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Bu derse girmeden once bilinmesi gerekenler

1.Beta-laktam dis1 antibiyotiklerin etki mekanizmalar1 ve bakterilerde bu antibiyotiklere kars1
direng gelisim mekanizmalari
2. Beta-laktam dig1 antibiyotiklerin siniflandirilmasi ve etki spektrumlari

Amac¢

Enfeksiyon hastaliklar1 tedavisinde kullanilan beta-laktam dis1 antibiyotiklere iliskin klinik
kullanim 6zellikleri konusunda bilgi kazandirmak

“Betalaktamlar disindaki antibiyotikler” dersine iliskin 6grenim hedefleri

Ogrenci bu dersin sonunda:

1) Makrolid grubu antibiyotiklerin etki mekanizmasini ve etki alanlarmi tam olarak
tanimlayabilecektir.

2) Makrolid grubu antibiyotiklerin klinik kullanimdaki bes {liyesini ve en onemli ii¢ klinik
kullanim alanini eksiksiz olarak sayabilecektir.

3) Aminoglikozitlerin etki spektrumlarini tam olarak tanimlayabilecek, iki 6nemli yan etkisini
sayabilecektir.

4) Kinolonlarin klinik kullanim alanlarindan en az dort tanesini sayabilecek, en 6nemli yan
etkisini aktarabilecektir.

5) Glikopeptitlerin klinik kullanimdaki iki {iyesini sayabilecek ve klinik kullanim
endikasyonlarini tiimiiyle sayabilecektir.

6) Tetrasiklinlerin ampirik olarak kullanilabilecegi iki 6nemli ampirik kullanim alani
sayilabilecektir.

7) Atipik patojenlere etkinligi olan {i¢ antibiyotik grubunu eksiksiz olarak sayabilecektir.

8) Klinik olarak anlamli antianaerop etkinligi olan antibiyotiklerden en az dort tanesini
sayabilecektir.

9) Uriner sistem infeksiyonlarinda kullanim endikasyonu olan antibiyotiklerden en az dort
tanesini sayabilecektir.

10) Klinik olarak anlamli antipseudomonal etkinligi olan antibiyotiklerden en az bes tanesini
tanimlayabilecektir.



Ders icerigi

MAKROLIDLER

Makrolidlerin prototipi eritromisindir. Eritromisinin asit ortamda inaktive olmasi nedeniyle
mide asidine dayanikli ve daha iyi farmakokinetik 6zellikleri olan yeni makrolid tlirevleri
gelistirilmistir. Makrolidler, bakteri ribozomunun 50 S altbirimine baglanarak protein
sentezini O6nler. Mikroorganizmanin tiiriine, konsantrasyona bagli olarak bakteriyostatik veya
bakterisid etkili gdsterirler .

Etki spektrumu:

Eritromisin ve yeni makrolidlerin etki spektrumu birbirine benzer. Streptokok ve
pndmokoklara, metisiline direngli kokenler disinda stafilokoklara oldukga etkilidir. Gram-
pozitif basiller makrolidlerin etki spektrumu igindedir. H influenzae’nin eritromisine direng
oranlar1 oldukc¢a yiiksektir. Azitromisin ve klaritromisinin Haemophilus tiirlerine etkinligi
eritromisinden daha iyidir. Moraxella catarrhalis, Bordetella pertussis, Legionella
pneumophila’ya, Mycoplasma, Ureoplasma, Chlamydia’lara karsi aktiviteleri yiiksektir.
Enterik basillere 6nemli bir etkinlikleri yoktur. Makrolidler gram-pozitif ve gram-negatif
anaerop Dbasillerin biiyiik ¢ogunluguna etkilidir. Spiramisin Toxoplasma gondii ve
Criptosporidiim’a olan etkisi ile diger makrolidlerden ayrilir.

Farmakolojik ozellikler:

BOS disinda tiim doku ve sivilara dagilimi iyidir; plasentaya ve anne siitline geger.
Polimorf niiveli lokositler ve makrofajlar i¢inde birikir. Yeni makrolid preparatlarinin
farmakolojik  6zellikleri eritromisinden istiindiir. Roksitromisin en tiiksek serum
konsantrasyonu olusturan makroliddir. Klaritromisinin gastrointestinal sistem absorbsiyonu
yiyeceklerden etkilenmez. Azitromisin doku penetrasyonu ve dokularda birikme 6zelligi en
fazla olan makroliddir. Dokulardan kana geri salinma 6zelligi ile yar1 dmrii cok uzundur. Agiz
yolu ile kullanimdan 48 saat sonra hemen tiim dokulardaki yogunluk terapotik diizeylerdedir.
Makrolidler karacigerde metabolize olduktan sonra biiyiik kismi safra ile atilir. idrar yolu ile
ekskresyon minimal olup, bobrek yetmezliginde doz ayarlamasina gerek yoktur .

