TETRASIKLINLER, AMFENIKOLLER

Prof.Dr.Meral KEYER UYSAL *

Spektrumtannin genig olmast nedeniyle ¢ok gesitli infeksiyonlann tedavi-
sinde kullanilirlar. Genig spektrumlu olmalan pratikte baz: kogullarda elverisli
olabilir. Style ki, infeksiyon etkeni mikroorganizma tiiriiniin saptanmas: ve
¢esitli ilaglara duyarliliklarin aragtiriimast olanagi bulunmayan durumlarda
bagarili bir tedavi saglarlar. Ancak bu durum olduk¢a énemli bir sakinca olan
rezistansin olusumuna neden olmaktadir. Rezistans olusumu ise:

a) Tedavinin bagansiz kalmasna,

b) Mutad doz etkin olmadig; i¢in dozun artinlmastna ve tedavinin uza-
masina yol agar.

Sonug olarak; hastada yan etki olasili ve tedavinin parasal maliyeti artar.
Bu durum da hi¢ gdzardi edilmeyecek onemli faktSrerdendir.

Tetrasiklinler agizdan veya parenteral olarak uygulanirlar. Lokal uygu-
lama i¢in gikartilmug cilt pomadu, giz pomadi, goz damlasi ve oviil seklindeki
miistahzarlari da vardir. Ancak tetrasiklinler gibi sistemik olarak sik kullanilan
ilaglarin lokal uygulamasinin da sakincalan vardir. Bunlar hastalarda alerji ve
rezistans olusmasim gereksiz yere artiridar.

* M.U.Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dah, Nigantagi-IST.
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Tetrasiklinlerin kullanim alanlar::

4-
5-

Riketsiya infeksiyonlan (tifiis ve diferleri)
Klamidya infeksiyonlan (trahom, konjonktivit, keratokonjonktivit)

Solunum sistemi karma bakteriel infeksiyonlar ozellikle siniizit ve
bronsit, pek ¢cok Gram+ ve Gram - bakteri infeksiyonlan (kolera, vi-
brio)

Uriner sistem infeksiyonlari

Deri infeksiyonlan (fzellikle akne)

Tetrasiklin tiirleri:

I-

II-

Kisa etki stireliler

a) Tetrasiklin

b) Oksitetrasiklin
Onta etki siireliler
Demetilklortetrasiklin

III- Uzun etki siireliler

a) Doksisilin

~b) Minosiklin

Tetrasiklinlerin farmakokinetik ozellikleri

GIK'dan en iyi absorplananlar (%90-95) ve absorpsiyonu besinle birlikte
alindiinda azalmayanlar uzun etki siirelilerdir (Doksisilin ve minosiklin).
Bunlar dokularda ve viicut sivilarinda digerlerine kiyasla.daha fazla top-
lamirlar. Atilmlan bisbrekten bagunsizdir. Dolayisiyla bibrek yetmezligi bulu-
nanlarda giivenle kullamlirlar. Diyare yapma insidensleri diigiiktiir.

Erigkin ve cocuk (8 yagin lizeri) dozu:

Doksisilin icin ginlik 100 mg, § yastan kiigiikler i¢in 2.2 mg/kg -

(iitkemizde yeterince kullamlmaz). Minosiklin ise gli¢lii bir tetrasiklin; ancak
yiiksek oranda (%70) reversibl vestibiiler yan etki yapnigindan tercih edil-
mez. (fJ]kemizde-pazarlanmalmgm). Kisa etki siireliler ve orta etki siirelilerin
ise absorpsiyonlarn daha diigiiktiir ve besinler rarafindan azaltilir.

1- Polivalan metal bilegikleri (Ca++, Ag++, Zn++, Al++, Fe++)

2- Antasidler, ozellikle (Ca, Mg, Al bilesikleri ve antianemik (Fc

bilesikleri) ilaglar
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3- Siit, yofurt ve diger mandra {iriinleri ile tetrasiklinler kelat
olugtururlar ve absorpsiyonlan azalir. Atitlimlan bdbrekler yoluyladxr
Dolayisiyla yetmezlikte dozu ayarlamak gerekir,

Tetrasiklin ve oksitetrasiklin icin doz:
Yetigkinde, glinliik 250 mg x 4 veya 500 mg x 4

Cocuk dozu, 25-50 mg/kg glinliik i.m. injeksiyonluk preparatlan var. Fa-
kat bunlar agn ve inflamatuar reaksiyon yaptif1 igin tercih edilmez.
(Ulkemizde maalesef i.v. uygulamaya ¢zgili miistahzar yoktur)

Demetilklor tetrasiklin dozu,

Erigkin giinliik 600 mg. (2x300 mg)(4x150mg)
Cocuk glinlitk 6-12 mg/kg 1
En fazla 151k duyarlilik yapan tetrasiklindir. ' ‘

Biitiin tefrasiklinler safraya gegerler. Bunlann fe¢esde kalmalan kolon
mikroflorasim bozar ve siiperinfeksiyon olasilifim artirir. Doksisiklin ve
minosiklinin absorpsiyonlan tama yakin oldugu i¢in digerleri kadar kolon
mikroflorasim bozmazlar.

