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PENISILINLER

Alexander Fleming tarafindan 1928 yilinda Penicil-
Ium notatum’dan elde edilen penisilin G 1941 yilin-
da piyasaya verilebilmistir. Penisilinler bakterisid
etki gosterir. Penisilinlerin serum yar1 6miirleri 30-
60 dakika olup, gogu bobrek yoluyla atilir. Ureido-
penisilinlerde ise dual atilim vardir. Serum protein-
lerine %17-97 oraninda baglanirlar, sadece baglan-
mayan serbest kismin antibakteriyel aktivitesi var-
dir. Penisilinler serum, idrar, sinovyal, plevra ve pe-
rikard sivilarinda etkin konsantrasyonda bulunur.
Hiicre igine girmeleri zordur. Beyin-omurilik sivi-
sinda serum diizeylerinin %10-15’i bulunur. Gebe-
likte kullanilabilirler. Penisilinlere bagli en 6nemli
gorililen istenmeyen etki agir1 duyarlilik reaksiyon-
laridir. Dort tip agir1 duyarlilik reaksiyonu da peni-
silin kullanimi sirasinda ortaya gikabilir. Erken asi-
r1 duyarhlik reaksiyonlar tip 1 allerjik reaksiyon-
dur. Urtiker, larinks 6demi, bronkospazm ve anafi-
laktik sokla seyreder. Hemen ortaya ¢ikar. 1/100.000
oraninda goriiliir. %5-10 6liimle sonuglanir. Hizlan-
dirilmig tip asir1 duyarlilik reaksiyonlar: erken tipe
benzer, ancak 1-72 saatte ortaya cikar. Geg tip asir
duyarlilik reaksiyonlar: 72 saatten sonra ortaya gi-
kar. Deri dokiintiisii, serum hastaligi, hemolitik ane-
mi ve ndtropeni olabilir. Geri déntigiimliidiir. Peni-
silin allerjisi anamnezi olanlarda beta-laktam anti-
biyotiklerin kullanimindan énce deri testi yapilma-
lidir. Norotoksisite yiiksek doz penisilin kullanildi-
ginda ortaya gikabilir.

Dogal Penisilinler

Giintimiizde de pek gok infeksiyonda degerini koru-
yan antibiyotiklerdir. Penisilin G Streptococcus pne-
umoniae, Streptococcus pyogenes, viridans strepto-
koklar, Streptococcus bovis, penisiline duyarli stafi-
lokoklar, Neisseria meningitidis, Pasteurella multoci-
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da, Clostridium spp., Fusobacterium spp., Trepone-
ma pallidum ve Bacterioides (oral kaynakli suglar)’e
etkilidir. Bacterioides fragilis direnglidir. Beta-lakta-
mazlara dayanaksizdir. Kristalize penisilin G hizla
yiiksek kan diizeyi saglar, fakat dozdan 4 saat sonra
kanda tespit edilemez, bu nedenle agir infeksiyon-
larda 4 saatte bir doz yinelenmelidir. Bébrek fonksi-
yonlar: normal olan kiside endokardit ve menenjit
tedavisinde 24 milyon {inite/giin, 4 saat araliklarla
esit dozlarda uygulanir. Yirmi dakika siireli infiiz-
yon etkin serum diizeyi saglar. Bobrek yetmezligin-
de doz ayarlamasi gerekir. Diisiik kan diizeylerinin
yeterli oldugu durumlarda kristalize penisilin G ye-
rine prokain penisilin G kullanilmalidir. Prokain
penisilin doruk diizeye 2-4 saatte ulagir ve saptana-
bilir diizeyler 12-24 saat siirer. IV kullanilmaz. Ben-
zatin penisilin G uygulanmasi ile gok diigiik kan dii-
zeyleri (0.100.15 U/mL) elde edilirse de bu diizey 3-
4 hafta etkinligini korur. Normal dozu 1.2 milyon
initedir. Streptokoksik farenjit, sifilis tedavisi ve ro-
matizmal ateg profilaksisinde kullanilir. Penisilin V
(fenoksimetil penisilin) gastrik asiditeye dayanikli
oldugundan oral kullanilabilir. Streptokoksik faren-
jit, dental infeksiyonlar ve deri-yumusak doku in-
feksiyonlari, intravenéz tedavi sonrasinda tedavi-
nin tamamlanmasi amaci ile kullanilir.

