PENISILINLER
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Penisilinler antibakteriyel kemoterapide en Snemli agamayi olugturan anti-
biyotik ¢aginin agilmasina yol agmuglardr. Bilindigi gibi 1929 yilinda Sir Al-
exander Fleming, petri kutusundaki jelozda iireyen penicillium notatum (yesil
renkli kiif mantar1) isimli mantarin etrafinda stafilokoklarin iiremedigini
gbrmiig ve filtratta bulunan maddeye (penisilin) adm vermisgtir. Deneysel
amaglarla etkinli#i ortaya konmus fakat saflaghrma iglemlerinin uzamasi nede-
niyle ancak 1940 yilinda Oxford'da Florey, Chain ve Heolley penisilini saf
halde elde etmisler ve enfeksiyonlarda kullarnlabilecek hale getirmiglerdir. Ik
yillarda oldukga az elde edilebildigi i¢in penisilin kullanan hastalarin idrar-
larinda ekstraksiyon yontemiyle yeniden kazantlan ila¢ tekrar kullamlmigtr.

. Dogal olarak elde edilen ilk penisilin Benzilpenisilin (penisilin G) adin
almigtir. Daha sonra mantar variyetesine ve ortama ilave edilen yardimci
maddelere gore gesitli penisilinler elde edilmigtir. Omegin penisilin F, G, K,
O, X ve V gibi bunlar romen rakanm ile de anihrlar penisilin I veya penisilin F,
Penisilin I'V veya penisilin K gibi. Biitiin bu penisilin ¢esitlerinden bugiin icin
penicillium notatumdan elde edilen penisilin G ve penicillium chrysogenum-
dan elde edilen penisilin V (fenoksimetilpenisilin) klinikte kullamlmaktadir.

Dogal penisilinlerden penisilin G'nin penisilinaz enzimine karg: dayarukl
olmayigt yaninda gram negatif bakterilere kars1 genellikle etkili olmayig1
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caligmalan yeni penisilinlerin aranmasina yoneltmigtir. 1957 yilinda Penisili-
nin ana ¢ekirdegi 6-aminopenisilanik asidin biiyiik miktarda fermansatyonu
yapild: ve gesitli yan zincirerin ilavesi ile farkh 6zellikte yan sentetik penisilin-
ler yapildi. Boylece B-laktamaza dayamkli, mide asitinden etkilenmeyen ayrica
hem gram pozitif hem de gram negatif bakierilere etkili penisilin ¢esitleri kli-
nikte kullamlir oldu.

Simdi sizlere penisilinlerin kimyasal 6zelliklerini kisaca anlatmak istiyor-
um. Daha 6nce de belirttigim gibi tiim penisilinlerde ortak yap1 6-
aminopenisilanik asittir. Bu yapt bir tiazolidin halkas1 ve bu halkaya baglh
dortlii bir B-laktam halkasindan olugur. B-laktam halkasma bagh sekonder
amin grubuna (-NH2) cesitli radikaller baglanarak amid bafin olugtururlar.
Béylece yeni ve degisik 6zellikte penisilinler elde edilir. Ancak su noktay1 ke-
sinlikle belirtmek gerekir ki antibakterivel etki icin 6-amino-penisilanik asit
¢ekirdegi bozulmamig olmalidir. Nitekim penisilinaz ile B-laktam halkasi
acildiginda sekilde goriilen penisiloik asid meydana gelir. Bu maddenin anti-
bakteriyel tesiri olmadi gibi hapten rolii oynayarak serum proteinlerinle kom-
binasyon sonucu antijen 6zellik kazanir. Dolayisiyle penisilin kullamm ile or-
taya gikan allerjik reaksiyonlarda sorumlu tutulur.