YAN ETKILERI:

1- GI. yan etkiler: Bulanti, kusma, anoreksi, diyare (tahrige. bagl)
Diyare:
‘@) Tahrige bagh (en az tetrasiklinde).

b) Siiper infeksiyona bagili gelisebilir. Tahrige bagl diyare ile
siiperinfeksiyona bagh diyareyi, tedaviye devam edip etmemeyi
kararlagtirmak agisindan birbirinden ayirdetmek gerekir, Birkag
giinliik tedaviden sonra tetrasiklinler barsak floras:
degistirebilirler. Barsakta bazi koliform basillcr ortadan
kalktifindan pseudomoas, stafilokoklar ve candida grubu man-
tadlar cgemen hale gecerler ve bunlann barsak ve difter yerlerde
agin geligmeleri sonucu enterokolit, stomatit, anal pruritus, vul-
vovajinit gibi stiperinfeksiyon durumlan gelisir. (Minosiklin ve
doksisiklin ile bile geligebilir) Siiperinfeksiyona bagil diyare du-
rumunda fegeste kan, mukus ve bol miktarda likosit vardir. Bu
durumda ilact mutaka kesmek gerekir.

2- Diglerde ve kemiklerde diskolorasyon (renk bozuklugu)
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Yeni olusan kemik ve digteki Ca++' ma kelasyon yoluyla kolayca
baglamrlar ve dokularda toplamrlar. (koyu kahve rengi leke, u.v.
alonda floressans verir) Gebelikte uzun siire tetrasiklin verilmesi
fotiisiin kemiklerinde ve siit diglerinde renklenmeye ve geh sme bo-
zukluklarina ve deformitelere yol agabilir.

ONLEM: Gebelerde 4.aydan sonra verilmez.

- Bebek ve kiiglik gocuklarda da kemikte ve kalic digte gelisme bozuk-

lugu ve renklenme, aynca mine dentin tabakasinda hipoplazi yaparlar.
ONLEM: 8 yasindan ufaklara verilmemeli.

Bulug ¢aginda da kemikte diskolorasyon ve geligiminde gegici inhi-
biyon yapabilirler.

3- Karaciper lizerine toksik etki:

Karaciger fonksiyonlarinda 8nceden yetmezlik bulunanlarda, gebe
kadmlarda dzellikle yiiksck doz tetrasiklin verilirse yagh dejenerasyon
yapabilirler.

Bobreklerle ilgili yan etkiler:

Bobrek fonksiyonu bozuk kisilere yiksek dozda veya uzun stiren tet-
rasiklin tedavisi asidoz, azotemi, hiperfosfatemi ve ciddi elektrolit
dengesi bozukluklanna neden olabilir. Bu gibi durumlarda doksisiklin
tercih edilmeli. Siiresi dolmug miistahzarlar i¢inde bobrekler iizerinde
toksik ctki yapan pargalanma iiriinleri olugabilir. Bunun sonucu ola-
rak tubuluslarda ve glomeriillerde patolojik bozukluklar geligebilir.

Alerjik belirtiler:

Uriker, anjinontrotik/ 6dem, dermatit gibi alerjik cilt reaksiyonlarma
seyrek olarak neden olurlar.

Fotosansibilizasyon:

flacin cilite birikmesine bagh giines ve u.v. 1§1§ma karst duyarlilik
olusturmalan sonucu asir esmerlesme, ciddi dermatit, onikolize ned-
en olurlar. (Sangm kisilerde bu olay daha sik olugur)

Hematolojik bozukluklar: K vitamini sentezini azaltmalanna ve kal-
siyum ile selasyon yapmalarina bagh olarak kan pthtilagmasint bozar-
lar. Nadiren nétrofeni, hemolitik anemi yaparlar.
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8- SS58§ileilgili bozukluklar:

Ozellikle minosiklin ile vestibiiler bozukluk belirtileri meydana gel-
mektedir. (Bag donmesi, bulanti, denge bozukluZu, kulak ¢inlamasi,
ataksi gibi...)

9- Beyin psédotiim&ri:

Tetrasiklin tedavisi yapilan yeni doganda ve bebekle, beyin timgriini
taklid eden fontancllerde gisme ve papilla 6demi ile karakterize rever-
sibl sendrom geligebilir. '

10- i.m. veriligte infiltrasyona ve injeksiyon yerinde agn, i.v. veriliste ise
tromboflebite neden olabilirler.

Ila¢ Etkilegmeleri:

1- Tetrasiklinler penisilinlerle kullaniimamalt -----—--- > Bakterisid etkisi-
ni azalairlar

2- Karbamazepin, fenitoin, barbitiiratlar, mikrozomal enzim
indiiksiyonu sonucu doksisiklinin yakimim hizlandinr ----------- > bir-
likte kullamlmaz.

3- Metoksifluran (genel anestezik) etakrinik asid, furosemid (gii¢lii
ditiretikler) tetrasiklinlerin nefrotoksisitesini artirirlar -------—-—-- > bir-
likte kullanilmaz.

