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Beta Laktam Antibiyotikler

= Yapilarinda beta laktam halkasi iceren antibiyotiklerdir.
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Beta Laktam Antibiyotikler

= 5 grupta incelenir:

PENISILINLER (Penamlar, Penemler)
SEFALOSPORINLER (Sefemler, Oksasefemler)
KARBAPENEMLER

MONOBAKTAMLAR

BETA LAKTAMAZ INHIBITORLERI (Klavamlar)

L A
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Penisilinler




Penisilinler

= Tum penisilinlerde beta laktam halkasi tiazolidin halkasi
Ile kondanse olmustur (6-Aminopenisiloik asit yapisi).
Tiazolidin halkasina bir karboksil, beta-laktam halkasina
bir amin grubu baglanmistir. Beta laktam halkasi beta
laktamazlar tarafindan parcgalanirsa penisiloik asit

meydana gelir. Antibakteriyel etkisi yoktur ama alerjik
reaksiyonlardan sorumludur.
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Penisilinler

= Penisilinler 1941°den beri kullanimda olmalarina ragmen
etkililikleri, toksisitelerinin dusuklugu, ve ucuzlugu
nedeniyle halen en ¢ok kullanilan antibiyotiklerden
birisidir.

= Penisilinlerin popularitesini korumasinin bir nedeni de
yillar icinde ana molekulde yapilan degisikliklerle
antibakteriyel spektrumun genislemis olmasi ve oral
kullanilan formlarinin gelistirilmis olmasidir.
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Etki Mekanizmalart

= Duyarli bakterilerde bakteri hucre duvari sentezinin inhibisyonu:
penisilinler transpeptidaz enzimlerine baglanarak hucre duvarini
olusturan peptidoglikanlarin olusumunu inhibe ederler.

Penisilin Baglayan Proteinler (PBP) hucre duvari dayanikliligini saglamak
amaciyla terminal alanini uzaklastirarak yakindaki bir peptid ile bag olusmasini
saglayan transpeptidaz reaksiyonunu katalizler.

Beta laktam antibiyotikler bu enzimin dogal substratinin yapisal analogudurlar ve
PBP aktif bolgesine kovalen olarak baglanirlar.

= Otolizin veya murein hidrolaz denilen litik enzimlerin etkililiklerini, bu
enzimlerin dogal inhibitorlerini bloke etmek yoluyla artirmaktir. Bu
enzimler bakteri lizisine yol acar.

m Etkileri bakterisittir.

27.08.2019



Penisilinlere Direng

= Dort mekanizma direnc¢ gelisiminden sorumludur:

1.

Penisilinlerin bakterilerin olusturdugu beta laktamazlar
tarafindan inhibe edilmesi: En dnemli mekanizmadir.
Penisilinlerin hedef bolgesinde (PBP) degisiklik:
Stafilokoklarda metisilin direncinden sorumludur. Direncli
bakterilerin Urettigi PBP’nin penisiline afinitesi disuktur.

Penisilinlerin bakteri huicresine permeabilitesinin azalmasi:
Yalniz Gram negatif bakterilerde bulunan dig hicre duvari
membraninin permeabilitesinin bozulmasi sonucunda penisilin
hedef PBP’e ulasamaz.

llaci hiicre disina pompalayan mekanizmanin olmasi:
Gram negatif organizmalar bazi beta laktam antibiyotikleri hucre
disina atacak pompa sistemleri gelistirebilirler.
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‘ Beta laktamaz induksiyonu

= Bazi beta laktam antibiyotikler bakterilerdeki beta

laktamazlari indukleyebilir:
Dusuk derecede indukleyenler: Piperasilin, sefsulodin
Orta derecede indukleyenler: Karbenisilin, sefotaksim,
sefuroksim

Yuksek derecede indukleyenler: sefoksitin, sefamandol,
seftazidim, moksalaktam, imipenem, klavulonik asit
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1. Grup: Benzil Penisilinler

= Benzil penisilinler (penisilin G) ilk kullanilan penisilin
olmasina ragmen hala ani yanit ve yuksek serum
konsantrasyonu istenen durumlarda kullanilan ve bazi

enfeksiyonlarda ilk se¢cenek olan bir penisilin grubudur.
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 Farmakokinetik

= Mide asidi tarafindan parcalanir. Oral olarak kullaniimaz.
= Yarilanma omru yetigkinlerde 30 dakika kadardir.

= Dokulara dagilim iyidir.

s BOS’a ancak menenijit varsa gecebilir.

