AMINOGLIKOZIDLER

Dr. Serife KIVANC *

Aminoglikozidler Streptomyces ve Micromonospora tiirti mikroorganiz-
malardan elde edilen dogal ve yan sentetik antibiyotiklerdir. Bu ilaglar daha
yeni olarak bulunan birgok antibiyotige ragmen &zellikle hastane kékenli in-
feksiyonlarin tedavisinde nemlerini korumaktadirlar. Bulunug siralarina gére
sayarsak; streptomisin (1944), neomisin (1949), kanamisin (1957), gentami-
sin (1963), tobramisin (1967), sisomisin (1970), amikasin (1972), netilmisin
(1975).

Kimyasal yapilar1 yoniinden ortak dzellikleri aminocyclitol gekirdegi sa-
ran glukozidik halkaya bagh iki veya daha ¢ok sayida aminogekerden
olugmalandir. Yiiksek polarite ve polikatyonik yapilar nedeniyle sindirim ka-
nalindan emilmeleri ve beyin omurilik sivisina gegmeleri giigtiir. Sistemik in-
feksiyonlann tedavisinde sadece parenteral yolun kullanilmasi gerekir. Genel-
likle sulfat seklinde hazirlanirlar. Suda g¢oziinmeleri iyidir ve sudaki
solusyonlan uzun siire oda sicakliffinda saklanabilir.

ANTIMIKROBIYAL SPEKTRUM

Aminoglikozidler Gram negatif spektrumlan nedeniyle Enterobakteriler
ve bircok Pseudomonas izole edilen infeksiyonlarda bagan ile kul-
lamilmaktadir. Antipscudomonas aktivitesine sahip olanlar, amikasin, gentami-
sin, tobramisindir.
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Bir aminosiklitol tiirevi olan spektinomisin de bu gruba dahil edilmekte-
dir. Neisseria gonore'ye karst etkilidir. Yetersiz aminoglikozid konsantras-
yonlarma maruz kalan bakterilerde direng geligir. Burada en gecerli mekaniz-
ma bakteride inaktivasyon enzimlerinin iiretilmesidir. Bu enzimlerin
olusumunu kodlayan plazmidler bakteriler arasinda aktanlabilmektedir. Ami-
noglikozidler arasinda ¢apraz direng gériilmesi miimkiindiir. Fakat amikasin
ve difer aminoglikozidler arasinda gapraz direng geligimi sik degildir. Bu
dzellik amikasine klinik kullarumda tistiinliik verir.

ETKi MEKANIZMASI

Aminoglikozidler bakteri hiicre membranimi aktif transportla gecen, hizli
bakterisid etki gosteren droglardir. Aktif transportu kullandiklanndan anaerop
bakteriler lizerine eikisizdirler. Clinkii aktif transport Oksijen gerektirir.

Bakteri hiicresine giren aminoglikozid genetik kodun yanlis okunmasina
neden olup, prolein sentezini bozar. Hiicre duvar sentezi inhibitérii antibiyo-
tiklerle (Bela-laktamlar, vankomisin gibi) birlikte kullanilmasi etkilerini artirir.

FARMAKOLOQJIK OZELLIKLER

Aminoglikozidlerin farmakokinetikieri birbirine benzer ézellikler gésterir.
Thmal edilebilir oranda proteine bagilandiklan i¢in dagilimlar hemen hemen sa-
dece ekstraseliiler alanda olur. Yar 6miirleri ortalama 2 saattir. Baslica bobrek
yolu ile atildiklarindan, bobrek hastalannda yanlanma siircleri uzar. Terapétik
stnir ve antibiyotiklerde dar oldufundan toksik dozlardan uzak durabilmek icin
hastalarin tedavileri sirasmda kan aminoglikozid diizeylerinin bilinmesi faydali
olacaktir. Aminoglikozidlerin bobrek korteksinde birikme egilimlerinin nefro-
toksisiteden sorumlu oldugu ileri stiriilmiistiir.

YAN ETKILER

Aminoglikozidlerle tedavi sirasinda ortaya gikan baslica {i¢ énemli yan
etki vardir.

