Antibiyotiklerin Kokeninden Gelen Yan w

l
-

Etkileri ve Klinik Kullaniminda Dikkat ]
Edilmesi Gereken Noktalar

7

Prof. Dr. Mekin TANKER

ik defa 1951 yilinda Waks-
man tarafindan tanimlanmisg
olan Antibiyotikler mikroorga-
nizmalarin meydana getirdigi

ve baska bir takim mikroorga- -

nizmalarin gelismesini yavag-
latan ve cok dilile ¢ozeltilerde
dahi etken olan kimyasal mad-
deler olarak tamimlanmakta-
dir.

Sonralar, antibiyotik 6zellik-
te maddelerin sadece mikroor-
ganizmalar tarafindan meyda-
na getirilmedigi, fakat bazi
yitksek bitkilerin de bu tip
maddeleri tasidif1 anlagilnmsg-
tir. Antibiyotikleri ntedavi a-
lanin genis dlgiide kullamlma-
sindan sonra, sentetik bir cok
bakterisit ve antibiyotik te ha-
zirlanmgtir. Farmakognozide,
antibiyotik denince mikroorga-
nizmalarn meydana getirdigi
ve dogal olarak elde edilen an-
tibiyotiklerle, yiiksek bitkiler-
den elde edilenler kastedilmek-
tedir. Sentetik bakteristikler,
antiseptik maddeler ve benzer-
leri ile sentez yoluyla elde edi-
len antibiyotikler, Farmakog-
nozide, antibiyotik kapsamimn
diginda tutulmaktadir.

Antibiyotik veren mikroor-
ganizmalarin bir kismi, Bacil-
laceae familyasindan bazi Ba-
cillus'lardan elde edilmekte-
dir. B. licheniformis, B. poly-
myxa, bunlara ornektir. Diger
bir kisim antibiyotik Actinom-
ycetales ordosundan, bazi St-
reptomyceslerden elde edil-
mektedir. 8. griseus, 8. aure-
ofaciens, 8. rimosus ta bu gru-
ba ornek teskil etmektedir. Yi-
ne bir kisim antibiyotik, man-
tarlardan, Penicillium tirle-
rinden elde edilir: P. notatum
ve P. chrysogenum bu mikro-
organizmalardan birkacidir.

Yiiksek bitkilerden bircokla-
mnnm antibiyotik tasidifi sap-
tanmis bulunmaktadir. Orne-
gin, likenler, Liliaceae, Ranun-
culaceae, Cruciferae, Composi-
tae, Lefuminosae familyasin-
dan baz bitkiler. Yiiksek bit-
kilerde nelde edilenlerin etkisi
daha az olmakta ve kimyasal
madde olarak oénemli bir kul-
lanihisy, simdilik bulunmamak-
tadir.

Antibiyotiklerin elde edilisi
4 kademede yapilmaktadir. I-
nokulum hazrlanmasi, for-
mantasyon, tiketme ve arit-
ma. niokulum hazirlamak igin
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her geyden evvel antibiyotik
elde edilisine uygun bir mik-
roorganizma susunun secilme-
si gerekmektedir. Mikroorga-
nizmalarda fizyolojik stabilite
genellikle diistiktiir. Bu neden-
le, her pisirmede yeni bir ino-
kulum hazirlama, sakincas: en
az olan yéntem olarak bilin-
mektedir.

Inokulum hazirlarken, su-
sun seciminde baz1 noktalara
dikkat etmek gerekmektedir.
Her seyden evvel bu mikroor-
ganizma susu cabuk tliremeli
ve genis olclide kiiltiire elve-
risli olmalidir. Antibiyotik ve-
riminin yliksek olmasi da ara-
nan kogullar arasindadir. ino-
kulum hazirlamak icin kulla-
mlacak mikroorganizma susu-
nun, fizyolojik davranisini u-
zun siire korumasi da gerekli-
dir. Cinkii elde edilis sirasin-
daki eesitli kosullar, mikroor-
ganizmanmn antibiyotik mey-
dana getirme o6zelligini orta-
dan kaldirabilmekte ya da a-
zaltabilmektedir.

Antibiyotik elde edilisinde
genellikle 1slah edilmis (iyiles-
tirilmis) suslar hazirlanir. Se-
leksiyon gibi dogal yontemler-
le ya da mutasyon gibi yapay
yontemlerle elde edilen ve an-
tibiyotik verimi yiiksek, fizyo-
lojik dayamikliigi uzun siireli

suglar laboratuvarlarda, liyofi-

lize edilmis olarak susuz or-
tamda ve dipfrizlerde saklamir.
Antibiyotik elde edilecegi za-
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man, liyofilize edilmis sus bu-
radan alinarak bir petri kutu-
sunda kati jeloza edilir. Bura-
da kiiltlir cogalir ve eger spor-
lu bir bitki ise sporlar meyda-
na gelir. Bu sporlar sekerce
zengin sivi bir ortama alinir.
Bu siv1i ortam, mikroorganiz-

* malarmn gelismesine uygun o-

lan optimum sicakliktadir (24-
30-40°C). Burada mekanik cal-
kalama ile steril hava gecir-
mek suretiyle bir o6n kiiltiir
(Inokulum) hazrlanmig olur.
Inokulum hazirlanmas: sira-
sinda mikroorganizma asit ka-
rakterde bir madde ya da al-
kol meydana getiriyorsa, bu
taktirde asepsi kendiliginden
saglanmis demektir. Aksi hal-
de kontaminasyona engel ol-
mak gereklidir. Bu nedenle
aseptik ortamda calismak ve
aktarmalar da olabildigi ka-
dar az yapmak zorunlu goriil-
mektedir.