Klinik kullanim:

Ust solunum yolu infeksiyonlar1 ve ag1z ici, diseti infeksiyonlarinda penisilin allerjisi olan

hastalar i¢in en uygun secenek makrolidlerdir. Bogmaca tedavisi ve profilaksisinde ilk

segenek eritromisindir.



Klaritromisin ve azitromisin H influenzae’ya karsi en etkili makrolidlerdir. Bu ajanlarin
doku konsantrasyonlari da ¢ok yliksektir. Bu ozellikleri ile siniizit ve otit tedavisinde
eritromisinden daha etkilidirler. Azitromisin dokularda birikme 0zelligi ile odontojen
infeksiyonlarda kisa siireli (li¢ glin) tedavide basarilidir.

Toplum kokenli pndmonilerde empirik tedavide eritromisin en yaygin olarak kullanilmig
bir antibiyotiktir. Makrolidler bu hastalarda major etkenler olan S pneumoniae, H influenzae
ve M catarrhalis’e olan etkinligi yaninda atipik etkenlerin tiimiinii etki spektrumu igine
almasiyla tedavideki yerini korumaktadir.

Makrolidler erizipel, seliilit, ektima, lenfanjit, impetigo gibi stafilokok infeksiyonlarinda
kullanilabilir.

Cinsel temasla bulasan hastaliklar da makrolid kullanim endikasyonlar1 arasindadir. Non-
gonokoksik iiretrit ve servisitte, genital lilserlerde makrolid tedavisi basarilidir. Neisseria
meningitidis, S pneumoniae, L monocytogenes gibi meninjit etkenlerine karsi in-vitro etkili
olsa da diger dokularin aksine BOS’na gecemedikleri i¢cin makrolidler meninjit tedavisinde
kullanilmaz. Metisiline direngli stafilokok kokenlerinde makrolidlere direng oranlarinin
yiliksek olmasi nedeniyle nozokomiyal stafilokok infeksiyonlari i¢in makrolidler uygun bir
empirik tedavi secenegi degildir .

Yan etkiler ve ilac etkilesimleri:

En sik yan etki bulanti, kusma, diyare, epigastrik agr1 gibi gastrointestinal yakinmalardir.
Ozellikle eritromisin ile goriilen bir yan etki olan kolestatik hepatit, tedavinin kesilmesi ile
birka¢ giinde normale doner. Eritromisin ergot alkaloidleri, karbamazepin ve teofilin serum
diizeyini artirir. Digoksin emilimini artirarak serum diizeyini ylikseltir. Roksitromisin,
azitromisin, klaritromisin ve spiramisinde bu tiir etkilesimler gozlenmese de ergot alkaloidleri
ile birlikte kullanmamak, digoksin ile birlikte kullanimda dikkatli olmak gereklidir
KETOLITLER

Makrolit molekiiliindeki baz1 modifikasyonlar ile elde edilen yeni bir gruptur. Bu gruptaki
tek liye olan telitromisin, solunum yolu patojenlerine makrolitlere gore daha iyi bir etkinlige
sahiptir. Direng¢ gelisme riskinin daha diisiik olmasi, giinde tek doz kullanim gibi avantajlari
ile solunum yolu infeksiyonlarinin tedavisinde etkili bir segenektir.

LINKOZAMIDLER

Bu grupta linkomisin ve klindamisin bulunur. Etki mekanizmasi makrolidler ile aynidir.
Linkozamidlerin etki spektrumu igine stafilokoklar, streptokoklar ve anaerop bakteriler
girmektedir. Agiz yolundan iyi emilirler . Akciger, karaciger, safra, kemik, eklem ve prostat

dokusuna gegisleri iyidir. Plasentadan gecer; kan beyin bariyerini inflamasyon varliginda bile



gecemezler. % 10’u degismeden idrarla, geri kalan1 karacigerde metabolize olduktan sonra
idrar ve safra ile atilir .Linkozamidlerin ilk secenek olarak kullanildigi tek indikasyon
anaerobik infeksiyonlardir. Toxoplasma infeksiyonlarinda primetamin ile, P carinii
infesiyonunda primakin ile birlikte kullanilir . En sik goriilen yan etki bulanti, kusma ve
ishaldir. En 6nemli yan etki ise psddomembrandz enterokolittir. % 1-10 oranlarinda
goriildiigl bildirilmektedir .

KINOLONLAR

Kinolonlar sentetik yapida antimikrobiyallerdir. IIk bulunan kinolon olan nalidiksik asitin;
antimikrobiyal etkinligi kisithdir, doku penetrasyonu yetersizdir, terapdtik doku diizeylerine
ancak toksik dozlarda ulasilabilir ve bu ajana kars1 bakterilerde hizla direng gelisir. Nalidiksik
asit bu nedenlerle {iriner sistem infeksiyonlar1 disinda kullanim alan1 bulamamastir.