= Verilen dozun %80-90'1 degismeden atilir.
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'Endikasyonlar

1 Milyon Unite Penisilin G=0.6 g

i.m/i.v. Kullanilis, Genelde 25.000-50.000 U/Kg, 4-6 doza
bolunmus halde

Kullanilist:

Grup A streptokok (S. pyogenes) enfeksiyonlari

Grup B streptokok enfeksiyonlari (Grup A'ya gore
yaklasik 10 kez az duyarhdir).

S. pneumoniae
N. meningiditis
Gram + aerop basiller (C.diphteriae, B. anthracis)
Gram + anaerop basiller (C.perfringens ve tetani)
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'Endikasyonlar

= Treponema pallidum (Sifiliz), Borrelia burgdorferri (Lyme
hastaligi etkeni), Leptospira icterohaemorragica

= Actinomyces israelli
= Gonokoklar Penisilin G'ye direng gosterirler.
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'Depo Penisilin G Tiirevleri

= Prokain Penisilin G

= Takviyeli Prokain Penisilin G (1 kisim Penisilin G+3
kisim Prokain Penisilin G)

s Klemizol Penisilin G
s Benzatin Penisilin G
Sadece i.m. kullanilirlar

Penisilin G+Probenesid

Kombinasyonu
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2. Grup: Oral Kullanilan Penisilinler

m Fenoksimetil penisilin (penisilin V)

= Fenoksietil penisilin (fenetisilin)

= Fenoksipropilpenisilin (propisilin)

= Azidopenisilin (a-asidobenzil penisilin): Gercek bir
fenoksipenisilin degildir.
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Penisilin V — Farmakokinetik

= Absorbsiyonu %60 kadardir.

= Verilen dozun yaklasik %65’i karacigerde metabolize
olur.
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Penisilin V — Endikasyon

= Benzilpenisilinin kullanildigl ¢esitli endikasyonlarda
etkilidir. Gram negatif koklar ve anaeroblar Uzerindeki
etkililigi penisilin G'den 5-10 kez daha dusuktur.

= Ciddi enfeksiyonlarda benzilpenisilin kullaniimalidir.
= Yetiskin dozu: 250-500 mg x 4 / gun
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3. Grup Penisilinler
Antistafilokokal Penisilinler

s Metisilin

= Nafsilin

= Izoksazolil penisilinler
Oksasilin
Kloksasilin

Dikloksasilin
Flukloksasilin

= En onemli ozellikleri beta laktamaz salgilayan
stafilokoklara etkili olmalaridir.
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 Farmakokinetik

= Metisilin, nafsilin, oksasilin parenteral, diger isoksazolil
penisilinler oral kullanilir (Biyoyararlanimi en yuksek olan
flukloksasilindir).

= Yiyecekler absorbsiyonu etkilediginden, gida alimiyla en
az 1 saat fark olmalidir.

= Metisilin uretiimemektedir.
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'Endikasyonlar

s Esas olarak penisilinaz salgilayan S. aureus ve S.
epidermidis enfeksiyonlarinda kullanilirlar.

= Son zamanlarda metisiline rezistan S. aureus suslari
bildiriimigtir. Bu suslar tum beta laktam antibiyotiklere ve
genellikle diger antistafilokokal ajanlara direnclidir.
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4. Grup Penisilinler
Genis Spektrumlu Penisilinler

= Aminopenisilinler, benzilpenisilin yapisina amino grubu
eklenmesi ile olusmuslardir.
Ampisilin
Amoksisilin
= Bu grup penisilinlerin en onemli ozelligi penisilin G gibi
Gram pozitif bakterileri etkilemelerinin otesinde H.
Influenza, E. coli, Proteus mirabilis, salmonella, shigella
gibi Gram negatif basilleri etkilemeleridir.

= Fakat klebsiella, psodomonas, serratia ve enterobakter
turlerine etkisizdirler.

= Beta laktamazlara dayaniksizdirlar.

27.08.2019
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' Ampisilin

= Ampisilin esterleri (bakampisilin, pivampisilin,
talampisilin) ile ampisilin kondansatlarinin (metasilin ve

metampisilin) ampisiline gore belirgin ustunlukleri yoktur.

= Ampisilin esterleri doku esterazlari tarafindan hidrolize
edildikten sonra, ampisilin kondansatlari spontan
hidrolizden sonra ampisilin salmaktadir.

= Mesilinam ve pivoksil esteri pivmesilinam
amidinopenisilindir.

27.08.2019
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 Farmakokinetik

m Gerek ampisilin, gerekse amoksisilin aside dayaniklidir
ve oral yolla kullanilirlar.

= Absorbsiyon: Ampisilin %30-50, amoksisilin %90.