Asil kiiltliriin  hazirlanmasi
icin kiiltiir ortamina % 1-10
oraninda  inokilum katilir.
Formantasyon 50-100 mil® liik
blyiik kazanlarda yapilmakta-
dir. Bazan hazirlanan inoku-
lum bu kazanlar icin yeterli
olmayabilir. Bu taktirde, 200
yva da 500 litre kapasitede bir
ara fermentasyon kademesin-
den gecmek gerekir. Fermen-
tasyon kazanindaki substrat,
icerisinde baz sgekerler, vita-
minler, gereli aminoasitler ve
organik tuzlar bulunan melas




ya da musir 6ziinden ibaret bir
‘ana sividan olugmustur. Bu

besiyerine antibiyotigin veri- -

mini arttiracak, ya da bir an-
tibiyotigi meydana getirecek
bir prekursor da ilave edilebi-
lir. Ornegin streptomisin elde
ediliginde katilan kobalt iyon-
lari, benzil penisilin elde edi-
lisinde fenilasetik asit, birer
" prekursordur. Mikroorganiz-
manm gelismesi ve antibiyoti-
gi meydana getirmesi optimum
bir pH y1 da gerektirmektedir.
Bu pH y1 saglamak amaciyla
antibiyotik fermantasyonu ya-
pila nkazana, tampon, ¢ozelti-
ler katilmaktadir. Fermantas-
yon, bazan asit ortamda, fa-
kat cofunlukla notrale yakin
bir ortamda yapilir.

Antibiyotik elde edilen mik-
roorganizinalarin gogu aero-
biktir. Bu nedenle besiyerinin

ylizeyinde toplamirlar. Fakat,

bu durumda, yiksek verimle
cahsilamaz. Bu nedenle dip
kiiltiri teknigi gelistirilmis-
tir, Boylece aym hacimde da-
ha cok verim elde etme olana-
g1 saflanmig bulunmaktadir.
Bu teknikte ortapmn tamami
steril hava ile havalandiril-
makta, boylece aerobik mikro-
organizmalar vasatin yalmz
yiizeyinde degil tiimiinde ge-
lisebilme olanafim bulmakta-
dir. O halde, fermantasyon ka-
zanlarinin steril hava ile ha-
valandirilabilecek bir bicimde
hazirlanmasi gerekir. Ayrica

bu fermantorler gerektiginde
1sitilabilmeli ya da sofutula-
bilmelidir. Ciinkii mikroorga-
nizmalarin gelisebilmesi icin
bir optimum sicaklifa gerek
vardir. Bunun icin de ferman-
torlerin etrafinda spiral boru-
lar bulunmakta, buradan ge-
cirilen sicak ya da soguk su ile
fermantasyon kabi 1sitilabil-
mekte ya da sofutulabilmek-
tedir. Fermantorlerin iginde.
ayn1 zamanda, paletli bir ka-
rigtiric: da pulunmakta ve de-
vamli kanstimak suretiyle
resksiyonun yiiriimesi saglan-
maktadir. Fermantasyon sira-
sinda gaz cikigl vardir, bun-
dan dolay: da ortamda bir ko-
plirme belirir. Koplirmeyi on-
lemek iizere, bazi kopiik onle-
yici maddeler ilave edilir. En
cok kullanilan oktadekanol-
diir. Bu kosullarda yapilan ve
her mikroorganizma icin Ozel
baz sartlarin da saglandigi
fermantasyon, mikroorganiz-
manin cinsine gore, 2-6 gin
kadar siirer. Bu siire icerisin-
de ortamda, devamlh olarak
antibiyotik aktivite kontrolu
yapilir. Bu yiiksek aktivitenin
saglandig1l sirada fermantas-
yon durdurulur.

Antibiyotik elde edilisinde 3
iincii evre ekstraksiyon safha-
sidir. Mikroorganizmanin mey-
dana getirdigi antibiyotik, kiil-
tiir ortamma dagilpig olarak
bulunur. Besi yeri santrifiij e-

- dilir ya da rotatif slizgecler-
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den gecirilerek siiziiliir. Rulla-
nmilan santrifiijler devaml sant-
rifiij tipindedir, rotatif filtre-
lerde de merkezkag kuvvetten
faydalamlmak suretiyle mer-
kezden verilen sivi, hizla do-
nen filtrenin siiziicli tiilben-
tinden gecirilmektedir. Elde
edilen filtratta, mikroorganiz-
ma artiklari ve besi yerinde
kullamlan cegitli maddelerin
kat1 kisimlari kalmamstir ve
boylece berrak bir cozelti elde
edilmis olur. Bu ¢ozeltiden an-
tibiyotigin alinmasi ya suyla
karmiyan bir organik c¢ozii-
cliyle tiiketmek veyahut ta va-
satin p Hsim degistirerek cok-
tlirmek suretiyle saglanir. An-
tibiyotiklerin cogu bazik ka-
rakter gosterir. Yalniz penisil-
lin asittir ve pH s1 2 civarinda-
dir. Boylece pH degigikliginde
ya da iyon degistirici recine-
lerden yararlanmak suretiyle
antibiyotikleri ortamdan alma
olanad1 vardir. Antibiyotikleri
adsorban komiir {izerinden.
kromatografi yoluyla adsorbe
etmek te uygulanan yontem-
lerden biridir. Bir baska yon-
temde antibiyotigin bir tuzu
ya da bir kompleksi hazirla-
makta, suda erimeyen bu
kompleks c¢oktiiriilmekte, son-
ra tekrar parcalanarak antibi-
yotik serbest hale getirilmek-
tedir.

Boylece elde edilen ham an-
tibiyotife aritilma evresinde,
ya aliminyum oksit siitunla-
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rinda kromatografi ya da frak-
siyonlu kristallendirme ile te-
mizleme iglemleri uygulanir.
Uygulanan biitiin evrelerin
her birinde, antibiyotigin ak-
tivite kontrolunun = yapilmasi
ve belli bir evrede aktivite kay-
boldufu taktirde, isleklere ye-
niden baslanmasi gerekmekte-
dir. :
Antibiyotikler genellikle ve
burada ozetlendigi sekilde, bir
mikroorganizmanin faaliyeti
sonucu elde edilmekte ise de,
son zamanlarda bazi mikroor-
ganizmalardan izole edilen en-
zimlerin antibiyotik elde edi-
lisinde daha elverisli olabilece-
gi de anlasiimi§ bulunmakta-
dir. Ayrica izole DNA ile bir
mikroorganizmadan &biiriine,
genetik bilgileri tasima ve bdy-
lece fermantasyonu miikem-
mellestirerek yeni antibiyotik-
ler hazirlama olanag da var-
dir. Ornegin, antibiyotik yap-
miyan Bacillus subtilis, antibi-
yotik yapan mikroorganizma-
lardan tiiketilen DNA ile mu-
amele edilirse basitrasin mey-
dana getirebilmektedir. Anti-
biyotik teknolojisinde, bu ge-
netik yontemin uygulanmasi,
bu konuda heniiz yeterli ol-
mayan bilgilerin tamamlanma-
sindan sonra, cok yararh ve
verimli olabilecektir.
Antibiyotikler amorf madde-
lerdir. Bazilar1 kolay kristal-
lendirilebilmektedir. Penieillim
G, kolay kristallenebilen bir



