
PEN‹S‹L‹NLER

Alexander Fleming taraf›ndan 1928 y›l›nda Penicil-
lum notatum’dan elde edilen penisilin G 1941 y›l›n-
da piyasaya verilebilmifltir. Penisilinler bakterisid
etki gösterir. Penisilinlerin serum yar› ömürleri 30-
60 dakika olup, ço¤u böbrek yoluyla at›l›r. Üreido-
penisilinlerde ise dual at›l›m vard›r. Serum protein-
lerine %17-97 oran›nda ba¤lan›rlar, sadece ba¤lan-
mayan serbest k›sm›n antibakteriyel aktivitesi var-
d›r. Penisilinler serum, idrar, sinovyal, plevra ve pe-
rikard s›v›lar›nda etkin konsantrasyonda bulunur.
Hücre içine girmeleri zordur. Beyin-omurilik s›v›-
s›nda serum düzeylerinin %10-15’i bulunur. Gebe-
likte kullan›labilirler. Penisilinlere ba¤l› en önemli
görülen istenmeyen etki afl›r› duyarl›l›k reaksiyon-
lar›d›r. Dört tip afl›r› duyarl›l›k reaksiyonu da peni-
silin kullan›m› s›ras›nda ortaya ç›kabilir. Erken afl›-
r› duyarl›l›k reaksiyonlar› tip 1 allerjik reaksiyon-
dur. Ürtiker, larinks ödemi, bronkospazm ve anafi-
laktik flokla seyreder. Hemen ortaya ç›kar. 1/100.000
oran›nda görülür. %5-10 ölümle sonuçlan›r. H›zlan-
d›r›lm›fl tip afl›r› duyarl›l›k reaksiyonlar› erken tipe
benzer, ancak 1-72 saatte ortaya ç›kar. Geç tip afl›r›
duyarl›l›k reaksiyonlar› 72 saatten sonra ortaya ç›-
kar. Deri döküntüsü, serum hastal›¤›, hemolitik ane-
mi ve nötropeni olabilir. Geri dönüflümlüdür. Peni-
silin allerjisi anamnezi olanlarda beta-laktam anti-
biyotiklerin kullan›m›ndan önce deri testi yap›lma-
l›d›r. Nörotoksisite yüksek doz penisilin kullan›ld›-
¤›nda ortaya ç›kabilir.

Do¤al Penisilinler

Günümüzde de pek çok infeksiyonda de¤erini koru-
yan antibiyotiklerdir. Penisilin G Streptococcus pne-
umoniae, Streptococcus pyogenes, viridans strepto-
koklar, Streptococcus bovis, penisiline duyarl› stafi-
lokoklar, Neisseria meningitidis, Pasteurella multoci-

da, Clostridium spp., Fusobacterium spp., Trepone-
ma pallidum ve Bacterioides (oral kaynakl› sufllar)’e
etkilidir. Bacterioides fragilis dirençlidir. Beta-lakta-
mazlara dayanaks›zd›r. Kristalize penisilin G h›zla
yüksek kan düzeyi sa¤lar, fakat dozdan 4 saat sonra
kanda tespit edilemez, bu nedenle a¤›r infeksiyon-
larda 4 saatte bir doz yinelenmelidir. Böbrek fonksi-
yonlar› normal olan kiflide endokardit ve menenjit
tedavisinde 24 milyon ünite/gün, 4 saat aral›klarla
eflit dozlarda uygulan›r. Yirmi dakika süreli infüz-
yon etkin serum düzeyi sa¤lar. Böbrek yetmezli¤in-
de doz ayarlamas› gerekir. Düflük kan düzeylerinin
yeterli oldu¤u durumlarda kristalize penisilin G ye-
rine prokain penisilin G kullan›lmal›d›r. Prokain
penisilin doruk düzeye 2-4 saatte ulafl›r ve saptana-
bilir düzeyler 12-24 saat sürer. IV kullan›lmaz. Ben-
zatin penisilin G uygulanmas› ile çok düflük kan dü-
zeyleri (0.100.15 U/mL) elde edilirse de bu düzey 3-
4 hafta etkinli¤ini korur. Normal dozu 1.2 milyon
ünitedir. Streptokoksik farenjit, sifilis tedavisi ve ro-
matizmal atefl profilaksisinde kullan›l›r. Penisilin V
(fenoksimetil penisilin) gastrik asiditeye dayan›kl›
oldu¤undan oral kullan›labilir. Streptokoksik faren-
jit, dental infeksiyonlar ve deri-yumuflak doku in-
feksiyonlar›, intravenöz tedavi sonras›nda tedavi-
nin tamamlanmas› amac› ile kullan›l›r.