Kinolon halkasinin 6. pozisyonuna flor atomu eklenmesiyle elde edilen tiirevler
florokinolon olarak adlandirilir. Florokinolonlar genis etki spektrumlari, gastrointestinal
sistemden emilimlerinin iyi olmasi, ciddi yan etkilere neden olmamalari nedeniyle klinik
kullanimda 6nemli bir yer edinmis antimikrobiyallerdir .

Etki mekanizmasi:
Temel etki mekanizmasi1 bakteri DNA-giraz enziminin inhibisyonudur. DNA-giraz enzimi
bakteri kromozomunun siipersarmal olusumunu saglayan, topoizomerazlar simnifina ait
(topoizomeraz II) bir enzimdir.
Antimikrobiyal etkinlik:
Kinolonlar etki spektrumlar dikkate alinarak ti¢ grupta siniflandirilirlar.
1.kusak: Sadece enterik basillere etkili, klinik kullanimi iiriner sistem infeksiyonu ile kisith
olanlar. (Nalidiksik asit,oksolinik asit,pipedimik asit). Giiniimiizde kullanimlar1 yoktur.
2.kusak: Enterik basiller, Pseudomonas aeruginosa, stafilokoklara degisik diizeylerde etkili
olanlar. Bu gruptaki kinolonlarin streptokoklara etkisi sinirlidir; enterokoklara ve anaerop
bakterilere etkileri pratik olarak yoktur.(Ofloksasin, siprofloksasin,pefloksasin,norfloksasin)
Siprofloksasinin antipsddomonal etkinligi digerlerine gore belirgin olarak daha ytiksektir.
3.kusak: Gram-negatif etkinliin yanisira gram-pozitif bakterilere de giiclii etkili olanlar. Bu
grupta basta Onemli bir solunum yolu patojeni Streptococcus pneumoniae olmak iizere
streptokoklara ayrica anaerop bakterilere de etkili olan tiirevler bulunur. Bunlardan
levofloksasin ve moksifloksasin iilkemizde bulunmaktadir.
Farmakoloji:

Tim florokinolonlarin gastrointestinal sistemden emilimi iyidir.. Birka¢1 disinda

biyoyararlanimlar1 % 80’in {izerindedir. Oral kullanim ile birgok doku ve viicut sivisinda



klinik etkinlik saglayacak diizeylere ulasir. Kinolonlarin doku penetrasyonu ¢ok iyidir; hiicre
icine kolaylikla girer. Akciger, karaciger, uterus, kemik basta olmak iizere dokularda serum
diizeyinin ¢ok iistiinde doku ve viicut sivis1 diizeyleri olusturur. BOS’ na gegisleri ¢ok iyi
degildir.

Eliminasyon yar1 6mrii giinde tek ya da iki doz uygulamaya yetecek kadar uzundur.
Degisik oranlarda aktif veya inaktif metabolit seklinde bobreklerle atilirlar. Pefloksasin ve
moksifloksasinin idrarla atilimi1 daha azdir. Kinolon kullanilan bobrek yetmezlikli hastalarda
doz ayarlamasi1 gerekli olabilir. Siprofloksasin, norfloksasin, i¢in ancak ileri derecede
yetmezlik s6z konusu ise (kreatinin klirensi 20-30 ml/dk) doz ayarlamasina gerek vardir.
Pefloksasin biiylik 6l¢iide metabolize oldugu icin bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi
gerekmez.

Kinolonlarin Klinik Kullanimlar
a) Uriner sistem infeksiyonlari:

Florokinolonlar komplikasyonsuz iiriner sistem infeksiyonlarinda ¢ok etkilidir. Standart
kisa stireli ve tek doz tedavi ile basarili sonuglar alinir. Komplike iiriner sistem
infeksiyonlarinda oral kinolon tedavisinin etkinligi en azindan parenteral (-laktam ya da
aminoglikozid uygulamasina esdegerdedir.

b) Cinsel yolla bulasan hastahklar:

Florokinolonlarin tiimii tek doz oral kullanim ile komplikasyonsuz gonore tedavisinde tam
iyilesme saglar. Chlamydia infeksiyonlarinda yedi giinliik kinolon tedavisinin doksisiklin ile
tedavi kadar etkili oldugu gosterilmistir.
¢) Gastrointestinal sistem infeksiyonlari:

Enteropatojen Escherichia coli, Salmonella, Shigella, Campylobacter, Vibrio tiirlerine
etkili antimikrobiyaller olarak kinolonlar bu tiir infeksiyonlarin tedavisinde 6nemli bir yer
tutar.

d) Deri-yumusak doku infeksiyonlari:

Deri ve yumusak doku infeksiyonlar: cogunlukla gram-pozitif bakteriler ile gelisir. ikinci
kusak florokinolonlarda streptokoklara etkinlik sinirlidir ve MRSA kokenlerinde direng
oranlar1 ¢ok yiiksektir. Diyabetik ayak infeksiyonlar1 ¢ogu kez anaerop bakterilerin de rol
aldig1 mikst infeksiyonlardir. ikinci kusak florokinolonlar anaerop bakterilere etkili degildir.
Bu infeksiyonlarm ampirik tedavisinde bu ajanlar tek basina kullanilmaz. Ugiincii kusak
florokinolonlarin bu indikasyonlarda basarili oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir.

e) Osteomyelit:



Florokinolonlar gram-negatif basillerin etken oldugu ve polimikrobiyal osteomyelit
tedavisinde dnemli yeri olan ilaglardir.
f) Solunum yolu infeksiyonlar:

Toplum kokenli pnomonilerde olas1 etkenler; Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, ve atipik pnomoni etkenleri Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae florokinolonlarin etki spektrumu i¢inde yer alir. Yeni kinolonlar, en
sik rastlanan toplumsal pnémoni etkeni pndmokoklara da etkilidir.

Antimikrobiyal etki spektrumlari ve farmakokinetik 6zellikleri nedeniyle florokinolonlar,
ozellikle yeni tiirevler toplum kokenli pnomoniler ve kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH) olgularinda akut infeksiyon alevlenmelerinde giivenle kullanilabilen ajanlardir .
Kinolonlarin kullanilmamasi gereken durumlar:

Akut tonsillitte kinolonlarin kulanim endikasyonu yoktur. Her ne kadar yeni kinolon tiirevleri
streptokoklara etkili ise de A grubu beta hemolitik streptokok infeksiyonlar1 igin
kinolonlardan daha uygun tedavi segenekleri 6ncelikle diisiiniilmelidir. Siniizit ve otitis media
olgularinda, ancak pnoémokoklarda penisilin diren¢ oranlarinin yiiksek oldugu toplumlar i¢in
kinolon tedavisi Onerilebilir. Kinolonlar 16 yasin altinda kullanilmamalidir. Hayvan
modellerinde kartilaj harabiyetine neden oldugu bildirilmistir. Gebelerde ve emziren
annelerde kinolonlar kullanilmamalidir.

Bobrek yetmezlikli olgularda kinolonlarin c¢ogunda doz ayarlamasi gerekir. Karaciger
yetmezliginde pefloksasin, enoksasin, siprofloksasin ve norfloksasin dozlarinda degisiklik
yapilmasi gerekebilir .

Yan etkiler:

En sik rastlanan yan etki gastrointestinal sistem {izerinedir. Bulanti, kusma, karin agrist ve
diyare goriilebilir. Ikinci siklikta santral sinir sistemi yan etkileri goriiliir. Ozellikle nonsteroid
antienflamatuvarlarla birlikte kullanildiginda uykusuzluk, basagrisi, bas doénmesi,
konsantrayonda azalma gibi belirtiler goriiliir. Hipersensitivite reaksiyonlar1 %1-3 oraninda
bildirilmistir. En sik deri lezyonlar1 goriiliir. Anafilaktik reaksiyon olduk¢a nadirdir. Bazi
kinolonlarin kullanimi sirasinda fotosensitivite ortaya c¢ikabilir. Deney hayvanlarinda goriilen
kartilaj toksisitesi nedeniyle kinolonlar ¢ocuklarda kullanilmaz.

AMINOGLIKOZIDLER

Aminosiklitol halkas1 ve buna glikozid baglar1 ile baglanmis aminosekerlerden olusur.

Farkli aminoglikozid (AG) molekiillerinde aminoseker gruplarinin yapt ve sayisinda

degisiklikler vardir.



Streptomisin,  kanamisin,  tobramisin  Streptomyces tiirlerinden;  gentamisin
Micromonospora tiirlerinden elde edilir. Amikasin ve netilmisin semisentetik tiirevlerdir.
Isepamisin {ilkemizde de bulunan daha yeni bir aminoglikozittir. Bu grup antibiyotikler
bakteri ribozomunun 30 S bolgesine baglanarak protein sentezini inhibe ederler .

Etki spetkrumu:

Enterik basiller, Acinetobacter tiirleri, P aeruginosa basta olmak iizere aerop gram negatif
basillere etkilidirler. Stenotrophomonas maltophilia genellikle amikasine duyarlidir.
Amikasin, H influenzae ve Neisseria tiirlerine de diger aminoglikozidlerden daha etkilidir.
Gram-pozitif basillerden aminoglikozidlerin etki spektrumu i¢inde yer alan tek grup
stafilokoklardir. Enterokoklar AG’lerin yiiksek konsantrasyonlari ile inaktive olur. Enterokok
infeksiyonlarinda tek basina AG kullanilmas ile klinik etkinlik saglanamaz. Penisilin (ya da
ampisilin veya amoksisilin) ve glikopeptidlerin hiicre duvar1 sentezini bozmasi ile bakteri
hiicresine girebilen aminoglikozid miktar1 artar. Bu iki grubun aminoglikozidlerle
kombinasyonu ile elde edilen sinerjistik etki enterokoklarda bakterisidal etkinlik igin
gereklidir. AG’lere yiiksek diizey direng gelisen enterokoklarda sinerjistik etki ortadan kalkar.
Streptomisin, amikasin ve kanamisin mikobakterilere etkilidir .