antibiyotiktir., Saflik kontrol-
larinda erirlik, polarize 1181
cevirme derecesi, UV, IR spekt-
rumlari, antibiyotikler hakkin-
da bir fikir vermektedir. Anti-
biyotiklerin sulu cozeltileri da-
yamikli degildir. Bu nedenle
nemli ortamda saklanmaz. Ba-
z1 antibiyotikler sar1 veya ko-
yu renkli olabilmektedir.
Anitibiyotikler kimyasal ya-
pilan itibariyle birka¢ grupta
toplanabilirler:

1— Ozamin heterozitleri
2— Makrolitler

3— Polipeptitler

4— Tetrasiklinler

5— Penisillinler

6— Sefalosporinler

Bu gruplarin diginda degi-
sik kimyasal yapida olan an-
tibiyotikler de vardir.

Antibiyotikler, atesli hasta-
Iiklarda kullamilan kemotera-
potiklerdendir ve ¢oZunlukla
bakterilere, bazlarn da virus-
lara etkilidir. Antineoplastik
kemoterapttikler arasinda da
antibiyotikler bulunmakta ise
de bu grup seminer konulari
disinda tutulmustur.

Antibiyotikler, etkileri sira-
sinda secici (selektif) ve ozel-
ci (spesifik) bir davranig gos-
terir. Secici davranis, antibiyo-
tiklerin, kemoterapinin ana il-
kesine uygun olarak, hastahk
etkenine kars: belirgin toksik
hatta letal etki gostermesine
karsilik, konak¢: hiicrelerine

etki etmemesidir. Secicilik ba-
z1 antibiyotiklerde acikea go-
rillmekte, bazilarinda ise an-
cak bir derecede goriilebilmek-
tedir. Ozelci davranis, bu ilac
hammaddelerinin sadece du-
yarli mikroorganizmalara et-
kili olusu bir kisim mikroor-
ganizmaya kars: etkisiz bulu-
nusudur. Belirli antibiyotige
duyarli mikroorganizmalarin
tiimiine o ilacin anti mikrobik
spektrumu adi verilir. Baz an-
tibiyotikler ancak bir grup
mikroorganizmaya  etkilidir,
bunlara dar suektrumlu anti-
biyotikler denir. Baz1 antibiyo-
tikler ise daha cok mikroorga-
nizmaya etkilidir, bunlara da
genig spektrumlu antibiyotik-
ler denir.

Bir hastalik icin hangi an-
tibiyotigin kullanlabilecegi o
hastalf meydana getiren
mikroorganizmanin hassas ol-
dugu antibiyotigin arastiril-
masi ile saptanir.

Bu arastirma, hastadan al-
nan materyalden iiretilen mik-
roorganizmadan antibiyogram
hazirlamak suretiyle yapilabi-
lecegi gibi klinik tesghise da-
yali listelerden de saptanabi-
lir.

Antibiyotiklerden  bazilari
bakteriostatik bazilar1 bakte-
risit etki gosterirler. Etki me-
kanizmalarnn da degisiktir.

a) Bazm antibiyotikler bak-
terideki protein sentezini bo-
zarlar. Bunlar genis spektrum-
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lu, secici ozelligi zayif, bakte-

riostatik antibiyotiklerdir (o- -

zamin heterozitleri, tetrasik-
linler, Makrolitler ve kloram-
fenikol). Kimisi e-RNA’'min ri-
bozoma baglanmasini, kimisi
amino asidin t-RNA’ya baglan-
masin1 inhibe eder. Bazilari
peptidil transferaz etkinligini
azaltir, bazilari ise e-RNA’daki
kodonlarn t-RNA’larca yanlig
terciimesine neden olur.

b) Bir kissm antibiyotikler
DNA sentezini veya DNA kont-
roliindeki RNA sentezini bozar-
lar (Antineoplastik antibiyo-
tikler).

¢) Baz antibiyotikler, bak-
teri hiicre duvarmmmn sentezini
inhibe ederler. (Penisillinler,
sefalosporinler, Sikloserin, Ba-
sitrasin). Kimisi transpepti-
daz, kimisi alanin rasemoz ve
dipeptidil sentatez enzimlerini
inhibe eder. Bazlarn da ozla-
rin ozit olusturmasini engel-
ler. Bu tip antibiyotikler ge-
lismesini tamamlamig bakteri-
lere etkisizdir.

d) Bazi antibiyotikler sitop-
lazma ceperinin gecirgenligini
arttinr. (Polpeptitler). Bunlar
gelismesini tamamlamis bak-
terilere de etkilidir. Bu grup-
tan antibiyotikler dar spekt-
rumludur.

Antibiyotikler genellikle
bobrekten ve bozunmadan ati-
hirlar. Bazilan degisiklige ug-
rar. Bir kisim antibiyotikler
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karacigerden safra i¢ine bosal-
tilirlar. Bunlarin cogu bir de-
gigiklige ugrar bazilar ise bo-
ZUNmMaz.

Antibiyotiklerin biyolojik ya-
n omrii (plasmadaki baglan-
gi¢ konsantrasyonunun yariya
inmesi icin gereken siire) ¢o-
gunlukia kisa (1-24 saat) ve-
ya pek kisa (1 saatten az) dir.
Depo etkili olanlar i¢in bu sii-
re 1 giinden 1 haftaya kadar
degisebilir.