Antistafilokoksik (Penisiliniza Dayan›kl›) 
Penisilinler

Bu grup penisilinlerin en önemli özellikleri penisi-
line dirençli Staphylococcus aureus’a olan etkileri-
dir. Metisiline dirençli veya ço¤ul dirençli nozoko-
miyal infeksiyonu saptanan hastalar›n tedavisinde
ise ilk seçenek glikopeptidlerdir, duyarl› bulunsalar
dahi hiçbir beta-laktam antibiyotik kullan›lmamal›-
d›r. Gram-pozitif koklardan Streptococcus pneumo-
niae ve Streptococcus pyogenes’e penisilin G’ye göre
daha az etkilidirler. Viridans streptokoklar penisili-
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naza dayan›kl› penisilinlere duyarl› olmas›na kar-
fl›n neden oldu¤u infeksiyonlar›n tedavisinde peni-
silin G tercih edilmelidir. Tek bafl›na enterokoklara
etkili de¤ildirler. Metisilin interstisyel nefrite neden
olmas› nedeni ile art›k kullan›lmamaktad›r. Nafsilin
bu grubun seçkin üyesidir. Metisiline duyarl› stafi-
lokok infeksiyonlar›n›n parenteral tedavisinde ilk
seçenektir. Bafll›ca karaci¤er yoluyla metabolize ol-
mas› nedeni ile prematüre ve yenido¤anlarda kulla-
n›lmamal›d›r. Beyin-omurilik s›v›s›na iyi penetre
olur ve stafilokoksik menenjitlerde seçkin antibiyo-
tiktir. Günlük doz 6-12 gramd›r, doz aral›¤› 4 saattir.
Uzun süreli kullan›mda nötropeniye yolaçabilir,
nötrofil say›s› izlenmelidir. Bir di¤er üye olan oksa-
silin piyasada yoktur.

Aminopenisilinler

Aminopenisilinlerin spektrumu gram-negatif ço-
maklar› da içine alarak genifltir. Ampisilin entero-
kok ve Listeria spp.’ye karfl› penisilin G’den daha et-
kilidir. Salmonella spp., Shigella spp., Proteus spp.
ve ço¤u Escherichia coli sufluna etkilidir. Ampisilin
beta-laktamaz oluflturan sufllara etkili de¤ildir.
Amoksisilinin %90’› gastrointestinal sistemden
emilirken ampisilinin %40’› emilir. Ayn› doz amok-
sisilin ile 2 kat daha yüksek kan düzeyi sa¤lan›r.
Safradaki konsantrasyonlar› seruma göre 10 kat faz-
lad›r. Amoksisilin 8-12 saatte bir verilmesi, daha
düflük dozda uygulanmas›, yüksek kan düzeyi ve
besinlerin emilimini etkilememesi nedeni ile fligel-
loz d›fl›nda amoksisilin ampisiline tercih edilir.
Ampisilinin düflük emilim oran› ya¤da çözünür es-
terleri ile çözümlenmeye çal›fl›lm›flt›r. Bakampisilin
ampisilinin semisentetik esteridir. Ampisiline göre
2 kat daha yüksek kan düzeyi sa¤lan›r ve günde iki
doz verilebilir. Bakampisilinin amoksisiline üstün-
lü¤ü saptanmam›flt›r.

