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BETALAKTAM ANTIBIOTIKLER
II. BOLUM

Dr.Sedef Gidener* Dr.Halya Giiven**

Ill- SEFALOSPORINLER

Beta-laktam tiirevi olan sefalosporinlerin ana ¢ekirdegini sefem tirevi
olan 7-aminosefalosporinik asid (7-ASA) olusturur. 7-ASA c¢ekirdegi
beta-laktam halkast ile dihidrotiazin halkasimin birlesmesinden olug-
mustur. Bu &zellik beta-laktam halkasimin bazi bakterilerin salgiladigi
gercek penisilinazlar dahil beta-laktamaz enzimlerinin ¢oguna. karsl
dayanikli olmasim s}aglarl.

Farmakolojik ozellikleri 152,34

30'dan fazla sefalosporin tirevi antibiotik bulunmussa da ancak 4
tanesi (sefaleksin, sefradin, sefaklor, sefadroksil) agiz yolu ile alindik-
tan sonra emilerek sistemik ve (riner diizeyi tedavi igin uygun sevi-
yeye gelir. Diger tirevlerinin ise IM uygulanmalari agri olusturdugu
icin genellikle IV olarak uygulanirlar.

Sefalosporinler plevral, perikardial ve sinovial sivilar da dahil olmak
izere tiim viicut sivi ve dokularina dagilirlar. Birinci ve ikinci kusak
sefalosporinlerin BOS'a girisleri menenjit olgularinda bile dusik dere-
cede ise de ikinci kusak sefalosporinlerden sefuroksim® ve 3. kusak-
lardan seftriakson, moksalaktam, seftazidim ve sefotaksim iltihap
durumunda BOS'a terapotik konsantrasyon olusturacak derecede girer-
ler ve menenjit tedavisinde kullanilirlar.

Sefalosporinler esas olarak glomeruler filtrasyon ve tubuler sekres-
vonla atilirlar ve probenesid verilmesi ile serum diizeyinde artma
meydana gelir. Sefalotin ve sefapirinin R2 pozisyonunda (Sekil 1)
asetil gruplarl icermesi karacigerde deasetillenmege sebep olur ve
mevdana gelen metabolit biyolojik olarak daha az aktiftir. Renal
vetmezlik durumlarinda sefalosporinlerin yari émri uzadifi icin dozun
azaltilmas: gereklidir (Tablo I). Ancak sefaperazon esas olarak safra
volu ile atildig1 icin renal yetmezligi olanlarda dozu azaltmak gerek-
mez.
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Tablo I: Sefalosporinlerin farmakokinetik &zellikleri?'3’S.

Yari Omiir Proteine Elimi- Diali-
.. - . Uygulama
Isim (saat) Baglanma nasyon zin Sekli
Normal Andri Orani (%) Yolu Etkisi
1.Kusak
Sefaleksin 0.9 5-30 15 B&b H-P Parenteral/P.O
Sefazolin 1.8-2 35.3 80 Bdb H Parenteral
Sefalotin 0.7 3.7 60 Bdb/Kc H-P Parenteral
Sefapirin 0.6 2.4 45 B8b/Kec H Parenteral
Sefradin 1.3 20-30 10 BS&b H~P Parenteral/P.0O
Sefadroksil 1.4 24 20 Bdb H P.O
2.Kusak
Sefamandol 0.75 10.4 75 BSb H Parenteral
Sefuroksim 1.5 15 33 Bdb H Parenteral
Sefoksitin 0.9 15 50 Bdb H Parenteral
Sefaklor 0.75 2.8 50 BSb H P.O
Seforanid 2.6 24-30 80 Bob H Parenteral
SefoFetan 3 24 88 B3b H Parenteral
3.Kusak
loksalaktam 2 22 45 Bdb/Kc' H-P Parenteral
Sefotaksim 1.1 2.6-5.5 50 Bdb/Kc H Parenteral
Seftizoksim 1.8 36 35 Bdb H Parenteral
Sefoperazon 2 2 90 B&b/Kec (=) Parenteral
Seftazidim 1.8 >8 20 B&b H Parenteral
Seftriakson 8 10-12 a5 B&b/¥c (=) Parenteral
Sefmenoksim 1 7 ) B&b ? Parenteral
Sefsulodin 1.7 10 15-30 Bdb ? Parenteral
H : Hemodializ ile azalma
P : Peritoneal dializ ile azalma
(=): Dializin etkisi yok
2 .