Farmakolojik ozellikler:

AG’ler sindirim kanalindan emilmez. Beyin omurilik sivisi (BOS)’na, g6z ici sivilara,
streptomisin  disindakiler safraya ge¢mez. Metabolize olmadan idrarla atilir. Idrar
konsantrasyonlar1 serumdakinin 80-100 katina ulasir. Plevra, sinovya, perikard, periton
stvilara terapotik diizeylere ulasacak yogunlukta gecger. Akciger dokusunda yliksek
konsantrasyonlara ¢ikar, ancak brons sekresyonlarinda asit pH nedeniyle etkinlikleri diistiktir.

In-vitro olarak beta-laktam antibiyotiklerle gegimsizdir, aymi siv1 iginde verilmemelidir.
Bobrek fonksiyon bozuklugunda AG’in hepsi i¢in doz ayarlamasi gereklidir. Kritik hastalarda
tedavi serum diizeyleri izlenerek siirdiiriilmelidir. AG’ler nefrotoksik etkisi olan ilaglarla
birlikte kullanilmamalidir .

Klinik Kullanim:

Gram-negatif bakteri infeksiyonlarinda tek basimna veya kombinasyonlar iginde
kullanilabilir. AG’lerin hiicre duvarina etkili ajanlarla sinerjistik etkisi dnemli 6zelliklerinden
biridir. Duyarl1 bakterilerle olusan alt ve iist {iriner sistem infeksiyonlarinda kulanilabilir.
Febril nétropenide AG’lerden biri ve antipsddomonal etkili bir beta-laktam antibiyotik
kombinasyonu en yaygin kullanilan tedavi rejimlerinden biridir. Streptokok veya enterokok
endokarditlerinde penisilintaminoglikozid kombinasyonu kullanilir. Aminoglikozidler

anaerop bakteri infeksiyonlarinda etkisizdir .



Yan etkiler:

Aminoglikozidlerin tiimii nefrotoksiktir. [lacin dozu ve tedavi siiresi, hastanin yasi1, bobrek
fonksiyonlar1 ve beraberinde kullanilan ilaglara bagli olarak nefrotoksisite goriilme riski
degisir. Gentamisin digerlerinden daha fazla nefrotoksiktir. ikinci 6nemli toksik etki
ototoksisitedir. Hem vestibiiler hem de koklear toksik etkiler kalicidir. Streptomisin ve
gentamisin daha ¢ok vestibiiler, kanamisin ve amikasin daha cok isitme fonksiyonlarini
etkiler. Netilmisinin ototoksik etkisi digerlerinden daha azdir. Aminoglikozid kullanan
kisilerde seyrek olarak deri dokiintiileri, {irtiker ile beliren hipersensitivite reaksiyonlari,
noromuskiiler blokaj, nétropeni, diyare, tremor gibi yan etkiler ortaya ¢ikabilir .
GLIKOPEPTIDLER

Sadece gram-pozitif bakterilere etkili olan, aerop ve anaerop gram-negatiflere etki
gostermeyen antibiyotiklerdir. Grubun ilk temsilcisi 1956 yilinda kullanima giren
vankomisindir. Teikoplanin, yapisal olarak ve antimikrobiyal etkinlik olarak vankomisine
benzeyen; daha iyi farmakolojik 6zellikleri ve gilivenlik profili ile alternatif olan yeni bir
glikopeptid antibiyotiktir. Glikopeptidler bakteri hiicre duvari sentezini Onleyerek etki
gosterirler. Bliyiikk molekiil yapisi nedeniyle lipid dis membrandan gecemedigi i¢in gram-
negatif bakterilere etki etmez. Terapotik dozlarda enterokoklara karsi bakteriyostatik, etki
spektrumunda yer alan diger bakterilere kars1 bakterisidal etkilidir .

Etki spektrumu:

Glikopeptidler metisiline duyarli ve direncli tiim stafilokoklara, streptokoklara,
enterokoklara, Corynebacterium jeikeum dahil olmak {izere difteroid basillere, Listeria
monocytogenes’e, Clostridium tiirlerine, anaerop gram-pozitif koklara etkilidir.
Teikoplanin’in koagulaz negatif stafilokoklara etkinligi vankomisinden daha azdir. Buna
karsilik enterokok kokenlerine teikoplanin, vankomisinden daha etkilidir.