Karboksipenisilinler

Benzilpenisilinin yan zincirinin alfa karbonu üzeri-
ne karboksil grubu getirilerek etki spektrumlar›
gram-negatif çomaklar› kapsayacak flekilde geniflle-
mifltir. Gram-pozitif koklara etkileri penisilin G’ye
göre daha azd›r. Anaeroplara etkileri iyidir. ‹stenme-
yen etkileri penisilin G’ye benzer. Karbenisilin art›k
kullan›lmamaktad›r. Tikarsilin tercih edilmelidir. Ti-
karsilin karbenisilinden daha düflük dozlarda etkili-
dir. Pseudomonas aeruginosa’ya etkisi daha fazlad›r.
Beta-laktamaz oluflturan sufllara ise etkisizdir.

Üreidopenisilinler

Ampisilinin amino grubu yerine asilüre grubunun
gelmesi ile oluflurlar. Mezlosilin ve piperasilin yük-
sek dozlarda bakterisid etkilidir. Primer olarak böb-

rek yoluyla at›lmalar› nedeniyle böbrek yetmezli-
¤inde doz ayarlamas› gerekir. Yüksek dozda veril-
diklerinde sodyum yüklenmesine neden olabilirler.
Mezlosilin ve piperasilin bu grubun üyeleridir. Sa-
dece parenteral kullan›l›rlar. Karboksipenisilinler-
den daha genifl spektrumludurlar. Klebsiella pne-
umoniae ve Pseudomonas aeruginosa’ya daha etkili-
dirler. Piperasilin yüksek anti-Pseudomonas etkisi
nedeni ile bu grup içinde tercih edilmelidir. Mezlo-
silin ise kolesistit ve kolanjit tedavisinin ilk seçe-
neklerindendir.

SEFALOSPOR‹NLER

‹talya-Sardunya’da Cagliari Üniversitesi’nden Gi-
useppe Brotzu penisilin gibi do¤al bir antibiyotik
bulmak için 1945-1948 y›llar› aras›nda la¤›m flora-
s›n› incelemifl ve Cephalosporium acremonium’u
izole etmifltir. Oxford Üniversitesi’nde 1955’de
Brotzu’nun izole etti¤i Cephalosporium acremonium
kültürünün sefalosporin C’yi sentez etti¤i fark edil-
mifltir. 1960’da sefalosporin C’nin çekirde¤ini olufl-
turan 7-amino-sefalosporanik asit “sefem” çekirde¤i
sentez edilmifltir. Son 30 y›l içinde çok say›da çeflit-
li sefalosporin türevi sentez edilmifl ve piyasaya ilaç
olarak ç›kar›lm›flt›r. Sefalosporinlerin 7 numaralar›
pozisyondaki R1 yan zinciri antibiyoti¤in antibakte-
riyel etkinli¤ini, 3 numaral› pozisyondaki R2 yan
zinciri ise metabolize olma fleklini ve farmakokine-
ti¤ini belirler.

Sefalosporinler, bakterisid etkilerini hücre duvar›
sentezinde rolü olan penisilin ba¤layan proteinleri
inhibe ederek ve otolitik enzimleri aktive ederek
gösterir. Hücre duvar› ile sitoplazma membran› ara-
s›nda yerleflmifl bulunan enzimlere ve di¤er penisi-
lin ba¤layan proteinlere karfl› yüksek afinite göste-
rirler. Birinci kuflak sefalosporinlerin Staphylococ-
cus aureus’da bulunan penisilin ba¤layan proteinle-
re karfl› afinitesi genellikle daha fazlad›r ve bu bak-
teriye karfl› daha iyi bir aktivite gösterirler. Üçüncü
ve dördüncü kuflak sefalosporinler en etkin oldukla-
r› gram-negatif bakterilerin hedef proteinlerine kar-
fl› yüksek afinite gösterir. 