Antistafilokoksik (Penisiliniza Dayamikli)
Penisilinler

Bu grup penisilinlerin en 6nemli 6zellikleri penisi-
line direngli Staphylococcus aureus’a olan etkileri-
dir. Metisiline direngli veya gogul direngli nozoko-
miyal infeksiyonu saptanan hastalarin tedavisinde
ise ilk segenek glikopeptidlerdir, duyarl bulunsalar
dahi higbir beta-laktam antibiyotik kullanilmamali-
dir. Gram-pozitif koklardan Streptococcus pneumo-
niae ve Streptococcus pyogenes’e penisilin G’ye gore
daha az etkilidirler. Viridans streptokoklar penisili-
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naza dayanikli penisilinlere duyarli olmasina kar-
sin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde peni-
silin G tercih edilmelidir. Tek bagina enterokoklara
etkili degildirler. Metisilin interstisyel nefrite neden
olmasi nedeni ile artik kullanilmamaktadir. Nafsilin
bu grubun segkin iiyesidir. Metisiline duyarh stafi-
lokok infeksiyonlarimin parenteral tedavisinde ilk
segenektir. Baglica karaciger yoluyla metabolize ol-
mas1 nedeni ile prematiire ve yenidoganlarda kulla-
nilmamalidir. Beyin-omurilik sivisina iyi penetre
olur ve stafilokoksik menenjitlerde segkin antibiyo-
tiktir. Giinliik doz 6-12 gramdair, doz aralig1 4 saattir.
Uzun stireli kullanimda nétropeniye yolagabilir,
notrofil sayisi izlenmelidir. Bir diger iiye olan oksa-
silin piyasada yoktur.

Aminopenisilinler

Aminopenisilinlerin spektrumu gram-negatif co-
maklar1 da igine alarak genistir. Ampisilin entero-
kok ve Listeria spp.’ye kars1 penisilin G’den daha et-
kilidir. Salmonella spp., Shigella spp., Proteus spp.
ve gogu Escherichia coli suguna etkilidir. Ampisilin
beta-laktamaz olusturan suslara etkili degildir.
Amoksisilinin %90’1 gastrointestinal sistemden
emilirken ampisilinin %40’1 emilir. Ayn1 doz amok-
sisilin ile 2 kat daha yiiksek kan diizeyi saglanir.
Safradaki konsantrasyonlar1 seruma gore 10 kat faz-
ladir. Amoksisilin 8-12 saatte bir verilmesi, daha
diisiik dozda uygulanmasi, yiiksek kan diizeyi ve
besinlerin emilimini etkilememesi nedeni ile sigel-
loz disginda amoksisilin ampisiline tercih edilir.
Ampisilinin diigiik emilim orani yagda ¢6ziiniir es-
terleri ile gbziimlenmeye galisilmigtir. Bakampisilin
ampisilinin semisentetik esteridir. Ampisiline gore
2 kat daha yiiksek kan diizeyi saglanir ve giinde iki
doz verilebilir. Bakampisilinin amoksisiline istiin-
ligii saptanmamasgtir.

Karboksipenisilinler

Benzilpenisilinin yan zincirinin alfa karbonu tizeri-
ne karboksil grubu getirilerek etki spektrumlar:
gram-negatif comaklar1 kapsayacak sekilde genisle-
mistir. Gram-pozitif koklara etkileri penisilin G’ye
gore daha azdir. Anaeroplara etkileri iyidir. Istenme-
yen etkileri penisilin G’ye benzer. Karbenisilin artik
kullanilmamaktadir. Tikarsilin tercih edilmelidir. Ti-
karsilin karbenisilinden daha diisiik dozlarda etkili-
dir. Pseudomonas aeruginosa’ya etkisi daha fazladir.
Beta-laktamaz olusturan suslara ise etkisizdir.

