolidler, tetrasiklinler, trimetoprim-silfonamidler
= Etkileri yogunluga-bagimli olanlarin baglicalar
e Aminoglikozidler, kinolonlar, metronidazol

Antibiyotik-sonrasi etki (Post-antibiyotik etki)

Terim; antibiyotije gegici sekilde maruz kalindiktan sonra, bakteri kiltiriinin tremesinin-

gelismesinin baskilanma suresi olarak tanimlanir.

o Kilinik anlamda bu etkiden plazma ilag yogunlugunun EKEY altina inmesinden sonra bakteri-
lerin gelismesinin-tremesinin engellenme suresi anlagilir.

Antibiyotik sonrasi etkiye genellikle kinolonlar, aminoglikozidler gibi protein veya nikleik asit

sentezini engelleyen ilaglar yol agar.

Hicre duvar sentezini engelleyen maddeler igin bdyle bir durum genellikle s6z konusu degildir

veya kisa surelidir.

Etki sUresi bakteri tirl veya susuna goére degisir.

Aminoglikozdiler: 4-8 saat

o Kinolonlar: 2-4 saat (8 saate kadar uzayabilir)

o Tetrasiklinler ve kloramfenikol: 2-3 saat

o Beta-laktam antibiyotikler: 1-2 saat

(¢]

Antibiyotiklerin etki sekilleri

Antibiyotikler bakterilerde etkilerini baslica asagidaki gibi olustururlar.
e Hucre duvarinin sentezini engelleyerek

Stoplazmik zarin gegirgenligini degistirerek

Nukleik asit sentezini 6nleyerek

Ara metabolizmayi bozarak

Protein sentezini engelleyerek

Hiicre duvari sentezinin engellenmesi

Bakteri hicrelerinde, stoplazmik zarin dis yuzinu kugatan sert bir hiicre duvari vardir; kalinligi

10-25 nm arasinda degisir.

Bakteride hiicre duvarinin sekillenmesini engelleyen ilaglar gelismekte-cogalmakta olan bakteri-

lere etkilidirler; etkileri genellikle 6ldiricudir. Gelismesini tamamlamis olanlarda, hiicre duvari

zaten sekillenmis oldugundan, pek etkili degildirler.

Hicre duvarinin ana maddesini mirein olusturur; murein, yan dallarla birbirinebaglanmis pepti-

doglikan zincirinden yapilmistir.

o Peptidoglikan zinciri minavebe ile yer almis N-asetilglukozamin (N-AGA) ve N-
asetilmuramik asit (N-AMA) isimli 2 monosakkaridden yapilmistir.

o Transpeptidasyon (transpeptidazlar ile) ile diiz peptidoglikan zincirleri birbirine baglanarak
mdrein tabakasi tamamlanir.

o Peptidoglikan sentezinde bu basamak beta-laktam antibiyotiklerle engellenir. ilaglar, trans-
peptidazlari asile ederler; ilag-enzim baglantisi kovalent niteliktedir; sonucta, peptidoglikan
zincirlerinden sekillenecek murein olusamaz.

Bakterilerin erimesi, mdrein hidrolazlar da dahil, bakteriyel enzimlerin (otolizinler) etkisi sonucu-

dur. Penisilinlere duyarli bakterilerde bu enzimler bulunur; normalde faal degildirler.

Basitrasin penisilindeki thiazolidin-laktam halka sistemine ¢ok benzer bir yapiya sahip peptid

antibiyotik oldugundan, duyarli bakterilerde park nikleotidlerinin toplanmasina sebep olur.

Vankomisin hiicre duvarinin sentezinde D-alanil-D-alanin kismini etkiler.

o Novobiosin bakteri hiicresinde; UDP-muramil pentapeptid toplanmasina, nikleik asit ve pro-
tein sentezi ile hiicre zari gegirgenliginin bozulmasina yol agar.

Hiicre zari gegirgenliginin degistirilmesi

Bakteri hiicre zar (stoplazmik zar) 2-4 sirali molekil kalinhdinda ve sikica paketlenmis lipopro-
tein yapilidir; az sayida delik vardir ve suya gecirgenligi zayiftir.

Bazik polipeptid polimiksinlerin yapisinda suyu ve yagi seven gruplar bulunur; bu 6zellikleri ile
yuzeyde etkilidirler.



o Hiucre zan lipidleriyle kuvvetli bigcimde tepkimeye girer ve zarin butinligini bozarlar; ilagla
temasa gelir gelmez zarin gegirgenlidi degisir.

Polipeptid yapil tirotrisin ve tirosidin zarin sentezini engeller; bakterilerin dogrudan éldurrler.

Nistatin ve amfoterisin B maya ve mantarlarin zarinda, 6ncelikle ergosterol olmak Uzere, sterol

gruplarina baglanip zarin fiziki yapisini bozarlar; zarda kanal veya delikgiklerin olusmasina, hic-

reden kiglik molekil agirlikli maddelerin kagmasina yol acgarlar.

Niikleik asit sentezinin onlenmesi

Bakterilerde nukleik asitlerin sentezini engelleyen ilaglarin ¢gogunun memeli hiicrelerinde de
benzer etkisi vardir; bu maddelerin cogu ilag olarak pek kullaniimazlar.

Mitomisinler, aktinomisinler, daunorubisin, daksorubisin gibi bazilari kanser sagaltiminda uygu-
lama bulurlar.

Kinolonlar DNA jirazi engeller; DNA’nin sentezi ve kopyasinin ¢ikariimasini énlerler.
Rifamisinler ve aktinomisinler DNA’'nin olusturdugu kaliba goére RNA polimerazin yardimiyla
gerceklestirilien mRNA sentezini (yazim) bozarlar. Streoviridin de benzer sekilde etkir.

Mitomisin vb maddeler DNA cift zincirinde DNA molekiillerinin ¢apraz baglarla baglanmasina
sebep olarak birbirlerinden ayrilmasini énlerler; DNA kopyasinin ¢ikariimasi engellenir. Nalidik-
sik asitin de benzer etkisi vardir.

Bakteri hiicre duvarinda mireinin sentezini engelleyen novobiosin DNA polimerazi etkileyerek,
DNA kalibinin ¢ikariimasini da engeller. Grizeofulvinin de benzer etkisi vardir.

Sitosin arabinosid ve kardiseptin niikleotidlere yapisal olarak benzerler; substrat analogu olarak
etkiyerek, kardiseptin bakterilerde kardiseptin difosfata donistiikten sonra, adenozil trifosfatin
yerine gegip, nukleik asit sentezini énler.

Ara metabolizmanin bozulmasi

Silfonamidler, sulfonlar, trimetoprim, para-aminosalisilik asit (PAS), izoniazid gibi maddeler
bakterilerde ara metabolizmayi bozarak, son derece dnemli bazi maddelerin (folik asit gibi) sen-
tezini engellerler.

Silfonamidlere duyarli mikroorganizmalar (bakteri, protozoa gibi) folik asiti stoplazmada hazir-

larlar. Digaridan aldiklari para-aminobenzoik asit (PABA), dihidropterin ve glutamik asiti birlesti-

rerek folik asit olustururlar.

Silfonamidler sentez zincirinde icin PABA ile yarisirlar; ilaglarin etki-

siyle dihidrofolik asitin (DHF, H2PteGlu) olusmasi, bundan da aracihigin-

da tetrahidrofolatin (THF, H4PteGlu) sekillenmesi azalir.

o Pdrin bazlari, timin ve metiyonin sentezinde yardimci faktor olarak is géren THF turevleri
(metil-THF, formil-THF, metilen-THF, formimino-THF, folinik asit gibi) yapilamaz. Bakteriler-
de DNA ve RNA sentezi bozulur.

Silfonamidler ve trimetoprim gibi 2,4-diaminoprimidin (DAP) turevleri bakteri ve protozoada folik

asitin sentezinde birbirini izleyen iki tepkimeyi gerceklestiren enzimleri (1 ve 3. siradaki enzim-

ler) engelleyerek sinerjistik etkilesme yaparlar.

Protein sentezinin engellenmesi

o

O O O O

Tetrasiklinler, aminoglikozidler, fenikoller, makrolidler, linkozamidler bakterilerde protein sente-
zini bozarlar.
Etki spektrumlari genellikle genistir.
Aminoglikozidler bakterileri dldurerek, digerleri Uremesini/gelismesini durdurarak etkirler.
Bakterilerde ribozomlar ile birleserek, mMRNA ile yonetilen protein sentezini bozarlar.
Memeli hiicrelerinin ribozomlari (80S) bakterilerden (70S, Svedberg U=1013 sn) farkli oldugun-
dan, memelilerde ribozomlardaki protein sentezini genellikle bozmazlar.
o 70S ribozomlari 50S ve 30S diye iki alt-birimden yapilimistir.
= mRNA, 30S alt-birimine, tRNA ise 50S alt-birimine (bagslatici kodon) tutunur. Sonra, alt
birimler birleserek 70S ribozomu protein sentezine hazir hale getirilir.
Tetrasiklinler, makrolidler ve linkozamidler 50S ribozomal alt birimine (A-noktasi) amino asil-
tRNA’nin baglanmasini engeller; boylece, peptid zincirine amino asitler baglanamaz. Tetrasiklin-
ler 30S ribozomal alt birimi de etkiler.
Fenikoller 50S ribozomunu etkileyerek peptidil transferazin etkinligini azaltir.
= Peptid baginin sekillenmesi ve ribozomun mRNA lzerinde kaymasi arasindaki kenet kirilir.
Aminoglikozidler bakteriyel 30S ribozomlarina déntusimsiz sekilde baglanirlar.
= mRNA’'nin 30S ribozomal alt birime baglanmasini bozarlar ve mRNA U(zerindeki kodonlarin
yanlis okunmasina sebep olurlar. Protein sentezi yavaslar ve normal olmayan nitelikte pep-
tidler sekillenir.



Antibiyotiklere diren¢

o Direng, genel olarak bakterilerin ilag tarafindan etkilenmemesi anlamina gelir.

o Kilinik olarak ilag direnci bir ilacin kullanildigi sagaltim dozlarinda plazmada sagladigi yogunluk-
larda duyarli oldugu bilinen bakteri tirli veya suslarinin yasayabilmeleri ve ¢ogalabilmeleri an-
lamina gelir.

o Bédyle bakterilerin etkilenmesi ilacin bazen plazmada, normalde duyarli oldugu yogunluklarin
birkacg, hatta onlarca kati daha yuksek yogunluklarda bulunmasini gerektirir.

o Direng; dogal (yapisal) ve kazaniimis (mutasyonal ve aktarilabilir direng) diye ikiye ayrilir.

o Birilaca direngli olan bir bakteri tiri benzer yapi veya etki sekline sahip diger bir ilaca da di-
rengli olabilir.

o Beta-laktam halkasi tagiyan penisiline direngli bir bakteri benzer halka sistemine sahip sefa-
losporinlere de direngli olabilir. Ayni durum aminoglikozidler, makrolidler, tetrasiklinler ara-
sinda da goriilebilir. Bu durum gapraz direng olarak bilinir.

Antibiyotiklere direngligin boyutu
o llaglarin yaygin sekide kullaniimasi sonucu, ozellikle Salmonella tirleri (bilhassa

S.typhimurium), E.coli ve Staph.aureus olmak Uzere, bakterilerin bir cogunda direngli suslar or-

taya ¢cikmstir.

o Bugiin E.coli 10’dan, S.typhimurium 5’den fazla antibiyotige direng gésterebilmektedir. E.coli
suslarinin antibiyotiklere direngliliginin bu o6lglide yiliksek olmasi R-faktorlerinin bakteriler
arasinda gegcisi 6nemli rol oynar.

o Onemli bazi bakteri tirleri ve direngli oldugu antibiyotikler su sekilde siralanabilir:

e Salmonella tirleri: Kloramfenikol, amoksisilin, trimetoprim-siilfametoksazol.

e S.typhimurium: Ampisilin, streptomisin, stilfonamidler, tetrasiklin, kinolonlar, trimetoprim.

e Staph.aureus: Eritromisin, beta-laktamlar, klindamisin, kloramfenikol, tetrasiklinler, aminogli-

kozidler.

Shigella tirleri: Ampisilin, slilfametoksazol-trimetoprim, tetrasiklinler, nalidiksik asit.
E.coli, Klebsiella tirleri, Ps.aeruginosa: Amoksisilin, tetrasiklinler, piperasilin, gentamisin.
H.ducreyi: Tetrasiklinler, stilfametoksazol-trimetoprim.

H.influenzae: Benzilpenisilin gibi.

Rezerv antibiyotik kavrami

o Bu, normal olarak temini kolay ve ucuz ilaglara duyarli bakterilerin sebep olduklar hastaliklarin
sagaltiminda yeni ve pahali ilaglarin olabildigince kullanilmamasi, bunlarin direncli bakterilerin
yol agacaklar hastaliklar icin korunmasi gerektigini ifade eden bir terimdir.

o Buna gore, 2nci ve 3inci nesil sefalosporinlerin ¢godu, kinolonlarin bazilari ve vankomisin bu
Ozellikteki ilaglarin basglica 6rnekleridir.

Antibiyotik karigimlari

o Birden ¢ok bakterinin ise karistigi veya biyuk dozlarda ila¢ verilmesinin gerektigi ama ayri ayri
istenmeyen etkileri sebebiyle verilemedigi durumlarda ya da ayni yénde etkilesmenin istendigi
hallerde iki veya daha fazla ilacin birlikte kullaniimasina gidilir.

o Iki veya daha fazla sayidaki ilag arasinda uygun bir karisimin segilmesi ilaglar arasindaki etki-
lesmenin iyi bilinmesiyle mimkun olabilir.

o Etkilesme, etken yaninda, hasta i¢in de son derece 6nemlidir.

o Cesitli yapi ve etki sekillerine sahip olan ilaglar bakterilere farkli mekanizmalarla etkidiklerin-
den, iki ilagtan birisi digerinin etkinligini artirabilir veya azaltabilir; keza, bu tir karigimlarin
hayvan uzerindeki istenmeyen etkilerinin sikhigi ve siddeti de artabilir.

o ki ilag karigim halinde veya birbirini takip edecek sekilde ayni hastada kullanilacaklari za-
man, ¢ok dikkatli bir segim yapilmalidir.

o Antibiyotiklerin etki sekli ve spektrumu bilindiginde, herhangi iki ilacin birlikte kullaniimasi ile
elde edilecek etkinin hangi nitelikte olabilecegi 6nceden az-¢ok kestirilebilir.

o Antibiyotikler arasindaki etkilesme ilk kez 1952°'de Jawettz te ark. tarafindan yapilmigtir; ilaglar 2
gruba ayrilmistir.

= Bakterilerin Gremesini/gelismesini engelleyenler (aminoglikozidler, polimiksinler, penisilinler,
sefalosporinler)

= Bakterileri dldurenler (fenikoller, linkozamidler, makrolidler, tetrasiklinler gibi)

o Antibiyotikler arasindaki etkilesmeye iliskin ayrintil ve fazla sayida bakteri turini kapsayan
calismalara dayanan bir sema 1961°’de Manten ve Wisse tarafindan yapilmigtir.



o Incelenen bakteri tiirii veya suslarindan >%90’sI ilag karisimlarina kargi davranisi bu semaya
uyar; buna gore antibiyotikler 4 gruba ayrilmistir.

linci grup: Genel etkili-bakterileri éldurenler: Aminoglikozidler, polimiksinler, basitrasin, nit-
rofuranlar.

2nci grup: Ozel etkili-bakterileri éldiirenler: Penisilinler, sefalosporinler, novobiosin, vanko-
misin, ristosetin.

3ilincui grup: Cabuk etkili-bakterilerin gelismesini engelleyenler: Tetrasiklinler, makrolidler,
fenikoller.

4incu grup: Yavas etkili-bakterilerin gelismesini engelleyenler: Stlfonamidler, sikloserin.