Baz1 bakteriler, bazi antibi-
yotiklere dogustan resiztan-
dir, yani onlarda netkilenmez.
Baz1 bakteriler ise sonradan
resiztans kazanirlar. Kazanil-
mig rezistans bir agamal veya
cok asamali mutasyon yoluyla
olugabilir. Birinci halde birden
ve ileri derecede bir rezistans,
ikinei halde yavas ve gittikce
artan bir rezistans olusur. Ka-
zamlmig rezistans bakterinin
rezistans olusturan maddeleri
cesitli yollarla disardan alma-
siylada meydana gelebilir.

Rezistans, hastada degil
mikroorganizmada olusur. Ka--
zanmilmig rezistans, etki yerine,
uygulanan iilkeye, aym filke-
de bolgelere hatta hastanele-
re gore farkli olabilir.

Kombine ilaclarla rezistans
olusumunun hiz1 azaltilabilir.

Antibiyotiklerin bircok yan
etkileri gozlenmistir: -

1) Allerji: Deride dokiintii-
lerden basghyarak anaflaktik




soka kadar belirtiler. Daha ¢ok
paranteral uygulamada gorii-
Iiir,

2) Norolojik belirtiler: Den-
ge bozuklugu, isitmede azal-
ma, konvulsiyon.

3) Psisik bozukluklar.

4) Mide-harsak bozuklugu:
bulanti, kusma, ishal.

5) Siiperenfeksiyon: Barsak
florasinin bozulmasi ve buna
bagl olarak patojen mikroor-
ganizmalarnn tiiremesi, B avi-
taminoczu.

6) Bobrek zedelenmesi.

T7) Karaciger zedelenmesi.

8) Kemik ilgili depresyonu.

9) Herxheimer reaksiyonu:
endotoksin tasiyan mikroorga-
nizmalarin lizise ugramasi so-
nucunda olusan sistemik tok-
sisite. \

Antibiyotiklerin hepsinde bu
yan etkilerin tamam goriilme-
mekle birlikte birgcogunu bir
arada gosteren antibiyotikler
vardir. Gebeligin ilk iic aymn-
da, antibiyotik kullamilisinda
ihtiyatli olmak gerekir.

TETRASIKLINLER:

Dogal tetrasiklinler

Klor tetrasiklin (CT)

Tetrasiklin (T) TF

Demetil klortetrasiklin
(DMCT)

Oksitetrasiklen (OT) TF

Yansentetik tetrasiklinler

Metasiklin

Doksisiklin

Rolitetrasiklin

Tetrasiklinler, genis spekt-

rumlu antibiyotiklerdendir ve
spektrumlar: bir birinden fark-
L degildir. Ancak, absorbsiyon
dereceleri, eliminasyon hzlar,
biyolojik yan omiirleri farkh-
dir.

Ribozomdaki protein sente-
zini inhibe eden bakteriosta-~
tik antibiyotiklerdendir.

iki degerli metallerle selat
olusturur ve absorbsiyonu zor-
lagtirdigindan  antibakteriyel
etki de azahr. Bu nedenlerle
tetrasiklinler Siit-yogurt-1spa-
nak gibi Ca++ dan zengin be-
sinlerle alindiginda etkisizdir.
Al, Mg, Ca iyonlar: tagiyan an-
tasitler verildiginde ve anami-
de Fe tedavisi yapiliyorsa yine
etki zayiflar. Bu durumu onle-
mek icin tetrasiklin kapstille-
rine sodyum sitrat, fosfat, me-
tafosfat katilmak suretiyle Ca
coktirilir.

Bakteride nbakteriye aktar-
ma suretiyle cok asamali bir
rezistans olusmaktadir.

OT ve T bobrekten, Doksi-
sillin karacigerden atilir. Siitle
bebege gecen ilaclardandir.

Tetrasiklin preparatlar:
(hidroklorit : HCI)
(baz : baz)

1- Ambramyecin (Lepetit)
(HC1) 250 mg kapsiil
(baz) % 2.5 siispansiyon

2- Biotetra (IE)

(HC1) 250 mg kapsiil

3- Criseociclina (Farmitalia)

(HCl) 250 mg kapsiil
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4- Fumisin (Squibb)
(HC1) 125 mg surup
(HCI) 100 mg/cc pediatrik
damla.
{baz) 100 mg vaginal tablet
(+50 mg Amphotericin B)
5- Heksasiklin (oPlifarms)
250 mg kapsiil
6- Natomycin (Sanh)
(HCl) 250 mg kapsiil
T- Steklin (Squibb)
(HCI) 100 mg IM enjek-
tabl flakon
250 mg IM enjektabl flakon
8- Teramin (Saba)
(HCl) 250 mg kapsil
9- Tetra (MN)
(HC1) 250 mg kapsiil
(HCI) 250 mg siispansiyon
10- Tetrerba (Carlo Erba)
(baz) % 2.5 emiilsiyon
, (HCD 250 mg kapsiil
11- Tetramin (Adeka)
(HCl) 250 mg kapsiil
12- TV (Dogu)
(HC1) 250 mg kapsiil
(HC1) 125 mg siispansiyon
13- Tetrax (Bristol-Eczacibas:)
(HC1) 250 mg kapsiil
Vi-Mycin (ilsan)
(HCl) 250 mg kapsiil
15- Viosiklin (fltas)
(HC1) 250 mg kapsiil
(HCI1) 250 mg siispansiyon
18- Vitasiklin (Dogfarma)
(HC1) 250 mg kapsiil
17- Vitasillin T/A (Giiray)
(HC1)- % 3 Pomat (-+pan-
tokain)
18- Misteklin (Squibb)

14
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(HC1) 250 mg kapstil
250 000 UI Nystatin
Bu miistahzarlarda HCl tu-

zunun kullamilmasi erirligi
arttirma kamaciyladir. Bu tu-
zun 1 gh 10 ml suda erir. Baz
tetrasiklinin 1 g1 ise 250 ml
suda ¢oziinebilir. Bu nedenle
siispansiyon hazirlamada baz
tercih edilir.