Ureidopenisilinler

Ampisilinin amino grubu yerine asiliire grubunun
gelmesi ile olusurlar. Mezlosilin ve piperasilin yiik-
sek dozlarda bakterisid etkilidir. Primer olarak bob-

22

rek yoluyla atilmalar1 nedeniyle bébrek yetmezli-
ginde doz ayarlamas1 gerekir. Yiiksek dozda veril-
diklerinde sodyum yiiklenmesine neden olabilirler.
Mezlosilin ve piperasilin bu grubun iiyeleridir. Sa-
dece parenteral kullanilirlar. Karboksipenisilinler-
den daha genis spektrumludurlar. Klebsiella pne-
umoniae ve Pseudomonas aeruginosa’ya daha etkili-
dirler. Piperasilin yiiksek anti-Pseudomonas etkisi
nedeni ile bu grup iginde tercih edilmelidir. Mezlo-
silin ise kolesistit ve kolanjit tedavisinin ilk sege-
neklerindendir.

SEFALOSPORINLER

ftalya-Sardunya’da Cagliari Universitesi'nden Gi-
useppe Brotzu penisilin gibi dogal bir antibiyotik
bulmak igin 1945-1948 yillar1 arasinda lagim flora-
sin1 incelemig ve Cephalosporium acremonium’u
izole etmistir. Oxford Universitesi'nde 1955°de
Brotzu’nun izole ettigi Cephalosporium acremonium
kiiltiriiniin sefalosporin C’yi sentez ettigi fark edil-
migtir. 1960’da sefalosporin C’nin ¢ekirdegini olus-
turan 7-amino-sefalosporanik asit “sefem” gekirdegi
sentez edilmigtir. Son 30 y1l iginde ¢ok sayida gesit-
li sefalosporin tiirevi sentez edilmis ve piyasaya ilag
olarak gikarilmigtir. Sefalosporinlerin 7 numaralar:
pozisyondaki R1 yan zinciri antibiyotigin antibakte-
riyel etkinligini, 3 numarali pozisyondaki R2 yan
zinciri ise metabolize olma seklini ve farmakokine-
tigini belirler.

Sefalosporinler, bakterisid etkilerini hiicre duvar:
sentezinde rolii olan penisilin baglayan proteinleri
inhibe ederek ve otolitik enzimleri aktive ederek
gosterir. Hiicre duvar ile sitoplazma membrani ara-
sinda yerlesmis bulunan enzimlere ve diger penisi-
lin baglayan proteinlere karg1 yiiksek afinite goste-
rirler. Birinci kugak sefalosporinlerin Staphylococ-
cus aureus’da bulunan penisilin baglayan proteinle-
re kars: afinitesi genellikle daha fazladir ve bu bak-
teriye kars1 daha iyi bir aktivite gosterirler. Ugiincii
ve dordiincii kusak sefalosporinler en etkin oldukla-
r1 gram-negatif bakterilerin hedef proteinlerine kar-
s1 yiiksek afinite gosterir.

Sefalosporinler genel olarak gram-pozitif koklara ve
gram-negatif gomaklara farkli oranlarda etkilidir.
Sefuroksim beta-laktamazlara birinci kusak iiyele-
rinden daha dayaniklidir. Kullanimda olan sefalos-
porinlerin, tiim tiyelerine direncli olan enterokoklar
disinda, streptokoklara kars: aktiviteleri iyidir. Me-
tisiline duyarl stafilokoklar genel olarak sefalospo-
rinlere de duyarlidir. Sefuroksim ve birinci kusak
sefalosporinler antistafilokoksik aktiviteleri en fazla
olan iiyelerdir. Metisiline direncli stafilokoklar ayni
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zamanda bazen rutin laboratuvar kogullarinda yapi-
lan antibiyotik duyarlilik testinde duyarl gibi gori-
nebilseler de, biitiin sefalosporinlere direncli olarak
kabul edilmelidir.

Haemophilus influenzae biitiin birinci kusak sefalos-
porinlere direnglidir. Biitiin ii¢iincii kusak sefalos-
porinler beta-laktamaz olusturdugundan dolay: am-
pisiline direngli olan suglar1 da dahil olmak {izere
Haemophilus influenzae’'nin biitiin suslarina yiiksek
aktivite gosterir. Neisseria gonorrhoeae penisilinaz
olusturan suglar1 da dahil sefuroksim, sefoksitin,
liglinci ve dordiincii kusak sefalosporinler tarafin-
dan inaktive edilir.