Bakterilerin gelismesini
engelleyenler, 3ncii grup

Kloramfenikol
Makrolidler
Antagonist Tetrasiklinler Antagonist degil
Bakterileri oldiiren Bakterileri 6ldiiren
ilaclar, 2nci grup Antagonist ilaclar, Inci grup
Penisilinler < 5 >
Vankomisin degil Aminoglikozidler
Novobiosin Nltljoﬁ}ml?lar
Ristosetin Polimiksinler
Antagonist degil Bakterilerin gelismesini Antagonist degil

engelleyenler, 4ncii grup

Siilfonamidler
Sikloserin

Sekil 52.1.7

o Yukaridaki etki gruplarina gore antibiyotikler arasinda Sekil 52.1.7’de de belirtilen kurallar gelis-
tirilmigtir; buna gore,
a. Ayni gruptan ilaglar arasindaki karisimlar antagonist degildir.
b. Birinci gruptaki ilaglardan birisi diger gruptakilerle karistirilirsa, genellikle antagonistik etki-

—

lesme olugsmaz; bu tur karigimlarda bakterileri dldurerek etkiyen ilag etkili durumdadir ve ba-
zen sinerjistik etkilesme ortaya ¢ikabilir.

ikinci gruptan bir ilagla 3incii gruptaki bir ilag birlikte kullanilirlarsa, bakterilerin gelismesini
engelleyen ilacin (zayif etkili ilag) etkisi belirgin durumdadir, 2nci gruptaki ilacin etkisi engel-
lenir; 2 gruptaki ilaglar arasinda karisima bas vurulmamalidir.

ikinci ve 4(incli gruplardaki ilaglar arasinda antagonistik etkilesme olusmaz; bakterileri 6ldii-
rerek etkiyen ilacin etkisi baskin durumdadir; bazen, sinerjistik etkilesme gorulebilir.
Dordiincu gruptaki ilaglar diger gruptakilerin hepsiyle birlikte kullanilabilirler.

ikinci grupta bulunan ilaglarin etkisi bakteri hiicresinin hizla gogaldigi dénemde ortaya ¢iktigi
icin, etkileri bakteri hiicresinin gelismesini engelleyen ¢abuk etkili ilaglar tarafindan engelle-
nirken, yavas etkili olanlar ile 6nlenmez.

Antibiyotik karigimlarinin klinik durumu
Klinikte antibiyotik karisimlarina genellikle asagidaki hallerde bagvurulur.
o Karisik bakteriyel hastaliklar

Ozel etkeni bilinmeyen akut hastaliklar

Ozel hastaliklar

Direncli bakterilerin ortaya ¢ikmasinin énlenmesi
Superenfeksiyonun énlenmesi

istenmeyen etkilerin azaltiimasi

Antibiyotiklerle yapilacak sagaltimda dikkat edilmesi gereken hususlar

o Antibiyotiklerin farmakokinetikleri,

o Etki gugleri ve etki genisliklerinin farkli olmasi (farmakodinami),

o Bakterilerde karsilagilan direnglilik,

o Hastanin durumu gibi sebepler hastaliklarin sagaltiminda kullanilacak en uygun ilag ve sagaltim
yonteminin secilmesini zorlastirir. Takip edilmesi Onerilen yol/lar agagidaki gibidir.

e Tani (klinik muayene, klinik biyokimya ve diger tani testleri)



ilag, ilag formiilasyonu segilmesi

Doz/dozaj

Kullaniima yolu

Hastaligin klinik durumu (perakut, akut, kronik gibi)
Bagisiklik sisteminin durumu

Destekleyici uygulama/lar

Antibiyotiklerle glukokortikoidler (GK’ler) ve bazi agri kesicilerin kullanilmasi

o

GK'lerin hayvanda bagisiklidi baskilayici ve diger birgok etkisi (yangi belirtilerinin baskilanmasi,

fagositozun bozulmasi, yara iyilesmesinin gecikmesi, bagisiklik cevabinin bozulmasi, atesin di-

sUrulmesi gibi) vardir.

= Agir Gram-negatif bakteriyel hastaliklar sirasinda karsilasilan septik sokta, akyuvarlardan li-
zozomal enzimlerin saliverilmesini dnleyerek ciddi yerel yangi ve doku hasarinin énlenme-
sinde, beyin zari iltihabiyla giden beyin 6demi gibi hastanin hayatini tehdit eden durumlarda
faydali etkileri vardir.

= Genellikle antibiyotiklere yardimci olarak yiiksek dozlarda 3-5 giin sireyle kullanilabilirler.

Fluniksin, ketoprofen gibi ilaglar da kullanilirlar.

= Antibiyotiklerle birlikte bazi formulasyonlar (ampisilin-fluniksin, florfenikol-fluniksin, oksitetra-
siklin-fluniksin gibi) da hazirlanmistir; Glkemizde kullaniimaktadir.

Antibiyotik kullanimini etkileyen faktorler

Etkili kan yogunlugu

Doku dokintuleri ve irin

Verilme yolu ve emilme

Dogal engeller (bagirsak, kan-beyin engeli, meme bezi, seroz zarlar, plasenta, géz sivisi gibi)
Atilma yollar

Ekolojik faktorler (stiperenfeksiyon gibi)

Bagdisiklik sistemi

Hucre igine yerlesen bakteriler

Antibiyotiklerle sagaltimda basarisizhik

o

Antibiyotikler kullanilirken bazi sebeplerle yapilan uygulamadan istenen 6él¢iide basarili sonug
alinamaz; hatta, tumuyle basarisiz kalinabilir.
e Tani dogru olmayabilir.
Bakteri, secilen ve kullanilan ilaca istenen dlgtide duyarl olmayabilir.
Onceden duyarl olan bakteri daha sonra ilaca direng kazanmis olabilir.
Direngli veya duyarsiz bakteri, maya, mantar ile siiperenfeksiyon ortaya gikabilir.
Yangi, doku dékiintileri ve yikintilari, apse sebebiyle, ilag hastalik odagina iyi niifuz edeme-
yebilir.
o Ozellikle bakterilerin iremesini-gelismesini engelleyen ilaglarin kullaniimasi durumunda, ba-
gisiklik sistemi yetersiz kalabilir.
e Vicudun pH’si ve oksijenlenmesinde degdisme sonucu kullanilan ilacin etkinligi degisebilir.
e Aminoglikozidler, linkozamidler ve makrolidler hafif alkali ortamlarda daha etkilidirler.
e Sistemik asidozda etkileri zayiflayabilir.
e Uygulama yolu ve kullanilan doz yanlis secilmis olabilir; doz yetersiz kalabilir.
¢ Kullanilan antibiyotik veya antibiyotiklerle diger ilaglar arasinda ters etkilesme bulunabilir.
o Destekleyici uygulama yetersiz kalabilir.

Antibiyotiklerin istenmeyen etkileri

o

Antibiyotikler hastada az veya ¢ok istenmeyen etkilere yol agarlar; baslicalari sunlardir.
o llag alerjisi

Doku ve organlarda hasar

Diger ilaglarla etkilesmeler sonucu istenmeyen etkiler

Hastada normal mikroflora dengesi bozulma (stiperenfeksiyon)

Bakterilerde direnglilik

Hastada bagisiklik sisteminde baskilanma ve bozulma

Enjeksiyonla uygulama yerinde doku hasari

Yenilebilir doku ve organlarda ilag kalintisi

O O O O O O O
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52.2. Beta-Laktamlar

Yapilarinda birisi azot, Ugl karbon atomundan olusan dort tyeli halka (beta-laktam halka) bulunan
ilaclar beta-laktam antibiyotikler diye bilinirler; bunlar penisilinler, sefalosporinler, diger beta-laktam
antibiyotikler diye 3 grupta incelenirler.

52.2.1. Penisilinler

Penisilin ilk bulunan en 6nemli antibiyotiklerden birisidir.

Alerjik olmasi disinda, tim ilaglar arasinda en az tehlikeli olandir.

Etki spektrumu dardir.

o Penisilinin ana molekuliinde yapilan galismalar ile ampisilin, amoksisilin, azlosilin, karbenisi-
lin gibi spektrumu genis ¢ok sayida yari-sentetik tlrevi bulunmus ve sagaltima sokulmustur.

Penisiline iligkin ilk bilgileri 1928'de A.Fleming vermistir. Arastirici, petri kutularinda stafilokok

kolonilerine bulasan penisilyum kifiiniin gevresindeki bakterilerin Gremedigini gérmis ve bunu

antibiyoz olarak kaydetmistir.

o Arastirici bu kuftin kiltirini yaparak, elde ettigi kiltir 6zGtiindn birgok Gram-pozitif bakteri-
ye karsi guglu etkisi olan bir madde ihtiva ettigini bulmus; buna penisilin adini vermistir.

o Fleming penisilini saf olarak ayiramamis, laboratuar uygulamalarini ve temizlenmis 6z{tiin
hastaliklarin sagaltiminda bakterilerle bulasik dokulara uygulanabilecegini gdstermistir.

Penisilinle ilk klinik denemeler 1942’de yapilmis; 1943 yilinda da 200’e yakin hasta basarili bi-

cimde sagaltilmistir.

Di Vigneaund 1956°’da penisilini sentezlemis; bundan bir yil sonra da Batchclor, Doyle, Meyler ve

Robinson’dan olusan grup penisilin ana c¢ekirdegi olan 6-amino penisillanik asitin (6-APA) sente-

ziyle ilgili metotlari gelistirmigtir.

Bunlarr;

o Mide asitine ve penisilinaza dayanikli,

o Genis etki spektrumlu ¢ok sayida yari-sentetik penisilin gesidinin hazirlanmasi izlemistir.

S
R-COH + N'Hz—"/ :j(c”s)z
. Amidaz Amidaz

N COOH

. S o=
R-CO'NH: T (CHy), 6-. Ammupemslllamk asit (6-APA)
ookt Thmzolldm
halka Penisilinaz (CHy)
halka 32
COOH R-CO-NH:
Penisilin ana molekiilii * Penisilinaz

o=

OH
Penisilloik asit

Ozellikleri ve gesitleri

Dogal penisilin; Penicillium notatum ve P.chrysogenum mantarlarindan elde edilir.

Gunimuze kadar >40 dogal, biyosentetik, yari-sentetik penisilin tirevi hazirlanmistir.

o Bazilan dogal kiltir ortamindan, bazilari kiltir ortamina 6n-maddelerin katilmasiyla biyo-
sentetik, bazilari da 6-APA’e bazi gruplarin baglanmasiyla yari-sentetik olarak elde edilmis-
lerdir.

o Dogal ve biyosentetik penisilinler 6 gesittir (penisilin-F, -G, -X, -0, -V ve —K). Hepsi de etkin-
dir; penisilin K en zayif, penisilin G en gugli etkisi olandir. Dogal penisilinlerden sadece pe-
nisilin G sagaltimda 6nem tagir.

o Yari-sentetik penisilinler, benzil yan zincirinin 6-APA ¢ekirdedinden ayriimasiyla sekillenirler;
buraya farkli yapidaki yan zincirlerin baglanmasiyla; son derece genis spektrumlu, asit
velveya penisilinaza dayanikh penisilin ¢esitleri hazirlanmistir.

Tum penisilinler ortak olarak 6-APA’den turerler; bu, beta-laktam ve thiazolidin halkalarinin kay-

nasmalari ile sekillenmistir.

o Thiazolidin halkaya C3'de karboksil, beta-laktam halkaya C6’da amin grubu baglanmistir.

o Thiazolidin halka dayanikli, beta-laktam halka dayaniksizdir; penisilinlerin dayaniksiz olma-
larinin en 6nemli sebebini beta-laktam halkasi olusturur.

o Cesitli asidik maddeler amin grubuna amid bagiyla (R-CO-NH-) baglanmistir; dogal ve yari-
sentetik penisilinler arasinda bulunan fark(lar) amin grubuna baglanan yan dallarin ayrim
gostermesiyle ilgilidir. Penisilin G’de buraya baglanan grup benzilasetik asittir; benzilpenisilin
olarak bilinir.

Bakterilerde etkinlik igin 6-APA’nin butunligund korumasi gerekir.
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o 6-APA’daki beta-laktam halkasinin beta-laktamazlar tarafindan agiimasiyla penisilloik asit
sekillenir. Bunun bakteriler Gzerinde etkisi yoktur; vicutta proteinlerle birleserek antijenik bir
Ozellik kazanmak gibi 6nemli bir sakincasi vardir.

o Penisilinlerde 6-APA’nin serbest karboksil grubu genellikle potasyum, sodyum, prokain,
benzatin ve klemizol ile kapatiimigtir.

Dogal penisilinler serbest asit halinde suda az ¢ézunurler; 1s1, 1Sk, hava ve neme maruz kaldik-

larinda hizla pargalanirlar.

o Bu sakincalari gidermek icin, yukarida belirtildidi gibi, karboksil grubuna ¢esitli mineral veya
organik gruplarin sokulmasiyla tuzlari hazirlanmigtir. Bu sekilde olusan penisilin G sodyum
ve penisilin G potasyum suda kolay ¢dzinurler; uygulama yerlerinden hizl emilir ve vicuttan
da hizli atilirlar.

Penisilinlerin etki sliresini uzatmak igin birgok organik tuzu hazirlanmistir.

o Birer molekil penisilin G ve prokainin birlestiriimesiyle hazirlanan prokain penisilin G suda
az ¢6zunlr, uygulama yerlerinden yavas emilir, viicuttan da yine yavas atilir.

o Iki molekiil penisilin G’nin bir molekiil benzatinle (N,N-dibenziletilendiamin) birlestirilmesiyle
hazirlanan benzatin penisilin G ise suda son derece gii¢ ¢dziinir, uygulama yerinden gok
yavas emilir, vicudu da yavas yavas terk eder.

o Ayni sekilde, benzatin-fenetisilin ve benzatin-kloksasilin de hazirlanmistir.

Siniflandirma

1.

Benzilpenisilin tuzlan ve esterleri: Bu grupta penisilin G sodyum, penisilin G potasyum, pro-

kain penisilin G, benzatin penisilin G, klemizol penisilin G, benetamin penisilin bulunurlar.

» beta-laktamazlara duyarli, Staph.aureus’a genellikle etkisizdirler.

Fenoksipenisilinler: Bu grupta bulunan ilaglar da, dogal ve biyosentetik olarak hazirlanirlar;

e Fenoksi grubunun alfa-C atomundaki grup metil ise; fenoksimetilpenisilin (penisilin V), etil
ise; fenoksietilpenisilin (fenetisilin), propil ise; fenoksipropilpenisilin (propisilin) olarak bilinir.
= Bu maddeler asite dayaniklidir; agizdan kullanilabilirler.

Penisilinaza dayanikh penisilinler: Bunlarin yan zincirinde buytk bir aril grup (izoksazolil,

dimetoksifenil gibi) bulunur. Bu Ozellikleri tagiyan nafsilin, metisilin, oksasilin, kloksasilin, dik-

loksasilin, flukloksasilin (son dordi izoksazolilpenisilinler diye bilinir) gibi ilaglar sterik engelle-
me sonucu beta-laktam bagini beta-laktamazlara kargi korurlar; bu enzimlere dayaniklidirlar.

=  Stafilokoklara yonelik etkileri ile 6zellesirler. Gram-pozitif bakterilere etkileri penisilin G'den
zayiftir. Gram-negatif bakterilere pek etkili degildirler.

Amino(benzil)penisilinler: Benzilpenisilin yan zincirindeki alfa-C atomuna amino grubunun

getirilmesiyle ampisilin, amoksisilin, hetasilin, bakampisilin, pivampisilin gibi bilesikler hazirlan-

misgtir.

= Asite dayanikli ama penisilinaza duyarhdirlar. Yukarida sayilan t¢ gruptaki bilesiklere go-
re, daha genis etki spektrumludurlar.

Etkisi giiclendirilmis penisilinler: Bu grupta aminopenisilinler ile karboksipenisilinlerin sul-

baktam ve klavulanik asitle yaptiklari bilegikler bulunur; bunlar arasindaki karigimlarin baglica-

lari klavulanik asit-amoksisilin, sulbaktam-ampisilin ve tikarsilin-klavulanik asittir.

Karbenisilinler (Karboksipenisilinler): Benzilpenisilin yan zincirindeki alfa-C atomuna karboksil

grubunun baglanmasiyla hazirlanmiglardir; bu bilesiklerin baglicalar tikarsilin, karbenisilin, kar-

benisilin indanil ve karfenisilindir.