Tetrasiklin fosfat preparat-
larn:

1- Devasiklin (Deva)
250 mg kapsiil
250 mg silispansiyon
2- Fosfosiklin-V (Tems)
250 mg kapsiil
3- Tetralet-500 (FAKO)
500 mg kapsiil
4- Tetrax bid Caps+ (Bristol-
Eczacibasi)
500 mg kapsiil
5- Azo-Tetralet (FAKO)
125 mg kapsiil
250 mg kapsiil
(Sulfametizol + fenilazo dia-
mino piridin)

Bu miistahzarlarda Tetra-
siklin HCI in sodyum metfos-
tat ile olugturdugu kompleks
kullamimustir. Bu kompleks
kalsiyum c¢oktiireceginden be-
sin ilag efkilesmesinin oniine
gecilmis olacakfir.

Tetrasiklin fosfat tetrasik-
linden daha kolay absorbe ol-
makta ve daha yliksek serum
konsantrasyonu  saglanabil-
mektedir.




(Yukandaki listede 1 numa-
rada gosterilen Devasiklin i-
simli miistahzar tetrasiklin
fosfat icermektedir. Aymi fir-
manin Deveycline’i ise bir ok-
sitetrasik preparatidir).

Tetrasiklin-L-Metilizin pre-
paratlari:

1- Tetralysal (Carla ‘Erba)

150 mg kapsiil

100 mg enjektabl flakon

(Tartarik asit-mg askorbat)
2- Limesiklin (Anka)

250 mg kapsiil
3- Lizosiklin (Yurdoglu)

150 mg kapsiil

Limasikli nadiyla bilinen
Tetrasiklin-L-metilizin, Tetra-
siklinde 2 numaral konumda-
ki karboksamit grubuna me-
tilenlizin katilmasiyla olusgur.

204 mg limesiklin, 150 mg
Tetrasikline tekabiil eder.

Agizhk alindifinda tam ab-
sorbe oldugundan daha kiiclik
dozlarda (250 mg yerine 150
mg) kullanilabilmektedir. Su-
da cok fazla eridi§inden (1:1
oraninda) enjektabl cozeltileri
hazirlanabilmektedir.

Oksitetrasiklin klorfidrat
preparatlar::

1- Terramycin (Pfizer)
50 mg IM ampul (% 2 lido-
kain)
100 mg IM ampul (% 2 1i-
dokain)
250 mg IM ampul (% 2 li-
dokain)

250 mg 1V enjektabl flakon
% 3 deri merhemi (1 mg
polimiksin B siilfat)
% 0.5 goz merhemi (1 g
polimikéin B siilfat)
125 mg homojen surup
% 0.5 kulak damlasi (1 mg
polimiksin B siilfat)
% 5 benzokain
15 mg pastil
100 mg/20 damla pediatrik
damla
(Cadioksitetrasiklin)
250 mg kapsiil
% 3 yara tozu
2- Terra-Cortril (Pfizer)
% 3 deri merhemi (10 mg
hidrokortizon)
% 05 goz-kulak merhemi
(1 mg polimiksin B siilfat)
10 mg hidrokortizon
% 0,56 goz-kulak siispansi-
yon (15 mg hidrokortizon)
3- Geocycline (IE)
50 mg IM ampul
100 mg IM ampul
250 mg IM ampul
250 mg IV ampul
4- Devacycline (DEVA)
50 mg ampul (20 mg lido-
kain)
100 mg ampul (40 mg lido
kain) \
250 mg ampul (40 mg lido-
kain)
5- Oksisiklin (Uranyum)
250 mg kapsiil
8- Neocol (Giinsa)
% 3 yara tozu
7- Sekamycin (Sanh)
% 3 yara tozu (Polimiksin
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B siilfat)
250 mg kapsiil
8- Tetra (MN)
50 mg ampul (20 mg lido-
kain)
100 mg ampul (40 mg lido-
kain)
250 mg ampul (40 mg lido-
kain)
9- Tetra Kort (Kogak)
% 0.5 goz merhemi (10.000
UI Polimiksin B)
Terramisin adiyla da bilinen
bu madde dogal tetrasiklinler
arasinda suda en ¢ok eriyeni-
dir. Bu bakimdan ampulleri
veya enjektabl flakonlar1 da
rahathkla hazirlanabilmekte-
dir.

Birlikte kullamilan Polimik-
sin B siilfat protit yapisinda
bir bagka antibiyotiktir.

Demctil Klortetrasiklin pre-
paratlari:

1- Demetetra (Piereli-DEVA)
150 mg kapsiil
- 15 mg/cc. siispansiyon
2- Demisin (Drifen)
150 mg kapsiil
3- D-Siklin (Dogu)
300 mg kapsiil
4- Duramycin (Ilsan)
(mg) 150 mg kapsiil
(baz) T5 mg slispansiyon
5- Lungosiklin (Yurdoglu)
300 mg kapsiil
DMCT, biyolojik yar1 omrii
en uzun olan dogal tetrasik-
lindir. Bu bakimdan 4 saatte
bir verilmesine gerek yoktur.
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24 saatte 1 veya 2 defa veril-

mesi yeterlidir.
Miistahzarlardan birinde Mg

selati kullanilmigtir. Selat o-

-lusumunda Mg, Ca dan daha

aktiftir. Bu bakimdan Ca ile
birlesmez. Mg selatinin absorb-
siyonu Ca ninkine nazaran da-
ha cabuktur.

Metasiklin klorhidrat prepa-
rati: '

1- Rondomyel n (Pfizer)

300 mg kapsiil

75 mg surup '

Metasiklin Klorhidrat biyo-
lojik yar Omrii en uzun olan
tetrasiklin tlirevidir. Digerle-
rinden daha yavag atilir ve
kandaki konsantrasyonu daha
uzun siire yliksek kalir.

Dioksisillin preparatlar:
(hiklat kompleksi)

1- Dinamisin (iltag)

100 mg kapsiil
2- Doksasil (Dogu)

25 mg pediatrik baz (poset)
3- Doksin (MN)

4- Monodeks (DEVA)

(hik) 100 mg kapsiil

Biyo yararlanma yoniinden
en iistlin tetrasiklin tiirevidir.
Daha kolay ve tam absorbe
olur. Besinlerden -etkilenmez.
Daha yavas atilir ve uzun siire
kandaki konsantrasyonu yiik-
sek kalr.