Farmakoloji:

Glikopeptidler gastrointestinal sistemden emilmez. Vankomisin IV infiizyon seklinde,
teikoplanin hem IV yoldan bolus tarzinda, hem de IM yoldan kullanilir. Intramuskuler
uygulanan teikoplaninin biyoyararlanim1 % 90’dir. Birgok dokuya penetrasyonlar: yeterlidir.
Standart dozlarda akciger, karaciger, safra, kalp, bobrekler, sinovya-eklemler, kemik, periton
stvisinda terapdtik diizeylere ulasirlar.

Vankomisinin serum yar1 Omrii 6 saattir. Her 6 saatte bir 500 mg veya 12 saat araile 1 g
dozda uygulanir. Teikoplaninin yar1 dmrii doza bagli olarak degismek iizere 40-70 saattir.
Gilinde tek doz uygulanabilir. Vankomisinin tamamina yakini glomeriiler filtrasyonla

bobreklerden atilir. Bobrek yetmezligi olanlarda karacigerde kismen metabolize olur.



Teikoplaninin yaklasik % 5’1 karacigerde metabolize olur. Asil ekskresyon yolu bobreklerdir.
Bobrek yetmezliginde her iki ilag i¢in de doz ayarlamasi gereklidir .
Klinik kullanim:

Glikopeptidlerin en 6nemli kullanim alan1 metisiline direngli stafilokoklarin etken oldugu
ciddi infeksiyonlardir. Streptokok, enterokok ve stafilokok endokarditleri, glikopeptidlerin
baslica endikasyonlar1 arasindadir. Ortopedik ve kardiyak implant cerrahisi stafilokok
infeksiyonlarinin sik gorildiigi girisimler oldugu i¢in bu olgularda gelisen infeksiyonlarin
standart ampirik tedavi rejimlerinde glikopeptidler yer alir. Gram-negatif bakterilerin de
infeksiyon etkenleri arasinda bulunmasi olasiligi nedeniyle ve enterokoklarda bakterisidal
aktiviteyl saglamak amaciyla aminoglikozidler ile kombine tedavi Onerilir. Kateter
infeksiyonlarinin ampirik tedavisinde tek baglarina veya aminoglikozidler ya da aztreonam ile
birarada kullanilirlar. Clostridium difficile ile olusan psdédomembranéz enterokolitin tedavisi
amaciyla oral yoldan vankomisin kullanilir. Teikoplaninin de bu endikasyonda esdeger
etkinlikte oldugu gosterilmistir .

Metisilin diren¢ oranlarmin yiliksek oldugu hastanelerde ortopedik ve kardiyak cerrahi
implant olgularinda glikopeptidler profilaktik olarak kullanilabilir. Belirtilen durumlar disinda
glikopeptidlerin profilakside yeri yoktur. Vankomisine direncli enterokok (VRE) kokenlerinin
yayginlagsmasi amactyla kullanim uygun endikasyonlar ile sinirli tutulmalidir.

Yan etki ve ilag etkilesimleri:

[k kullanima girdigi yillarda vankomisin ile gériilen yan etkilerin, biiyiik oranda ilacin
saflastirllmasinin  yetersizligine bagh oldugu diisiiniilmektedir. Gliniimiizde kullanilan
preparatlarda yan etkiler olduk¢a azalmistir. Vankomisin uygun dozda ve sekilde
kullanildiginda giivenli bir antibiyotik olarak kabul edilebilir. Vankomisin infiizyonu
sirasinda, 6zellikle hizli verildiginde yliz, boyun ve govdenin iist tarafindan baglayan deride
kizarma seklinde ortaya ¢ikan kirmizi boyun (red neck) sendromu goriilebilir. Doza ve verilis
hizina baglidir. Deri bulgular1 yaninda iisiime-titreme, ates goriilebilir. Yiiksek doz ve uzun
stireli kullanimda, bobrek yetmezlikli olgularda, yaslilarda ototoksisite goriilebilir. Geri
dontslii veya kalici olabilmektedir. Kardiyovaskiiler kollaps ve kardiyak arrest gibi yan
etkiler olduk¢a enderdir. Yan etkiler teikoplaninde daha az siklikta ve daha hafiftir.
Glikopeptidler primer nefrotoksik ilacglar degildir; ancak aminoglikozidler, amfoterisin B,
siklosporin, furosemid gibi nefrotoksik etkili ilaglar ile birarada kullanildiginda dikkatli
olunmalidir .