*= Penisilinaza dayaniklidir ve etki genislikleri aminopenisilinlerden daha fazladir. Proteus,
Enterobacter ve Pseudomonas turlerine yonelik guglu etkileri vardir. Gram-pozitif bakterile-
re etkileri zayiftir.

Asilamino(iireido)penisilinler (Ureidopenisilinler): Benzilpenisilin yan zincirindeki alfa-C ato-

muna asilireido grubunun getiriimesiyle azlosilin, mezlosilin gibi ilaglar hazirlanmistir.

= Etki genisligi karbenisilinlere benzer. Pseudomonas tirlerine etkileri daha guglidir. Gram-
negatif bakterilere etkileri zayiftir.

Piperazinpenisilinler: Benzilpenisilin yan zincirindeki alfa-C atomuna piperazin grubunun geti-

rilmesiyle piperasilin hazirlanmigtir; bu madde o6zellikleri bakimindan asiltreidopenisilinlere

benzer.

Diger penisilinler: Bu grupta amidinopenisilin tirevi mesillinam bulunur; bu grupta bulunan

ilaglar Enterobacteriaceae turlerine yonelik etkileri ile belirginlesirler.

Son 6 gruptakiler, yan zincirin 6zellikleri sebebiyle, digerlerine gore yagda daha iyi ¢ozunurler.

o Bundan dolayi, Gram-negatif bakterilerin lipopolisakkarid bakimindan zengin dis duvarindan
daha kolay gecger ve mireinden olusan i¢ duvara daha yiiksek yogunlukta ulasirlar.

Nafsilin ve metisilin ile izoksazolilpenisilinlerin, penisilinaz salgilayanlar da dahil, Stafilokoklara,

Asilireidopenisilinler ve karbenisilinlerin de Pseudomonas turlerine gugli etkileri vardir.
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Dayanikhlik

Dayanikliliklari genellikle azdir; 1s1, rutubet, 151k, ylikseltgen maddeler ve bazi enzimler tarafin-
dan hizla yikimlanirlar.

Birimi

Dogal penisilinlerin etkinligi milletlerarasi veya Oksford iinite (U)'si ile degerlendirilir.

1 U penisilin, 0.6 ug kristalize saf penisilin G sodyum tuzu standardinin etkinligidir.

o 1 mg kristalize saf penisilin G sodyum 1667 U’e, 1 mg penisilin G potasyum 1597 U’e esittir.
Yari-sentetik penisilin gesitlerinin dozu genellikle mg/kg olarak ifade edilir.

Farmakokinetik

Tum uygulama yollariyla (adiz, parenteral, yerel, meme-ici gibi) verilebilirler.

Penisilin V, fenetisilin, propisilin, ampisilin, amoksisilin, oksasilin, kloksasilin, diklosasilin, fluk-

loksasilin ve nafsilin agizdan verildiklerinde, mideden degismeksizin gegerler ve bagirsaklardan

emilirler; yani, asite dayanikhdir.

Toz, ¢ozelti ve merhem halinde, basta gdéz olmak Uzere, deri hastaliklarinin sagaltiminda yerel

olarak kullanilirlar.

Yagli ve sulu ¢ozelti halinde, éncelikle Ki olmak lizere, bazen DA yolla, gok seyrek olarak siirekli

Di inflizyonla verilirler.

Dagihm hacimleri genellikle kugiktlr(Vd 0.2-0.4 L/kg).

Emildikten sonra viicutta genellikle HDS’da dagilirlar. Iyonize halde bulunduklari ve suda iyi

¢6ziindikleri igin, biyolojik zarlari zor asarlar.

Yari émirleri kisadir (t12=0.5-1.5 saat).

Sute disik duzeyde gegerler; sitteki yogunluklar plazmadakinin %13-30’udur.

Agizdan verildiginde, penisilin G insan ve tek mideli hayvanlarda sindirim kanalindan %35 dola-

yinda emilir.

Sindirim kanalinda ayrigmalari sebebiyle, penisilinlerin mineral madde ve prokainli tuzlari bu

yolla kullaniimazlar.

Suda ¢éziinen penisilin tuzlari Ki ve DA yolla iyi emilir; 15-30 dk icinde doruk plazma yodunlu-

duna ulasirlar.

Penisilin viicuttan hizla atilir; istenen plazma ilag yogunlugunun sirdirilebilmesi igin, sik sik (4-

6 saat arayla) uygulanmaldir.

Plazmada etkili ila¢ yogunlugunun surdirilebilmesi igin, uygulama yerinden yavas emilen peni-

silin tuzlar ve esterleri hazirlanmistir. Emilmenin yavaslatiimasi iki yolla basarilabilmektedir.

o llkinde, penisilinin inorganik tuzlari (penisilin G sodyum, -potasyum gibi) yagl tasitlarla siis-
pansiyon halinde hazirlanip uygulanirlar; suda ¢oziinen bu tuzlar uygulama yerinden yavas
ve belli bir sire devamli olarak emilirler.
= Tek uygulama 18 saat sureli etkili plazma ilag yogunlugu saglayabilir.

o lIkincisinde, prokain penisilin G, benzatin penisilin G gibi suda son derece az g¢éziinen or-
ganik tuzlari (esterleri) tamponlu ve siispansiyon yapici maddelerle karistirilip uygulanirlar.
= Bu sekilde hazirlanan tibbi drlinler uygulama yerinde ila¢ deposu olusturur; buradan ya-

vas bir sekilde emilirler. Ki enjeksiyonlari 24-48 saat siireli etkili plazma ilag yogunlugu
saglar.
= Organik penisilin tuzlar aliminyum monostearat gibi bir yagla (genellikle %2’lik) karigtiri-
Ip Ki enjekte edildiklerinde, tek uygulama giinlerce devam eden etkili plazma ilag yogun-
lugu saglayabilirler.
e Prokain penisilin G sulu gdzelti halinde Ki yolla, 3-4 saat iginde plazmada doruk yo-
gunluga ulasir; etkili diizeyi 24 saat devam eder.
o Aliminyum monostearatli jel halinde etkisi 48-72 saat surer.
e Benzatin penisilin G’nin uygulama yerinden emilme hizi daha da yavastir; doruk
plazma yogunluguna daha geg erisilir; etkili yogunlugu 5-7 giin devam eder.
= Anilan farmakokinetik 0zellikleri sebebiyle, akut ve ciddi olaylarda sagaltima suda iyi ¢o-
ziinen tuzlariyla baslanmasi, bundan sonra uzun etkili olanlarin tercih edilmesi gerekir.
= Bugln, uygulamada iki amaci da saglayacak sekilde tibbi Griinler (takviyeli penisilinler)
bulunmaktadir; bu Urlinlerde penisilin asagidaki sekillerde bulunur.
e Kristalize penisilin G-prokain penisilin G
o Kiristalize penisilin G-benzatin penisilin G
e Kristalize penisilin G-prokain penisilin G-benzatin penisilin G
e Penisilin G prokain-benzatin penisilin G
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Meme-ici yolla verildikten sonra dolasima gegen penisilin miktari ¢ok azdir.

Uterus-igi yolla 22.000 U/kg dozda penisilin G yeterli dlciide emilir; etkili kan yogunlugu sagla-
yabilir.

Penisilin tim vicut kesimlerine dagilir; cesitli doku ve sivilardaki diuzeyleri dnemli degiskenlik
gosterir. Yangih olmadikga kan-beyin engelini zor gecer; yangili oldugunda bile, BOS’da ulasi-
lan ila¢ yogunlugu plazmadakinin sadece %5%'’i kadardir. Seroz zarlari (g6gUs ve karin zari) zor
asarlar; penisilin uygulamasi gerekiyorsa, ila¢ anilan bogluklara dogrudan verilmelidir. Ayni du-
rum, eklem, bursa ve tendo kilifi-keseleri igin de gegerlidir.

Dolasimda benzilpenisilinin %65’i albimine baglanir, %10 kadari da alyuvarlara girer. Plazma
proteinlerine baglanma oranlari yan zincir gruplariyla yakindan iligkilidir; yan zincirin suyu sev-
meme 6zelligi arttikga plazma proteinlerine baglanma orani da yukselir. Bu 6zellidi tasiyan izok-
sazolil penisilinler plazma proteinlerine %80-98 baglanirlar.

Penisilin G’'nin vicuttaki BT u iyi bilinmemektedir. Vicutta kolay pargalanmaz; %90 kadar de-
gismemis halde bdébreklerden glomerillerden suzilerek (%20) ve tublllerden etkin sekilde salgi-
lanarak (%80) atilir. Bir 6lgtude safra (6zellikle izoksazolil penisilinler) ve diger yollarla da atilir.
Penisilinler sutle de atilirlar; sutteki penisilin diizeyi plazmanin %13-26'si kadardir. Ampisilin ve
kloksasilin daha yiiksek oranda (%24-33) cikarilir.

Penisilinler depo driinleri halinde Ki yolla uygulandiklarinda, emilip dolagima gegtikge yukaridaki
gibi atilirlar.

FKI/FD iligki

B-laktam ilaglarin etkileri zamana-bagimiidir.

Bakterileri yavas sekilde oldirirler.

Klinik etki bakimindan ilag yogunlugunun EKEY lizerinde kalma suresi (T>EKEY) 6nemlidir.
Bazen, antibiyotik sonrasi etki sebebiyle, ila¢ yogunlugu EKEY altina indiginde de, stafilokokal
enfeksiyonlarin sagaltiminda yarar saglanir. Gram-negatif bakteriler igin bdyle bir durum s6z
konusu degildir.

Etkili ilag yogunluklar

Penisilin G'nin plazmadaki EKEY’u 0.03-0.05 U/ml veya 0.02-0.03 pg/ml’dir.

o Bu yogdunluklarda penisilin G bakterilerin gelismesini durdurur.

o Bakterileri 6ldirebilmesi icin plazmadaki ila¢ yogunlugu >0.05 pg/ml olmahdir.
Penisilinler grup olarak hafif asidik sartlarda (pH 5.5-6.5) daha etkilidirler.

Etki ve etki spektrumlari

Penisilinler normal sagaltim dozlarinda bakterileri éldiirerek etkirler.

Etki geniglikleri bakimindan dar-, genisce- ve genig-spektrumlu diye ayrilirlar.

Dar spektrumlular

o Benzilpenisilinler, fenoksipenisilinler ve beta-laktamazmalara dayanikh bilesikler; 6zellikle
Gram-pozitif ve bazi Gram-negatif koklara etkilidirler.

o Streptokoklar igin en etkili antibiyotiklerdir.

o Gram-negatif bakteriler daha az duyarlidir.

Dar-spektrumlu penisilinlere duyarli bakterilerin baglicalari.

o Staph.aureus (penisilinaz salgilamayanlar)

o Staph.epidermidis, Strep.agalactia, Strep.viridans, Strep.pyogenes, Strep.epidermidis,

Strep.zooepidemicus, Strep.canis gibi B-hemolitik streptokoklar

Enterokoklar (Grup D Streptokoklara sadece penisilin G etkilidir)

Neisseria meningitidis, N.gonorrhoeae gibi Gram-pozitif ve -negatif koklar

Bacillus anthracis

Clostridium tetani, Cl.perfringens, Cl.welchii

Corynebacterium pyogenes, C.diphtheriae

Actinomyces turleri

Listeria monocytogenes gibi Gram-pozitif basiller

Bacteroides fragilis disindaki Bacteroides turleri ile Fusobacterium turleri gibi Gram-pozitif

anerobik basiller

Haemophilus somnus gibi Gram-negatif erobik bakteriler

Treponema pallidum

Leptospira tiirleri

o Psittacosis ve Ornitoz etkeni bazi virusler

Genisge ve genis spektrumlular

o Aminopenisilinler genisge,

O O OO0 O O 0 O

O O O
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o Karboksipenisilinler, asilireidopenisilinler ve amidinopenisilinler genis spektrumlu penisilin
turevleridir.

o Aminopenisilinlerin etki genisligi digerlerine gére biraz daha dardir.

o Aminopenisilinler
e Dar spektrumlu penisilinlerde sayilanlar yaninda, Enterobakteriaceae’de bulunan

H.influenzae, E.coli, Salmonella ve Shigella turleri, Pr.mirabilis gibi bakterileri de etki-
lerler.

e Ps.aeruginosa, Serratia, indol-pozitif Proteus turleri (Pr.mirabilis harig), Enterobacter,
Citrobacter, Mikoplasma, Mikobakteri ve Acinetobacter turleri genellikle duyarsizdir.

o Karboksipenisilin, asillireidopenisilinler ve amidinopenisilinler (antipseudomonal penisilin-
ler)

e Yukarida sayllanlara ilaveten, Ps.aeruginosa, indol-pozitif bazi Proteus tiirleri,
Bac.fragilis, Serratia, Enterobacter tirlerine de etkirler; son bakteriler icin etki gugleri
aminoglikozidlerden daha fazladir.

o Izoksazolilpenisilinler, metisilin ve piperasilin penisilinaz salgilayan Staphylococcus tiirle-
rine son derece etkilidirler; bu sebeple, antistafilokokal penisilinler diye de bilinirler.
= Metisiline-direngli Staph.aureus (MRSA) s6z konusu oldugunda; bu durum MRSA di-

ye bilinir.

o Aminopenisilinlerin klavulanik asit veya sulbaktamla olan karigimlari; beta-laktamaz sal-
gilayan bakterilere (Staph.aureus, E.coli, Pasteurella, Klebsiella, Pr.mirabilis gibi) etkili;
E.coli, Enterobacter ve Pseudomonas tirleri genellikle Sinif | beta-laktamaz (sefalospo-
rinaz) salgilar ve bunlarda klavulanik asit etkisizdir.

Bakteriyel direng

ilk girdigi yillarda penisilinlerle kolayca sagaltilabilen hastaliklar, bugiin kolayca sadaltilamamak-

tadir.

e Enterobacter turlerinin tamami, E.coli ve Pr.mirabilis suslarinin 6nemli bir kismi, stafilokokla-
rin ekseriyeti penisilinlere duyarsizlagmigtir.

Penisilinlere direncin ortaya c¢ikmasinda, diger mekanizmalar (gelismesini tamamlamamasi,

hedef enzimlerin farkli olmasi, mutasyon gibi) yaninda, en &nemlisi bakterilerce beta-

laktamazlarin (penisilinazlar) sentezlenmesi ve salgilanmasidir.

Bakteriler tarafindan, aralarinda penisilinazlar ve sefalosporinazlar da dahil, 6 ana sinifta, 14

grupta, 80 farkli beta-laktamaz salgilanir.

¢ 1inci sinifta sefalosporinazlar,

e 2nci sinifta penisilinazlar,

e 3-6nci siniflarda genis spektrumlu beta-laktamazlar bulunur.

Kullanilmalari

Penisilinlerin klinik kullanimlar etki spektrumlari, asite ve penisilinaza dayanikli olup-olmamalari
durumlarina gére 6nemli sekilde degisir.

Penisilinlere duyarli bakteriler ile yol agtiklari hastaliklarin baglicalari sunlardir.

e Aktinobasilloz (Ac.bovis),

Sarbon (B.anthracis),

Kanath spiroketozu (Borrelia anserina),

Kara hastalik (Cl.novyi),

Malignant 6dem (Cl.septicum),

Tetanoz (Cl.tetani),

Yanikara (Cl.chauvoei),

Basiller hemoglobinuri (Cl.hemolyticum),

Taylarda pnémoni (C.equi),

Eklem, meme, uterus hastaliklari ve irinli olaylar (C.pyogenes),

Sigirlarda piyolonefrit (C.renale),

Erisipel (E.rhusiopathiae),

Piyeten (F.nodosus),

Leptospiroz (Leptospira turleri),

Listeriyoz (L.monosytogenesis),

Kdpeklerde riketsiyoz (Neorickettsia helminthoeca, Nanophyetus salmociola),
Nokardiyoz (Nocardia tirleri),

Solunum yollari hastaliklari, kanatli kolerasi, kanath septisemisi (P.multocida),
Salmonelloz (Salmonella turleri),
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Eksudatif epidermit (Staph.hyicus, Staph.hyos),

Meme hastaligi (Staph.aureus, Strep.agalactia, Strep.dysgalactia, Strep.uberis, E.coli),
Sinovit (Staph.aureus),

idrar yollari hastaliklar (Ps.aeruginosa, Proteus tiirleri, E.coli),

Bruselloz (Brusella turleri),

Ve diger pekgok 6zel olmayan hastalik (gébek kordonu yangisi, yaralar, yaniklar vb).