Dializin etkisi bilinmiyor

Smiflandirma ve Klinik Kullamm 3252827789

Sefalosporinler, etki spektrumlarinin genisligine gore kusaklara ayrilir-
lar. Bu grup ilaglarin simiflandirilma ve farmakokinetik ozellikleri
Tablo I'de, klinik kullamim o¢zellikleri ise Betalaktam Antibiotikler'in
[.Bolim'undeki Tablo II'de toplu olarak verilmistir.

l.kusak sefalosporinler, Stafilokok ve nonenteral streptokoklara karsi
diger sefalosporinlerden ¢ok daha fazla etkindir. Penisilin allerjisi
olan hastalardaki nonenteral streptokok ve stafilokok enfeksiyonlari-
nin tedavisinde penisiline alternatif olarak l.kusak sefalosporinler
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tercih edilir’ . Bu hastalarin ancak %3-7'sinde sefalosporinler ve
penisilinler arasinda capraz-reaksiyon olabilecegi bildirilmistir. Ancak
bu kusak sefalosporinler metisiline direnc¢li Stafilokoklar ile penisiline
direncli pnomokoklara kars) etkisizdirler. Metisiline direng¢li stafilokok-
lar invitro testlerde sefalosporinlere karsy hassasiyet gosterebildikleri
icin invitro test sonucu ile hastalifin tedavisi ¢ogu kez basarisizlikla
sonuglanir. 1l.kusak sefalosporinler Gram-negatif basillere karsi da
hassas olduklar: icin, bunlarla olusan bakteriemi, uriner sistem enfek-
siyonlari ve pndémonilerin tedavisinde yarar saglarlarsa da bu bakteri-
lere karst etkinligi tam olarak bilinemedigi igcin tek ajan olarak
kullanmak dogru degildir. Bu durumda bu ajanlarin bir aminoglikozid
ile kombine kullanilmalar1 onerilir. Bu kombinasyon enterobakterilerin
%75'ine kars: sinerji saglar. l.kusak sefalosporinlerin pelvik, ortopedik,
kardiovaskiiler, bilier ve intra abdominal cerrahide proflaksi icin
2. ve 3. kusak ajanlar yerine tavsiye edilmelerinin nedeni onlarla
ayni etkiye sahip, ucuz ve daha etki simrina sahip olmalaridir.
Profilaksi ig¢in 1. kusak ajanlar arasinda en uzun yari 6mre sahip
olan sefazolinin kullanilmasi daha uygundur. Sefuroksim ampisiline
direnc¢li H.influenza pnémonilerinde etkilidir.

2.kusak sefalosporinlerin etki spektrumu biraz daha genistir. Bu kusak
invitro olarak E.koli, klebsiella tiirevlerine ve Proteus mirabilis ve
H.influenza'ya karsi birinci kusak ajanlardan ¢ok daha fazla etkili-
dirler. Ancak bu grup ilaclarin ¢ogu fuciinct kusaktaki ilaclar kadar
beta-laktamaza karsi fazla dayamkl degildirler. 2.kusak ajanlardan
Sefoksitin; intraabdominal ve pelvik enfeksiyonlarda, diyabetik hasta-
larin ayak enfeksiyonlarinda, aspirasyon pnomonisinde -etken olan
mikst tip aerobik-anaerobik enfeksiyonlarin tedavisinde bir aminogli-
kozid ile birlikte kullaniimahdir. Yine penisilinaz flreten tiirlerin
neden oldugu gonokokal enfeksiyonlarda sefoksitin tek basina etkindir.
Yar1 6émrii 4.5 saatten uzun olan sefanisid, yumusak doku ve deri
enfeksiyonlari, uriner sistem enfeksiyonlarimin tedavisinde giinde
tek doz verilerek basariyla kullanilir.