Sefalosporinler genel olarak gram-pozitif koklara ve
gram-negatif çomaklara farkl› oranlarda etkilidir.
Sefuroksim beta-laktamazlara birinci kuflak üyele-
rinden daha dayan›kl›d›r. Kullan›mda olan sefalos-
porinlerin, tüm üyelerine dirençli olan enterokoklar
d›fl›nda, streptokoklara karfl› aktiviteleri iyidir. Me-
tisiline duyarl› stafilokoklar genel olarak sefalospo-
rinlere de duyarl›d›r. Sefuroksim ve birinci kuflak
sefalosporinler antistafilokoksik aktiviteleri en fazla
olan üyelerdir. Metisiline dirençli stafilokoklar ayn›

22

PEN‹S‹L‹NLER ve SEFALOSPOR‹NLER 



zamanda bazen rutin laboratuvar koflullar›nda yap›-
lan antibiyotik duyarl›l›k testinde duyarl› gibi görü-
nebilseler de, bütün sefalosporinlere dirençli olarak
kabul edilmelidir.

Haemophilus influenzae bütün birinci kuflak sefalos-
porinlere dirençlidir. Bütün üçüncü kuflak sefalos-
porinler beta-laktamaz oluflturdu¤undan dolay› am-
pisiline dirençli olan sufllar› da dahil olmak üzere
Haemophilus influenzae’nin bütün sufllar›na yüksek
aktivite gösterir. Neisseria gonorrhoeae penisilinaz
oluflturan sufllar› da dahil sefuroksim, sefoksitin,
üçüncü ve dördüncü kuflak sefalosporinler taraf›n-
dan inaktive edilir.

Escherichia coli, Proteus mirabilis ve Klebsiella pne-
umoniae’nin sufllar›n›n ço¤u birinci kuflak sefalos-
porinler taraf›ndan inaktive edilir. Bu bakteriler se-
furoksim, sefoksitin gibi ikinci kuflak sefalosporin-
lere biraz daha fazla oranda duyarl›d›r. Hemen he-
men hepsi sefotaksim, seftizoksim, seftriakson, sef-
tazidim ve sefepim gibi üçüncü ve dördüncü kuflak
üyelerine duyarl›d›r. Hastane kaynakl› sufllar›n di-
rençli olabilece¤i ak›lda tutulmal›d›r.

Pseudomonas aeruginosa seftazidim ve dördüncü
kuflak üyeleri d›fl›nda tüm sefalosporinlere dirençli-
dir. Pseudomonas aeruginosa’n›n tedavi s›ras›nda,
özellikle monoterapi yap›l›yorsa, sefalosporinlere
k›sa sürede direnç geliflti¤i bildirilmifltir.

Anaeroplara sadece sefoksitin etkilidir.

Bakteriler antibiyoti¤in hedefi olan PBP molekülle-
rine eriflmek için peptidoglikan tabakas›n› geçmesi-
ni engelleyerek, PBP’lere antibiyoti¤e afinitesini
azaltarak, bakterilerin antibiyoti¤i tahrip eden en-
zimler “beta-laktamazlar” oluflturarak sefalosporin-
lere direnç gelifltirebilirler. Gram-pozitif ve ana-
eroplarda belli bir sefalosporine dirençli geliflimin-
de PBP’lerin antibiyoti¤e afinitesinin rolü büyüktür.
Bakterilerin ço¤unda bulunan beta-laktamaz enzim-
leri beta-laktam halkas›n› hidrolize ederek sefalos-
porinleri etkisiz hale getirebilir. Beta-laktamaz enzi-
mi genetik olarak ya kromozom ya da plazmid tara-
f›ndan kodlan›r. Gram-pozitiflerin oluflturdu¤u ve
ekzoenzim olan beta-laktamazlar peptidoglikan ta-
bakas›na difüze olmadan ortamda hidrolize ederler.
Gram-negatiflerin oluflturdu¤u beta-laktamazlar ise
periplazmik alanda yer al›r ve etki gösterir. Beta-lak-
tamazlar “konstitütif beta-laktamazlar” ve “indükle-
nebilen beta-laktamazlar” olmak üzere iki çeflittir.
Konstitütif beta-laktamazlar ortamda antibiyotik ol-
masa bile sentez edilir. ‹ndüklenen beta-laktamazlar
ise ortamda sefalosporin bulundu¤unda sentez edil-