Penisilinler sudaki ¢ozeltilerinin oda 1s1stnda bile etkinlifini 24 saat iginde
yitirmesi nedeniyle kuru toz halinde saklanmaktadir. Injeksiyon sirasinda su
ile kangtinlir ve bekletilmeden kullamlir,

Penisilinler hakkinda verdifim bu kisa genel bilgilerden sonra penisilinle-
rin tesir mekanizmasi lizerinde durmak istiyorum. Bilindigi gibi 5 ayr etki
mekanizmasi antibakteriyel ilaglar igin ileri stiriilmiigtiir. Bunlardan bakteri
hiicre duvanmnin sentezinin inhibisyonu ve litik enzimleri aktive etmek suretiyle
etkili olmak penisilin grubu antibiyotikleri de i¢ine alir. Bakteri hiicresinde tiim
hiicrelerde bulunan lipoprotein yapisindaki sitoplazma membranma ilaveten bu
membranin dig yiizlinii érten rijid bir hiicre duvan vardir. Bakteriler aktif
transport ile bir cok maddeyi sitoplazmaya alirlar ve hiicre i¢i osmotik basinci
yiikseltirler. Ancak bakteri hiicre duvan c¢ok saglam oldugu i¢in hiicrenin
biitiinliigii korunur. Aksi halde hiicre giger parcalanir, tersi olursa yani hiper-
tonik bir ortamda bakteri hiicresi L gekli ya da protoplast haline doniigiir. Iste
penisilin bakteri hiicresi igin hayati énemi olan hiicte duvarnnin sentezini en-
gelleyerck bakteri hiicresini Gldiiriir. Bakteri hiicre duvarimun ana maddesi po-
limer yapidaki mireindir, Polisakkaritlerden olusan bu yapimn sentezi penisi-
linler tarafindan transpeptidaz enziminin inhibisyonu ile engellenir. Buradan
¢ikan sonug sudurki geligmesini tamamlamamug ve tiremekte olan bakterilere

penisilinler etki eder ve bakterisid etki gOsterir. Ama bakieri hiicresi

gelismesini tamamlamigsa etkisizdir.
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Bakterisid etkili penisilinler ampisilin, amoksilinin vb. harig antibakteriyel
spektrumlan aymdir. '

Gram pozitif ve negatif kokuglar tizerine etkilidirler. Gram-negatif basiller
genis spektrumlu olmayan penisilinlere dayamklidirlar. Zira gram-negatif bak-
terilerde hiicre duvanndan baska lipopolisakarid yapil1 bir tabaka daha vardr.
Ampisilin, amoksilin, karbenisilin, tikarsilin genig spektrumludurlar Salmo-
nella, shigella v.s. gram negatif bakterilere kars etkilidirler. Karbensilin ve ti-
karsilin Pseudomonas, Proteus ve Enterobacter tiirlerine karst da etkiliditler.

Penisilin preparatlarinin §zellikle yan sentetiklerin dozu mg tzerinden
ifade edilir. Biyolojik olarak ise Bacillus Subtilis'in duyarli bir sugunun
firemesine engel olan en az penisilin miktar ile kargilagunhr. Standart preparat
saf benzilpenisilinin Na tuzudur ve bunun (0.6 mg) bir milyon penisilin
Ainitesidir. Afirlik bagina etkinlik yoniinden en etkin penisilin tiirl penisilin
G'dir.

FARMAKOKINETIK OZELLIKLERI

Asid olan benzilpenisilin'in daha stabl sekli Na ve K tuzudur. Plasma
yarilanma stiresi 30 dakikadir. A1z yolundan verildifinde mide asidi ta-
rafindan parcalanir, Cok azi emilir. Yararlamm iyi degildir. Enjeksiyon yoluy-
1a kullanilir. 15 dak. mak. kan diizeyi olugur.Enjekte edilen dozun %60 kadan
siiratle idrarla degismeden aulir. Bu ozelligi nedeniyle penisilinin ilk kul-
lanildig1 dénemlerde probenesid vermek suretiyle bobrek tiibiillerinde itrahi
azalnlir ve daha uzun siire etkinligi saglamrdi, Bu giin bile probenesid kuilana-
rak daha yiiksek kan diizeyt uzun siire muhafaza edilmektedir.

Penisilin-G, kemik ili§i ve sinir sistemi hari¢ viicudun her tarafina dagilir
fakat konsantrasyonlan degisiktir. Ozellikle bakteriyel menenjitte gegirgenlik
artar ve serebrospinal sivida yeterli konsantrasyonda bulunur.