= Ampisilin esterlerinin antimikrobiyal etki gucu acisindan
avantajlari olmamasina ragmen emilimleri daha iyidir.
Daha erken ve daha yuksek serum konsantrasyonu
saglarlar.

27.08.2019 23



'Endikasyonlar

= Ik kullanima girdiklerinde ortakulak, paranasal sins,
solunum yollari enfeksiyonlari, menenijit (meningokoksik,
pnomokoksik) ve Gram negatif enterik basillerin
olusturdugu enfeksiyonlarda yaygin olarak kullaniimistir.

= Son zamanlarda enterobactericea cinslerine ve H.
Influenza da yaygin direng gorulmesi nedeniyle
kullanimlari kisitlanmistir.

27.08.2019
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Mesilinam

= Mesilinam ampisilinden yapi olarak farkli olmasinin
otesinde (amidinopenisilin) etki mekanizmasi ve
antibakteriyel etki spektrumu acisindan da farkhdir.

= Gram negatif organizmalara oldukca etkili olmasina
ragmen Gram pozitiflere etkililigi dusuktur.

» Etkisinden Ozellikle Gram negatif bakterilerde bulunan
PBP-2'ye baglanmasi sorumludur.

= PBP-2'ye baglanmasi bakteri buyumesini
engellememesine ragmen bakterinin sferik sekil
almasina ve lizisine neden olur.
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 Farmakokinetik / Endikasyon

= Mesilinam parenteral, pivmesilinam oral yolla kullanilir.
o Uriner sistem enfeksiyonlarinda onerilir.
o Turkiye'de bulunmamaktadir.
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5. Grup Penisilinler
P. aeruginosa’ya etkili penisilinler
Antipsodomonal penisilinler

= Karboksipenisilinler
= Asilureidopenisilinler

27.08.2019
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Karboksipenisilinler

= Bu gruptan karbenisilin P. Aeruginosa, Klebsialla'lar ve
bazi indol pozitif proteus turlerine karsi etkililigi oldugu
gosterilen ilk beta laktam antibiyotiktir.

= Gram pozitif bakteriler uzerine etkinligi ampisilinden
dusuktur ve beta laktamaz salgilayan stafilokoklari
etkilemez.

= Tikarsilinin P. aeruginosa’ya etkililigi karbenisilinden 2-4
kez daha fazladir.

27.08.2019
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 Farmakokinetik

s Parenteral yolla kullanilirlar.

= Karbenisilin esterleri karindasilin ve karfenisilin oral yolla
kullanilabilir.
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'Endikasyonlar

= Sodyum yuklenmesi, hipopotasemi, platelet
disfonksiyonu gibi yan etkileri nedeniyle P. aeruginosa
enfeksiyonlarinda yerlerini asilureidopenisilinlere ve
Kinolonlara birakmislardir.

= Anaerobik enfeksiyonlarda aminoglikozidlerle kombine
kullanilabilirler.

27.08.2019

30



Asiliireidopenisilinler

= Bu grupta azlosilin, mezlosilin ve piperasilin
bulunmaktadir.

= P. aeruginosa’'ya karsi karboksipenisilinden daha
etkilidirler.

= Beta laktamazlar tarafindan parcalanirlar.

= P. aeruginosa’ya en etkili piperasilindir. In vitro
kosullarda azlosilinden 2 kat, mezlosilinden 4 kat ve
karbenisilinden 8 kat daha fazla etkili oldugu
gosterilmistir.
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'Endikasyonlar

= P. aeruginosa ve diger Gram negatif bakteri
enfeksiyonlarinda kullanilirlar.

= Genellikle aminoglikozidlerle kombine edilirler.

27.08.2019

32



Penisilinlerin Yan Etkileri
Penisilin Alerjisi

Tum penisilinler alerjik reaksiyon yapabilirler. Capraz
alerji olabilir.

Penisilin alerjisinde major antijenik determinant penisiloik
asit turevleridir.

Penisilinler vucutta alerjik reaksiyonlarin 4 tipini de
olusturabilir.

En sik tip 1 alerjik reaksiyonlar gorulur.

Akut anafilaksinin penisilin uygulananlarin %0.0015 -
0.04’Unde olustugu, olum oraninin ise %0.0015-0.002
oldugu bildirilmistir.

Penisilin alerjisi olan hastalarin %10’unda
sefalosporinlere de alerji vardir.
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Penisilin Alerjisi

= Oral penisilinler daha az alerjik reaksiyon yapar.

= Daha onceden alerjik bazi hastaligi olanlarda (astim,
alerjik konjuktivit) penisilin alerjisi gorulme olasihg!
yuksektir.