1- Nefrotoksisite: Bobrek proksimal tubulus hiicrelerinde otusan ha-
sar ile ortaya ¢ikmaktadir. En az toksik olan streptomisindir. flacin
kesilmesi ile bu toksik etki diizelmektedir,

2- Ototoksisite: Tedavi sirasinda olusan isitme kaybi bazen
diizelmemekiedir. Bu nedenle uzun siiren aminoglikozid tedavilerinde
hastann isitme fonksiyonlan odiyogram ile kontrol cdilmelidir.
Aynca kulak ¢inlamasi ve kulaklarda dolgunluk hissi rahatsiz edici bir
sikayet olarak ortaya ¢ikabilir. I¢ kulaktaki denge organinmn hasar
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gBrmesi sonucu hastalarda basdénmesi, bulant1, kusma olusabilir.

3- Kas felci yapiar etkisi: Nedeni tam olarak bilinmeyen bu yan etki
sanildiffr kadar nadir de§ildir. Hizli intravendz uygulamalarda, kal-
siyum veya potasyum eksikligi olan hastalarda, Miyastenia gravis
hastalifi1 olanlarda ortaya ¢ikma olasilifn daha yiiksektir. Solunum fel-
ci ile hastanin kaybedilmesine yol agabileceginden énemli bir yan etki
olarak g6zoniinde tutulmalidir.

URUN FORMULASYONU

Aminoglikozid preparatlan intravendz ve intramiiskiiler kullanim i¢in
hazsirlanmistir, Genellikle pH:3.5-5.5 arasinda saklamirlar. Siilfat bigimleri
kullanilmaktadir, Beta laktam antibiyotikler, penisilinler sefalosporinlerle aynt
soliisyonda verilmeleri her iki antibiyotigin inaktivasyonu ile sonuglanir.

Normal bébrek fonksiyonu olan hastalarda giinliik aminogli-
kozid dozlari:

(mg/kg/giin} Yetiskin Cocuk
Gentamisin 3-5 6-7.5
Tobramisin 3-5 3-5
Sisomisin 3-5 6-7.5
Netilmisin 4-7.5 3-5
Amikasin 15 15
Kanamisin : 15 15
Streptomisin 15 15
Dibekasin 3-5 0-7.5

Aminoglikozidlerle etkilegsim gdsteren droglar:

Drog Mekanizma

Semisentetik penisilin Doniigiimsiiz kompleks olusumu
ve difer beta laktam -

antibiyolikler

Heparin Donigiimlii kompleksler olugabilir
Amfoterisin B Nefrotoksik etki artar
Sefalosporinler - Nefrotoksik eiki artigi
Klindamisin Nefrotoksisite olasilif artabilir.
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Dimenhidrinat Ototoksisite bulgulan maskeleyebilir

Etakrinik asit Ototoksisite ve nefrotoksisite olasilifi
artabilir

Iskelet kas Aminoglikosidlerin néromuskiiler

gevseticiler ve blokaj etkilerini ariirabilirler.

ndromiiskiiler blokerer

Streptomisin

Tuzlan ve sulfat sekli kullamlir. Dolagima gegince yaklasik %30'Tuk bir
kism proteinlere baglamr. %50-60 oraninda bisbreklerle defismeden atilir.
Cok azi1 safraya geger. Kalan kismi viicutta metabolize edilir. Kullanitdigh
baghica hastaliklar; tiiberkiiloz, bruselloz, veba, tularemi, infektif endokardit-
tir. Ototoksik etkisi belirgindir. Nefrotoksik etkisi difer aminoglikozidlere
gore en azdrr,

Ulkemizdeki preparatlari:

- Streptomisin (Abbott, Abfar, I.E., Pfizer, Squibb, Wyeth)
- Strep-Deva (Deva)
Flakon (.5-1 gr'lik ambalajda

Neomisin

Nefrotoksik ve ototoksik etkisi en fazla olan aminoglikoziddir. Bu
yiizden topikal uygulamalarda kullanilir. Fiziksel etkenlere dayaniklidir. Di-
reng geligimi nispeten azdir. Deri infeksiyonlari, goz ve dig kulak yolu infck-
siyonlannda bagarh sonuglar ahnmaktadir. Emilimi yok denecek oranda
oldufundan barsak sterilizasyonu i¢in oral olarak verilebilir. Yurdumuzda top-
ikal kullamm igin preparatlan mevcuttur. Baz: antidiyarciklerin iginde yer
almigtrr.