Benzilpenisilinler

Penisilin G

Ozellikleri

e P.chrysogenum ve P.notatum kultlrlerinden elde edilmigstir.

e Birgok tuzu halinde bulunur; penisilin G potasyum, penisilin G sodyum, penisilin G prokain, pe-
nisilin G klemizol, penisilin G benzatin baslicalaridir.

Farmakokinetik

e Penisilin G sodyum ve penisilin G potasyum sindirim kanalindan <%30 emilir; parenteral ve terci-
hen de Ki uygulanr.

e Kiyolla iyi ve gabuk emilirler.

e 15-30 dk’'da plazmada doruk yogunluga ulasirlar.

e Ik dozun verilmesini takiben, etkili ilag yogunlugunun sirdirilmesi igin, inorganik penisilin G
tuzlari 4-6 saat, sulu stispansiyon halinde penisilin G prokain 12-24 saat, aliminyum monostea-
ratla hazirlanan penisilin G prokain 48-72 saat, penisilin G benzatin 5-7 giin arayla tekrarlanir.

e Vd0.15-0.6 L/Kg.

e Yari 6mri 30-90 dk arasindadir.

e Depo penisilin ¢esitlerinin dozunun belli bir miktardan éteye artirilmasi, plazmadaki ilag yodun-
lugunu daha fazla artirmaz, ama etkili ilag yogunlugunun daha uzun siire devam etmesini sag-
lar.

Kullanilmasi

o Duyarli bakterilerden ileri gelen hastaliklarin sagaltiminda kullanilir.

e Penisilin G sodyum ve penisilin G potasyumun kedi ve képeklerde Ki en kiigiik dozu 11.000
U/kg’dir. Ciddi durumlarda dozu 22.000-55.000 U/kg’a kadar artirilabilir.

e Atlarda 20.000-60.000 U/kg dozlarda kullanilir; uygulama 4-8 saat arayla tekrarlanir.

e Penisilin G prokain, penisilin G benzatin gibi depo penisilinlerin dozu genellikle 22.000 U/kg
olarak hesaplanir; doz, 50.000 U/kg'a kadar artirilabilir.

o |ki maddeyi iceren karigimlar da ayni dozlarda kullanilabilir.
o Penisilin G prokain 12-24 saat, penisilin G benzatin de 2-5 guin arayla tekrarlanir.

e At sigir, koyun ve kegilere Ki yolla ciddi olmayan olaylarda 11.000 U/kg, akut-ciddi durumlarda
22.000 U/kg dozlarda kullanilir. Atlarda ilacin yagl formulasyonlarinin kullaniimasindan kaginil-
malidir.

e Aktinomices turlerinden ileri gelen olaylarda penisilinin dozu 100.000-200.000 U/kg’a kadar arti-
rilmasi gerekebilir.

e Penisilin G sodyum ve -potasyum agizdan kiigiik hayvanlara 100.000-300.000 U miktarlarinda
verilebilir.

e ineklerde penisilin tuzlari meme hastaliklarinda, her meme béliimiine 300.000 U miktarda uygu-
lanir; 24-48 saat arayla genellikle 3 kez uygulanirlar.

Asite dayanikli penisilinler

e Fenoksipenisilinler, aminopenisilinler, izoksazolilpenisilinler ve azidosilin bulunur.
e Aminopenisilinler ve izoksazolilpenisilinler genisge etki spektrumludurlar.

¢ Izoksazolilpenisilinler penisilinazlara da dayaniklidir.

Penisilin V

e P.chrysogenum kultir ortamina fenoksi asetik asitin 6n-madde olarak katilmasiyla biyo-sentetik
olarak hazirlanir. Agizdan kullanima uygun bir penisilin ¢esididir.

Penisilin V potasyum ve -benzatin tuzlarn seklinde bulunur.

Etki glicl penisilin G’ye gore zayif ama spektrumu ona benzer.

Agizdan verildiginde daha iyi emilir (insanlarda F %60-70).

Tek mideli hayvanlarda bazen kullanilir.

Agizdan 3.3-4.4 mg/kg dozlarda glinde 3-4 sefer verilir; dozu 10-11 mg/kg’a kadar artirilabilir.



16

Aminopenisilinler

e Yapi yonunden penisilin G’'ye ¢ok benzerler.

e Asite dayaniklidirlar.

e Aminopenisilinler aralarinda sadece sindirim kanalindan emilme ve diger bazi farmakokinetik
Ozellikler bakimlarindan fark vardir.

e llaglarin baslicalari: Ampisilin, amoksisilin, hetasilin, pivampisilin, bakampisilin, talampisilin, epi-
silin ve siklasilin.

Ampisilin
Ozellikleri
¢ Aminopenisilin ¢esididir. Baz (susuz), 3 sulu ve sodyumlu tuzu seklinde bulunur.

Farmakokinetik

e Tum hayvanlarda sindirim kanalindan %30-55 emilir.

e 2 saatiginde plazmada doruk yogunluga ulasir; dozun 2 katina ¢ikariimasi plazma yogunluguna
da ayni sekilde yansir.

e Ki ve DA yolla verildiginde, sodyumlu tuzu digerlerine gére 2 kati daha fazla plazma ilag yogun-
lugu sagdlar; 12 saat sureyle etkili yogunlukta kalir. Uzun etkili preparatlari 48 saat streli etkili
yogunluk olusturur.

e Plazma proteinlerine disuk (%20) oranda baglanir.

o Basta karaciger, akciger, prostat, kas, gégus boslugu ve sinoviyal sivilar olmak tzere, tim vu-
cuda dagilir.

e Vd kiguktur (0.16-0.35 L/kg).

e Beyin zarlar yangili olmasi halinde, BOS’na plazmadakinin %10-60’1 oranlarinda gecer. G6z
sivisina zor girer ve tukurik-ter gibi sivilarda disiik yogunluklarda bulunur. Plasentayi gegebilir
ve gebelerde givenle kullanilabilir.

¢ Vicuttan degismemis halde baslica idrar, bir 6lglide de safrayla atilir.

e Sltteki diizeyi son derece azdir.

EKEY
e Bakterilerin bazi EKEY sinirlamalarina gére, ampisilin de dahil, aminopenisilinlere duyarhliklari
Tablo’da verilmistir.

Tablo. Bakterilerin aminopenisilinlere duyarlilik durumu.

Duyarhlik siniri Bakteri turleri
Duyarli Tum beta-hemolitik streptokoklar “Strep.agalactia, Strep.pyogenes,
EKEYgo <1 pg/ml Strep.epidermidis, Strep.viridans, Strep.zooepidemicus, Strep.canis, B.anthracis,

Actinomyces turleri, C.pseudotuberculosis, C.renale, E.rhusiopathiae,
L.monocytogenes, Clostridium tirleri, Fusobacterium turleri, bazi Bacteroidesler,
H.somnus, Borrelia tlrleri, Leptospira tlrleri, Moraxella turleri

Orta-derecede duyarli | Actinobacillus tirleri, Brucella turleri, Haemophilus tirleri, Pasteurella tirleri,
EKEYgo 2-5 pg/ml Proteus tirleri, Treponema ti rleri, Campylobacter turleri, Enterococcus, R.equi
Direngli Citrobacter tirleri, Enterobacter tirleri, Klebsiella tirleri, diger Proteus turleri,
EKEYgo 25 pg/ml Ps.aeruginosa, Serratia tirleri, Bacteroides fragilis, Y.enterocolitica,

B.bronchioseptica, Bordetella tirleri, Nocardia tirleri

Etkisi

e Tetrasiklinler ve kloramfenikolle karsilastirilabilecek dlgtide genis etki spektrumludur.

e Enterokoklara penisilin G’den 2 kez guglu, Gram-pozitif koklara daha zayif etkilidir.

e Sagaltima girdigi yillarda (1960’h yillar) E.coli, Pr.mirabilis, Salmonella ve Shigella tirlerinin ¢o-
gu ilaca son derece duyarli iken, bugtin anilan tirlerin icinde direngli suslar ortaya gikmustir.

¢ Direncli bakterilere etkinligi izoksazolilpenisilinler veya sulbaktam ile artirilabilir.

e Pseudomonas, Klebsiella, Serratia, Citrobacter, Mikoplasma, Mikobakteri, Acinetobacter ve
indol-pozitif Proteus turlerinin gogu aminopenisilinlere duyarsizdir.

Kullanilmasi
e Veteriner hekimlikte en fazla ve sik kullanilan ilaglardan birisidir; hayvan tirlerine gére baslica
asagidaki hastaliklarin sagaltiminda kullanilir.
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e Sigir: Buzagi ishali, pndmoni, bagdirsak yangisi, septisemi, meme ve uterus hastaliklari, yav-
ru zarlarinin alikonulmasi, piyeten, piyelonefrit gibi.
e At: Bagirsak yangisi, septisemi, uterus yangisi ve 6zellikle at influenzasi ile birlikte seyreden
solunum yollari hastaliklari.
e Koyun ve kegci: ishal, bulagici ayak ¢iirigli, ayak apsesi, meme ve uterus hastaliklar ile
pnomoniler.
e Kopek ve kedi: Bagirsak yangisi, kulak hastaliklari, leptospiroz, bogaz ve bademcik iltihapla-
ri, ameliyat sonrasi yaralar, solunum, idrar yollari ve Greme kanali hastaliklari.
e Kanatl: E.coli ve klostridiumlardan ileri gelen bagirsak hastaliklari.
e Toz, tablet, kapsil, krem, meme-ici ¢ozelti veya suspansiyon, enjeksiyonluk toz veya siispansi-
yon halinde bulunur.
e Hayvanlara agizdan 4-10 mg/kg, tim parenteral yollarla 2-7 mg/kg dozlarda verilir.
e Uygulama genellikle 12-24 saat arayla tekrarlanir. Genglerde ve ciddi olaylarda gunlik dozu
2-3 katina kadar c¢ikarilabilir.
e Kiveya DA olarak yilanlara giinde 1 kez 3-6 mg/kg, tavsanlara giinde 2-4 kez 10-25 mg/kg doz-
larda verilir.
e Kanatlilarda yeme 250 mg/kg miktarda (5-10 giin sureyle), suya 1.65 g/L miktarda katilarak kul-
lanilabilir.
e Baliklarda 10 mg/kg dozda hesaplanip yeme katilarak veya Ki yolla kullanilir.

Uyarilar

¢ Aminopenisilinler sindirim kanali bakteri toplulugunu bozarlar.

e At ve bazi deney hayvanlarinda (kobay, tavsan, hamster, gerbil gibi), kaz ve érdeklerde kulla-
nilmamalidir.

Amoksisilin

Ozellikleri

e Aminopenisilindir; yan zincirdeki benzil halkasinda p-OH grubu igermesi diginda ampisiline ben-
zer.

e Amoksisilin trihidrat ve amoksisilin sodyum halinde bulunur.

Farmakokinetik

e Agizdan verildiginde, at harig, sindirim kanalindan ¢ok iyi (%70-90) emilir. Atlara agizdan 20
mg/kg dozda verildiginde, sindirim kanalindan sadece %10 dolayinda emilir; 1.5 saatte ulagilan
doruk plazma degeri 2.7 pg/ml dolayindadir.

e Agizdan esit dozlar halinde verildiginde, plazmada ulasilan doruk degderi ampisilinin 2-2.5 kati-
dir; bu yolla 2 saat icinde plazmada doruk yogunluga ulasir.

e Ki uygulama yerinden %60-80 emilir. 10 mg/kg dozda, 45 dk iginde plazmada 2 pg/ml'lik doruk
yogunluga ulasir; 24 saat sireyle plazmadaki ilag yogunlugu 0.5 ug/ml'nin tzerinde kalir. Uzun
etkili preparatlarinda bu stre 36-48 saate kadar uzar.

e Plazma proteinlerine %20 baglanir.

o Basta karaciger, akciger, prostat, kas, safra, gégus ve eklem kesesi olmak Uzere, tim vicut
kesimleri ve dokularina dagilir; BOS’na ampisilinde belirtilen 6lgliide geger.

e Vd 0.2-0.55 L/kg arasindadir.

e Yari 6mru sigirlarda 90 dk, atlarda 40 dk, kedi ve kdpeklerde 75 dk kadardir.

e Vicuda giren ilacin yaklasik %50’si degismemis halde idrarla atilir.

Etkisi
e Etki spektrumu ve etkinligi ampisiline benzer. Enterokok ve Salmonella tlrlerine ampisilinden
daha gugld, Shigella ve Enterobakter tirlerine daha zayif etkilidir.

Kullaniimasi

o Ampisilinde belirtilen hastaliklarda ve benzeri dozlarda kullanilr.

e Uzun etkili sekilleri Ki verilecek dozu 15 mg/kg olarak hesaplanir; bu miktar atlarda 30 mg/kg'a
kadar artirilabilir.

¢ Klavulanik asitle karisim halinde de bulunur ve kullanilir.

e Baliklara 20-40 mg/kg dozlarda hesaplanip yeme katilarak verilir.

Hetasilin
e Ampisilinin asetonla birlestiriimesiyle hazirlanmigstir; viicutta kendisini olusturan kisimlara ayrilir.
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Hetasilin potasyum ve -sodyum halinde bulunur.

Farmakokinetik 6zellikleri bakimindan ampisiline benzer.

Etki spektrumu ampisiline benzer.

Kopek ve kedilere agizdan 10-20 mg/kg dozlarda giinde 2-3 kez verilir.

Sigirlarda meme-ici olarak kullanilir; bu sekilde 24 saat arayla genellikle 3 uygulama yapilir.

Asiliireidopenisilinler

e Bu grupta mezlosilin, azlosilin gibi ilaglar bulunur.

e Karbenisiline duyarli bakteriler yaninda, Klebsiella tirlerine de etkilidirler.
e Ps.aeruginosa’ya daha etkilidirler.

e Sodyum tuzlari halinde kullanilirlar.

e Aminoglikozidlerle sinerjistik etkilesmeler yaparlar.

Karbenisilinler

e Bu grupta karbenisilin, karindasilin, karfesilin, tikarsilin, temosilin gibi ilaglar bulunur.

e Ampisilinin etkili oldugu bakteriler yaninda, Pseudomonas ve indol-pozitif Proteus turlerine de
etkilidirler.

e Asillreidopenisilinlerle birlikte Pseudomonas tirlerine en etkin penisilin ¢esitleridir.

e Karbenisilinler E.coli ve Shigella tiirlerine de etkilidirler.

e Etki spektrumlari genis olmakla beraber, sadece sayllan Gram-negatif bakterilerin yol agtiklari
hastaliklarin (septisemiler, idrar yollari hastaliklari gibi) sagaltiminda kullanilirlar.

Karbenisilin
Ozellikleri
e Karbenisilin disodyum halinde bulunur.

Farmakokinetik

Sindirim kanalindan ¢ok az emildigi icin, agizdan kullanilmaz; sadece parenteral olarak verilir.
Parenteral verilmesini takiben, 60 dk iginde plazmada doruk yogunluga ulasir.

Plazma proteinlerine %30-60 oranlarinda baglanir.

BOS harig, diger viicut kesimlerine girer.

Vd kopek ve kedilerde 0.18-0.2 L/kg, sigirlarda 0.33-0.35 L/kg ve atlarda 0.3-0.4 L/kg'dir.
Yari émru atlarda 60-90 dk, kedi ve kdpeklerde 45-75 dk, sigirlarda 120 dk dolayindadir.
Vicudu hizli sekilde ve baslica idrarla (%85) terk eder.

EKEY
e Karbenisilinin bazi bakteri turlerindeki EKEY’u pg/ml olarak soyledir:
o E.coli, Klebsiella ve Aerobacter tirleri 1.56->100, Pseudomonas 1.56-100, Serratia turleri 6.25->100.