3.kusak sefalosporinler molekiillerinde daha kompleks radikaller iger-
dikleri i¢in beta-laktamazlara kargt ikinci kusaktan daha fazla daya-
nmkhdirlar. Yine ikinci kusaga gore en onemli farklari Psddomonas
aeriginoza ve diger Gram-negatif basillere karsi daha giclii etkinlik
gostermeleridir. Gram-pozitiflere karst etkinlikleri 1. ve 2. kusaktaki
(sefamisinler harig¢) ilaclardan daha zayiftir. Metisiline rezistan Staf.
aureusa ve enterokoklara kars: da etkili degildirler.

Moksalaktam ve seftazidim Gram-pozitif organizmalara karsi 6zellikle
kararsiz olduklarindan hassasiyet verileri mevcut olmadan kullamlma-
malidir. Benzer sekilde yaygin enfeksiyonlarin diger ilaclar ile tedavi-
st 3.kusak sefalosporinlerden daha uygundur. Bir o6nemli ayricalik
menenjitlerdir. Sefotaksim, seftrioksan ve seftazidimin menenjit
tedavisinde etkin olmalaridir. Cocuklarda N.menengitidis, S.pnomonia
ve H.influenza ile olusan enfeksiyonlarda bu ilaclar gentamisin-peni-
silin veya kloramfenikol-ampisilinle kombine kullanildiklarinda etkin-
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dirler.

Enterik Gram-negatif basillerin neden oldugu menenjitlerde 3.kusak
sefalosporinler tercih edilen ilaclardir ve klinik gidisi belirgin olarak
dizeltirler. Sefotaksim ve seftazidim ile E.koli, K.pnomonia veya
Serratianin neden oldugu vakalarda %80-90 Salmonella veya enterobak-
ter enfeksiyonlarinda da yaklasik %50 oraninda cevap olusturduklari
ve Seftazidimin ise P.aeroginoza menenjitli hastalarin tedavisinde
%80 basariyla kullanildigi bildirilmistir. 3.kusak sefalosporinler, 6zel-
likle multipl rezistan Gram-negatif basilleri iceren nasokomial enfek-
siyonlarda endikedirler. Pnomoni, bakteriyemi, riner sistem enfek-
siyonu, intraabdominal enfeksiyon ve deri ve yumusak doku enfek-
siyonlarinin tedavisinde %80-90 oraminda cevap clusturur.

Seftriaksonun yar1 omriniin digerlerine goére uzun olmast nedeni ile
deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda kullanilabilecegi dusurilmisse
de daha etkin oldugu gosterilememistir. Ayrica diger antibiotiklere
kiyasla maliyeti daha yiiksek olmaktadir. Tek doz Seftriaksonum triner
sistemm enfeksiyonu tedavisinde standart tedavi kadar etkin oldugu
kanitlanmistir. Seftriakson penisiline direncli tiirlerin neden oldugu
vakalar dahil komplike olmayan dretral, anorektal veya faringeal
gonore tedavisinde secilecek ilag haline gelmistir. Sefoperazin ve
seftazidim P.aeroginozanin neden oldugu enfeksiyonlar dahil cesitli
Gram-negatif enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu ajanlar
ampirik olarak tek basina kullanildiklarinda nétropenisi olan kanserli
hastalarda %40-90 oraninda cevap olusturur. Ancak sefaperazonun
Psddomonas ile olugan bakteriemi ve pnémonide etkinliginin disiik
oldugu bildirilmistir. Seftazidim tek basina kullamldiginda bazi Gram-
pozitif enfeksiyonlarin tedavisinde yetersiz kaldigindan tedavi boyunca
ek antibiotiklere gerek vardir. Yine Gram-negatif bakteriyemide
de amikasin ile kombine kullanilmasi tavsiye edilir.