Penisilin-V, mide asidine da_ya'mkhdlr. Fakat a¢ karnina almdiginda bile 1/
2 emildigi icin 6zellikle penisilin V alindifindan &nce veya sonra 1 saat yiye-
cek alinmamalidir,

PENISILIN TURLERI
Klinikte kullarylan penisilin tiirleri alt grupta toplayabiliriz.

1- Penisilinaz'a ve aside dayamiksiz kisa etki sireli
penisilinler: :

Penisilin G bu grupta degerlendirilir Na ve K tuzu kullanlir. Kuru halde
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stabildir. IM veya IV enfiizyon seklinde kullanilir.
2-  Aside dayamkh penisilinler:

Penisilin G'den daha az akiiftitler. Afiz yoluyla verilirler, aym zamanda
yiiksek oranda gastro intestinal kanaldan emilirler. Bu grubun iginde inceley-
ecegim antibiyotikler:

Penisilin V (fenoksimetil penisilin): Agiz yoluyla alindiktan 1 saat
sonra max. kan diizeyi olugur. 4 saatte bir 250 mg. olarak verilir.

Fenetisilin ve .Propisilin: Penisilin V'ye alternatif ilag olarak. kul-

lamlan oral yan sentetiktirler. Bunlar bog mideye verilirler.
3-  Penisilinaz'a dayamkh penisilinler:

Baz1 bakteriler penisilinaz salgilamakta bu enzimde B-laktam halkasina
olan etkisi ile penisilini etkisiz kilmakta idi. 1960 yilinda penisilinaza dayamkh
penisilin ilk defa kullamma girmigtir.

Metisilin: Mide asidi tarafindan yikilir, Bu nedenle i.m. veya i.v. yoldan
verilmelidir. Ozellikle stafilokoklann salgiladig1 penisilinaz'a dayaniklidir.
Normal dozu ilk 24 saat i¢inde 4 saatte 1 gram daha sonra 6 saatte 1 gramdr.

Oksasilin: Metisilinden farki, mide asidine dayanikl.

Kloksasilin: Mide asidine dayanikli ancak besinler emilimini etkiler. Pa-
renteral yoldan verilebilir,

Dikloksasilin: Mide asidine dayanikli. Parenteral yoldan da kul-
lanilabilir.

Nafsilin: Mide asidine dayamkli, Staph. aurcué suglanna kars1 penisilin
G'den daha etkilidir. Biiyiik bir kasmu karacigerden safraya itrah edilir.

4-  Depo Penisilinler:

Penisilin G'nin organik bazi maddeler ile yaptifi kompleksler suda
stispansiyon olarak bulunurlar. Dolayisiyle i.m. enjeksiyon yapildiginda emi-
lim yavag olur tesir siiresi uzar. i.v. yoldan enjekte edilmezler. Emilimden
somnra hidrolize olurlar ve penisilin G serbest hale geger.

Prokain-Penisilin G: Sadece i.m. yoldan verilirler. Prokain ile perus-
lin G arasinda ester bag vardir. Preparat yeterli kan konsantrasyonu veremiy-
orsa 6nceden penisilin G enjeksiyonu yapilir daha sonra prokain-penisilin G
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kompieksi uygulanir.

Takviyeli prokain-penisilin G: Coziinen benzilpenisilinin avantaj-
larin tagiyan bir kombinasyondur. Zira 1/4 oraninda serbest penisilin G igerir.
Siiratli yiiksek ve uzun siiren kan konsantrasyonu temin eder.

Benzatin-Penisilin G: iki molekiil penisilin G, bir molekil benzatin
ile amidbag ile baghdir. Suda 1/5000 oraninda ¢éziindr. Siispansiyonu stabl-
dir. i.m. enjeksiyonunda sonra emilim gok yavag olur. Kan diizeyi diisiik
olur. Akut enjeksiyorlarda etkisiz ancak kemoprofilakside ozellikle Strep.
pyogene'e karsi etkindir. Ara sira kullamlir. Konjenital sifilisten korunmak
icin kullamlir. -

5-  Genisce spektrumlu penisilinler:

Ampisilin: Mide asidine dayanikli fakat penisilinaz’a dayamksizdir.
Degismeksizin viicudu terk eder. t 1/2: 60-90 dakikadir, Normal olarak afiz
yolundan alindiginda kolay emilir fakat besin emilimi etkileyebilir. Penisilin
G'den daha genis spektrumludur.