Etkisi

e Baslica isimleri yukarida sayilan bakterilerin sebep olduklari hastaliklarin sagaltiminda kullanilir.

e Verilmesini takiben, meme ile 72 saat sureyle atiimasina ragmen, diizeyi Ps.aeruginosa’nin sebep oldugu
meme hastaligini sagaltacak 6lgtide yiksek degildir.

e DI yolla 5-15 glinek dozlarinda verildiginde, siitteki ortalama doruk degeri 1.25-1.75 pg/ml olurken,
Ps.aeruginosa igin EKEYg, 50 pg/ml olmasi gerekmektedir.

¢ Di infiizyonla verilmesini takiben, 24-48 saat gibi kisa bir siire icinde direncli bakteri suslari ortaya ¢ikabil-
mektedir. Karbenisilin-gentamisin karigsimi bu bakterilere karsi sinerjistik etkilidir; boyle bir uygulama karbe-
nisilinle yapilacak sagaltimi ucuza da getirir.

e Bobrek yetmezligi hallerinde, bobrek ve bdbrek disi yerlerde gentamisinin etkisini azaltabilir.

Kullaniimasi
e Hemen tiimiyle DI yolla kullanilir; 50-200 mg/kg dozlarda 4-6’ya béliinerek uygulanir.

Penisilinaza dayanikh penisilinler

 Izoksazolilpenisilinler, nafsilin, metisilin ile etkisi giiglendirilmis penisilinler bulunur.

¢ Penisilin G’ye direngli, stafilokoklar basta olmak lzere, penisilinaz salgilayan veya salgilamayan
bakterilerden ileri gelen hastaliklarin sagaltiminda kullanihirlar.

e Gram-negatif bakterilere pek etkili degildirler.

izoksazolilpenisilinler

e Penisilinazlara ve asite dayanikhdirlar; agizdan kullaniimaya elverislidirler.
e Plazma proteinlerine ylksek (%80-98) oranda baglanirlar.

e Gram-negatif bakterilere pek etkili degildirler.
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Kloksasilin
Ozellikleri
¢ Kloksasilin sodyum ve kloksasilin benzatin seklinde bulunur.

Farmakokinetik

Kloksasilin sodyum sindirim kanalindan %40-60 arasinda emilir.

Agizdan verildiginde 60 dk, Kl uygulandiginda 30 dk’da plazmada doruk degere ulasir.
Plazma proteinlerine %90-96 baglanir.

Kdpeklerde; plazma yari émri 30 dk, Vd 0.2 L/kg, etki siiresi 4-6 saat arasindadir.
Vucutta kismen etkili ve etkisiz metabolitlere gevrilir; baslica bébreklerle atilir.

Az miktarda safrayla da cikarilir.

Sutteki diizeyi plazmanin 0.25-0.3’U kadardir.

Etkisi
e Hemen timiyle penisiline direngli bakterilere etkisi igin kullanilir; penisilinaz salgilayan stafilo-
koklara ylksek derecede etkilidir.

o EKEYes direngli stafilokok suslarinda 0.125-0.5 pg/ml, duyarh olanlarda ise 0.05-0.25 pg/ml
arasindadir.  Streptokokal meme hastaligi yapan bakterilerde (Strep.agalactia,
Strep.dysgalactia, Strep.uberis gibi) anilan deger 0.05-0.2 pg/ml arasindadir.

e Strep.faecalis ve Gram-negatif basillere etkili degildir.
¢ Kiloksasilin penisiline direngli stafilokoklari EKEY’un biraz tzerindeki diizeylerde gli¢lii bigimde
oldurdr.

Kullanilmasi
e Veteriner hekimlikte Gram-pozitif bakterilerin sebep olduklari septisemi, yara ve yaniklar ile deri
ve yumusak doku hastaliklari, basta penisiline direngli stafilokoklar olmak lzere, streptokoklar-
dan ileri gelen meme hastaliklarinin sagaltiminda kullanilir.
e Agizdan kdpek ve kedilere 20-40 mg/kg dozlarda giinde 3-4 kez verilir.
e Parenteral olarak biyik bas hayvanlara giinde 4 kez 1-2 mg/kg, kiigik baslara 4-10 mg/kg doz-
larda verilir; bu dozlar 2 katina kadar artirlabilir.
e Meme-igi yolla genellikle 200-500 mg kullanilr.
e Penisilin-streptomisin karisimiyla karsilastirilabilecek 6lgide meme hastaliklarinin sagalti-
minda basariyla kullanilir.
e 75 mg ampisilin + 200 mg kloksasilin karisimi, her ilacin tam dozda ayri ayri kullanilmasina
gOre daha etkilidir.
¢ Kloksasilin meme hastaliklarinin énlenmesiyle ilgili kontrol programlarinin énemli ilaclarin-
dan birisidir.
o ki tuzu da yagh ¢ézelti seklinde uygulanir.
= Kloksasilin sodyum sagim ddénemindeki ineklere genellikle 12 saat arayla 200
mg/meme bolumi dozda ve 3 kez uygulanir.
= Kloksasilin benzatin inek suitten giktiktan sonra (kuru dénem), her meme boélimiine
500-1000 mg miktarlarda bir kez uygulanir; bu sekilde ilacin meme dokusundaki yari
Omru 8 gun, etki suresi de 15-25 giin arasindadir.

Dikloksasilin

Dikloksasilin sodyum halinde bulunur.

Sadece agizdan kullanilir.

Sindirim kanalindan degisik oranlarda (insanda %35-75) emilir.

Tum vicut kesimlerine geger; BOS’na etkili yogunluklarda giremez.

Plazma proteinlerine %95-98 baglanir.

Kdépeklerde; plazma yar émri 40 dk, Vd 0.2 L/kg’dir.

Buyuk olglide degismemis halde olmak Uzere, vicudu kismen etkisiz ve etkin metabolitleri ha-
linde idrarla terk eder; az miktarda safraya da geger.

¢ Kloksasinde belirtilen yerlerde kullanilabilir; Staph.aureus’a karsi ondan daha da etkilidir.
o Kopek ve kedilere agizdan ginde 3 kez 10-50 mg/kg dozlarda verilir.

Oksasilin

e  Sodyum tuzu seklinde kullanilir.

e Sindirim kanalindan kismen (%30-35) emilir.
o Kloksasilinde belirtilen yerlerde kullanilir.
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o Kopek ve kedilere agizdan giinde 3 kez 20-40 mg/kg, Di giinde 2-3 kez 5.5-11 mg/kg.
e At ve taylara DI giinde 3-4 kez 20-30 mg/kg veya Ki giinde 2 kez 25-50 mg/kg dozlarda verilir.

Nafsilin

e Penisilinaz ve asite dayanikhdir.

Ozellikleri oksasilin ve kloksasiline benzer.

Nafsilin sodyum halinde bulunur.

Agizdan, meme-ici ve parenteral yollarla kullanilabilir.

Ozellikle penisiline direncli stafilokoklar olmak lizere, karigik streptokok-stafilokok hastaliklarinin (solunum siste-

mi, yumusak dokular, deri, kemik, kemik iligi hastaliklari gibi) sagaltiminda kullanilir.

Staph.aureus’a oksasilinden daha guicli etkilidir.

Nafsilin belirtilen durumlarda giunde 4-6 kez 6.6-11 mg/kg dozlarda kullanilir.

Ki yolla uygulamasi agrilidir.

Meme hastaliklarinin sagaltimi ve kuru-dénemde engellenmesi iin de kullanilir.

o Bu amagla Nafsilin (100 mg), penisilin G (300.000 U) ve dihidrostreptomisin (100 mg) birlikte kullanilir. 24
saat arayla 3 kez verilir.

Etkisi gliclendirilmis penisilinler

e Beta-laktamazlar, bazi penisilin gesitleriyle (izoksazolil penisilinler gibi) engellenebilmektedir.

e Bu maddeler; anilan enzimleri salgilayan bakterilerin yol agtiklari hastaliklarda kullanilirlar.

e Bunlarin hazirlanan bazi maddeler, beta-laktamazlara yarismali ve donisimsuz sekilde bagla-
nip, birlikte kullaniimalari halinde, bu enzimlere duyarl penisilin gesitlerinin de direngli bakterile-
re etkili olmalarini saglamaktadirlar.

e Bu maddelerin baslicalar klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktamdir.

o Klavulanik asit; Strep.clavuligerus kultirlerinden elde edilmis klavam tirevi bir antibiyotiktir.
o Tuzlar seklinde (sodyum klavulanat, potasyum klavulanat, sulbaktam sodyum) kullanilir.

e Beta-laktamazlar/ baglama ydniinden aralarinda bazi ayrimlar vardir.

o Sulbaktam esasta sinif lI-IV beta-laktamazlarin etkinligini engeller; sinif | beta-laktamazlara
(sefalosporinazlar) zayif etkilidir:

o Klavulanik asit sinif [I-VI beta-laktamaziar etkiler; sinif | beta-laktamazlara etkili degildir.

o Enterobacter ve Serratia tirlerine kargi sulbaktam,

o E.coli, Proteus tirlerine kargi da klavulanik asit daha etkilidir.

e Beta-laktamazilari baglayip etkinligini engelleyen maddelerle penisilin cesitleri arasinda bazi
karisimlar hazirlanmistir; bunlardan en ¢ok bilinenleri agsagidaki gibidir.
o Amoksisilin-klavulanik asit

Ampisilin-sulbaktam

Tikarsilin-klavulanik asit

Klavulanik asit-karbenisilin

Klavulanik asit-sefoperazon

Klavulanik asit-sefotaksim

Piperasilin-tazobaktam

Klavulanik asit-sefalotin

Klavulanik asit-penisilin G

O O O O O O O O

Amoksisilin-klavulanik asit

Ozellikleri

e Klavulanik asit potasyum tuzu seklinde kullanilir; kirli beyaz renkte, kuvvetli nem ¢ekici, suda
¢ok iyi ¢bzlinen, kristalize tozdur.

e Tibbi Urinlerdeki amoksisilin-klavulavik asit orani genellikle 4/1-2/1°dir.

Farmakokinetik

e Amoksisilinin farmakokinetigine ilgili kisimda deginilmistir.

e Sindirim kanalindan kolay emilir. Yaklasik 1 saat icinde plazmada doruk degerine ulagir.
e Parenteral olarak da verilebilir.

e Plazma proteinlerine dusuk (%10-15) oranda baglanir.

e Tim vucut kesimlerine dagilir.

o Kopeklerde yari dmri 25 dk, Vd 0.3 L/kg’dir.

e Vicutta blyuk élgide BT’a ugrar.

e Vicudu idrar, safra ve solunum havasi ile terk eder.

EKEY
e Bazi bakterilerde amoksisilin-klavulanik asit karisiminin (2+1) EKEY’u Tablo’da verilmistir.
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EKEYg0 <8/4 pg/ml bakteriler (penisilinaz salgilayanlar da dahil Staph.aureus, beta-hemolitik
streptokoklar, Actinobacillus tirleri, Bordetella tirleri, Haemophilus tirleri, Pasteurella tirleri,
Neisseria tlrleri, Proteus tirleri, Klebsiella tirleri, Salmonella turleri, Bac.fragilis de dahil tim
anerobik bakteriler) ileri derecede duyarhdir.

EKEYgo >32/16 pg/ml olanlar (Citrobacter turleri, E.coli, Enterobacter tirleri, Ps.aeruginosa,
Serratia turleri, metisiline direngli Staph.aureus gibi) direnclidirler.

Tablo. Amoksisilin-klavulanik asit (2+1) karigiminin EKEY g, degerleri, ug/ml.

Bakteriler Amoksisilin Klavulanik asit
Staph.aureus* 8 4
Grup A B-hemolitik Streptokoklar 0.03-1 0.0015-0.5
Strep.pneumoniae 0.03-1 0.0015-0.5
N.meningitidis 0.12 0.006
N.gonorrhoeae 0.08-2.7 0.04-1.3
N.gonorrhoeae** 0.67-2.7 0.33-1.3
H.influenzae 0.06-0.5 0.03-0.25
H.influenzae** 0.5-2 0.25-1
H.ducreyi* 4 1
E.coli 32 16
Klebsiella 8 4
Pr.vulgaris 8 4
Pr.mirabilis 1-2 0.5-1
Citrobacter diversus 1-2 0.5-1
M.tuberculosis 1-2 0.5-1

*, Penisilinaz salgilayan ve salgilamayan; **, Penisilinaz salgilayan.

istenmeyen etkileri ve uyarilar

Amoksisilin-klavulanik asit karisimina hayvanlarin tahammdili genellikle iyidir.

Hastalarin yaklasik %10’unda sindirim sistemi bozukluklar (bulanti, sirgln gibi) ile karsilasilabi-
lir. Bunda, klavulanik asitin mide-bagirsak hareketlerini uyarmasi yaninda, ilacin bagirsaktaki
bakteri topluluguna olan etkisinin de katkisi vardir.

ilag otcullara agizdan ve atlara enjeksiyonla verilmemelidir.

Tavsan, kobay, hamster ve gerbillerde kullaniimamalidir.

Etkisi ve kullaniimasi

Karisim sinif 11-VI beta-laktamazlar salgilayan bakterilere etkilidir. Beta-laktamazlara yarigsmali
ve donlsumsuz sekilde baglanir ve bdylece etkinligini engeller; bunlarin yol agtiklari hastalikla-
rin sagaltiminda kullanilir.

Amoksisilin esasina goére; kdpek ve kedilere agizdan ginde 2 kez 10-20 mg/kg, buzagilara
agizdan giinde 3 kez 10 mg/kg, sigirlara Ki yolla giinde 1 kez 8.75 mg/kg dozda verilir.

Ampisilin-sulbaktam
Ozellikleri

Formiilasyonda ampisilin-sulbaktam orani genellikle 2/1’dir.
Sulbaktam penisillik asit silfon bilesigidir.

Farmakokinetik

Sindirim kanalindan az emilir.

Ampisilinle sulbaktamin birlestiriimesiyle olusan ¢ift ester bilesigi (sultamisilin, 6n-ilag) agizdan
verilince bagirsaklarda kendisini kuran kisimlara ayrilir ve iyi emilir.

Ki yolla verildiginde, uygulama yerinden iyi emilir ve tim viicut kesimlerine dagilir; yangili olma-
si halinde BOS’a da geger.

Farmakokinetik 6zelliklerindeki benzerlik sebebiyle, sulbaktam genellikle ampisilin ve sefopera-
zonla birlikte kullanilir; sulbaktam sindirim kanalindan zayif sekilde emilir.

Yari émri 60 dk dolayindadir.

Vicudu bilhassa idrarla terk eder.

Etkisi

Sulbaktam Citrobacter, Enterobacter, Proteus, Serratia gibi bakterilerle salgilanan ve klavulanik
asitten etkilenmeyen beta-laktamazlara dénlisimsuz olarak baglanir.
Ampisilin ve ampisilin-sulbaktam karisiminin bazi bakterilerdeki EKEY’lar Tablo’da verilmistir.



Tablo. Ampisilin-sulbaktam karigiminin etkinligi (ug/ml).

Bakteri Ampisilin Ampisilin+sulbaktam
Staph.aureus 16 1
Bacteroides tirleri 0.5 1
Bac.fragilis 32 0.5
Clostridium turleri 0.3 16
Fusobacterium tirleri 16 8
Proteus tirleri >128 8
Klebsiella turleri >128 8
E.coli >128 8
Enterobacter tirleri >128 >128
Ps.aeruginosa >128 >128
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Kullanilmasi

Yukarida belirtilen siniflardaki (sinif 1I-1V) beta-laktamaz salgilayan bakterilerin (6zellikle
Staph.aureus gibi Gram-pozitif koklar, Pseudomonas tiirleri haric Gram-negatif erobik ve anero-
bik bakteriler) yol agtiklar hastaliklarin sagaltiminda kullanilr.

Dozu ampisilin esas alinarak hesaplanir; sigirlara giinde 1 kez 10 mg/kg dozda verilir.