Escherichia coli, Proteus mirabilis ve Klebsiella pne-
umoniae’nin suglarinin gogu birinci kugak sefalos-
porinler tarafindan inaktive edilir. Bu bakteriler se-
furoksim, sefoksitin gibi ikinci kugak sefalosporin-
lere biraz daha fazla oranda duyarlidir. Hemen he-
men hepsi sefotaksim, seftizoksim, seftriakson, sef-
tazidim ve sefepim gibi tigiincili ve dordiincii kusak
iyelerine duyarlidir. Hastane kaynakl suglarin di-
rencgli olabilecegi akilda tutulmalidir.

Pseudomonas aeruginosa seftazidim ve dordinci
kusak tiyeleri disinda tiim sefalosporinlere direngli-
dir. Pseudomonas aeruginosa’nin tedavi sirasinda,
ozellikle monoterapi yapiliyorsa, sefalosporinlere
kisa siirede direng gelistigi bildirilmistir.

Anaeroplara sadece sefoksitin etkilidir.

Bakteriler antibiyotigin hedefi olan PBP molekiille-
rine erigsmek igin peptidoglikan tabakasini gegmesi-
ni engelleyerek, PBP’lere antibiyotige afinitesini
azaltarak, bakterilerin antibiyotigi tahrip eden en-
zimler “beta-laktamazlar” olusturarak sefalosporin-
lere direng geligtirebilirler. Gram-pozitif ve ana-
eroplarda belli bir sefalosporine direngli gelisimin-
de PBP’lerin antibiyotige afinitesinin roli biiytiktiir.
Bakterilerin gogunda bulunan beta-laktamaz enzim-
leri beta-laktam halkasim hidrolize ederek sefalos-
porinleri etkisiz hale getirebilir. Beta-laktamaz enzi-
mi genetik olarak ya kromozom ya da plazmid tara-
findan kodlanir. Gram-pozitiflerin olusturdugu ve
ekzoenzim olan beta-laktamazlar peptidoglikan ta-
bakasina difiize olmadan ortamda hidrolize ederler.
Gram-negatiflerin olusturdugu beta-laktamazlar ise
periplazmik alanda yer alir ve etki gosterir. Beta-lak-
tamazlar “konstitiitif beta-laktamazlar” ve “indiikle-
nebilen beta-laktamazlar” olmak tizere iki cesittir.
Konstitiitif beta-laktamazlar ortamda antibiyotik ol-
masa bile sentez edilir. indiiklenen beta-laktamazlar
ise ortamda sefalosporin bulundugunda sentez edil-
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meye baglar. Gram-negatif bakterilerde kromozom
tarafindan kodlanan beta-laktamazlar gok fazla mik-
tarda sentez edildiginde, antibiyotigi hidrolize ede-
rek degil, bloke ederek, ti¢iincii ve dordiincii kusak
sefalosporinlere de direng gelisebilecegi gosteril-
migtir. Plazmidler tarafindan kodlanan beta-lakta-
mazlar, 6zellikle gram-negatif bakterilerde genis
spektrumludur.

Sefalosporinler plazma proteinlerine %70-90 ora-
ninda baglanir. Sefalosporinler viicut dokularinin
¢oguna oldukga iyi bir sekilde geger. Kemik dokusu-
na gecisleri tedavi igin oldukga yeterlidir. Ancak
g6z ve prostat dokusuna gegisleri yeterli degildir, te-
davi igin oldukga yiiksek dozda verilmeleri gerekir.
Sefuroksim digsinda birinci ve ikinci kusak sefalos-
porinler meninkslerde inflamasyon olsa bile beyin-
omurilik sivisina oldukga diisiik konsantrasyonlar-
da geger, bu nedenle de menenjit tedavisinde kulla-
nilmazlar. Ugiincii kusak sefalosporinlerden seftazi-
dim, seftriakson, sefotaksim ve seftizoksim infla-
masyon durumunda beyin-omurilik sivisina tedavi
igin yeterli konsantrasyonlarda geger ve ozellikle
gram-negatif gomak menenjitlerinin tedavisinde
kullanilabilirler. Sefalosporinler inflamasyon varli-
ginda periton, plevra, perikard ve sinovya sivilarina
tedavi i¢in gerekli diizeylerde gegerler. Sefalospo-
rinlerin gogu viicutta metabolize edilmezler. Atilim
yolu bobreklerdir. Sefalosporinlerin gogu safrayla
diisiik, fakat tedavi igin yeterli diizeyde atilir. Sefo-
perazon ve seftriakson, safraya en yiiksek konsant-
rasyonlarda gecenlerdir. Bobrek yetmezliginde sefa-
losporinlerin dozlarinin ayarlanmas: gerekir. Sefa-
losporinlerin yar1 6mrii penisilinler gibi oldukga ki-
sadir. Cogununki 1.5 saatten daha kisadir. En uzun
yar1 omrii olan (8 saat) seftriaksondur. Sefalosporin-
ler plasentadan gecger ve fetal dolasima girerler. An-
ne slitiine de gegerler.