TRIMETOPRIM - SULFAMETOKSAZOL



Bakteriler, memeli hiicrelerinden farkli olarak niikleik asit sentezi i¢in gerekli olan folik
asidi kendileri sentez ederler. Sulfonamidler folik asit sentezinin ilk basamaginda gerekli bir
madde olan para-aminobenzoik asit (PABA) ile benzer yapidadir. Bir sulfonamid olan
sulfametoksazol PABA’den dihidrofolik asit olugsmasini kompetitif olarak inhibe eder.
Trimetoprim ise bakterinin dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek dihidrofolik asitten
tetrahidrofolik asit olugmasini engeller. Kotrimoksazol (trimetoprim+sulfametoksazol) farkli
yapidaki iki antibakteriyel ajanin 1/5 oranindaki kombinasyonudur. Bu kombinasyonun
kullanilmas1 bakteri metabolizmasinda birbirini izleyen iki basamagin inhibisyonuna neden
olur. Sulfametoksazol ve trimetoprim tek baslarina bakteriyostatik etkili iken kombinasyon
(TMP+SMX) bakterisidal etkilidir .

Etki spektrumu:

Kotrimoksazol gram-pozitif ve negatif bircok bakteriye karsi etkilidir. Etki spektrumu
icine Escherichia, Klebsiella, Proteus, Salmonella, Shigella tiirleri, Brucella, Vibrio cholerae,
H influenzae, gonokok ve meningokoklar, stafilokok, pndmokok girmektedir. P carinii’ye
etkilidir. P aeruginosa, A grubu streptokoklar, enterokoklar kotrimoksazole direnglidir.
Anaerop bakterilere etkileri yoktur.

Klinik kullanim:

Duyarli mikroorganizmalarin etken oldugu kronik ve tekrarlayan {iriner sistem
infeksiyonlari, akut ve kronik prostatitler, iiretritlerin tedavisinde kullanilir. Eriskin ve
cocuklarda uzun siireli diisiik doz supresyon tedavisi etkili olmaktadir.

Salmonella infeksiyonlar1 (6zellikle ampisilin ve kloramfenikole direngli kokenler) ve
tastyiciligmin - tedavisinde etkilidir. Shigella ve enterotoksinojen Escherichia coli
gastroenteritlerinde uygun bir segenektir. Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus
influenzae’ye etkili olmasi nedeniyle otitis media, siniizit, bronsitler ve KOAH
alevlenmelerinde, toplum kokenli pnomonilerde kullanilabilir. Immun siiprese hastalarda P
carinii ile olusan firsat¢1 akciger infeksiyonlarinin tedavisinde etkilidir.

Bruselloz, akut ve kronik osteomyelitler, periodontal infeksiyonlar, nokardiyoz,
Stenotrophomonas maltophilia ve Burkholderia cepacia’nin etken oldugu nozokomiyal
infeksiyonlar kotrimoksazolun endikasyonlar1 arasindadir .

Yan etkiler:

Trimetoprim-sulfametoksazol uzun siireli kulanimda bile iyi tolere edilir. Yan etkiler
trimetoprime bagli olabilirse de genellikle sulfonamide bagli olarak ortaya cikmaktadir.
Hastalarin yaklasik % 3’iinde bulanti, kusma, ishal, karin agris1 goriilebilir. Yine ayni

oranlarda yaygin makiilopapiiler veya eritem tarzinda deri lezyonlar1 goriilebilir. Eksfoliatif



dermatit, Steven-Johnson sendromu gibi ciddi yan etkiler nadir olarak ortaya ¢ikabilir. Anemi,
trombositopeni, ndtropeni, kemik iligi aplazisi az goriiliir. Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
eksikligi olan hastalarda hemolize neden oldugundan kullanilmas1 kontrendikedir.
Hayvanlarda teratojenik etki saptanmistir; gebelerde ve emziren annelerde kullanilmamalidir.
Yenidogan doneminde kernikterus riskini artirir, bu nedenle iki ayliktan kii¢iik ¢ocuklarda
kontrendikedir. Bobrek hastaligi olanlarda gecici renal disfonksiyon goriilebilir .
TETRASIKLIN

Bu grupta antibakteriyel etkinlikleri ayn1 ancak lipofilik 6zellikleri ve buna bagli olarak
yarilanma siireleri farkli olan tetrasiklin tiirevleri bulunur. Kisa etkililer tetrasiklin ve
oksitetrasiklin, uzun etkililer minosiklin ve doksisiklin en yaygm kullanilan tiirevlerdir.
Tetrasiklinler ribozomun 30 S altbirimine baglanarak protein sentezini Onler. Terapotik
konsantrasyonlarda bakteriyostatiktir .
Etki spektrumu

Genis spektrumlu antimikrobiyallerdir. Tiimiiniin etki spektrumu ayni olmakla birlikte
lipofilik olanlar daha aktiftir. Bir¢ok aerop veya anaerop bakteriye karsi etkili olmakla birlikte
diren¢ oranlarinin artmasi ve alternatif ilaglarin gelistirilmesi ile kullanim alanlari
kisitlanmistir. Brucella, Francisella, Pasteurella, Actinomyces, Mycoplasma, Ureoplasma,
Chlamydia tiirlerine, spiroket ve riketsiyalara etkilidir.
Farmakoloji