Penisilinlerin istenmeyen etkileri
Penisilinlerle yapilan sagaltim esnasinda ortaya gikan istenmeyen etkilerin cogu alerjik niteliktedir.

Alerjik tepkimeler

Gerek dogal, gerekse yari-sentetik penisilinler 6nceden duyarl hale gelmis insan ve hayvanlarda alerjik

tepkimelere (6zellikle IgE antikorlari araciliginda Tip | alerji) sebep olurlar.

o Bir penisilin gesidine alerjisi olan diger penisilin turevlerine ve hatta sefalosporinlere de duyarli olabilir.

o Alerjik veya asiri duyarlilik tepkimelerinin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan ve hapten gorevi yapan gruplar
penisilinlere beta-laktamazlarin etkisi sonucu olusan penisilloik asit(ler) ve daha az élglide de amidazla-
rin etkisiyle sekillenen 6-APA’dir.

o Bu maddeler viicutta proteinlerle birleserek en azindan farkli iki antijen olustururlar.
= Birisi asil-belirleyiciler olarak etkiyen benzilpenisilin polilizin ve benzilpenisilloyl lizin,
= Digeri tali-belirleyiciler olarak bilinen benzilpenisilin, benzilpenisilloat ve alfa-benzilpenisillamin’den

olusan karigimdir.

Penisilinlere olusan alerjik tepkimelerin sikhgr kullanilan doz, uygulama yolu, sagaltim suresi ve ilacin sekli-

ne gore degiskenlik gdsterir.

o Dozun yiksekligi, sagaltim siresinin uzamasi ve enjeksiyonla uygulama alerji sikhigini artirir.

o Alerjik tepkimelerin siddeti hafif ve gegici deri dokintilerinden-hizla 6lime kadar gétirebilen anafilaktik
soka kadar degisir. Asiri duyarlilik gogunlukla Urtiker ve deri dékuntuleri ile anjiyondretik 6dem seklinde
seyreder. Penisilinin veriimesinden sonra, bazen 7-12 gun iginde serum hastaligi tipinde tepkimeler or-
taya gikabilir.

o Anafilaktik sok gok seyrek (%0.015-0.04) ortaya gikani ama en tehlikeli olanidir. Penisilin uygulanan
hastalarin %0.002’sinde, asiri duyarlilik gésterenlerin %10’unda 6lim olusabilir.

Penisilinlere asir duyarlilik gelismesinde ilaca ilk defa maruz kalma kaynagini, penisilin ve metabolitleriyle

bulasik sut, et, yumurta vb besin maddeleri de olusturur.

o Duyarli kisilerde 1 ug veya daha az miktardaki penisilinin alerjik tepkimelere yol agabilir; bu sebeple,
penisilinle bulasik besin maddelerinin insan sagligi bakimindan tasidiklari 6nem kolayca anlagilr.

Penisilin tipi alerjik olaylarla hayvanlarda da sikga karsilagilir.

Penisilinlerin hazirlandigi tagit maddenin ¢esidi de alerjik tepkimelerin sikhgi ve siddetini artirabilir.

Penisiline bagli olarak gelisen ama seyrek sekilde gorulen diger alerjik olaylarin bashcalar;

o Karaciger yangisi (oksasilin, karbenisilin),

interstisyel bébrek yangisi (6zellikle metisilin, nafsilin),

Sistemik damar yangisi,

Granlilositopeni, pansitopeni, eozinofil sayisinda artis,

Muspet Combs testi.

O O O O

Dogrudan istenmeyen etkileri

Penisilin bu yonden dikkate alindiginda, zehirsiz bir bilesik olarak kabul edilebilir.

Bazi penisilin gesitlerinin bazi hayvan tiirlerindeki ODs, degeri sdyledir:

o Farelerde;

o Penisilin G igin DI yolla, 3.5 milyon U/kg, oksasilin ve kloksasilin K yolla 5 g/kg, Di yolla 1.2 g/kg, pilic-
lerde penisilin G prokain igin Ki yolla 2.5 milyon U/kg.
= Piliglere Ki verilen 40.000 U/hayvan ve yukaridaki dozlarda penisilin G prokain sulu siirgiine yol

acabilir.
Penisilinler yukarida belirtilen dozlarda verildiklerinde bile bébrek hasari yapmazlar.
Sinir sistemi (izerinde etkileri yok gibidir.
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Agizdan, 6zellikle yiiksek dozlarda verildiklerinde, bulanti, kusma ve surgiine sebep olabilirler.

o Surgune en sik yol agcan madde ampisilindir; etki tavsanlarda ¢ok belirgindir ve tehlikeli olabilir. Ampisilin
ve diger bazi penisilin tirevleri superenfeksiyona da sebep olabilirler; at, kaz, érdek, kobay, tavsan,
hamster ve gerbilde kullaniimamalidirlar.

Prokainli tuzlari harig, tim penisilinler Ki yolla uygulandiklarinda, agri, irkilti ve doku yikimina sebep olurlar.

o Plazmada AST, ALT ve LD etkinligi yikselir.

o Prokain igermeyen tuzlar kiigiik dozlarda kullanilacaklarsa DI yolla, biiyiik dozlarda verileceklerse yine
ayni yolla ama yavas enjeksiyon veya infizyonla verilmelidir.

inorganik tuzlan seklinde yiiksek dozlarda verilmeleri halinde, yapilarinda bulunan katyonlardan ileri gelebi-

lecek istenmeyen etkiler dikkate alinmalidir.

ilag etkilegmeleri

Penisilinler aminoglikozid antibiyotikler ve sefalosporinlerle ayni yonde etkilesme yaparlar.

Bazi penisilin tirevleri (karbenisilin, tikarsilin, nafsilin, azlosilin, piperasilin, mezlosilin gibi) kanamaya egilimi
artinirlar; trombositlerin bir araya gelmesi ve kiimelesmelerini bozmalari sebebiyle, pihtilasmayi engelleyici
ilaglarla birlikte kullanilmamalidirlar.

Kullanilmamasi gereken durumlar

Penisilinler kendilerine alerjik olarak duyarli olanlarda; at, yilan, kurbaga ile yukarida sayilan deney hayvan-
lari ve perde ayakli kanathlarda (6rdek, kaz gibi) kullanilmamalhdir.

52.2.2. Sefalosporinler ve Sefamisinler
Ozellikleri ve yapi-etki iligkisi

1948’de Cephalosporium acremonium kiiltuirlerinden Bradzu tarafindan elde edilmistir.

Dogal sefalosporinin C, N ve P diye Ug tipi vardir.

Sefamisinler Streptomyces lactamdurans tiirlerinden elde edilirler.

Beta-laktam halkasi ve buna kaynasmis dihidrothiazin halkasindan ibaret olan 7-

aminosefalosporanik asit (7-ASA)'den yapilmistir.

o Bakterilere etkisi igin 7-ASA’nin butinliginu korumasi gerekir.

Halkall yapida C3 ve C7’ye degisik gruplarin getirilmesiyle, etki glicii ve spektrumu oldukga iyi,

cok sayida yari-sentetik sefalosporin tiirevi hazirlanmigtir.

Molekiilde; beta-laktam halkasinda C7’ye bagdlanan gruplar (o- veya B-yonde) ilaglarin etki giicl

ve etki genisliginde, dihidrothiazin halkasinda C3’e baglanan gruplar farmakokinetiklerinde de-

gisikliklere yol acarlar.

o CT7’ye baglanan gruplar genellikle B-yondedir; sefoksitin, sefotetan ve moksalaktamda oldu-
gu gibi, metoksi grubunun baglanmasi ise a-yéndedir.

e Son durum bilesigin beta-laktamazlara (sefalosporinazlar) son derece dayanikli olmasini,
etki spektrumunun Gram-negatif bakteriler ve Bac.fragilis’i de kapsayacak sekilde genis-
lemesini saglar.

e Moksalaktamda bulunan oksasefem halka bu dayanikliligi bir dlglide azaltir.

Klinik olarak yararli sefalosporinler asetik asitten tlireyen asil ve tiyopen, tetrazol ve piridiltiyo
gibi elektronca zengin heterosiklik halkal gruplar icerirler.

R1-CO-NH— 7

C3- ve C7-ye degisik gruplarin getirilmesi
ile etki genisligi ve etki giicii farkl1 ¢ok sayida
yari-sentetik ilag hazirlanmusgtir.

COOH
7-Aminosefalosporinik asit (7-ASA)

Siniflandirma

Sefalosporinler genellikle C7’deki amin grubuna bagl bir grubun bulunup-bulunmamasina, bu-

nun sonucu da etki spektrumlari ve bulunus sirasina gére linci, 2nci, 3lincii ve 4iincii nesil

ilaglar diye 4 gruba ayrilirlar.

linci nesil sefalosporinler

o Oncelikle Gram-pozitif bakterilere (enterokoklar harig) etkilidirler; Gram-negatif bakterilerin
duyarlihgi orta-derecededir.

o Baslcalan: sefaleksin, sefaloglisin, sefadroksil, sefazolin, sefradin, sefapirin, sefasetril, sefa-
loridin, sefalonium ve sefalotin.

2nci nesil sefalosporinler
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o CT7’ye bagli amin grubuna daha az iyonize olabilen gruplarin baglanmasiyla sekillenirler.
o Yagda daha iyi ¢éziinurler; bdylece, bakterilere daha kolay niufuz ederler. Etki spektrumu
genis (Gram-pozitif, Gram-negatif bakteriler) bilesiklerdir.
o Baglicalari: sefaklor, sefamandol, sefuroksim, sefuroksim aksetil, sefoksitin, sefotetan, sef-
metazol, sefonisid, seforanid ve sefotiam.
e Sefoksitin, sefmetazol ve sefotetan sefamisin tlrevidir.
e Sefoksitin Strep.lactamduran kdiltirlerinden elde edilen sefamisin C'den yari-sentetik olarak
hazirlanmistir.
e Sefamisinler C7°de metoksi grubu tasimakla sefalosporinlerden ayrilirlar.
= Bac.fragilis basta olmak lzere, beta-laktamaz salgilayan bakterilere etkilidirler.
= Ps.aeruginosa’ya etkili degildirler.
3iincii nesil sefalosporinler
o C7’ye bagli amin grubuna daha biiy(k bir grubun baglanmasiyla sekillenirler.
o Baslicalar: seftazidim, sefsulodin, sefoperazon, sefpimazol, sefotaksim, sefpodoksim, seftriakson,
seftizoksim, seftiofur, moksalaktam, sefpodoksim proksetil, sefetamet, sefiksim.
o Ozellikle ik 4 ilag Pseudomonas tiirlerine olan etki giigleriyle belirginlesirler.
o Anilan etki; asillireidopenisilinler ve aminoglikozidler (amikasin, netilmisin, gentamisin, tobramisin,
sissomisin gibi) kadar gUglu degildir.
4iincii nesil sefalosporinler
o Burada sefkuinom, sefpirom ve sefepim bulunur.
o Ozellikle 3iincii nesil sefalosporinlere direncli bakterilere etkilidirler.

Sefalosporinler agizdan ve parenteral olarak kullanilanlar diye de siniflandirilabilir.

o Agizdan: Sefaleksin, sefasetril, sefaklor, sefradin, sefadroksil, sefaloglisin, sefatrazin.
o Parenteral: Yukaridakiler digindakiler.

o Meme-igi: Sefapirin, sefalonium, sefoperazon, sefuroksim, sefasetril ve sefoksazol

o Agdizdan genellikle sik kullaniimazlar; bazilari mide asitine dayaniksizdir veya etkili olabile-
cek o6lclde sindirim kanalindan emilmezler.

o Ozellikle sefradin ve sefaleksin olmak (izere, bu yolla verildiklerinde, plazmada yeterli yo-
gunluga ulasirlar.

Farmakokinetik

Agizdan, meme-igi ve parenteral yollarla verilirler.

Agizdan verildiginde sadece sefaleksin ve sefradin etkili plazma ila¢g yodunlugu saglayabilecek
Olglide emilir. Kopeklerde bu yolla verilen sefaklor %60, sefradin %75 dolayinda emilir.

2nci ve 3iincii nesil sefalosporinlerin tamami parenteral, sefalotin ve sefapirin sadece Di verilir.
Ki biyoyararlanimlar yiikseltir; kedilerde biyoyararlanim sefoksitin igin %93-98, atlarda sefapirin
icin %95-100, sefazolin igin %78, sefoksitin igin %77, sefalotin igin %65 dolayindadir.

¢ Ki verilmeleri genellikle agrilidir.

e Plazma proteinlerine degisik oranlarda (%20-95) baglanirlar.

e Plazma yari dmirleri 1-8 saat arasindadir (ortalama 1.5 saat); seftriakson en uzun etkili olanidir.

e Vicutta tim doku ve sivi kesimlerine dagilirlar. Plasentay kolay gegcerler. Parenteral olarak
verildiklerinde, g6z sivisinda etkili yogunluga ulasabilirler. Ozellikle 3iincu nesil sefalosporinler-
den sefotaksim, seftazidim, seftriakson ve moksalaktam, bilhassa yangili olmalari durumunda
olmak Uzere, kan-beyin engelini kolay gegerler ve BOS’da etkili yogunluga ulagirlar.

FKI/FD iligki

e Bu yonden diger B-laktam ilaglara benzer (etki zamana-bagimlidir).

e Bakteriler igin éldurtcidir; doz araliginda ilag yogunlugu EKEY Uzerinde kaldigi siirece bakteri-
leri 6ldirtrler.

e llag yogunlugunun EKEY (izerinde kalma siiresi (T>EKEY) dnemlidir.

EKEYg0

e Son derece duyarli: <0.1 pg/ml

e Cok duyarli: 0.2-1 pyg/ml

e Duyarli: 2-8 pg/ml

e Orta derecede duyarh: 16-32 pg/ml

e Direngli: >32 pg/ml



25

1nci ve 2nci nesil ilaglar

Duyarli bakteriler: EKEY <8 pg/ml (metisiline-duyarl Staphylococcus tirleri, Streptococcus tur-
leri, Citrobacter, Enterobacter, E.coli, Serratia turleri, Ps.aeruginosa, B-laktamaz salgilayan Ha-
emophilus turleri, Cl.perfringens, Peptostreptococcus turleri)

Direngli bakteriler: >32 pug/ml (Bacteroides, Cl.difficile, Enterococcus turleri, L.monocytogenes)

3ncu nesil ilaglar

Duyarli: <2 pg/ml
Orta derecede duyarli: 4 pg/ml
Direngli: >32 pg/ml

Etkileri ve etki spektrumlari

Bakterilerde hlicre duvarinin sentezini engeller ve dldirrler.

Etkileri hafif asidik ortamda (pH 6-7) daha gugludr.

Etki genislikleri genellikle aminopenisilinlere benzer.

o Gram-pozitif (6zellikle 1nci nesil ilaglar) ve Gram-negatif (6zellikle 2nci ve 3ncu nesil ilaglar) bak-
terilere etkilidirler. 3Unci nesil sefalosporinlerin etki spektrumu Pseudomonas tirlerini kucaklaya-
cak kadar genistir.

Sefalosporinlere duyarli bakterilerin baslicalari:

o Streptokoklar, Strep.pneumoniae, Neisseria turleri, E.coli, Klebsiella, Pr.mirabilis, Cl.perfringens,
L.monocytogenes, B.subtilis, C.diphtheriae, A.israeli, Pseudomonas tlrleri, Serratia, Bac.fragilis,
indol-pozitif Proteuslar, Salmonella tirlerinin bir codu, Shigella tirlerinin gogu, Acinetobacter. Se-
falosporinlerin tamami bu bakterilerin hepsini etkilemez.