Sefalosporinler genis spektrumlari, iyi bakterisid ak-
tiviteleri, istenmeyen etkilerinin diisiik oranda go-
riilmesi ve toksik doz/terapétik doz oranlarinin yiik-
sek olmasi nedeniyle klinikte yaygin olarak kullani-
lan antibiyotiklerdir. Gram-negatif gomaklar tarafin-
dan olusturulan yasami tehdit eden (bakteremi veya
sepsisin eslik ettigi) infeksiyonlarin ve gram-negatif
comak pndmonilerinin, gerek altta yatan hastalig:
olanlarda, gerekse nozokomiyal infeksiyon seklinde
ortaya c¢ikanlarin tedavisinde tigiincii ve dérdiinci
kusak sefalosporinlerin 6nemli yeri vardir. Cesitli
nedenlerle immiinsiipresif durumda bulunan febril
nétropenik veya notropenik olmayan hastalarda bir
aminoglikozid ile birlikte kullanilirlar.
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Ugiincii kusak sefalosporinler gerek pediatrik yas
grubunun gerekse erigkinlerin pnémokok, meningo-
kok, Haemophilus influenzae ve gram-negatif gomak
menenjitlerinde ilk segenek olarak kullanilabilen
antibiyotiklerdir. Bu sefalosporinlerin beyin-omuri-
lik s1visina gegis oranlar1 degisik olsa da hepsi tera-
potik konsantrasyonlara ulagir. Birinci kugsak sefa-
losporinler beyin-omurilik sivisina ge¢mediklerin-
den menenjit tedavisinde kullanilmamalidir.

Travma, cerrahi girisim, divertikiil ve apandisit gibi
intraabdominal infeksiyonlarda sefoksitin veya
tglinci ve dordiinci kusak sefalosporinler (nitro-
imidazollerle kombine olarak) etkilidir.

Safra kesesi ve yollar1 infeksiyonlarinda birinci ku-
sak sefalosporinler, tigiincii kugaktan safraya yiiksek
oranda gegen sefoperazon veya seftriakson kullani-
labilir. Jinekolojik infeksiyonlarda sefoksitin ve
tgiinci kugak sefalosporinlerin etkili olduklari, ap-
se olusumunu onledikleri bildirilmistir.

Enterobacteriaceae iiyelerinin neden oldugu iiriner
sistem infeksiyonlarinda alternatif olarak tigiincii ve
dordiincii kugak sefalosporinler kullanilabilir.

Ugtincii kusak sefalosporinlerin, basta seftriakson
olmak iizere, tek doz kullanimda gonore vakalarin-
da gok etkili olduklar1 gosterilmistir.

Stafilokok ve streptokok endokarditlerinde sefazo-
lin alternatif olarak kullanilabilir.

Streptokok ve stafilokoklarin neden oldugu deri ve
yumusak doku infeksiyonlarinda birinci ve ikinci
kusak sefalosporinlerin alternatif olarak kullanimi
sozkonusudur. Dekiibitiis tilseri veya periferik dola-
sim bozukluguna bagh ilser veya seliilitte sefoksi-
tin kullanimi 6nerilmektedir.

Stafilokoklara bagli osteomiyelit ve septik artritte
birinci kusak sefalosporinler ¢ok etkili olmaktadir.
Nafsiline alternatif olarak kullanilir]ar.

Pseudomonas aeruginosa infeksiyonlarinda (menen-
jit dahil) seftazidim ilk segenek ajandir. Pseudomo-
nas aeruginosa infeksiyonlarinda seftazidim ami-
noglikozidlerden tobramisin veya amikasin ile kom-
bine edilmelidir. Dérdiincii kusak tyesi sefepim de
Pseudomonas infeksiyonlarinda kullanilabilecek bir
sefalosporindir.