Lipofilik dzellikte olan uzun etkili tiirevlerin (minosiklin ve doksisiklin) GIS emilimi tama
yakindir. Hemen biitiin dokulara iyi dagilir. Tetrasiklinlerin BOS’na gecen miktarlari
terapotik diizeylerin altindadir. Plasentaya ve siite gecger, dis ve kemiklerde birikir.
Tetrasiklinler karacigerde metabolize olur; safrada yiiksek yogunluklara ulasir. Esas olarak
idrarla, daha az oranda digki ile atilirlar. Bobrek yetmezliginde doksisiklin digindakilerin yari
Oomru uzar.
Klinik kullanim

Tetrasiklinler genis etki spektrumlari, ucuz ve giivenilir olmalar1 nedeniyle bazi
infeksiyonlarin tedavisinde ilk segenek olma ozelliklerini korumaktadir. Nongonokoksik
iretrit, lenfograniiloma venerum, graniiloma inguinale, Chlamydia, Leptospira ve Borrelia
infeksiyonlari, riketsiyoz tedavisinde tetrasiklinler se¢ilmelidir. Brusellozda streptomisin veya
rifampisin ile kombine edilir. Meningokok tasiyiciliginin eradikasyonunda ve profilaksisinde
rifampisine alternatiftir. Alt solunum yolu infeksiyonlarinda Mycoplasma pnomonisi disinda
kulanilmaz .

Yan etki ve ilac etkilesimleri



En 6nemli yan etki ¢ocuklarda dis ve kemiklerde birikme sonucu olusan renk degisikligi
ve iskelet gelisiminde duraklamadir. Sekiz yasin altindaki c¢ocuklarda ve gebelerde
kullanilmaz. Absorbsiyonu besinlerden etkilenir. Antasitler, siit ve demir preparatlar ile
birlikte kullanilmamalidir .

NITROIMIDAZOLLER

Onceleri sadece protozoon infeksiyonlarinda kullanilan metronidazolun antianaerop etkisi
tesadiifen anlagilmistir. Bu grupta bulunan ornidazol ve tinidazolun etkinligi ve farmakolojisi
metronidazol ile aynidir. Seknidazol sadece protozoonlara etkilidir .

Nitroimidazoller Trichomonas, Entamoeba, Giardia tiirlerine; metronidazol ornidazol,
tinidazol bunlarin yaninda anaerop bakterilerin coguna etkilidir. Duyarli bakterilerde zaman
icinde metronidazole direng gelismedigi bildirilmistir. Aerop bakterilere, Actinomyces,
Propionibacterium tiirlerine etkili degildir .

Gastrointestinal sistemden ¢ok iyi emilir. Biyoyararlanimlar1 ¢cok yliksektir. Tiim viicut
stvilarina ve dokulara dagilir. Karacigerde metabolize olur. Aktif halde veya metabolitler
halinde % 60-80’1 idrar ile; % 15 kadan safra ile atilir. Karaciger yetmezliginde ve ileri
derecede bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi gerekir .

Klinik kullanim:

Kolon ve genital kanal florasindan kaynaklanan intraabdominal ve pelvik infeksiyonlarda
kullanilir. Anaerop intrakraniyal infeksiyonlarda, beyin abselerinde ilk secenek ilaglardir.
Anaeroplara  bagli  bakteremi, endokardit, kemik eklem  infeksiyonlarinda,
gingivostomatitlerde ve periodontitlerde son derece etkilidir. Clostridium difficile ile olusan
psddomembrandz enterokolit tedavisinde vankomisinden daha ekonomik oldugu i¢in ayrica
enterokoklarda vankomisine direngli kokenlerin yayginlasmasint Onlemek amaciyla
metronidazol tercih edilmelidir.Anaerop infeksiyonlar genellikle mikst etkenli oldugundan
daima aerop bakterilere etkili bir antimikrobiyal ile, siklikla aminoglikozidler ile kombine
kullanilir.

Yukarida sayilan protozoonlar ile olusan infeksiyonlar nitroimidazollerin kullanim
endikasyonlar1 arasindadir .
Yan etki ve ilac etkilesimleri:

Yan etki goriilme siklig1 azdir; metronidazolde digerlerinden daha azdir. Bulanti, kusma,
diyare, oral kandidiyazis, psddomembrandz enterokoit goriilebilir.

Yapisal olarak disulfirama benzedigi i¢in nitroimidazol kullanan hastalarin alkol almamasi
onerilir. Kumadinin antikoagulan etkisini artirir. Simetidin ile birlikte alindiginda

nitroimidazollerin metabolizmasi yavaslar ve yan etkiler artar ).