~ Haemophilus influenzae, salmonella, E.coli shigella iizerine bakterisid et-
kilidir. Tifo tedavisinde kloramfenikolden sonra ikinci ilagtir. Mutad dozu
agizdan 6 ila 8 saatte 0.5-2 g. i.v. veyaim. 4 ila 6 saatte bir 250-500 mg.'d1r.

Amoksisilin: Mide-barsak kanahinda ¢ok iyi emilir (6zcllikle yemekten
sonra). Plasma konsantrasyonu ile esit etkin dozda verilirse iki kati bir kan
diizeyi olugur. Ozellikle kronik brongitte mukoid'e niifuz etme oraru yiiksekdtir.
Tedavide bu durum avantajdir. Ampisiline gore diyare daha az rastianan bir
yan etkidir. Oral dozu 8 saatte 250 mg'dur. Parenteral sekilde kullanulir.

Ampisilin esterleri: Ampisilin tiazolidin halkasindaki serbest karboksil
grubunun uygun organik bazlarla esterlestirilmesi ile elde edilir.

Bakampisilin, Pivampisilin, Talampisilin ampisilinden daha lipofiliktir.
Absorbsiyonlar da daha iyidir. Viicutta ampisiline hidroliz edilerck etkinlik
kazamirlar. Kan ampisilin diizeyleri sadece ampisilin alindifinda elde edilen
diizeylerin iki mislidir. Diyareye daha sik neden olurlar,

6- Genis Spektrumlu Penisilinler

Ampisilin etkili oldugu tilrlerden bagka &zellikle pseudomonas acrugino-
sa, proteus ve Enterobacter tirlerine ayrica E.coli suglarina etkilidir. Ozellikle
yukarida sayilan gram-negatif bak(erilerden ileri gelen idrar yollan enfeksiyon-
larmda ve septisemilerin tedavisinde tavsiye edilirler. Bu maksatla kullanilan

_—_J




180

aminoglikozid tipi antibiyotiklerin bir kismi ile kombine olarak kullarlar.
Karbenisilin

Emilimi az oldugundan sadece i.v. yoldan verilir. Ozellikle pseudomonas
aeraginosaya kargi kullanilir. i.m. veya i.v. yoldan 4-6 saatte bir enjeksiyon
yaptimalidir. Giinliik total dozu 4-8 gram arasindadir. Septisemi hallerinde 20-
30 gram total olarak verilebilir. Gentamisini in vitro inaktive edebilir. iki ilag
bir enjektdre ¢ekilmemeli ayrica infiizyon sigesine beraberce katilmamalr.
Ikisinin bir arada verilmesi gereken durumlarda gentamisinin serum konsan-
trasyonu glciilmelidir. : ,

Karbenisilinin fenil esteri karfesilin oral kullanim icin uygundut. Hidro-
lizden sonra karbenisilin sistemik dolagima gecer. Fakat esas endikasyonu
uzun stireli psodomonas acroginosa'dan olugan idrar yollan enfeksiyonlannda
etkilidir. '

Tikarsilin: Idrar yollan enfeksiyonlarinda kullanilan tikarsilin i.v. veya
i.m. yoldan kullamtir. Onemli sistemik enfeksiyonlarda i.v. enfiizyon yoluyla
da kullanttr,

‘Beta-laktamaz inhibitérleri ve Penisilinlerle kombine
preparatlar::

Bakterilerin beta-laktamaz iiretilmesi, penisilinlere kargt dogal ve ka-
zamlmis rezistansin en onemli etkenidir. Bu nedenle beta-laktamaz inhibitérleri
geligtirilmistir.

Irreversibl inhibisyon yapanlarda klavulanik asid ve sulbaktan tcdavide
kullanlanlardir. ikisi de PBP'e dokunmaz, kendi baglarma etkin degildirler.
Istisna olarak N. gonorrhocae sulbaktana duyarlidir. Klavulanik asit tedavide
amoksilin fle beraber kullanilir; oran 1/4'tiir, Sulbaktam ampisilin ile birlikte
kullanulir, oran1 da 1/2'dir. Sulbaktam daha az absorbe edilir. Fakat BOS'a
daha fazla girer ve stabildir.