Ulkemizdeki preparatlar:

- Bekapomat (Anka), Deksamisin pomat (D.1.F.), Pimafucort pomat
(Santa Farma), Betnovate-N (Glaxo), Kortidem pomat (Deva), Ona-
dron pomat (I.E.), Graneodin pomat (Squibb), Sikatran toz (Abdi
Ibrahim), Thiocilline pomat (Abdi Ibrahim), Vitonal pomat (Ec-
zacibagt), Minaderm (Giinsa), Neoklorin (Vita Kimya), Neolet Pas-
til (Eczacibagi), Diyakal siispansiyon- tablet (Saba), Diyarcks Fort
siisp.(Fako). '

Paromomisin
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Paromisina'dan elde edilen bir antibiyotiktir. Genig spektrumludur.
Yalnizca oral kullanilmaktadir, Oral kullammda emilimi yok denecek kadar
azdir, Uzun stireli kullanimlarda bile toksik etkisi goriilmez. Shigella ve Sal-
monella poriorlerinde, hepatik ansefalopatide kullamlmaktadir.

‘Ulkemizdeki preparatlar::

- Gabromicina (Deva) 500 mg. vial
© - Gabroral (Deva) 125 mg. surup

Kanamisin

Kanamisin A ve Kanamisin B diye iki tipi mevcutiur. Kanamisin A teda-
vide kullamlan tipidir. Nefrotoksik potansiyeli ¢ok yiiksektir. Idrar yolu ile
atilimi stafilokok, gonokok, E.coli etyolojili infeksiyonlarda (iiriner infek-
siyonlarda) baganl sonuglar alinmasina sebep olur. Fakat yiiksek nefrotoksis-
ite riski nedeniyle giiniimiizde kullammi ¢ok stmrlanmistir,

Ulkemizde bulunan preparatlan:
- Kanamycin (I.E), 0.5 g. Amp., 1 gr. vial
Gentamisin

Aminoglikozidler iginde amikasinden sonra spektrumu en genis olamdir,
Plazma proteinlerine ¢ok az baflamur. Parenteral uygulamr. Kas i¢i uygulama-
dan 1/2-1 saat sonra kan diizeyi etkili diizeye ulasir. Bu etki 6-8 saat siirer.
idrarda kana gore 50-100 kat fazla yogunlagabilmesi iiriner infeksiyonlarda
basgart ile kullaniimasim saglar. Pseudomonas duyarl suglannda antipseudo-
monal etkili penisilinlerle bagan ile kombine edilir. Sistemik infeksiyonlarda 3
esit doza boliintip, 8 saat ara ile kullanilmast tavsiye edilmektedir.

Ulkemizdeki preparatlars:

- Garamycin (Schering, Eczacibast)

- Gensif (Sifar)

- Genta (LE)

- Gentasillin (Nobel)

- Gentamisin (Deva) 20,80 mg. Ampul

Tobramisin

Gentamisine ¢ok benzer. Ustiinliigii Pseudomonas averginosa'ya daha et-
kin olmasidir. Gentamisine gére daha az nefrotoksisite gosterdigi ileri
stirilmiigtiir.




Ulkemizdeki preparatlar::

- Nebcin (E.Lily, M.N.)
- Tobel (Nobel) 20 ve 80 mg. Amp.

Amikasin

Yarn sentetik olarak Kanamisin A'dan tiiretilmigtir. Difer aminoglikozid-
leri inaktive eden enzimlere dayanikli olmas: klinik kullamimda istiinliik
saglamistir. Kanamisin gibi ototoksik dzelligi daha ¢n plandadir. Pseudomo-
nas auerginosa'ya kary gentamisinden istiindiir. Toksik etkileri gentamisin ve
tobramisine goére daha fazladir. Direngli infeksiyonlarda kullanilmak iizere
saklarmlmasi daha akillica olacakur.