3.kusak sefalosporinlerden olan Moxalaktam gergek sefalosporin degil-
dir; oksa-beta- laktam'dir  ve yapisinda dihidrotiazin halkas: yerine
dihidro-oksazin halkast icerir. Cesitli antibiotiklere karsi rezistan
olan (aminoglikozid ve diger sefalosporinlere karsi rezistan) Gram-
negatif organizmalara karst etkindir. Yine invivo olarak B.fragilise
kars1 etkinligi digerlerinden daha fazladir. Ayrica H.influenza ve
N.gonore enfeksiyonlarinda da basari ile kullanilabilmektedir.

Yan Etkileri 1, 2, 3, 5, 65 1¢

A - Allerjik reaksiyonlar: Sefalosporinlerin en sik goriilen yan etki-
leridir. Hipersensitivite reaksiyonlari, penisilinlerin neden oldugundan
farksizdir ve bu, her iki grup antibiotigin i¢erdigi beta-laktam yapisi~
na bagh olabilir. Tedavinin baglamasindan sonra birkac giin icinde
gelisen makulopapuler cilt dokintuleri, ates ve eozinofili goriilebi-
lir. Anafilaksi (hastalarin %2'sinden azinda) bronkospazm ve iirtiker
gibi reaksiyonlar ise hemen ortaya c¢ikar, Uzun siire sefalosporin
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(2 haftadan fazla) kullamldiginda hepatoseliiler zedelenme, inters-
tisiyel nefrit, lokopeni, trombositopeni gozlenebilir. Yiksek doz sefa-
losporin alan hastalarda Coombs reaksiyonu siklikla pozitif oldugu
halde bunlarda hemoliz go6riilmeyebilir. Penisilinler ve sefalosporinler
arasinda %6-16 kross reaksiyon bildirilmistir. Hastalarda sefalosporin-
lere allerjik reaksiyon belirtilerini 6nceden gosterecek guvenilir bir
deri testi yoktur. Penisilinlere duyarli kisilerde, gerektiginde, ihtiyath
olarak sefalosporinler verilebilir, ancak risk penisilinlerin gecmiste
yapmis oldugu reaksiyonun siddeti ile orantili olarak arttiindan
penisilinlerin hemen baslayan ciddi allerjik reaksiyon (urtiker, anjio-
8dem, bronkospazm ve anaflaksi) olusturdugu hastalarda sefalosporinler
kullanilmamalidir. .

B - Gastrointestinal bozukluklar: Oral sefalosporinler ishal, kusma,
bulanti yapabilir. 3.kusak sefalosporinlerden seftriakson barsak flora-
sim belirgin olarak azalttigindan, en sik ishal yapan (%40) sefalo-
sporindir.

C - Lokal irritasyon: Parenteral uygulanan sefalosporinler tekrarla-
yan IV enfeksiyondan sonra trombofilebite ve IM enfeksiyondan sonra
siddetli agriya neden olurlar. Bu reaksiyonlar sefalotin kullanan has-
talarda %20-50 oramndadir. Ayrica steril apse veya lokal olarak
sert infiltrasyon yapabilirler.

D - Nefrotoksik etki ve karaciger fonksiyon bozuklugu; sefalosporin-
lerin giicli nefrotoksik ajanlar olarak bilinmesine karsin aminoglikozid-
ler veya polimiksinler kadar bobrege toksik degildirler. 4g /giinden
vitksek dozlarda sefaloridin verilmesini takiben renal tiibiler nekroz
gozlendiginden dolay1 bu ilag terkedilmistir. 3. kusak sefalosporin-
lerden nefrotoksik potansiyeli olanlar seftriakson ve seftazidimdir.

Sefalosporin tedavisi uygulananlarda kan SGOT, SGPT ve alkalen
fosfataz duzeyi yiikselebilir. :

E - Soperenfeksiyon : 3.kusak sefalosporinlerle tedavide agir1 dere-
cede Pseudomonas veya Kandida uremesine bagll enfeksiyon ortaya
cikabilir. Enterokoklara veya Clostridium difficile'ye bagh enterokolit
olusabilir.