Asgir1 duyarlilik reaksiyonlar: sefalosporin kullanan
hastalarin %1-5’inde goriiliir. Sefalosporinler ara-
sinda bu tiir istenmeyen etki yaratma agisindan fark
saptanmamigtir. Anafilaksi ve anjiyo6dem gibi cid-
di reaksiyonlar seyrektir. En sik goriilenler makiilo-
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papiiler dokiintd, trtiker ve eozinofilidir. Sefalos-
porinler ilag atesine neden olan ilaglarin basinda
gelmektedir. Penisilinlere duyarh olan kigilerde se-
falosporinlere gapraz duyarlilik olabilir. immiinolo-
jik caligmalar gapraz duyarlilik oraninin %20 oldu-
gunu gostermigse de, klinik galigmalarda bu oran
%5-10 gibi daha diisiik bir oranda bildirilmektedir.
Bu nedenle penisiline duyarli olan kigilere gerekti-
ginde ¢ok dikkatli olmak kosuluyla sefalosporin ve-
rilebilir. Ancak anamnezinde penisiline bagh anafi-
laksi ve anjiyoodem gibi ciddi duyarlilik reaksiyonu
olan hastalara sefalosporinler de uygulanmamalidir.
Molekiillerinde 3-metiltiotetrazol yan zinciri olan
sefalosporinler kanama komplikasyonlarina neden
olabilir. Sefalosporinlerin kullanimi sirasinda veya
birkag glin sonra alkol kullanilmas1 durumunda di-
siilframa benzer reaksiyon goriilebilir. ishal 6zellik-
le safra yoluyla atilan sefalosporinlerin kullanimi
sirasinda bildirilmektedir. Sefoperazon ve seftriak-
son kullanimi sirasinda %5-10 oraninda ishal orta-
ya giktig1 bildirilmistir. Clostridium difficile’ye bagh
ps6domembranéz kolit de sefalosporinlerin herhan-
gi birinin kullanimi sirasinda, seyrek olarak ortaya
cikabilir. Ugiincii kusak sefalosporinlerin uygulan-
makta olan hastalarin %5-10’unda 6zellikle Pseudo-
monas aeruginosa, Candida spp. ve enterokoklara
bagh siiperinfeksiyonlar bildirilmistir, sefalosporin
kullanimi sirasinda flebit ve tromboflebit, nétrope-
ni, trombositopeni, Coombs testi pozitifligi gelisebi-
lir. Sefalosporin tedavisi uygulananlarda SGOT,
SGPT ve alkalen fosfotaz yiikselmeleri gibi karaci-
ger fonksiyon bozuklugu belirtileri de seyrek olarak
ortaya cikabilir. Sefalotin ve sefazolin dahil gesitli
sefalosporinler BUN ve kreatinin diizeylerinde yiik-
selme gibi bobrek fonksiyon bozukluguna bagl be-
lirtilere neden olabilir. Anamnezde bébrek yetersiz-
liginin bulunmasi, hastanin ileri yasta olmasi, ami-
noglikozid ve/veya giiglii ditiretiklerle birlikte kul-
lanilmalar: sefalosporinlerin nefrotoksisitesini artti-
L.

FEBRIL NOTROPENIDE PENISILIN ve
SEFALOSPORINLERIN YERI

Yaklagik 30 yi1l 6nce sitotoksik kemoterapétik ajan-
larin klinik kullanima girmesinin hemen ardindan,
yapilan kiirleri izleyerek, kemik iliginin oldukga
agir olabilen siipresyona ugradig1 gozlenmistir. Ke-
mik iligi siipresyonunu izleyerek bu hastalarda ol-
dukga agir seyirli, gogu kez hastanin yasamini teh-
dit eden infeksiyonlar hemen hemen kag¢inilmazdir.
Hastalarin mortalite nedeni biiyiik oranda altta ya-
tan hastaliklari degil, sepsis ve gram-negatif gomak
pnomonileri gibi agir seyirli infeksiyonlardir. Bu
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nedenle atesi yiikselen (> 38.5°C) tiim nétropenik
hastalara, lokalize infeksiyon bulgular1 ve/veya po-
zitif kan kiiltiiri sonuglar1 olmasa bile acilen genis
spektrumlu antibiyoterapi baglanmas1 gerekmekte-
dir. Yapilan tiim galigmalarda erken baglanan anti-
biyoterapinin mortalite ve morbidite oranlarini
onemli 6lglide diigiirdiigii bildirilmistir.