meye bafllar. Gram-negatif bakterilerde kromozom
taraf›ndan kodlanan beta-laktamazlar çok fazla mik-
tarda sentez edildi¤inde, antibiyoti¤i hidrolize ede-
rek de¤il, bloke ederek, üçüncü ve dördüncü kuflak
sefalosporinlere de direnç geliflebilece¤i gösteril-
mifltir. Plazmidler taraf›ndan kodlanan beta-lakta-
mazlar, özellikle gram-negatif bakterilerde genifl
spektrumludur.

Sefalosporinler plazma proteinlerine %70-90 ora-
n›nda ba¤lan›r. Sefalosporinler vücut dokular›n›n
ço¤una oldukça iyi bir flekilde geçer. Kemik dokusu-
na geçiflleri tedavi için oldukça yeterlidir. Ancak
göz ve prostat dokusuna geçiflleri yeterli de¤ildir, te-
davi için oldukça yüksek dozda verilmeleri gerekir.
Sefuroksim d›fl›nda birinci ve ikinci kuflak sefalos-
porinler meninkslerde inflamasyon olsa bile beyin-
omurilik s›v›s›na oldukça düflük konsantrasyonlar-
da geçer, bu nedenle de menenjit tedavisinde kulla-
n›lmazlar. Üçüncü kuflak sefalosporinlerden seftazi-
dim, seftriakson, sefotaksim ve seftizoksim infla-
masyon durumunda beyin-omurilik s›v›s›na tedavi
için yeterli konsantrasyonlarda geçer ve özellikle
gram-negatif çomak menenjitlerinin tedavisinde
kullan›labilirler. Sefalosporinler inflamasyon varl›-
¤›nda periton, plevra, perikard ve sinovya s›v›lar›na
tedavi için gerekli düzeylerde geçerler. Sefalospo-
rinlerin ço¤u vücutta metabolize edilmezler. At›l›m
yolu böbreklerdir. Sefalosporinlerin ço¤u safrayla
düflük, fakat tedavi için yeterli düzeyde at›l›r. Sefo-
perazon ve seftriakson, safraya en yüksek konsant-
rasyonlarda geçenlerdir. Böbrek yetmezli¤inde sefa-
losporinlerin dozlar›n›n ayarlanmas› gerekir. Sefa-
losporinlerin yar› ömrü penisilinler gibi oldukça k›-
sad›r. Ço¤ununki 1.5 saatten daha k›sad›r. En uzun
yar› ömrü olan (8 saat) seftriaksondur. Sefalosporin-
ler plasentadan geçer ve fetal dolafl›ma girerler. An-
ne sütüne de geçerler.

Sefalosporinler genifl spektrumlar›, iyi bakterisid ak-
tiviteleri, istenmeyen etkilerinin düflük oranda gö-
rülmesi ve toksik doz/terapötik doz oranlar›n›n yük-
sek olmas› nedeniyle klinikte yayg›n olarak kullan›-
lan antibiyotiklerdir. Gram-negatif çomaklar taraf›n-
dan oluflturulan yaflam› tehdit eden (bakteremi veya
sepsisin efllik etti¤i) infeksiyonlar›n ve gram-negatif
çomak pnömonilerinin, gerek altta yatan hastal›¤›
olanlarda, gerekse nozokomiyal infeksiyon fleklinde
ortaya ç›kanlar›n tedavisinde üçüncü ve dördüncü
kuflak sefalosporinlerin önemli yeri vard›r. Çeflitli
nedenlerle immünsüpresif durumda bulunan febril
nötropenik veya nötropenik olmayan hastalarda bir
aminoglikozid ile birlikte kullan›l›rlar.
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Üçüncü kuflak sefalosporinler gerek pediatrik yafl
grubunun gerekse eriflkinlerin pnömokok, meningo-
kok, Haemophilus influenzae ve gram-negatif çomak
menenjitlerinde ilk seçenek olarak kullan›labilen
antibiyotiklerdir. Bu sefalosporinlerin beyin-omuri-
lik s›v›s›na geçifl oranlar› de¤iflik olsa da hepsi tera-
pötik konsantrasyonlara ulafl›r. Birinci kuflak sefa-
losporinler beyin-omurilik s›v›s›na geçmediklerin-
den menenjit tedavisinde kullan›lmamal›d›r.