F - Diger : Sefomandol, moksalaktam, sefoperozon ve sefotetan

gibi C3 pozisyonunda metiltiotetrazol zinciri bulunan ajanlarla tedavi
altindaki hastalar alkol aldiklarinda kanda asetaldehit birikmesine

baglt olarak disulfiram benzeri reaksiyon ortaya c¢ikar, yine bu yaplya
sahip sefalosporinler hipoprotrombinemi ve trombosit agregasyonundaki
anomaliteler sonucunda normal hemostoziste bozukluklar yapabilirler.
Hipoprotrombineminin nedeni cesitlidir. Antibiotiklerce normal barsak
florasimn supresyonu, K vitamini veya onun prekiirsérlerinin sentezini
inhibe etmeleri nedenler arasinda sayilabilir. Parenteral K vitamini
tedavisi anormal protrombin zamammi diizeltir ve yine uzun streli
sefalosporin kullanilmasi gerektiginde, hemoraji riski olan hastalarda
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sefamandol, sefotetan, sefoperazon kullanilacaksa profilaktik olarak
parenteral K vitamini verilmesi oOnerilir. Moksalaktam trombosit
disfonksiyonu da yaptigr igin 3. kusak sefalosporinler icinde cok
daha fazla kanamaya neden olur. )

Sefalosporinler ve aminoglikozidler aymt solusyon icinde kimyasal
kompleks olusturarak birbirlerini inaktive ederler.

Sefalosporin tedavisi goéren hastalarin idrarinda Benedict veya Fehling
ayiraglar1 ile veya Clinitest tableti ile glukoz arandiginda yanhs
pozitif reaksiyon olugur. Glukoz oksidaz esasina dayanan yontemleri
bozmazlar.

IV - MONOBAKTAMLAR!’?’11

Antibakteriyel  tedaviye giren ilk monobaktam, Aztreonamdir
(Sekil 1).
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Sekil 1. Monobaktam ve karbapenmemlerin kimyasal yap:.512 .
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Aztreonam (Azaktam) toprak bakterilerinden izole edilen bir antibioti-
gin- sentetik analogudur. Molektliindeki yan zincir nedeni ile seftazi-
dime benzer ve bu yap: betalaktama:zlarin c¢oguna kars: dayamkiilik
saglar. Aztreonam Oncelikle Penisilin Baglayict Protein 3'e baglamr
ve diger beta-laktam ajanlara benzer sgekilde bakteri hitcre duvar
sentezini bozarak etkir.

Aztreonamin etki spektrumu aerobik Gram-negatif basillerle (H.influ-
enza, [Neisseria, enterobakter, Ps.aeriginoza) simrhdir ve bu
acidan aminoglikozidlere benzer sekildedir. Enterobakterlerin coguna
karsi Aztreonamin etkisi 3. kusak sefalosporinlerin ve genis spekt-
rumiu  penisilinlerinkine benzer. Aztreonam, beta-laktamaz dreten
H.influenza gibi nonenterik Gram-negatif basiller ve N.gonoreye
karst 3. kusak sefalosporinler kadar guglidir. P.aeroginozanin hassa-
siyeti ise cesitlidir ve akinobakterlerin tiirleri direncli olabilir. Amino-
glikozidlere direngcli Gram-negatif cubuklar ve P.aeroginoza ele alin-
diginda organizmalarin %30-60"inda aminoglikozidierle invitro sinerji
gbzlendigi bildirilmistir. Aztreonamin diger beta-laktamazlaria sinerjik
etki olusturup olusturmadigl tam olarak bilinmemektedir.