Ulkemizdeki preparatlar:

- Amiklin (Bristol, Eczacibasi)

- Amisin (Fako)

- Mikasin (Abfar)

- Negasin (M.N.) 100, 250, 500 mg. ampul

Netilmisin

Sisomisin'in semisentetik tiirevi olup, inaktive edici bakteri enzimlerinin
¢oguna dayaniklidir. Diger aminoglikozidlere oranla daha az nefrotoksik
oldugu bildirlmektedir.

Ulkemizdeki preparatlart:
- Netromycine (Schering, Eczacibasi) 50 mg. Ampul
LINKOZAMIDLER

Streptomyces lincolensis'den elde edilen linkomisin ilk defa 1962 yilinda
ortaya gikmigtir. Klindamisin ise 7-kloro-7-deoksi linkomisin derivatividir.
Ozellikle anaerobik infeksiyonlann tedavisinde tercih edilmektedirler. Kimya-
sal Ozellikleri birbirine benzemesine ragmen emilimi daha iyi olan ve antimik-
robiyal etkinligi daha fazla saptanan Klindamisin linkomisinden daha fazla
kullamlmaya baglanmuasuir.

ETKI MEKANIZMASI

Linkoz amidler bakteriostatik ve bakterisid etki gi)'sterebilirler. Bu elki an-
tibiyotigin konsantrasyonuna ve bakteri tiiriine bagl olarak olusur. Linkoza-
midler baghca Gram pozitifiere ve Bakteroides tiiferine elkilidirler. Klindami-
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sin ve linkomisinin kalitatif olarak benzer aktivileleri vardir. Fakat invitro
caligmalarda klindamisin daha aktif bulunmustur. Bakteri hiicresinde
baglandiklan boige kloramfenikol ve eritromisinin baglanma ycrlerine cok
yakindir. Bu iki antibiyotikle beraber kullanildiklarinda antagonist etki |
gosterirler. Makrolidlerle aralannda ¢apraz direng olugabilir. ' '

FARMAKOLOQJIK OZELLIKLER

Linkomisin ve klindamisin oral ve parenteral verilebilir. Klindamisin lin-
komisine gore sindirim kanalindan daha iyi emilir. Linkomisin besinlerle bera-
ber alininca emilimi azalir. Bu nedenle a¢ karmina almmast iyi olur. Klindami-
sin besinlerle alininca absorpsiyonu azalmaz. |

Biiyiik oranda plazma proteinlerine baglanuirlar. Kemik dahil tiim viicut |
stvilarna iyi dagilirlar. ,

ANTIMIKROBIYAL SPEKTRUM

Linkozamidler birgok Gram pozitif bakteriye, baz1 Gram negalif anaero-
blara etkilidirler. Klindamisin Baktcroides tiirleri de dahil olmak iizere giicli
etkinlik gosterir. Linkozamidler eritromisin gibi penisiline alternatif olarak kul-
larlmastir, Fakat bu droglann kullamlmastyla gelisen, 6ldiriicii olabilen pseu-
domembransz enterokolit vakalar kullanimlarim kisitlamagtir. Buna gore sa-
dece uygun bagka bir alternatif antibiyotik olmayan ciddi infeksiyonlara
saklanmasi gerekir.

Klinik uygulamada sadece anacrobik infeksiyonlarda birinci scgenek
olarak kullanilmaktadirlar. Cesitli Gram negatif anacroblarn etken oldugu pel- |
vik infeksiyonlarda, osteomiyelitte de tercih edilirler. Cesilli streptokok ve sta-
filokok infeksiyonlarinda gereken antibiyotiklerin kullanilamadig durumlarda \
alternatif olarak diigtiniilebilir. |

Linkozamidlerin giinliik kullamm dozlar::

Yetiskin Cocuk ‘

LINKOMISIN  Omal 3-4 x500 mg. 30 mg/kg/giin g‘
Parenteral ~ 2x600 mg. 10-20 mg/kg/giin i

. |
KLINDAMISIN  Oral 3-4x150-600mg.  8-12 mg/kg/giin |
Parenteral ~ 3-4 x 300-900mg.  10-40 mgbkg/glin i
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YAN ETKILER:

Oral alindiklannda en sik yan etkileri diyare, bulant1, kusmadir. Barsak
kolifi ve pseudomembrantz kolit olusturabilirler. Yasllarda ve kronik has-
talif1 olanlarda pseudomembranéz kolit olasilifi artar. Antibiyotik tedavisi
sirasinda veya sonraki giinlerde ortaya gikabilir, En ¢ok linkozamidlerle tedavi
sirasinda goritlmektedir. Etkeni flora degigimi ile barsakta sayilan arian enter-
otoksijenik Clostridium difficile'nin salgiladifn toksinlerdir. Kolit ba.sladlgmda
ilacin kesilmesi gerekir.

Linkozamidler kaginti, dokiintii gibi alerjik reaksiyonlar yapabilirler.
Klindamisin, ampisilin, aminofilin, barbitiiratlar, fenitoin, kalsiyum, glukonat
magnesyum sulfat ile aym solusyon igin verilmemelidir. Linkozamidler
néromuskiiler blokaj yapan ilaclann etkinligini artirirlar.

Ulkemizdeki preparatlar::

- Lincocin (Eczacibagi)

- Linconobel (Nobel)

- Linkomisin-[E (1L.E.): Linkomisin HCI-600 mg. Amp., 500 mg.
- kaps., 600 mg. vial

- Klindamisin HC1

- Cleocin (Eczacibagi): 150 mg. kap., 75 amg. graniil, 300 mg. Amp.

- Linmisin (Deva)

- Linomisin (Deva)

VANKOMISIN

Streptomyces orientalis'den elde edilir, pH 3-5'deki solusyonlan en sta-
bildir. Buzdolabinda saklanmasi uygundur. :

FARMAKOLOQJIK OZELLIiKLERI

Vankomisin bakterisid etkili bir antibiyotiktir. Bu etkiyi hiicre duvarnnin
peptidoglikan sentezini bozarak gdsterir. Sindirim kanalindan emilimi gok
azdir. Vankomisin baglica glomeruler filtrasyon olmak iizere bisbrekler yoluyla
viicut digina atilir. Verilen dozun %90" 24 saat iginde idrarla atilmaktadir.
Yanlanma 6mrii 3-13 saat arasinda degismektedir.

ANTIMIKROBIYAL ETKI

Vankomisin bir glikopeptid antibiyotiktir. Gram pozitif bakterilerin cogu
vankomisine hassastir. Fakat Gram negatifler, mikobakteriler ve mantarlar
yiksek oranda rezistandir. Tedavi sirasinda vankomisine direng gelisimi bildi-
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rilmemigtir.
Bakterisid etkili semisentetik, stafilokoklara etkili penisilinler ve sefalos-
porinlerin alerji veya direng gelisimi nedeniyle kullanilamadiklan durumlarda

vankomisin tercih edilen ilagur. Etki spekirumu dar olan vankomisin pseudo-
membrandz enterokolitte en etkili antibiyotiktir.

YAN ETKILER

Vankomisin toksik etkileri fazla olan bir antibiyotiktir. En yaygin kom-
plikasyonu tromboflebit olusumudur. Bu eiki dilue ilacin, yavag intravendz in-
jeksiyonu ile azaltlabilir. Damar digina gikmasi gevre dokularda nekroz yapar.
Intraventz uygulanmas: sirasinda yiizde, boyunda, sirt ve gégis iist
kisimlannda kagintl, eritamatéz veya makiilopapiiler dokiintiiler goriilebilir.
Bu tabloya kirmizi adam veya kirmizi boyun sendromu da denir. Deri
dokiintiisii veya ilag atesi seklinde hipersensivite reaksiyonlan goriilebilir.
Baglica yan etkilerinden biri olan igitme kayb: 6nemlidir. Ortaya ¢ikinca ilacin
kesilmesi gerekir.

Amino glikozidlerle beraber kullanilirsa ototoksisite ve nefrotoksisite riski
artmaktadir.

Ulkemizdeki preparatlar::

Vancocin CP (Mustafa Nevzat) 500 mg. Amp.