= Aminopenisilinler, infeksiyoz mononukleozlu, kronik
lenfatik |0semili, bobrek yetmezIikli, hiperurisemi olgulari
ve allopurinol kullananlarda sik olarak ciltte
makulopapuler dokuntuler yapar. Bu dokuntulerin alerjik
yaplida olmadigl dusunulmektedir.

= Asini duyarlilik testleri:
Cilt testi olarak major antijenik determinantin bir turevi
olan benzil penisoyl-poli-L-lizin (PPL) kullaniimasi en
dogru yaklasimdir.

27.08.2019 34



Yalin Toksik Etkiler /
Stiperenfeksiyon

Penisilinlerin yalin toksik etkisi cok zayiftir.
Yuksek dozlarda SSS eksitasyonu ortaya cikabilir.

Yuksek dozlarda gorulen istenmeyen etkiler penisilin
molekulunden ¢ok, molekulde bulunan Na+ veya K+'a
baglidir.

En yuksek sodyum iceren karbenisilin ve tikarsilindir.

Superenfeksiyon olusma riski ozellikle genis spektrumiu
penisilinlerle daha fazladir.
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Beta Laktam Antibiyotikler

SEFALOSPORINLER

(Setemler, Sefamisinler ve
Oksasefemler)



Sefalosporinler

= Kimyasal yapilari bakimindan ve antibakteriyel etki
mekanizmalari yonunden penisilinlere benzerler. Bakteri
hucre duvari sentezini inhibe ederek ve otolitik enzimleri
aktive ederek etki gosterirler.

s Beta laktam halkasi penisilinlerde oldugu gibi tiazolidin
halkasi ile degil dihidrotiazin halkasiyla kondanse
oImugtur (7-Aminosefa|osporonik asit). Yalniz

“moksalaktam” gercekte bir oksasefem dir ve
“dihidrotiazin” halkasi yerine, “dihidro-oksazin” halkasi
(kukurtsuz halka) icerir.

= Beta laktamaza ¢ok dayaniklidirlar.

= Sefalosporinler kronolojik esasa dayanan ve
antibakteriyel spektruma gore bes kusak halinde
siniflandirilirlar. 1.kusaktan 3.kusaga, Gram (+) etkinlik
azalir, Gram (-) etkinlik artar. 4. kusakta dengeli etkinlik
sozkonusudur.
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Kimyasal yapilari

7- ASA=7- Amino Sefalosporanik Asid
(B Laktam + Dihidrotiazin halkalari)
Cephalosporium acremonium

B-Lactam-Ring

Cephalosporin

ROOC -

iy \I/\
MH,

Cephalospornn C
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'Direnc Mekanizmalari

O Direng gelismesinde 4 mekanizma so6z konusudur:
Beta laktamazlarca parcalanma
Sefalosporinlerin bakteri hucresine girisinin azalmasi.
Penisilin baglayan proteinlerin (PBS) afinitesinin azalmasi.

Gram negatif bakterilerde tanimlanmis pompa sistemleri ile disari
atilmasi

= En onemlisi 1. mekanizmadir fakat sefalosporinler beta
laktamazlara penisilinlerden daha direnclidir:
S. aureus’un salgiladigi penisilinaz ile inhibe edilmezler.

O Metisiline direncli S. aureus sefalosporinlere de direnclidir. Fakat
bu direng¢ beta laktamazla ilgili degildir. Bu suslarda beta
laktamlara dayanikli yeni bir PBP (PBP-2) s6z konusudur.

N En iyi tanimlanmig disa atim “efflux” sistemi MexA-MexB-OprM

sistemidir. Meropenem, Ureido- ve karboksipenisilinler, seftazidim ve
fluorokinolonlara karsi psodomonasi direngli hale getirir.
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1. Kusak Sefalosporinler

Oral Parenteral
+Sefaleksin +Sefalotin
+Sefodroksil +Sefazolin
Sefaloglisin +Sefasetril
Sefapirin

+ Turkiye'de bulunan
preparatlar

+Sefradin (oral + parenteral)

27.08.2019
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1. Kusak Sefalosporinler:

= Dar spektrumludurlar.
= Gram (+) ve Gram (-) koklara:

S. aureus (en onemli 0zelligi antistafilokoksik
olmalaridir)

S. pyogenes
S. Pneumonia

Neisserialar (gonore, menenjit), Morexalla
catarrhalis (Orta derecede etkililerdir)

s Az sayida Gram (-) aerob basillere (Hastane
disindan izele edilmesi kosuluyla) orta derecede
etki:

E. coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
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2. Ku_§ak Sefalosporinler

Oral Parenteral
+Sefaklor Sefamisin turevleri
+Seftibuten (+Sefoksitin, Sefotetan, Sefmetazol)
+Sefprozil SefaméﬂdOI
+Sefditoren Sefonisid
+Lorakarbef Sefotiam

Sefmetazol

+ Turkiye'de bulunan
preparatlar

+Sefuroksim (oral + parenteral)

47.08.2019
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2. Kusak Sefalosporinler:

Beta laktamazlara daha direncli ve antibakteriyel
spektrumlari daha genistir.