Travma, cerrahi giriflim, divertikül ve apandisit gibi
intraabdominal infeksiyonlarda sefoksitin veya
üçüncü ve dördüncü kuflak sefalosporinler (nitro-
imidazollerle kombine olarak) etkilidir.

Safra kesesi ve yollar› infeksiyonlar›nda birinci ku-
flak sefalosporinler, üçüncü kuflaktan safraya yüksek
oranda geçen sefoperazon veya seftriakson kullan›-
labilir. Jinekolojik infeksiyonlarda sefoksitin ve
üçüncü kuflak sefalosporinlerin etkili olduklar›, ap-
se oluflumunu önledikleri bildirilmifltir.

Enterobacteriaceae üyelerinin neden oldu¤u üriner
sistem infeksiyonlar›nda alternatif olarak üçüncü ve
dördüncü kuflak sefalosporinler kullan›labilir.

Üçüncü kuflak sefalosporinlerin, baflta seftriakson
olmak üzere, tek doz kullan›mda gonore vakalar›n-
da çok etkili olduklar› gösterilmifltir.

Stafilokok ve streptokok endokarditlerinde sefazo-
lin alternatif olarak kullan›labilir.

Streptokok ve stafilokoklar›n neden oldu¤u deri ve
yumuflak doku infeksiyonlar›nda birinci ve ikinci
kuflak sefalosporinlerin alternatif olarak kullan›m›
sözkonusudur. Dekübitüs ülseri veya periferik dola-
fl›m bozuklu¤una ba¤l› ülser veya selülitte sefoksi-
tin kullan›m› önerilmektedir. 

Stafilokoklara ba¤l› osteomiyelit ve septik artritte
birinci kuflak sefalosporinler çok etkili olmaktad›r.
Nafsiline alternatif olarak kullan›l›rlar.

Pseudomonas aeruginosa infeksiyonlar›nda (menen-
jit dahil) seftazidim ilk seçenek ajand›r. Pseudomo-
nas aeruginosa infeksiyonlar›nda seftazidim ami-
noglikozidlerden tobramisin veya amikasin ile kom-
bine edilmelidir. Dördüncü kuflak üyesi sefepim de
Pseudomonas infeksiyonlar›nda kullan›labilecek bir
sefalosporindir.

Afl›r› duyarl›l›k reaksiyonlar› sefalosporin kullanan
hastalar›n %1-5’inde görülür. Sefalosporinler ara-
s›nda bu tür istenmeyen etki yaratma aç›s›ndan fark
saptanmam›flt›r. Anafilaksi ve anjiyoödem gibi cid-
di reaksiyonlar seyrektir. En s›k görülenler makülo-