Suda cok erir ve enjektabl
olarak kullanmlabilir,

E E (hik) 100 mg kapsiil




" Rolitetrasiklin preparatlan

1- Rolisteklin IM (Squibb)
150 mg enjektabl flakon
. 300 mg enjektabl flakon
(Lidokain + Askorbik asit)
Bu antibiyotik suda cok iyi
¢hziindiigiinden ve mide-bar-
sak kanalindan absorbe olma-
digindan sadece enjektabl ola-
rak (IV veya IM) Kkullamhr.
IM enjeksiyonlari derine IV

enjeksiyonlar: yavas yapima-

lidar.
Tetrasiklinlerin yan etkileri:

1- Gastro-entestinal tahrig:
Bulanti, kusma, ishal, feceste
kan, bol 16kosit goriildigiinde
ilac kesilir. (Tahri¢ edici etki-
yi azaltmak i¢in siispansiyon-
lara ©MS katilmaktadir.)

2- Dis ve kemiklerde birik-
me: (Dislerde renk bozuklugu)
Bu nedenle 4 tincii aydan son-
ra gebelere siitle gectiginden
emziklilere, 8 yasina kadar be-

. beklere verilmez.

3- Karacifer zedelenme

4- Bobrekte zedelenme: Kul-
lanma, siiresi dolmus olanlar-
da bu etki daha sik goriilmek-
tedir.

51 Isiga hassasiyet: Derma-
tit olugumu (ozellikle sarigin-
larda oe yazin goriiliir)

8- IM enjeksiyonlarda agri.
IV enjeksiyonlarda trom-
boflebit.

7- Beyinde psodomutor.

8- Santral sinir sistemine

etki: PBag donmesi, bulanfi,
bagagrisi

PEGISILLINLER

Tiirkiye’de miistahzar ha-
zirlanmasinda yararlamlan pe-
nisillinler sunlardir:

Potasyum benzil penisillin

(TF)

Sodyum benzil penisillin

(TF) :

Fenoksi metil penisillin

(TF)

Benzatin benzil penisillin

(TF)

Benzatin fenoksi metil peni-

sillin

Prokain benzil penisillin

(TF)

Klemizol penisillin

Ampisillin (TF)

Sodyum ampisillin (TF)

Amoksisillin

Sodyum oksasillin (TF)

Dikloksasillin

Karbenisillin

Metisillin

Bu penisillinlerden bazilan
dogaggl penisillinler, bazilar
yarisentetik penisillinlerdir.

Dogal penisillinler Penicilli-
num notatum ya da P. oryso-
genum. (Aspergillaceae) tiir-
lerinden ve daha cok ikincisin-
den elde edilmektedir, .

Bu tiirler besi ortamina her-
hangi bir prekursor katilmaz-
sa daha cok 6 APA (6-amino-
penisilianik asit) verirler. Pre-
kursor olarak fenil asetik asit
katilirsa benzilpenisillin (pe-
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nisillin G); fenoksi asetik asit
katilirsa fenoksimetil penisil-
lin (Penisillin V) olusur,

Penisillinler ortamdan, ku-
aterner azot tasiyan bir alkali
ile coktiiriiliirler. Eger bu ¢ok-
tiirme prokain ile yapilirsa,
prokain penisillin; N, N diben-
zil etilen diamin ile yapilirsa,
benzatin penisllin; p-koloro
benzil pirolidil metil benzimi-
dazol ile yapilirsa, klemizol
penisilli nolusur. Ad: gegen bi-
lesikler penisilli nile kompleks
teskil etmistir.

Coktiiriilen kompleks potas-
yum asetat ile dekompoze edi-
lirse potasyum benzil penisil-
lin sodyum asetat ile dekom-
poze edilirse sodyum penisillin
elde edilir.

Yar: sentetik penisillinler
benzil penisillinin dekompozis-
yonuyla ya da mikrobiyolojik
yontemle elde edilen 6 APA
dan hareketle elde edilir. Ce-
sitli radikallerin katilmasiyla
cesitli penisillinler olusur.

Penisillinler dayanikli mad-
deler degildir. Cesitli etkenler-
le bagka bhilesiklere doniisiir-
ler:

Beta-laktamaz etkisiyle lak-
tam halkasi agilarak penisillo-
ik asit, amidaz etkisiyle 6 APA,
asitli ortamda penisillik asit
olusur.

Antibiyotik etki godstermi-
yen bu maddelerden penisilloik
asit serum proteiniyle birlege-
rek antijen karakteri kazanir.
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Penisillinlerin allerjik reaksi-
yonundan bu madde sorumlu-
dur.

Penisillinler, bakterilerin
hiicre duvarmmin olusmasina
engel clur. Transpoptidaz en-
zimini inhibe ederek Miirein
olusumunu engeller.

Penisillin aktivitesi {inite
lizerinden hesaplanir. Aktivite
Bacillus subtilis’e karsy tayin
edilir. 0.598 g standart sodyum
penzil penisillinin aktivitesi 1
unite olarak hesaplanir.

Penisillinler bébrek yoluyla
atilirlar,

Penisillin G preparatlari:

(Potasyum tuzu K)
Sodyum tuzu Na)

1- Benzyle Penisilline Crystal-
lisée (Atabay)
(K) 500000 UI enjektabl
flakon '
(K) 1000000 UI enjektabl
flakon

2- Kristalize Penicillin G (Pfi-
Zer)
(K) 500000 UI enjektabl
flakon
(K) 1000000 UI enjektabl
flakon :

3- Kristalize Ponisilin G Po-
tasyum (IE)
(K) 500000 UI enjektabl
flakon
(K) 1000000 UI enjektabl
flakon

4- Penicillin G Potasyum (IE)
500 000
1000 000



% 4.5 Na Sitrat tamponlan-

mig
5- Penitrizin (Radyum)

(K) 100000 UI tabl. (Sul-

fadiazin, Siilfamerazin, Sil-

fametazin)
6- Penipastil (Gliray)

100 000 UI pastil
7- Pentid (Squibb)

200 000 UI tabl. (CaCOs ile

tamponlanmig)

Enjektabl c¢ozeltilerinin da-
yaniklihigim arttirmak i¢in sit-
rat tampondan yararlamimak-
tadir. pH 6-7 de bozunma ge-
cikir. Optimum pH 6,8 de ve
buzdolabinda  saklandifinda
birkac giin tam aktivite ~ile
saklanabilir. CaCOs ile tam-
ponlanmak suretiyle asit or-
tama karsi dayamkhhg art-
tirma kve oral olarak kullaml-
mas1 distiniilmis ise de son-
radan aside dayanikh penisil-
linlerin elde edilmesiyle bu uy-
gulama onemini kaybetmigtir.