PENISILINLERIN YAN ETKILERI

Penisilinlerin en ¢ok rastlanan yan etkileri allerjik tabiatlidir. Bu 6zellik
tiim penisilinlerde meveultur, Penisilin tiirevleri arasinda capraz olarak allerjik
Ozellik vardir. Ortaya ¢ikan belirtilen ¢ok degisik sekillerde de olabilir.
Omegin iirtiker, cilt dokiintileri, anjiyondrotik 6dem, serum hastaligr ve ni--
hayet anafilaktik ok. Ancak bu belirtilerin bir boliimii yuksek oranda ortaya
¢ikar. Bir boliimi ise Srnegin anafilaktik sok nadir goriilen (%0.04-0.05)
onemli bir yan etkidir. Akut sistematik anafilaksi parenteral kullamimdan sonra
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daha ytiksek oranda goriiliir.

Yazimn baginda da belinttigim gibi penisilin ana g¢ekirdeginin yikilma
Urlinii olan penisiloik asit ve 6-aminopenisilanic asidin antijen 6zellik
gostererek proteinlerle kompleks tegkil ettigi saptanmigtir. Bu durum allerji re-
aksiyonlarnmn nedeni olarak gosterilmektedir, "Bundan korunmak (anafilaksi)
i¢in ne yapilmalidir?" sorusuna kargilik gdyle yanut verilebilir.

a) Daha dince hastaya penisilin verilip verilmedigi, verildiyse reaksiyon
yapip yapmadigi 6grenilir.

b) Penisilinlerin yikim iriini ve allerjinin kaynag olarak kabul edilen
penisiloik asidin proteinde birlesmis sekli olan penisiloylpolizin ve
mindr determinanttan olugan kangim ile cilt testinin yapilmasi
saglanir.

Bu iki tedbir uygulanirsa sorun bir élgiide ¢oziiliir. Cilt testi hakkinda bi-
raz aynintil bilgi vermek gerekirse sGyle soylenebilir. Sayet yukardaki kangim
elde meveut defilse 6n kola (dirsekle bilek arasi) penisilin G 0.1 mg penisilin
preparatt 0.05 ml. salinde ¢oziindiiriilerck intradermal yapalir. Aym anda diger
kolun ayni bolgesine kontrol icin sadece salin yapthr. Sonug negatifse 20 da-
kika sonra 5 ile 10 defa daha konsantre (giiglii) ¢ozelti ile deneme tekrarlamr.
Sonug yine negatif (yani reaksiyon yoksa) kii¢iik doz S.C. yoldan emin olarak
denenir. Yine bir reaksiyon yoksa enjeksiyon yapiltr. Sayet enjeksiyondan
sonra minor reaksiyon olursa H1 reseptor blokorii bir antihistaminik veya ad-
renal steroid ile tedavi edilir.

Allerjik reaksiyonlann diginda ¢ok yiliksek dozlarda SSS irritasyonlar or-
taya ¢ikabilir. Bobrek yetmezliffi olanlarda 15 g/glin agilmigsa koma
konviilsiyon olusur. Ozellikle yiiksek doz kullantmda penisilinin degil, kat-
yonlanin toksisitesi énem kazanr. Ozellikle Na+ ve K+ iyonlan sorun yaratab-
ilir, K+ agins1 bobrek yetmezlifi ile birlegirse hiperkalemi geligebilir. Na+ tn
asun ise konjestif kalp yetmezligi belirtilerini agirlaghnr.

Prokain-penisilin i.v. enjeksiyonundan sonra kapillerde kristaller blok ya-
pabilir. Afiz yolundan kullamlan penisilinlerde ise normal barsak florasim et-
kilemek suretiyle orta derecede ishal goriilebilir. Ampisilin kullananlarda cilt
dokiintiileri yaygin bir yan ctkidir. Bu 6zelliin infeksiydz mono niikleoz da
bir teshis araci olarak da degeri vardir, Allopurinol kullanan hastalarda ampisi-
lin daha sik cilt ddkitintileri yapar.