Birinci nesil sefalosporinler: Baglica Gram-pozitif koklar, Clostridium tirleri ve bazi Gram-

negatif bakterilere (Neisseria, Pasteurella ve Salmonella tirleri, Actinobacillus, H.influenzae,

E.coli, Klebsiella, Pr.mirabilis gibi) etkilidirler.

o Anerobik bakterilere penisilinler kadar etkili degildirler. Beta-laktamazlara duyarldirlar.

o Indol-pozitif Proteus tiirleri (Pr.vulgaris, Pr.morganii, Pr.rettgeri gibi), bazi Bac.fragilis, Ente-
robacter, Serratia, Citrobacter, Acinetobacter ve Pseudomonas turleri duyarsizdir.

ikinci nesil sefalosporinler: Birinci nesildekilere ilaveten, diger Enterobacter tiirleri, Citrobacter,

indol-pozitif Proteus tirleri ve H.influenzae'ye etkilidirler; bunlar icinde Bac.fragilis’e tek etkili ilag

sefoksitindir.

o Etkileri Gram-pozitif bakterilere zayif, Gram-negatiflere gugludir. Beta-laktamazlara oldukga
dayaniklidirlar. Sefoksitin Proteus turleri, Bac.fragilis ve Serratia tGzerinde etkisi en glglu sefem
turevi ilagtir.

o Enterokok, Listeria, Corynebacterium tirleri, Ps.aeruginosa, Actinobacter tirleri ve birgok ane-
robik bakteriye etkisizdirler.

Ugiincii nesil sefalosporinler: Birinci ve ikinci nesilde sayilanlara ilaveten, Pseudomonas tiir-

leri, Enterobacter ve Citrobacter tirlerini de etkilerler.

o Gram-pozitif bakterilere etki glcleri, sefamisinler disinda, 2nci nesil sefalosporinlerden zayif-
tir. Bakterilere olan etki gugleri bir dlgtide birbirinden farkhdir.
= Sefoperazon ve seftazidim Pseudomonas; Sefotaksim Acinetobacter; Seftizoksim Serra-

tia; Sefoperazon ve seftizoksim Bac.fragilis’e en gucli etkisi olan ilaclardir.

o Kan-beyin engelini kolay geger ve duyarli bakterilerin yol agtigi beyin ve beyin-zari hastalik-
larinda kullanilirlar.

Bakteriyel direng

Sefalosporinlere duyarli bakteri tiirleri arasinda;

o Bakteri hiicre zarlarinin ilaca gegirgenliginin azalmasi (Serratia turleri),

o Miurein sentezinde ilaglarin etkidigi transpeptidaziarin duyarliiginin azalmasi (metisiline di-
rengli Staph.aureus suslarinin sefaloporinlere de direngli olmasi),

o Aktarilabilir veya kromozom aracili sefalosporinaz salgilamalari (Citrobacter, Enterobacter,
Providencia, Pseudomonas, Serratia turleri gibi) ile direncli suslar ortaya ¢ikabilmektedir.
Bilhassa, Serratia, Pseudomonas ve Enterobacter turleri arasinda hizla kromozom aracili beta-

laktamaz (Sinif | beta-laktamazlar) salgilayan suslar ortaya gikabilmektedir.

Sefalosporinler, beta-laktamazlara penisilinlerden daha dayanikhdirlar.

o Kromozom aracil 1inci sinif beta-laktamazlar (gercek sefalosporinazlar) 4inci sinif kromo-
zom ve 3lncu sinif R-faktord aracili beta-laktamazlar sefalosporinleri parcalarlar.

o Birinci nesil sefalosporinler ile sefoksitin disinda kalan 2nci nesil bilesiklerin tamami bu beta-
laktamazlara duyarli, 3Uncu nesil ilaglar ise olduk¢a dayaniklidir.
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Sefoksitin, seftriakson ve seftazidim basta olmak Uzere, sefalosporinlerin ¢odu beta-
laktamazlarin sentezini guglu bicimde uyarirlar.

istenmeyen etkileri

Grup olarak sefalosproinlerin sagaltim glvenligi iyidir.

Alerjik ve organik nitelikte bozukluklara yol agabilirler.

Uygulama yoluna gore, irkilti ve agriya sebep olabilirler.

o Ki yolla agr yapici etkisi en zayif olan sefazolindir; yerel irkilti yaninda, apse olusabilir.
Agizdan verildiklerinde, kusma ve surgline yol acabilirler; hafif yemegi veya yemlemeyi taki-
ben verilmeleri bu tirden istenmeyen etkilerin siddeti ve sikligini azaltir.

Ates, deri dokllmeleri, hemolitik anemi, anafilaksiyle seyreden alerjik tepkimelere yol agabilirler.

Vicutta sefalosporinlerden olugsan metabolitler proteinlerle birleserek, penisilinlerle benzer se-

kilde olusan haptenler vasitasiyla, bagisiklik sistemini uyarir ve gesitli tepkimelere yol agarlar.

o Penisilinlere duyarli olanlarin %4-15 kadari sefalosporinlere de duyarldir.

Uygulanan doza ve kullanim siresine bagh olarak sefalosporinler, nétrofil, trombosit ve kan

sekilli hiicrelerinde azalmaya, muspet Combs testine, bobrek, karaciger ve sinir liflerinde yangi-

ya sebep olabilirler; bunlardan tubiler nekroz ve sinir yangisi digindakiler kismen bagisiklik sis-
teminin uyariimasiyla ilgilidir.

Kullanilmalari

Agizdan, parenteral ve meme-igi yolla uygulanirlar.

Baslica penisilin G’ye direngli Staph.aureus suslarinin yol actigi hastaliklar ile kendilerine duyar-
Ii ve baslicalari daha 6nce sayilan bakterilerin yol agtiklari solunum, idrar ve safra yollari, deri ve
yumusak doku, kemik, eklem ve karin i¢i hastaliklarinin sagaltiminda kullanilirlar.

Gram-negatif basillerden ileri gelen beyin zari yangilari ve meme hastaliklarinin (Streptokok,
E.coli, Pseudomonas ve Bacteroides tirlerinden ileri gelen) sagaltiminda sefoksitin ve 3incl
nesil sefalosporinler son derece etkilidir.

Septisemi ve sepsisin eslik ettigi agir Gram-negatif bakteriyel hastaliklar ile gonorrenin sagalti-
minda da kullanilirlar.

Sefaleksin

Birinci nesil sefalosporin tlrevidir.

Monohidrat, hidroklérir ve sodyum tuzu sekillerinde bulunur.

Sindirim kanalindan hizli ve tama yakin (genellikle %75-80) emilir.

60 dk icinde plazmada doruk degerine ¢ikar.

Sodyum tuzunun Ki veya DA biyoyararlanimi %75, yari émrii 1.5 saat dolayindadir.
Plazma proteinlerine dusik oranda (%10-15) baglanir.

Kdpeklerdeki atilma yari 8mrl 1-2 saat arasindadir.

Onewmli bir kismi (>%90) 6 saat iginde bébreklerle atilir.

Oncelikle agizdan olmak iizere, Ki veya DA yolla uygulanir.

Kdpek ve kedilere agizdan gliinde 2-3 kez 15 mg/kg dozda verilir.

Atlara agizdan 20-30 mg/kg, kuslara 35-50 mg/kg dozlarda verilebilir; iki durumda da doz giinde
4 kez tekrarlanir.

Meme-i¢i yolla; sigirlara 250 mg, koyunlara 100-150 mg miktarlarda verilir.

Sefadroksil

Birinci nesil sefalosporin tlrevidir.

Sefaleksinin para-hidroksilli tirevidir.

Sefadroksil monohidrat halinde beyaz-sarimsi beyaz renkte, suda ¢oziinebilen, kristalize tozdur.
Agizdan verildikten sonra, sindirim kanalindan hizl ve iyi emilir.

Plazma proteinlerine dugik oranda (%20 dolayinda) baglanir.

Atilma yari émri kopeklerde 2 saat, kedilerde 3 saat, atlarda 40-50 dk'dir.

24 saat icinde kdpeklerde yaklasik %50’si idrarla ¢ikarilir.

Buzagilara agizdan giinde 2 kez 35 mg/kg,

Kopek ve kedilere agizdan gliinde 2-3 kez 11-33 mg/kg dozlarda verilir.

Sefapirin

Birinci nesil sefalosporin tiirevidir.
Sefapirin sodyum ve -benzatin seklinde bulunur.
Sindirim kanalindan pek emilmez.
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Ki, Di ve meme-ici yolla kullanilir.

Ki yolla, atlarda emilme orani %95 dolayindadir.

Vd atlarda 0.17 L/kg, sigirlarda 0.3-0.4 L/kg, kopeklerde 0.32 L/kg’dir.

Yari émrd, atlarda 25-55 dk, sigirlarda 65-70 dk, kdpeklerde 25 dk dolayindadir.
Vicutta kismen deasetilsefapirine gevrilir.

ik 8 saat iginde viicudu biiyiik élgiide idrarla terk eder.

Kedi ve kdpeklere Ki, DI veya DA yolla 10-30 mg/kg dozlarda 3 kez uygulanir.
Atlara 20-30 mg/kg dozlarda Ki veya DI yolla giinde 2-4 kez verilir.

Uterus-ici yolla benzatin tuzu halinde 500 mg miktarda bir sefer uygulanir.
Sefapirin sodyum ve sefapirin benzatin seklinde sagim ve kuru dénemdeki ineklerde meme-ici
yolla 200-300 mg/meme bdlmesi miktarlarda kullanilir.

Sefalotin

Birinci nesil sefalosporin tirevidir.

Sodyumlu tuzu seklinde bulunur.

Sindirim kanalindan pek emilmez. Tercihen Di olmak lizere, parenteral yollarla verilmelidir.
Plazma proteinlerine %20-70 baglanir.

BOS harig, tim viicut kesimlerine iyi geger.

Vd képeklerde 0.43 L/kg, atlarda 0.15 L/kg’dir.

Atilma yari d6mri képeklerde 40-50 dk, atlarda 15-50 dk arasindadir.

Vicuttan %50’si degismemis, %25 kadari da o-desasetilsefalotin halinde (ana maddenin %25'i
Olgusiinde etkinligi vardir) idrarla atilir.

Tercihen Di olmak lizere, DA ve Ki yolla verilir.

Parenteral yollarla kopek ve kedilere giinde 3-4 kez 10-30 mg/kg, sigirlara DA yolla glinde 6 kez
50-55 mg/kg, atlara DI veya KI yolla giinde 4 kez 10-30 mg/kg, kanathlara Kl yolla giinde 4 kez
100 mg/kg dozda uygulanir.

Sefazolin

Birinci nesil sefalosporin tirevidir.

Sodyum tuzu seklinde bulunur.

Sindirim kanalindan pek emilmez.

Ki yolla, képeklerde 30 dk iginde plazmada doruk degerine ulasir.

Vd kopeklerde 0.7 L/kg, atlarda 0.19 L/kg, danalarda 0.165 L/kg.

Plazma yari 6mriu kdpeklerde 84 dk, atlarda 38 dk, danalarda 50-100 dk arasinda.

Vicuttan genellikle degismemis halde glomertllerden siizilerek idrarla atilir.

Etki genisligi bakimindan sefalotine benzer.

Streptokoklar tarafindan salgilanan beta-laktamazlara daha az dayanikli, E.coli ve Klebsiella
turlerine ise daha etkindir.

Kopek ve kedilerde parenteral yollarla glinde 3-4 kez 10-30 mg/kg.

Atlarda gunde 2-3 kez 10-20 mg/kg dozlarda verilir.

ineklerde meme hastaliklarinda; sagim déneminde 300 mg/meme bélmesi, kuru dénemde 250
mg/meme bdlmesi miktarda kullanilir.

Sefaloridin

Birinci nesil sefalosporin tirevidir.

Sindirim kanalindan zayif sekilde emilir.

Ki uygulama yerinde agriya sebep olur.

Plazma proteinlerine disuk oranda baglanir.

Vicutta BT'a ugramaz.

Sefalosporin turevleri icinde boébrekler Gzerinde olumsuz etkisi en gug¢lu olanidir.

Bobrek yetmezIigi olanlarda kullaniimamalidir.

Solunum, idrar yollari, Greme kanali, sindirim sistemi ve yumusak doku hastaliklarinda kullanilir.
Képek ve kedilere DA ve Ki yolla giinde 2-3 kez 2.2-4.4 mg/kg dozlarda uygulanir; dozu 25
mg/kg’a kadar artirilabilir.

Sagaltim 7 glinden fazla stirmemelidir.

Sefasetril

Birinci nesil sefalosporin tiirevidir.
E.coli ve Klebsiella turlerine daha etkindir; diger 6zellikleri bakimindan sefalotine benzer.
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Parenteral ve meme-igi yolla kullanilir.
Meme hastaliklarinin sagaltimi igin, her meme bdlimine 200-250 mg miktarda uygulanir; gere-
kirse uygulama 1-2 glin arayla tekrarlanir.

Sefoperazon

e Uclinci nesil sefalosporin tiirevidir.

e Sefoperazon sodyum ve -dihidrat seklinde bulunur.

e Parenteral olarak kullanilir.

e Plazma proteinlerine %90 dolayinda baglanir.

e Vicudu 6ncelikle (%70 dolayinda) safra ile terk eder.

e Plazma yari émri 2.5 saat dolayindadir.

e Ps.aeruginosa, E.coli, Shigella, Klebsiella, N.gonorrhoeae, Enterobakter tirleri, Staph.aureus ve

Bac.fragilis’e son derece etkilidir.

e Staph.aureus digindaki Gram-pozitif koklara etkisi 1inci nesil sefalosporinlerden daha zayiftir.

e Seftazidimle birlikte Pseudomonas tiirlerine etkisi en gli¢li olan sefalosporin turevidir.

o Duyarli bakterilerin yol actiklari hastaliklarin sagaltiminda kullanihr.

e Sigir, kdpek ve kedilere giinde 3-4 kez Ki yolla 30 mg/kg dozda verilir.

¢ ineklerde meme hastaliklarinin sagaltiminda (6zellikle koliform bakteriler olmak tizere) kullanilir.
o Her meme bélimesine sodyumlu tuzu tek sefer 250 mg uygulanir; etkisi 48 saat kadar surer.
o Sefoperazon dihidrat 100 mg miktarda 24 saat arayla 2 kez uygulanir.

Sefovesin

e Uglinci nesil ilagtir.

e Son derece uzun etkilidir. Sagaltim dozunda 14 gun sireli etkili kan yogunlugu olusturur.

e Atilma yari émru képeklerde 5 giin, kedilerde 7 glndur.

e Diger 3ncu nesil ilaglar gibi Gram-negatif bakterilere daha guglu etkilidir; bunlarda EKEY 1
ug/ml‘dir.

e Kobpek ve kedilerde deri ve idrar yollari hastaliklarinda kullanilir.

e DA yolla 8 mg/kg dozda kullanilir.

Seftiofur

o Uclinci nesil sefalosporin tiirevidir.

e Hidroklorir ve sodyumlu tuzu seklinde bulunur ve kullanilir.

e Danalarda Ki uygulama yerinden iyi emilir.

e Yaklasik 45 dk’da plazmada doruk yogunluga ulasir.

e Vicutta hizla desfuroylseftiofura geuvrilir; bu metaboliti de etkilidir.

e Desfluroylseftiofurun yari 6mri yaklasik 10 saattir.

e Omeli bir kismi (%95) 24 saat iginde viicuttan atilir.

o Seftiofurun kristalize-serbest asit formulasyonu sigirlarda DA yolla (kulak arkasina) uygulandi-
ginda son derece yavas emilir.

e Ozellikle solunum sistemi hastaliklarinda bakteriler icin plazma ilag yogunlugu 5-6 giin siireyle
etkili olabilecek sekilde EKEY Ulzerinde kalir.

e Bazi Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilerde (Staph.intermedius, Staph.aureus,
Strep.zooepidemicus, Strep.equi, Strep.dysgalactia, Strep.uberis, R.equi, P.multocida,
P.haemolytica, H.somnus, S.choleraesuis, E.coli) EKEYgso <0.5 pg/ml'dir.

e Sigirlarda 6zellikle P.multocida, P.haemolytica ve H.somnus’un yol agtigi solunum yollari hasta-
liklarinda kullanilir.

e At ve sagilanlara Ki yolla giinde 1 kez 1-2 mg/kg dozda uygulanr.

e Seftiofurun kristalize-serbest asit formilasyonu; sigirlarda kulak arkasina DA yolla 6.6 mg/kg,
domuzlarda boyuna Ki yolla 5 mg/kg dozda kullanilir. iki durumda da etkisi 5-6 giin siirer.