Penisillin V preparatlari:

(Potasyum K)
(Ralsiyum Ca)
1- SP:C (Eczacibasi)
(K) 100.000 UI tabl. (Siilfa-
diazin, Siilffamerazin, Siilfa-
metazin)
2- Baycillin (Bayer)
(K) 125 mg tablet
(K) 250 mg tablet
3- Calcipen (Leo-Tek)
(Ca) 333 mg (500000 UI)
Tablet
(Ca) 670 mg (1000000 UT)

Tablet
4- Cliacil (Hoechst)

(K) 600000 UI tablet
5- Palliopen (Merck)

(K) 200000 UI tabl. (2-sul-

fanilamido-5-metil primidin
6- Pen-os (Biochemie-Eczacl-

bast)

200 000 UI surup icin gra-

niil (Benzatin Penisillin V)

500 000 UI tablet
7- Vi-pensil (Atabay)

200 000 UI tablet

Penisillin V aside dayamkh
oldugundan midede bozulmaz
ve oral kullanilir, K tuzu ser-
best asitten daha kolay absor-
be olur ve yiiksek kan kon-
santrasyonu olugturur. K tu-
zu 1.5 kisim suda erir. Ca tu-
zu da serbest asitten daha ko-
lay absorbe olur ve yiiksek kan
konsantrasyonu olusturur Ca
tuzu 120 kisim suda erir.

Baycillin (Bayer) propisillin
tasiyan bir oral penisillin miis-
tahzaridir. Fazladan bir etil
grubu tasir.

Propisillin

Propisillin penisilinaz (Be-
ta-laktamaz)’a daha dayamk-
hidir, daha yiiksek kan kon-
santrasyon uolusturur. Yalmz
baz bakterilere daha az etki-
lidir.

Prokain penisillin preparat-

lar1:

1- Crysticillin (Squibb)
300 000 UI enj. f1. (+ 100000
UI Pot. Pen. G.)
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600 000 UTI enj. £f1. (4200 000
UI Pot. Pen. G.)

2- Iecilline (IE)
300 000 UI enj. fl. (4100000
UI Pot. Pen. G.)
600 000 UI enj. fl. (4 100 000
UI Pot. Pen. G.)

3- Iespen (IE)
600 000 UI enj. fl. (+100 000
UI Pot. Pen. G. 0.5 g Strept.)

‘4- Pronopen (Pfizer)

300 000 UI enj. 1. (4100 000
UI Krist. Pot. Pen. G.)

5- Combiotic (Pfizer)

S. fortis 600000 UI (+ 200
000 Pot. Pen. G. + 1 g St-
rept. S04)

S 800 600 000 UT (-+ 200 000
Pot. Pen. G. + 0.5 g Strept.
S0y)

S 1 g 300000 UI (+ 100 000
Pot. Pen. G. + 1 g Strept.
S04)

S. 0.5 g 300000 UI (+ 100
000 Pot. Pen. G. + 05 g
Strept. S0u)

S 0.25 g 300000 UI (+ 100
000 Pot. Pen. G. + 025 g
Strept. SO4)

6- Comycine Forte (Abbott)
600 000 UIenj. fl. (4 200 000
Pot. Pen. G. + 0.5 g Strept.
S04)

7- Dieryticin-S (Squibb)
Pediatrik 300 000 UI (+ 100
000 Pot. Pen. G. + 025 g
Strept. S04)

Fortis 300 000 UT (+ 100000
Pot. Pen. G. + 1 g Strept.
804)

800 600000 UI (<4 200000

Pot. Pen. G. + 0.50 g Strept.
S0;)
8- Penimycin (IE)
Pediatrik 300 000 UT (+ 100
000 Pot. Pen. G. + 025 g
Strept. S04)
Faible 300 000 UI (+ 100000
Pot. Pen. G. + 0.50 g Strept.
S04)
Forte 300 000 UT (+ 100 000
Pot. Pen. G. + 1.0 g Strept.
S0y) ;
Depo etki gosteren ve 24
saatte bir IM olarak kullanilir.
Prokainden dolay1 enjeksiyon-
lar1 agrisizdir.
Penisillin. G ilavesiyle etki-
nin baslamasi cabuklastirihir.

Benzatin Penisillin G prepa-
ratlari:

1- Penadur 6. 3. 3. {(Wyeth)
600 000 UI enj. fl. (4 300 000 -
UI Frok. Pen. + 300 000 UI
Pot. Pen. G.)

2- Penadur L.A. (Wyeth)
1.200.000 UTI enj. fL
2.400.000 UI enj. fL

3- Di-pensil (Atabay)

100.000 UI tabl.

Cok yavag absorbe olur. Et-
kisi 10 giin devam eder. Ro-
matizma atesi ve streptekok
enfeksiyonlarinda profilaktik
asit olarak uygulanmr.

Klemizol Penisillin Prepa-

ratlars: '

1- Antipen (Biochemie-Eczaci-
bagt)

400 000 UI enjektabl flakon

800 000 UI enjektabl flakon

e

-




2- Antipen Strept. (Biochemie-
Eczacibagl)
400 €00 UI enjektabl flakon
(+ 0.5 g Strept. Silfat)
800 000 UI enjektabl flakon
(+ €5 g Strept. Siilfat)
400 000 UI pediatrik flakon
~ (+ 0.25 g Strept. Stlfat)
3- Apen (MN)
500 000 UI enjektabl flakon
1000 000 UI enjektabl flakon
4- Apenat (MN )
500 C00 UI enjektabl flakon
(+ 0.25 g strept. baz)
500 00 UI enjektabl flakon
(+ 0.50 g strept. baz)
1000 000 UT enjektabl flakon
(+ 6.50 g strept. baz)
5- Histapen (DEVA)
400 000 UI enj. fl.
800000 UI enj. fl
1000 000 UT enj. fL

6- Histapen-S (DEVA)

400600 UI (+ 0.5 g Strep-

tomisin)

800 000 UI (+ 0.5 g Strep-

tomisin)

800 000 UI (+ 1.0 g Strep-

tomisin)

Pediatrik 400 000 UI (4 0.25

g Streptomisin)

Depo etkilidir. Klemizol (=
Allercu) dan dolay1 antistami-
nik etki tasidifindan penisilli-
nin allerjik etkisini azaltir.