papüler döküntü, ürtiker ve eozinofilidir. Sefalos-
porinler ilaç atefline neden olan ilaçlar›n bafl›nda
gelmektedir. Penisilinlere duyarl› olan kiflilerde se-
falosporinlere çapraz duyarl›l›k olabilir. ‹mmünolo-
jik çal›flmalar çapraz duyarl›l›k oran›n›n %20 oldu-
¤unu göstermiflse de, klinik çal›flmalarda bu oran
%5-10 gibi daha düflük bir oranda bildirilmektedir.
Bu nedenle penisiline duyarl› olan kiflilere gerekti-
¤inde çok dikkatli olmak kofluluyla sefalosporin ve-
rilebilir. Ancak anamnezinde penisiline ba¤l› anafi-
laksi ve anjiyoödem gibi ciddi duyarl›l›k reaksiyonu
olan hastalara sefalosporinler de uygulanmamal›d›r.
Moleküllerinde 3-metiltiotetrazol yan zinciri olan
sefalosporinler kanama komplikasyonlar›na neden
olabilir. Sefalosporinlerin kullan›m› s›ras›nda veya
birkaç gün sonra alkol kullan›lmas› durumunda di-
sülframa benzer reaksiyon görülebilir. ‹shal özellik-
le safra yoluyla at›lan sefalosporinlerin kullan›m›
s›ras›nda bildirilmektedir. Sefoperazon ve seftriak-
son kullan›m› s›ras›nda %5-10 oran›nda ishal orta-
ya ç›kt›¤› bildirilmifltir. Clostridium difficile’ye ba¤l›
psödomembranöz kolit de sefalosporinlerin herhan-
gi birinin kullan›m› s›ras›nda, seyrek olarak ortaya
ç›kabilir. Üçüncü kuflak sefalosporinlerin uygulan-
makta olan hastalar›n %5-10’unda özellikle Pseudo-
monas aeruginosa, Candida spp. ve enterokoklara
ba¤l› süperinfeksiyonlar bildirilmifltir, sefalosporin
kullan›m› s›ras›nda flebit ve tromboflebit, nötrope-
ni, trombositopeni, Coombs testi pozitifli¤i geliflebi-
lir. Sefalosporin tedavisi uygulananlarda SGOT,
SGPT ve alkalen fosfotaz yükselmeleri gibi karaci-
¤er fonksiyon bozuklu¤u belirtileri de seyrek olarak
ortaya ç›kabilir. Sefalotin ve sefazolin dahil çeflitli
sefalosporinler BUN ve kreatinin düzeylerinde yük-
selme gibi böbrek fonksiyon bozuklu¤una ba¤l› be-
lirtilere neden olabilir. Anamnezde böbrek yetersiz-
li¤inin bulunmas›, hastan›n ileri yaflta olmas›, ami-
noglikozid ve/veya güçlü diüretiklerle birlikte kul-
lan›lmalar› sefalosporinlerin nefrotoksisitesini artt›-
r›r.

FEBR‹L NÖTROPEN‹DE PEN‹S‹L‹N ve 
SEFALOSPOR‹NLER‹N YER‹

Yaklafl›k 30 y›l önce sitotoksik kemoterapötik ajan-
lar›n klinik kullan›ma girmesinin hemen ard›ndan,
yap›lan kürleri izleyerek, kemik ili¤inin oldukça
a¤›r olabilen süpresyona u¤rad›¤› gözlenmifltir. Ke-
mik ili¤i süpresyonunu izleyerek bu hastalarda ol-
dukça a¤›r seyirli, ço¤u kez hastan›n yaflam›n› teh-
dit eden infeksiyonlar hemen hemen kaç›n›lmazd›r.
Hastalar›n mortalite nedeni büyük oranda altta ya-
tan hastal›klar› de¤il, sepsis ve gram-negatif çomak
pnömonileri gibi a¤›r seyirli infeksiyonlard›r. Bu
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nedenle atefli yükselen (> 38.5°C) tüm nötropenik
hastalara, lokalize infeksiyon bulgular› ve/veya po-
zitif kan kültürü sonuçlar› olmasa bile acilen genifl
spektrumlu antibiyoterapi bafllanmas› gerekmekte-
dir. Yap›lan tüm çal›flmalarda erken bafllanan anti-
biyoterapinin mortalite ve morbidite oranlar›n›
önemli ölçüde düflürdü¤ü bildirilmifltir.