4- Tetrasiklinler oral kontraseptiflerin etkinligini azaltlar ve bu ilaglan
. alan kadinlarda istenmeyen gebelik insidensi artabilir, |

5- Oral antikoagiilanlann etkisini potansiyelize ederler (pihtilagmay: boz-
malarina bagl).

KLORAMFENIKOL

Genig spektrumlu bir antibiyotik olusu, istenmeyen yan etkilerinin insi-
densinin diigiik olugu, organizmada dagilimimin iyi olmasi ve fiyatinm diistik
olmast nedeniyle pek ¢ok antibiyotie gore tstiinliifi olan bir ilagtir. Ancak,
¢ok ender de olsa ¢liimle sonuglanan irreversibl anemi yapmasi, bu
istiinliiklerine ragmen, kullammim Kisitlamaktadir. Bu nedenle, sadece duy-
arli bakterilerin yaptugi ciddi infeksiyonlarda kullanitmasi gerekir.

Antibakteriyel spektrumu tetrasiklinlere benzer. Bakterisotik etkinlik
gbsterir.
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Salmonella typhi infeksiyonlarinda

H.influenzae meninjitinde

Intra-abdominal veya pelvis-i¢i infeksiyon ve yaralanmalann tedavi-
sinde :

Goz infeksiyonlannda (gdze iyi nlifuz eden az sayidaki antibiyotik-
lerden biri ve en genis spektirumlu olamder) kullamlir,

Farmakokinetik ozellikleri:

Antibiyotiklerin en fazla lipofilik olanlanindan biridir. Ince barsaktan
%100'e yakin oranda absorbe edilir. Rektumdan da absorpsiyon nispeten iyi,
ancak degiskenlik gosterdigi igin kullamlmas: taysiye edilmez. Viicutta her ta-
rafa dagiilir B.O.S.'na, gize ve f6tusa kolayca geger. Karacigerde biiyiik oran-
da metabolize edilerck inaktive olur. Bobrek yetmezliginde 6nemli 6lgiide bi-
rikme gistermez ve dozu ayarlamaya gerek yokeur. Erigkin ve ¢ocuk dozu 50
mg/kp gilinlikeiir (6 veya 8 saatte), Tifo ve paratifo'da 14-21 giin devam etmek

gerekir.

Kloramfenikol'un yan etkileri:

1- GI bozukluklar: Bulant1, kusma, diyare, stomatit, glossit gibi belirtiler
ortaya ¢ikar. Bu belirtiler ¢ocuklarda daha scyrek olusur.
Siiperinfeksiyon olusumu azdir.

Kemik ilifi depresyonu: 2 ayr1 sekilde meydana gelir:

a

b)

Tlacin yalin toksik etkesi sonucu doza bagimli bir sekilde olugur.
Giinliik 50 mg/kg lizerinde ve uzun siire ilag alanlarda bu toksik
etki meydana gelir, Bu etki reversibldir ve bu ctkinin sonucu
anemi, retiktilosit, 16kopeni, trombositopeni sayisinda azalma
meydana gelir.

Ikinci gekli ise, ¢ok ender gorilen doza ve tedavi siiresine
bagimli olmayan aplastik anemidir. Irreversibl niteliktc olmasi
nedeniyle 8liumle sonuglanmasi ciddi bir koplikasyondur. Gene-
tik predizpozisyona bagh olmasi olasidir. Aplastik aneminin ba-
zen ilacin bir dozundan sonra ve hatta goze lokal uygulan-
masindan sonra olugabildigi bildirilmigtir.

Alerjik reaksiyonlar: Seyrek olarak ciltte dokintii, Uiritiker, anjionoro-
tik §dem geklinde alerjik beliniler meydana gelebilir.




58

4- Gri sendrom: Prematiire ve yeni doganlara kloramfenikot verilirse bi-
yotrasformasyon ve atilim mekanizmalanmn yetersiz olmasina bagh
siiratle kanda yiiksek konsantrasyonda bulunur., -

Sonucta, akut dolagim ve solunum depresyonu, hipotermi, kaslarda

gevseme, karnda distansiyon ve ciltte gri renk ile kararterize bir sen-.

drom olugur.

Bu nedenle, prematiire ve 2 haftahiktan kijciik bebeklere Kontin-
dike'dir. 6 ayliktan ufaklara ise giinde 50 mg/kg dozunda verilmeli.

5- Norotoksik etki: Bagagnst, mhsél depresyon, konfiizyon haline ned-
en olabilir. Ender olarak periferik norit ve optik moropati yapabilir.

Etkilegme
Kloramfenikol: Tolbutamiol, Fenitoin, Varfarin, Bisdihidroksikoumar-
in'in toksisitesini artinir (mikrosomal enzim inhibisyonu sonucu) --------- > bir-

likte kullamlmaz.

Fenitoin barbitiiratlar klorakfenikolun inaktivasyonunu hizlandinirlar, kan
diizcyini diigiiriirler. (Mikrozomal enzim indiiksiyonu) -------~ > birlikte kul-
lanilmaz.