1. kusaktakilere ek olarak bazi enterobakter alt tipleri,
indol pozitif proteus turleri, ve H. influenza’ya da etkilidir.

Gram—pozitif organizmalara etkililikleri 1. kusaktan daha
dusuktur.

Esas olarak solunum yollari enfeksiyonlarinda
kullanilirlar. Alt solunum yollari enfeksiyonlarinda ve
KOAH'll hastalarda gelisen akut bakteriyel
alevlenmelerin tedavisinde onemlidirler.

Gonokoklara karsi daha etkilidir.

Sefamisin turevleri (Sefoksitin, Sefotetan, Sefmetazol)
oral anaeroplara ve B. fragilise etkilidir.
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2. Kusak Sefalosporinler

m Sefamisin Turevleri (sefoksitin, sefotetan, sefmetazol):

n Sefuroksim: BOS’a iyi gecer. Menenijitlerde kullanilabilir.

Gucll anaerobik etkileri nedeniyle basta intraabdominal
enfeksiyonlar olmak Uzere karma tipte bakteri florasiyla olusan
enfeksiyonlarda kullanilirlar.

Intraabdominal cerrahi profilaksisinde kullanilabilirler.
Sefoksitin beta laktamazlara daha fazla dayaniklidir.

27.08.2019
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3. Kusak Sefalosporinler

Antipsodomonal

Digerleri

+Sefoperazon
+Sefoperazon+sulbaktam
+Seftazidim

+ Turkiye'de bulunan
preparatlar

+Sefotaksim
+Seftizoksim
+Seftriakson
+Sefodizim
+Sefiksim (oral)
+Sefdinir (oral)
Seftibuten (oral)

Sefmenoksim
Sefpodoksim proksetil(oral)

47.08.2019
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3. Kusak Sefalosporinler:

= Beta laktamazlara daha dayaniklidir ve antibakteriyel
spektrumlari daha genistir.

= En onemli ozellikleri P. aeruginosa’ya etkili olmalari, ve
enterobakteriler ve neiseria turlerine daha guclu etkinlik
gostermeleridir.

= Gram pozitiflere etkinlikleri 1. kusak sefalosporinlerden
daha azdir. Gram negatiflere daha fazladir.

= Anaeroplara efkililikleri sefamisin turevlerinden daha
dusuktur.

= Bu gruptaki sefalosporinler beta laktamazlari belirgin
olarak induklerler.
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3. Kusak Sefalosporinler

= Genellikle hastane iginde gelisen ve direncli Gram negatif bakteriler
tarafindan olusturulan enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilirlar.

= Hastane disinda gelisip hastaneye yatirma endikasyonu olan
pnomonilerde sefotaksim veya seftriakson kullanilabilir.

= Akut bakteriyel menenjit ampirik tedavisinde sefotaksim ve
seftriakson standart tedavidir.

n  Seftriakson gonokokkal enfeksiyonlarda gunumuzde kabul edilen
standart tedavidir.

= Penisiline duyarl streptokokkal endokarditin ayaktan tedavisinde
kullanilabilir.

= Antipsodomonal etkili olanlar bu bakterinin neden oldugu ciddi
nozokomiyal enfeksiyonlarda kullanilirlar (aminoglikozidlerle
kombine).
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4. Kusak Sefalosporinler

+Sefepim
Sefpirom

+ Turkiye'de bulunan preparatlar

27.08.2019
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4. Kusak Sefalosporinler

En belirgin ozellikleri Gram pozitif ve Gram negatiflere dengeli
bir etkililigi olmasidir. Beta laktamazlara cok dayaniklidirlar.

Direncli Gram negatif bakterilerle hastanede olusan uriner, alt
solunum yollari, deri, yumusak doku, kemik enfeksiyonlari ve
diger ciddi enfeksiyonlarda kullaniimaktadirlar.

Psodomonaslara oldukca etkilidirler.

Hastane disinda gelismis ciddi pnomokoksik pnomonilerde
sefotaksim ve seftriakson kadar etkili bulunmuslardir.

Febril notropenili hastalarda ampirik olarak tek baslarina veya
bir aminoglikozidle kombine kullanilabilirler.