Gerek direnç geliflimi, gerekse daha genifl spektrum-
lu ve istenmeyen etkileri daha az olan yeni antibi-
yotiklerin klinik kullan›ma girmesi, son y›llarda
febril nötropenik hastalarda kullan›lan antibiyotik-
lerde büyük de¤iflikliklere yol açm›flt›r. Örne¤in ilk
kullan›lan beta-laktam antibiyotikler olan karbeni-
silin ve tikarsilin art›k klinik kullan›mdan ç›km›flt›r.
Febril nötropeni tan›s› konulmas›n› izleyerek anti-
biyotik tedavisi bafllanmas› art›k herkes taraf›ndan
kabul gören evrensel bir yaklafl›md›r. Elbette etyolo-
jik ajan her ne kadar %40-50 oranlar›nda saptana-
mazsa da hastan›n tüm kültürlerinin al›nmas› flart-
t›r. Bu hastalar›n kültür sonuçlar›n› çok h›zl› yön-
temler kullan›lsa bile beklemeye tahammülleri yok-
tur. Mortalite çok yüksek oldu¤u için acilen anti-
mikrobik ajan bafllanmas› gereklidir. Antibakteriyel
ajan seçerken bir tak›m k›s›tlamalar sözkonusudur.
Her antibiyotik kullan›lamaz. Seçilecek antimikro-
bik ajan mutlaka, özellikle atak bafllang›c›nda, intra-
venöz verilebilmelidir. Seçilecek antimikrobik kom-
bine tedavide yer alan ajanlardan en az›ndan birisi-
nin mutlaka bakterisid olmas› gerekir. Nötropenile-
ri olan bu hastalar›n çok k›sa sürede bakteri yükün-
den kurtulmas› gerekir, bu ancak bakterisid ajanlar-
la sa¤lanabilir. En baflta gelen etkenler Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp., gram-
pozitif koklar, daha az s›kl›kla Corynebacterium
spp., anaerop kok ve çomaklard›r. Özellikle Pseudo-
monas aeruginosa’ya empirik tedavide seçilecek aja-
n›n mutlaka etkili olmas› gerekir.

Febril nötropenik atakta flimdiye kadar denenmifl
ajanlar parenteral sefalosporinler, üreidopenisilin-
ler, glikopeptidler, aminoglikozidler, karbapenem-
ler, aztreonam, kinolonlard›r. EORTC’nin ilk çal›fl-
malar›nda kullan›lan ajanlar sefalotin, sefazolin ya-
ni birinci kuflak sefalosporinler ve karbenisilindir;
çünkü karbenisilin anti-Pseudomonas etkisi en güç-
lü olan ilk antibiyotiklerden bir tanesi idi. Daha
sonra tikarsilin, sefotaksim ve seftazidim kullan›l-
maya baflland›.

Parenteral sefalosporinlerden klasik antibiyotik sef-
tazidim hemen hemen yap›lan yak›n zamanda çal›fl-
malarda klasik karfl›laflt›rma grubudur. Hala empi-
rik tedavide kullan›lan seçkin kombinasyon üyesi-

dir, çünkü Pseudomonas aeruginosa’ya en etkili olan
sefalosporindir. Seftazidim için genellikle önerilen
doz 8 saatte 2 gram kadard›r. Gram-pozitif aktivitesi
olmas› nedeniyle seftriakson denenmifl, fakat Pse-
udomonas aeruginosa’ya etkisi olmad›¤›ndan art›k
kullan›lmamaktad›r. Üreidopenisilinlerden karbe-
nisilin ve azlosilin art›k kullan›lmamaktad›r. Bu
grupta febril nötropenide kullan›labilecek seçenek
piperasilindir, fakat direnç geliflimi s›kt›r, mutlaka
aminoglikozid veya üçüncü kuflak sefalosporini ile
kombine edilmeli ve çok yüksek dozda kullan›lma-
l›d›r. Dozun hastan›n durumuna göre 24 gr’a kadar
yükseltilmesi gerekmektedir.
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