Gerek direng gelisimi, gerekse daha genis spektrum-
lu ve istenmeyen etkileri daha az olan yeni antibi-
yotiklerin klinik kullanima girmesi, son yillarda
febril nétropenik hastalarda kullanilan antibiyotik-
lerde biiyiik degisikliklere yol agmistir. Ornegin ilk
kullanilan beta-laktam antibiyotikler olan karbeni-
silin ve tikarsilin artik klinik kullanimdan ¢ikmistar.
Febril nétropeni tanis1 konulmasini izleyerek anti-
biyotik tedavisi baglanmasi artik herkes tarafindan
kabul goren evrensel bir yaklagimdir. Elbette etyolo-
jik ajan her ne kadar %40-50 oranlarinda saptana-
mazsa da hastanin tiim kiiltiirlerinin alinmas sart-
tir. Bu hastalarin kiiltiir sonuglarini ¢ok hizli yon-
temler kullanilsa bile beklemeye tahammiilleri yok-
tur. Mortalite gok yiiksek oldugu igin acilen anti-
mikrobik ajan baglanmasi gereklidir. Antibakteriyel
ajan segerken bir takim kisitlamalar s6zkonusudur.
Her antibiyotik kullanilamaz. Segilecek antimikro-
bik ajan mutlaka, 6zellikle atak baglangicinda, intra-
venoz verilebilmelidir. Segilecek antimikrobik kom-
bine tedavide yer alan ajanlardan en azindan birisi-
nin mutlaka bakterisid olmas1 gerekir. Nétropenile-
ri olan bu hastalarin ¢ok kisa siirede bakteri yiikiin-
den kurtulmas: gerekir, bu ancak bakterisid ajanlar-
la saglanabilir. En bagta gelen etkenler Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp., gram-
pozitif koklar, daha az siklhikla Corynebacterium
spp., anaerop kok ve comaklardir. Ozellikle Pseudo-
monas aeruginosa’ya empirik tedavide segilecek aja-
nmin mutlaka etkili olmasi gerekir.

Febril notropenik atakta simdiye kadar denenmis
ajanlar parenteral sefalosporinler, tireidopenisilin-
ler, glikopeptidler, aminoglikozidler, karbapenem-
ler, aztreonam, kinolonlardir. EORTC’nin ilk galis-
malarinda kullanilan ajanlar sefalotin, sefazolin ya-
ni birinci kugak sefalosporinler ve karbenisilindir;
¢iinkii karbenisilin anti-Pseudomonas etkisi en giic-
li olan ilk antibiyotiklerden bir tanesi idi. Daha
sonra tikarsilin, sefotaksim ve seftazidim kullaml-
maya bagland.

Parenteral sefalosporinlerden klasik antibiyotik sef-
tazidim hemen hemen yapilan yakin zamanda galig-
malarda klasik karsilagtirma grubudur. Hala empi-
rik tedavide kullanilan seckin kombinasyon iiyesi-
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dir, ¢iinkii Pseudomonas aeruginosa’ya en etkili olan
sefalosporindir. Seftazidim ic¢in genellikle 6nerilen
doz 8 saatte 2 gram kadardir. Gram-pozitif aktivitesi
olmas1 nedeniyle seftriakson denenmis, fakat Pse-
udomonas aeruginosa’ya etkisi olmadigindan artik
kullanilmamaktadir. Ureidopenisilinlerden karbe-
nisilin ve azlosilin artik kullanilmamaktadir. Bu
grupta febril nétropenide kullanilabilecek segenek
piperasilindir, fakat direng gelisimi siktir, mutlaka
aminoglikozid veya {i¢lincii kusak sefalosporini ile
kombine edilmeli ve gok yiiksek dozda kullanilma-
lidir. Dozun hastanin durumuna gore 24 gr’a kadar
yikseltilmesi gerekmektedir.
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