Ampisillin preparatlar:

(trihidrat tri)

(Sodyum Na)

1- Alfasillin (FAKO)
250 mg kapsiil

125 mg silispansiyon
(Na) 250 mg enjektabl flakon
(Na) 500 mg enjektabl flakon
(Na) 1000 mg enjektabl flakon
(tri) 250 mg AP siispansiyon
100 mg/cc slispansiyon
2- Ampicillin (Adeko)
250 mg kapsiil
3- Ampilin (Wyeth)
250 mg kapsil
125 mg suspansiyon
4- Ampisil (Dogu)
250 mg kapsil
125 mg siispansiyon icin
toz (poset)
5- Ampisina (MN)
(tri) 250 mg kapsiil
(tri) 500 mg kapsiil
(tri) 250 mg siispansiyon
(Na) 250 mg siispansiyon
(Na) 250 mg enjektabl flakon
(Na) 500 mg enjektabl flakon
6- Amplipen (Dogfarma)
250 mg kapsiil
7- Amplital (Farmitalia)
250 mg kapsiil
8- Binotal (Bayer)
250 mg kapsiil
500 mg tablet
500 mg enjektabl flakon
9- Makrosilin (Atabay)
250 mg kapsiil
10- Negopen (DEVA)
250 mg kapsiil
125 mg siispansiyon
250 mg siispansiyon
11- Sentapen (IE)
(Na) 250 mg enjektabl flakon
(tri) 250 mg kapsiil
(tri) 125 mg siispansiyon
12- Pemoral (Nohel)
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(Na) 500 mg enjektabl flakon
(tri) 250 mg kapsiil
(tri) 500 mg kapsiil
(tri) 125 mg siispansiyon
(tri) 250 mg siispansiyon
13- Pentrexyl (Bristol-Eczaci-
basg1)
250 mg kapsiil
500 mg kapsiil
250 mg enjektabl flakon
500 mg enjektabl flakon
125 mg siispansiyon
100 mg/cc pediatrik damla
14- Principen (Squibb)
(tri) 250 mg kapsiil
(tri) 250 mg silispansiyon
(tri) 125 mg pediatrik siisp.
(Na) 125 mg enjektabl flakon
(Na) 250 mg enjektabl flakon
(Na) 500 mg enjektabl flakon
15- Sentapen (IE)
250 mg enjektabl flakon
250 mg kapsiil
125 mg slispansiyon
16- Silina (Hiisnii Arsan)
250 mg kapsiil
17- Totalbiyotik (Drifen)
250 mg kapsiil
18- Azo-sillin (FAKO)
500 mg tablet
50 mg pridyum
Ampisillin genis spektrumlu
bir penisillindir. Aside dayanmk-
I1 oldugundan oral olarak ta
kullaniiabilmektedir. Penisilli-
naz'a dayamkh degildir. Tok
karnmina alindiginda etkisi a-
zalmaktadir.
Serbest asit 170 kisim suda -
eridigi halde Na tuzu 1 kisum
suda erimektedir. Enjektabl
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preparatlarda Na tuzu kulls-
nlir.

Anhidr formunun termodi-
namik aktivitesi yiiksektir.
Dolayisiyla fizyolojik aktivite
de artar. Anhidr ampisillinin
serumdaki konsantrasyonu da-
ha cabuk en yiiksek noktasi-
na ulasir.

Ampisillin trihidratin ab-
sorbsiyonu eliminasyonundan
daha yavagtir. Yan etkileri
daha azdir.

Amoksisillin trihidrat prepa-
ratlar:

1- Alfoxil (FAKO)
250 ‘mg kapsiil
125 mg siispansiyon
2- Amcksisilin (Nobel)
250 mg kapsiil

3- Amosin (Sanl)
125 mg siispansiyon

4- Megasilin (Mulda)
250 mg kapsiil

5- Primasin (Eczacibasi)
250 mg kapsiil
125 mg Pediatrik siisp.
6- Remoxil (IE)
250 mg kapsiil
125 mg slispansiyon
7- Trimoksilin (IB)
250 mg kapsiil
125 mg siispansiyon

Genis spektrumludur. Ampi-
sillinden 2 kat etkilidir. Mide-
barsak kanalindan famamen
absorbe olur. Tok karnina da
etkilidir.




Metisillin monohidrat pre-
paratlari:
1- Celpillina (Farmitalia)
(1 gr Enjektabl flakon)
Penisillinaza dayamkhdir.
Asitte bozunur (enjektabl kul-
lamliry. Antibakteriyel  etkisi
digiiktir.

Oksasillin ve Dikloksasillin
preparatlar:

1- Diclocil (Bristol)
125 mg kapsiil
250 mg kapsil

2- Prostaphlin (Bristol)
125 mg kapsiil

. 250 mg enj. flakon

3- Stapenoz (Bayer)
(Na) 250 mg kapsiil

Penisillinaz’a, ve aside da-
yamikli penisillinlerdir. Etki
siiresi Dikloksasillinde daha
yiiksektir. Dikloksasillin kara-
ciger yoluyla atilir.

Karhenisillin preparatlar:

1- Geopen (Pfizer)

1 g enjektabl flakon

5 g enjektabl flakon

500 mg tablet (Karindasil-

lin)

Ozel etkili bir penisillindir.
fdrar yollarn enfeksiyonunda
kullanilir. Penisillinaza ve asi-
de dayamikh degildir (indanil
karbenisilli naside dayanmkli-
dir). '
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