Sefepim beta laktamaz enzim turlerine en dayanikli ve beta
laktamazlari induklemeyen sefalosporindir.

BOS’a gecisleri iyi olduklarindan meneniit tedavisinde
kullanilabilirler.

Tamamen bobrekten atilirlar.
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Sefepim — Kullanilisi
Monoterapi

= Basta psodomonas infeksiyonlari olmak uzere ciddi
Gram negatif basil enfeksiyonlarinda

= Menenjit

= Cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari
= Kemik ve eklem enfeksiyonlar

= Idrar yolu enfeksiyonlari

= Pnomoni
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Sefepim — Kullanilisi
Kombine Terapi

= Intraabdominal enfeksiyonlar (metronidazol veya
klindamisin).

= Nozokomiyal pnomoni (antipsodomonal antibiyotik)
= Febril notropenik hastalar (antipsodomonal antibiyotik)
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5. Kusak Sefalosporinler

m Seftarolin fosamil
= Seftobiprol medokaril

Parenteral yolla kullanilirlar. Ozellikle MRSA,
penisiline-direngli S. Pneumoniae’ye ve
enterokoklara etkilidirler. P. aeruginosa’ya
etkileri yoktur.
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Farmakokinetik

= Plazma proteinlerine degisik oranlarda baglanirlar (%15-
95).
= Dokulara iyi dagilirlar.

= 1. kusak sefalosporinler BOS’a iyi gegcememesine
ragmen, 3. kusak sefalosporinler inflamasyon
durumunda BOS’a yeterli duzeyde gecerler.

= Cogu metabolize edilmeden bobreklerden atilir.

n Sefaperazon %70, seftriakson %40 oraninda safrayla
atilirlar.
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Kullaniliglari

Antistafilokoksik
sefalosporinler

Sefazolin, sefalotin,
seftarolin fosamil, seftabiprol
medokaril

Antihemofilus
sefalosporinler

Sefuroksim, sefaklor

Antipsodomonal
sefalosporinler

Seftazidim, sefaperazon,
sefepim

Antienterobakteriyel
sefalosporinler

Sefotaksim, seftriakson,
seftizoksim, sefoperazon

Antianaerob

 sefalosporinler

Sefoksitin, Sefotetan
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Sefalosporin Kullaniminin Ana Ilkeleri

= Ust solunum yollari enfeksiyonlarinda 1. veya 2. kusak
sefalosporinlerin oral formlari tercih edilmelidir.

= Kolon florasindan kaynaklanan enfeksiyonlarda
sefoksitin, sefotetan veya 3. kusak sefalosporin +
metronidazol kombinasyonu kullaniimalidir.

= Deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda, osteomyelit,
yara kaynakli sepsiste 1. kusak sefalosporinler

= Menenijit tedavisinde 1. kusak sefalosporin
kullanilmamalidir. Hastane kaynakli menenjitlerde
sefotaksim veya seftriakson ampirik tedavide ilk
secenektir.
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Sefalosporin Kullaniminin Ana Ilkeleri

= Anaerop enfeksiyonlarda sefoksitin, sefotetan
kullanilabilir.

= Parenteral sefalosporinler hastane disinda
kullanilmamalidirlar.
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Sefalosporm Yan Etkileri

Alerjik yan etkiler:
Penisilinle gapraz alerji soz konusudur. Alerjik reaksiyon
gorulme sikhgi %1-5 arasindadir.

= Yalin toksik etkiler:
KC’de K vitamini sentezini inhibe ederek
kanamaya/protrombin zamani uzamasina neden olurlar
(moksolaktam, sefaperazon). Uzun sureli kullanimlarda
beraberinde K vitamini veriimelidir.

= Disulfiram benzeri etki (sefoperazon).

= Safra yoluyla atilan sefalosporinlerin kullanimi esnasinda
diyare (sefoperazon, seftriakson).

= Superenfeksiyon gelismesi:
Ozellikle genis spektrumlu 3. kusak sefalosporinlerle olur.

= 3. kusaktakilerde nefrotoksik etki potansiyeli.

= Moksalaktam ve bazi 3. kugak SS’ler trombosit disfonksiyonu
yaparlar.