Sefotaksim

e Ucgiinci nesil sefalosporin tiirevidir.

e Sodyumlu tuzu seklinde bulunur.

o Parenteral yollarla kullanilir.

e Bilhassa Gram-negatif basiller (E.coli, Serratia gibi), Staph.aureus, N.meningitidis ve

Strep.pneumoniae’ye karsi etkilidir.
Pseudomonas, Enterokoklar ve Bac.fragilis’e etkisi yetersizdir.
Beta-laktamazlara son derece dayaniklidir.
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o Parenteral yollarla képek ve kedilere 25-40 mg/kg dozlarda giinde 2-3 kez, atlarda Ki ve DI yolla
20-30 mg/kg dozlarda giinde 3-4 kez, kegilere glinde 2 kez 50 mg/kg dozda uygulanir.
e Kanatlilara Ki yolla giinde 3 kez 50-100 mg/kg dozlarda verilebilir.

Sefpodoksim

e Uclinci nesil sefalosporin tiirevidir.

e Sefpodoksim proksetil esteri halinde bulunur; én-ilagtir; viicutta sefpodoksime gevrilir.

e Mideyi degismeden geger; bagirsaklardan emilirken sefpodoksime gevrilir.

o Agizdan verildikten sonra sindirim kanalindan genellikle iyi emilir; biyoyararlanimi képeklerde
>%60°dIr.

o Ester halde yagda iyi ¢6zundugu icin, yem veya yemekle birlikte alinmasi emilmesini genellikle
artirir.

o Ozellikle E.coli, Proteus, Pasteurella ve Klebsiella olmak iizere, Enterobacteriaceae grubundaki
bakteriler ve Staphylococcus’a etkilidir.

e Ps.aeruginosa, Enterococcus, anerobik ve metisiline-direngli Streptococcus tiirlerine etkili degil-
dir.

o Ozellikle kdpeklerde olmak (izere, duyarl bakterilerden ileri gelen deri ve yumusak doku hasta-
liklarin sagaltiminda kullanilhr.

e Agizdan taylarda ginde 2-4 kez 10 mg/kg, kdpeklerde ginde 1-2 kez 5-10 mg/kg, kedilerde
glinde 2 kez 5 mg/kg veya bir kez 10 mg/kg dozda kullanilir.

e Kopeklerde Staph.aureus enfeksiyonlarinda daha yiliksek dozlarda kullaniimalidir.

Sefkuinom

e Dordiincl nesil sefalosporin tirevidir.

Sindirim kanalindan ¢ok zayif emilir.

Parenteral uygulama yerlerinden emilmesi genellikle iyi ve gabuktur.

Plazma proteinlerine zayif (%5-15) sekilde baglanir.

Kopeklerde Vd 0.2 L/kg'dir.

Plazma yari 6mrU kdpeklerde 1-2 saat, sigirlarda 1.5-3 saat arasindadir.

Vicudu bulyuk 6lgtide (%50-80) idrarla terk eder.

Site de 6nemli dlglide gecer; bu sebeple, sadilan hayvanlarda kullaniimamalidir.

pS-laktamaz salgilayanlar da dahil, Gram-pozitif ve -negatif bakterilere (6zellikle P.multocida,

P.haemolytica) etkilidir.

e Ozellikle solunum vyollari hastaliklarinda dana, buzag: ve sigirlarda Ki yolla giinde bir kez 1
mg/kg dozda kullanilir.

e Sagilan hayvanlarda kullaniimaz.

Sefradin
Birinci nesil sefalosporin tirevidir.
Agizdan buzagi ve danalara giinde 2 kez 5-10 mg/kg dozlarda verilir.

Seforanid
Birinci nesil sefalosporin tirevidir.
Kl veya Dl yolla giinde 3 kez 20-30 mg/kg dozlarda kullanilir.

Sefalonium
Birinci nesil sefalosporin tirevidir.
Kurudaki ineklerde her meme bélimiine 250 mg miktarda uygulanir.

Sefaklor

Ikinci nesil sefalosporin tiirevidir. 7-ASA’da C3'de klor icermesi disinda, sefaleksine benzer.

Etki spektrumu, Gram-negatif basillere biraz daha guglu etkili olmasi diginda, 1inci nesil sefalosporinlere benzer.
Bilhassa penisilinlere direngli H.influenzae suslarinin yol agtigi hastaliklarda (orta kulak iltihabi gibi) kullanilir.
Buzagi ve danalara agizdan giinde 2 kez 3.5 mg/kg dozda verilir.

Sefamandol

ikinci nesil sefalosporin tiirevidir.

Parenteral yollarla kullanilir.

Gram-negatif bakterilere karsi daha etkili ve bunlarin salgiladiklar beta-laktamazlara daha dayanikhdir.
H.influenzae, Enterobacterler, indol-pozitif Proteus ve Klebsiella tlrlerine etkisi daha belirgindir.
Gram-pozitif koklara etkisi 1inci nesil sefalosporinlerden daha zayiftir.

Oncelikle penisilinler ve diger sefalosporinlere direngli bakterilerden ileri gelen hastaliklarda kullanilir.
Sefamandol Ki veya DA yolla képek ve kedilere giinde 3 kez 10-30 mg/kg miktarlarda verilir.
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Sefuroksim

ikinci nesil sefalosporin tiirevidir.

Parenteral yollarla kullanilir.

Etki spektrumu bakimindan sefamandola benzer; beta-laktamazlara dayaniklidir.

Penisilinazlar da dahil, beta-laktamaz salgilayan H.influenzae, Neisseria ve Pnémokok tirlerine karsi son dere-
ce etkilidir.

Bu bakterilerden ileri gelen solunum sistemi, kemik, eklem, kulak vb yerlerin hastaliklarinda kullanilir.

Meme hastaliklarinda her meme bdlmesine 250 mg miktarda uygulanir.

Seftazidim

Ugiincii nesil sefalosporin tirevidir.

Baslica DI yolla kullanilir.

Pseudomonas turlerine en etkili sefalosporin turevidir. beta-laktamaz salgilayan Gram-negatif basillere de etkili-
dir; Enterokok ve Stafilokok tirlerine de etkisi iyidir.

Ozellikle penisilinler, aminoglikozidler ve diger sefalosporinlere direncli Ps.aeruginosa ve Enterobacter tiirlerinin
yol agtiklari hastaliklarda kullanilir.

Seftriakson

Ucglincii nesil sefalosporin tiirevidir.

Parenteral olarak kullanihr.

Etki spektrumu son derece genistir; H.influenzae, N.gonorrhoeae, Pnémokoklar ve Menengokoklara gugli, Pse-
udomonas, Enterekok, Stafilokok ve Bac.fragilis’e biraz daha zayif etkilidir.

Baslica yukarida sayilan bakterilerin yol agtiklar bilhassa beyin zari ve solunum yollari hastaliklari ile gonorenin
sagaltiminda kullanilir.

Parenteral yollarla giinde 3-4 kez 20-40 mg/kg dozlarda uygulanir.

Seftizoksim

Ucglincii nesil sefalosporin tiirevidir.

Ozellikle beta-laktamaz salgilayan Gram-pozitif ve -negatif basiller ile Bac.fragilis’e son derece etkilidir.
Bunlarin yol agtiklar hastaliklarda, parenteral yollarla glinde 3-4 kez 20-40 mg/kg dozlarda verilir.

Sefoksazol

Beta-laktamaz salgilayanlar da dahil, Gram-pozitif ve -negatif bakterilere kargi guicli etkisi vardir.
Ozellikle sagim déneminde karsilagilan meme hastaliklarinda kullanilir.

Penisilinle olan karigimlari (250 mg sefoksazol+250 mg penisilin G prokain) sinerjistik etkilidir.

Sefamisinler

Sefoksitin

o Ikinci nesil sefamisin tiirevidir.

Strep.lactamdurans kdlturlerinden elde edilmistir.

Sodyumlu tuzu geklinde bulunur.

Gram-negatif basiller tarafindan salgilanan beta-laktamazlara son derece dayanikhdir.

Gram-negatif bakterilere karsi (E.coli, Klebsiella, Proteus gibi) son derece etkindir; H.influenzae ve Entero-

bacter turlerine sefamandoldan daha zayif, indol-pozitif Proteus ve Serratia tlirlerine ise daha gticli etkilidir.

Gram-pozitif bakterilere etkisi diger sefalosporinlerden daha zayiftir.

e Basta Bac.fragilis ve beta-laktamaz salgilayan N.gonorrhoeae olmak Uzere, yukarida isimleri sayilan bakte-
rilerden ileri gelen hastaliklarin sagaltiminda kullanilir.

e Kopek ve kedilere parenteral yollarla giinde 3 kez 10-20 mg/kg, taylara ginde 4-6 kez 20 mg/kg, sigirlara
glinde 4-6 kez 20 mg/kg dozda verilir.

Moksalaktam (Latamoksef)

e Oksasefam tirevidir.

o En onemli 6zelligi, sefoksitinle beraber, Bac.fragilis’e karg! etki glici en ylksek sefalosporin tirevlerinden
birisi olmasidir.

52.2.3. Diger Beta-Laktam ilaglar
e Bu grupta;
o Monobaktamlar (aztreonam) ve
o Karbapenemler (doripenem, ertapenem, imipenem, meropenem) bulunur.
e Yapi yoniinden diger beta-laktam antibiyotiklerden ayrilirlar.
e Etki glgleri ve beta-laktamazlara duyarliliklari da onlardan farkhdir.

Aztreonam
= Sagaltimda kullanilan ilk monobaktam tiirevidir.
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Farmakokinetik

Agizdan verildikten sonra sindirim kanalindan emilir.

Kl yolla verildiginde, uygulama yerinden iyi emilir ve tiim viicuda dagilir.

Yangili olmasi halinde Enterobacteriaceae tarafindan olusturulan beyin zari hastaliklarini iyiles-
tirebilecek 6lgide BOS’a geger.

Plazma yari 6mri 1.6 saat dolayindadir.

Baslica idrarla atilir.

Etkisi

Etkisi sadece Gram-negatif erobik bakterilere sinirhdir; 6zellikle PBP-3 ilaca yiksek ilgi duyar.
Beta-laktamaz salgilayanlar da dahil, baslica Enterobacter, Shigella, E.coli, Klebsiella, Pseu-
domonas, Proteus, Neisseria ve Providencia tlrlerine etkinlik gosterir.

EKEY<8 pg/ml olan bakteriler (6zellikle Haemophilus turleri, Pasteurella turleri olmak Gzere tim
Gram-negatif bakteriler, Enterobacteriaceae) duyarlidir.

EKEY>32 pg/ml olanlar (Pseudomonas turleri, Citrobacter tirleri, Enterobacter tirleri, bazi
Gram-negatif ve anerobik bakteriler) direngli olarak kabul edilir.

Parenteral olarak kullanilan sefalosporinleri hidrolize edebilen Sinif Il beta-laktamazlar aztreo-
nami da pargalarlar.

Aminoglikozidler ve klindamisin ile sinerijistik etkilesme yapar.

Aztreonamin igsitme ve denge organi ile bobrekler Gzerinde istenmeyen etkisi yoktur; bu durum
Ozellikle aminoglikozidlerle birlikte kullaniimasi durumunda onlarin istenmeyen etkilerinin azal-
tilmasi bakimindan énemlidir.

Kullanilmasi

Duyarli bakterilerden ileri gelen septisemiler ile agir idrar yollari, solunum sistemi, kemik ve ek-
lem, karin ve pelvis ici hastaliklari ile gonorenin sagaltiminda kullanilir.
Birden ¢ok bakterinin ise karistigi olaylarda, diger ilaglarla birlikte kullaniimasi tavsiye edilir.

imipenem
Ozellikleri

Sagaltimda kullanilan ilk karbapenem tirevidir; monohidrat tuzu seklinde bulunur.
Genellikle silastatin sodyumla birlikte (1/1 veya 2/1) kullanilr.

Farmakokinetik

Agizdan verildiginde sindirim kanalindan emilmez; bu sebeple, sadece Di inflizyonla kullanilir.
Dolasima gegen ilag bobrek tubdl hicrelerinde bulunan dehidropeptidaz-I (DHP-I) tarafindan
hizla pargalanir; anilan enzimin etkinligini engelleyen silastatin sodyumla birlikte kullanilir.

iki maddenin farmakokinetikleri genellikle birbirine benzer; Ki yolla uygulandiginda silastatin
%75, imipnem %95 dolayinda emilir.

ikisinin de plazma yari dmiirleri 60 dk dolayindadir.

Plazma proteinlerine imipenem %20, silastatin %40 dolayinda baglanir.

Viicudu %75 dolayinda idrarla terk eder.

Etkisi

Beta-laktamazlara karsi son derede dayanikhdir.

o Sinif I ve II'dekiler de dahil, beta-laktamaz salgilayan bakterilere son derece etkilidir.

Etki spektrumu en genig beta-laktam ilaglardan birisidir.

o Metisiline direngli olanlar disindaki Gram-pozitif ve -negatif koklar, E.coli, H.influenzae, Pro-
teus, Klebsiella, Serratia, Enterobacter, Citrobacter, Acinetobacter, Ps.aeruginosa gibi
Gram-pozitif erobik basiller, Clostridium tirleri, Bac.fragilis gibi anerobik bakteriler, Nocardia,
bazi mikobakteri tlrleri ilaca duyarhlik gdsterir.

EKEY<4 pg/ml olan bakteriler (Gram-pozitif bakterilerin ¢ogu, Myco.avium-intracellulare,

Bac.fragilis de dahil anerobik bakteriler, beta-laktamaz uretenler de dahil Enterobacteriaceae

turleri, Ps.aeruginosa) duyarli, EKEY>16 pug/ml olanlar (Ps.cepacia, Ps.maltophilia, bazi

Strep.faecium, metisiline direncli bazi Staph.aureus suslari) ise direncli olarak kabul edilir.

Silastatinin katilmasi iki amaca hizmet eder.

Yan etkileri

Diger genis etki spektrumlu maddeler gibi, kusma, slirglin ve stperenfeksiyona yol acabilir.
MSS uyarilar (tremorlar gibi), infizyon tepkimeleri (emboli gibi) olusabilir.
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Kullanilmasi

= Yukarida sayilan bakterilerden ileri gelen solunum ve idrar yollari, karin ve pelvis ici, kemik,
eklem, yumusak doku ve deri hastaliklarinda kullanilr.

= Parenteral yollarlar kullanilir.
o Kopek ve kedi: Glinde 2-3 kez 2-10 mg/kg.
o At: Dl yolla 6-8 saat arayla 10-20 mg/kg.

Meropenem
Ozellikleri
= Karbapenem tlrevidir.

Farmakokinetik

= Parenteral yollarla kullanilr.

= Kopeklerde DA uygulama yerinden >%80 emilir.

= Kopeklerde DI yolla verildiginde yari émrii yaklasik 40 dk, Vd 0.37 L/kg, proteine baglanma ora-
ni disuktir (>%10).

= Koyunlarda Ki uygulama yerinden gok iyi emilir; kararli durumda Vd 0.06 L/kg, plazma proteinle-
rine baglanma orani >%40, yari dmri 40 dk dolayindadir.

= >%090'1I 24 saatte idrarla ¢ikarilir.

Etkisi

= Bobrek kaynakh DHP-I'e imipenemden daha dayaniklidir; silastatin ile birlikte kullaniimasi ge-
rekmez.

= imipeneme benzer sekilde genis spektrumludur; yalniz, Enterobacteriaceae ailesine daha etkili,
Gram-pozitif bakterilere daha zayif etkilidir.

Yan etkileri
= Hastalarin tahammili daha iyidir. MSS’ne yonelik etkileri daha azdir.

Kullanilmasi

= Ozellikle aminoglikozidlerin kullanilamadi§i (bdbrek yetmezligi gibi) veya etkisiz kaldigi hastalik-
larda (beyin hastaliklar gibi) Gram-negatif bakterilerin yol actigi hastaliklarda kullanilir.

= Kopek ve kedide DA giinde 2-3 kez 12 mg/kg, Di giinde bir kez 24 mg/kg dozda kullanilir.