Aztreonamin genel dozaji {IV veya IM 8 saatte bir 1-2 g), 125-250
mg/ml doruk serum konsantrasyonu olusturur. Menenjitli hastalarda
serebrospinal sivi konsantrasyonu 3-60 mg/ml'dir. Enjeksiyonla verilen
dozun yaklastk 2/3'0% idrarla degismeden atilir. Orta ve agir bobrek
yvetmezliginde doz azaltilmahdir. Eliminasyon yari 6émril 1.3-3 saattir.
Hemodializ ve peritoneal dializle elimine olur,

Aztreonam, diger beta-laktam antibiotiklerin c¢ogu ile ayni toksisite
profiline sahiptir. Diger ajanlardan 6nemli yapt farklari oldugundan
Aztrecnam, diger betalaktam ilaclar ile minimal kross-immunojeniteye
sahiptir, bundan dolay: sefalosporinlere veya penisilinlere allerjik
hastalarda kullamlabilir,

V-KARBAPENEMLERY? %%

Karbapenem grubundan imipenem (N-formimidoylthienamycin) klinik
kullamima girmistir (Sekil 1). Silastatin ile kombine olarak kullanilir,
bu bilesim renal dipeptidazlarca imipenemin metabolize edilmesini
onler ve ilacin tedavi edici ariner konsantrasyonunu artirir. {mipenem
ve Silastatinin 1:1 kombinasyonu (Primaksin) ‘parenteral kullanim
icin uygundur. Imipenem PBP 2 ve PBP 1'e baglanarak bakteri lizisine
neden olur. Imipenem, Bakterioides fragilisin nadir tipleri ve Psodo-
monas maltophilia tarafindan olusturulanlar hari¢c, beta-laktamazlarin
coguna karst direnglidir ve c¢ok az betalaktam bilesiklerine karsi
kross-rezistans vardir.

Grup D Streptokoklar dahil streptokok ve stafilokoklara karst etki
seviyesi ile, penisilinlere yaklasir, Gram-pozitif koklara kars: en
yeni ajanlarin etkisinden daha guiclidur. Staf.epidermidis ve metisi-
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line direncli Staf.aereusun bazi tirleri Imipeneme direnglidir.
Aminoglikozidlere ve diger beta-laktam ajanlara direngliler dahil
Gram-negatif organizmalarin %90'dan fazlasi hassastir. Imipenemin
P.aeroginozaya karsi etkisi Seftazidime yekindir ve Sefaperazondan
fazladir. Yine pstédomonas enfeksiyonlarinda direnc gelismesini azalt-
mak amaci ile baska bir antipsédomonal ajanla birlikte kullamimalidir.

Imipenem anaeroblara karst en fazla etkisi olan beta-laktam antibi-
otiktir ve genelde etkisi Klindamisin ve Metranidazole benzer. Etkin-
liginin fazla olmast ve kombine tedavide sik olarak kullamilan amino-
glikozidlerin olugturdugu nefrotoksisiteyi olusturmamast nedeni ile
tek basina kullamlabilmektedir.

Ciddi enfeksiyonlarda 6-8 saatte bir 500-1000 mg dozunda kullanthir
bu, 35-70 mg/ml'de doruk serum konsantrasyonu olusturur. Silastatin
varliginda yaklagik dozun %70'i bobreklerden degismeden atilir. imi-
penem ve silastatinin her ikisi de hemodializle etkin olarak uzaklag-
tirtlir. [ltihapli meninkslere gecis yapabilir. Yarilanma omri yaklasik
I saattir.

imipenem diger betalaktam antibiotiklerden daha fazla toksik etkiye
sahiptir. Hastalarda bulanti, kusma ve ishal gibi gastrointestinal
sistem rahatsizliklar: gozlenir. Yaklasik %3 hastada hipersensitivite
reaksiyonlart olur. Imipenem ve Silastatin kullanan hastalarin %1.5'inde
felg bildirilmistir. Nérolojik hastalik, renal yetmezlik ve yiksek
doz kullanimi (ginde 2 gr'dan fazla) predispozan faktérler olabilir.
Imipenem koagilasyon anormallikleri veya 6nemli renal toksisiteye
neden olmaz. Pnomonili hastalardan izole edilen psédomonas tiirleri-
nin %60'inda imipenem ile baslangicta klinik cevap iyi olsa bile,
hastalarin ~ %4'inde  siiperenfeksiyon gelistigi  tespit  edilmistir.
12 yagin altindaki ¢ocuklarda giivenirligi belli degildir.
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