= Aminoglikozidlerle kimyasal olarak gecimsiz olduklarindan
ayni solusyon icinde verilmemelidirler. Ayrica kombine

kullanimlari nefrotoksisiteyi artirir.
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Sefalosporinlere ait bazi EN’ler-1

m Sefadroksil : Oral en uzun etkili sefalosporin

s Sefazolin : En uzun etkili 1. kusak sefalosporin

m Sefoksitin : B. fragilis’e en etkin beta laktam

s Sefazolin : Cerrahi profilakside ilk tercih antibiotik

s Sefalotin ;. En nefrotoksik sefalosporin

= Sefoksitin : Batin ici ve pelvik enfeksiyonlarda ilk tercih
m Seftazidim : Psodomonasa en etkili sefalosporin
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Sefalosporinlere ait bazi EN’ler-2

s Sefaperazon : Safraya en fazla gecen

s Sefsulodin : En dar spektrumiu 3. kusak

m Seftriakson : En uzun etkili

s Sefotaksim, Moksalaktam : BOS’a en fazla gecen

m Sefepim : Beta laktamazlara en dayanikli sefalosporin
= Seftriakson : En sik diyare yapan

n Seftriakson : Safra kesesinde ¢okelti (safra gamuru)
yapar
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Beta Laktam Antibiyotikler

Monobaktamlar



‘ Monobaktamlar

= Yan zincirleri bakimindan 3. kusak seftazidime benzer.
Beta laktam halkasinin tek basina bulundugu, beta
laktamaz stabilitesi ve Gram negatiflere karsi ozellikle
etkili bir beta laktam antibiyotiktir.

= Klinikte kullanilan tek ornegi Aztreonam sentetik bir
antibiyotiktir.
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‘ Etki Mekanizmasi

n Selektif olarak Gram negatif bakterilerdeki penisin
baglayan proteine (PBP-3) yuksek afinite ile baglanir.

= Gram negatif bakterilere karsi guclu etkililik
gostermesinin nedeni budur.

= Antibakteriyel Spektrum: Sadece belirli aerobik Gram
negatif bakterilere (H. influenza, Enterobakteriaceae,
Neisseria, P. aeruginosa) etkilidir.

= Gram negatif bakteri enfeksiyonlarinda aminoglikozid
yerine daha az toksik etkileri nedeniyle kullanilabilir.

= Gram pozitif bakterilere ve anaeroplara etkisizdir.
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‘ Direnc

= En onemli mekanizma beta laktamaz salgilanmasidir.

m Cesitli beta laktamazlara dayanikli olmasina ragmen son
yillarda tanimlanan “genis spektrumlu beta laktamazlar’

aztreonami da hidrolize ederler.
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‘ Farmakokinetik

= Oral yoldan absorbe olmaz.

= Tum vucut sivi ve dokularina iyi dagilir. BOS’a gecer.
= Plazma proteinlerine %45-60 baglanir.

= Bobrekler yolu ile atilir.
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 Kullanim

= Duyarli Gram negatif bakterilerin neden oldugu
bakteriyemi/sepsis, nozokomiyal pnomoni (aminoglikozidler
veya antipsodomonal diger bir beta laktam antibiyotikle
birlikte).

= Nozokomiyal komplike uriner sistem enfeksiyonlari.

= Osteomyelit, septik artrit

= Sekonder peritonit, intraabdominal apse, diger intraabdominal
ve pelvik enfeksiyonlar (antianaerop bir antibiyotikle birlikte).

= Nozokomiyal cilt enfeksiyonlari
= Malign otitis eksterna

= Febril notropenik hastalarda ampirik tedavide aminoglikozid
veya antipsodomonal bir bagska beta laktamla kombine edilir.
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Aztreonam kullaniilmamasi gereken durumilar:

Gram pozitif veya anaerop bakterilerin etken oldugu
enfeksiyonlar.

Hastane disinda gelisen uriner enfeksiyonlar ve pnomoni

= Yan etkiler:
Guvenli bir antibiyotiktir. Alerjik reaksiyon pek gorulmez.
Diger beta laktamlarla ¢capraz alerji gorulmez.
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Beta Laktam Antibiyotikler

Karbapenemler



Karbapenemler

=+Imipenem
s+Meropenem

s+Ertapenem

sDoripenem
mfomopenem

= Panipenem

= Biapenem

= Faropenem (Oral)

= Tepipenem pivoksil (Oral)

+Turkiye'de bulunan
preparatlar
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‘ Karbapenemler

= Beta laktamazlara daha direncli bir gruptur.

= BUtun beta laktamlar gibi metisiline direncli
stafilokoklara etkisizdirler.

= Bakteri duvarindaki penisilin baglayan proteinlerden
PBP- 1 ve PBP- 2'ye baglanirlar.

= En genis spektrumlu beta- laktam antibiyotiktirler. Gram
pozitif ve Gram negatif ve anaerop bakterilere etkilidir.

= Parenteral kullanilirlar.

= Proteinlere baglanma %10-20 kadardir.
= Renal yolla atilirlar.

= Tum dokulara iyi dagilirlar.
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Karbapenemler
Imipenem - Meropenem

= Imipenem, bobrek tubulus hiicrelerindeki dihidropeptidaz
| enzimi tarafindan inaktive edildiginden, bu enzimin
spesifik inhibitoru silastatin ile kombine kullanilir.

= Meropenem ise tek basina kullanilir.

= Gram pozitif bakterilere imipenem daha etkili iken, Gram
negatiflere meropenemin etkililigi daha yuksektir.

= Meropenem imipeneme direncli bazi P. aeruginosa
suslarina da etkilidir.
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‘ Kullanilisi

= Direncli bakteriler, birden fazla bakteriyle (karisik
anaerop, anaerobik Gram negatif ve pozitif karisik
bakteri enfeksiyonlari) olusmus ciddi enfeksiyonlar.

= Ciddi intraabdominal enfeksiyonlarda kombine antibiyotik
toksisitesinden kaginmak amaciyla kullantlirlar.

= Diger antipsodomonal ajanlara direncli psodomonas
enfeksiyonlaril.

= Febril notropenik hastalarda tek ajan olarak.
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Kullanilmamasi veya dikkatle kullanilmasi
onerilen durumlar

= Ciddi psodomonas enfeksiyonlarinda tek basina
kullanilmamalidir.

= Hastane disinda gelismis enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilmamalidir.

= Cerrahi profilaksi amaciyla kullanilmamalidir.

= Metisiline direngli stafilokok enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullaniilmamalidir.

= Ciddi enterokokkal enfeksiyonlarin tedavisinde tek
basina kullaniimamalidir.

= P. aeuroginosa haricindeki diger psodomonal
enfeksiyonlarin tedavisinde kullaniimamalidir.
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‘ Karbapenemler

= Diger beta- laktamlarla capraz alerji soz konusudur.

= Bulanti kusma diyare gorulebilir.
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Beta Laktam Antibiyotikler

Beta laktamaz
inhibitorleri



Beta laktamaz inhibitorleri

= Klavulanik asit (klavam tarevi bir antibiyotik), sulbaktam (penisilanik
asidin sulfon turevi), tazobaktam (Triazolilmetil penisilanik asidin
sulfon turevi) ve avibaktam

= Beta laktam molekuline benzerler. Cogu bakteriyel beta laktamazin
guclu inhibitorudur. Boylece hidrolize edilebilir penisilinleri bu
enzimlerle inaktivasyondan korur.

= En fazla Ambler A sinifi (6zellikle plazmid tarafindan kodlanan
transpose edilebilir eleman (TEM) beta laktamazlari), stafilokoklar,
H. influenza, N. gonorrhoeae, salmonella, sigella, E. coli ve K.
pneumoniae gibi bakterilerin Urettigi beta laktamazlara kargi aktivite
gosterirler.

= C sinifi beta laktamazlari (kromozomal olarak kodlanan,
induklenebilir ve enterobakterler, sitrobakter, serratia, ve
psddomonasin Urettigi) inhibe edici etkileri zayiftir. Fakat lejyonella,
bakteroides ve branhamella gibi bakterilerin Urettigi C sinifi beta
laktamazlari inhibe edebilirler.

= Antibakteriyel etkileri cok zayiftir.
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Beta laktamaz inhibitorleri

= Yalniz bazi antibiyotiklerle spesifik kombinasyonlar
halinde bulunurlar.

= Antibakteriyel spektrumu belirleyen beta laktamaz
Inhibitoru ile kombine edilmis olan penisilindir.

s EQer penisilin inaktivitesi beta laktamazlarla yikima bagli
Ise beta laktam inhibitoru penisilinlerin etkililigini artirir.

27.08.2019 76



Beta laktamaz inhibitorleri
Endikasyonlar

= Penisilin — beta laktamaz kombinasyonu ¢ok genis
spektrumda bakterilerle olusmus enfeksiyonlarin ampirik
tedavisinde ve karma aerobik ve anaerobik
enfeksiyonlarda endikedir.

= Kombinasyon dozu tek basina penisilin dozu ile aynidir.

= Yalniz tazobaktam — piperasilin kombinasyonu tek
basina piperasilinden daha az dozda verilir (3 g 6 saatte
bir — 3-4 g 4-6 saatte bir)
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Beta laktamaz inhibitorleri
Kombinasyonlar

= Amoksisilin — klavulanat
= Ampisilin — sulbaktam
= Piperasilin — tazobaktam
= Tikarsilin — klavulanat
m Sefaperazon-sulbaktam
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