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Secici toksisite sik stk antimikrobiyal maddele-
rin hir dzellii olmustur. Bu segicilik kemoterapéitik
indels tarafindan karakterize edilic. Bu dozlatn
orantchir; patojene ve dozlara karst etldinlik gdste-
ren maddelerin ¢.q. yogunlukdaridir; hastaya rolsik
alan c.q. yogunluklandir. Bu kemoterapitik indeks
ne kadar yiiksekse, antimikrobiyal maddenin segici-
ligi de o kadar biiyiiktir. Antimikrobiyallarin ¢ogu,
etkisi metabolik yollar (zerindeki mikroorganizma-
lar igin énemli ama konak icin Onemsiz genis hir
terapiitik indekse sahiptiv, Bazi Gnemli melaniz
malar hiicre-duvart sentezinin engelleyicisi (Grn.
penisilinler, sefajosporinler, vankomisin), hiicre
zart fonksiyoenunun engelteyicisi (rn, amfoterisin,
azoleler), protein sentezinin engelleyicisi (Brn. ami-
noglikositler, tetrasiklinler, makrolidler) ve niikleik
asit sentezinin engelleyicisidir (Grn. quinoloneter,
siilfonamidler, trimetoprim). Ancak akilda wealma-
hicur ki antimikrobiyal ilaglarin ¢ogu igin kesin etki
mekanizmast bilinemez, Antimikrobiyal maddeler
eiki mekanizmalarina pore, genel yapuan ya da
belirtileri tarafindlan alt kategorilere ayrilir. Gegitli
ajanlanin sistematik bir sunumu icin, ¢opunlukia,
{ici arasinda bazs uyugma noktalar bulunmaktadir,
Bu metinde, yapsal iligkiler, sinflandirimalarda
icin baglica ilkeler olarak ele almamgta.

Direncin geligimi icin cesitli mekanizmalar
sorumlu olabilir. Kromozomal direng ve plazmid-
aracili direng birhirinden farkldagtirdmak zorun-
dadir. Kromozomal mutasyonlar genellikle ilacin
hedefine ulagma becerisini azaltarak faalivet gos-
terir ve kromozomal direnc genellikle sadece bir
ftaca karst geligir. Plazmid-aracth diveng ile birlegmis
mutasyonlar, genellilde ilacm etkisizlesmesi yoluy-
la fauliyet gisterir. Plazric-aracill diveng icln alctif
hiicre holinmesi gerekli' degildir ve bu tip direng
cabukea yayilabilic, Dahasi, bazi maddelere karst
goklu-direng ayni plazmidde yer alabilir. Bazt belir-
tiler icin kombinasyon kemoterapi tedavi yontemi
olarak gosterilir ancak, sonrasinda bakteriyostatik
veya balted yok edici maddeler bir arada kargtund-
mamalichr. Sinegji, cesitli flaclarin etkileri arasindakd
kombinasyan terapinin hedeflerinden biridir. Digger
indikasyonlar, direncin geligiminin: gecikmesi veya
kangik enfeksiyoniann tedavisidir,
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ILa. f-Hlaktam Antibiyotikleri

Penisilinler ve sefalosporinler birbirlerinin etki
mekanizmalarmy, farmakolojik  etkilerini, klink
etkiferini ve aynca immunolojik karakteristikierini
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paylagir. Bunlara, kendilerine has laktam halkala-
nnclan dolaye B—lakeam ilaclan denilic. Bu hatka,
penisilinlerde, sefalosporinlerde, monobaktamlar-
da ve karbapenemilerde vardir. Biyolojik etkinlik,
daminopenisilanik asit cekirdeginin varigma ve
vapisal biitlinligiine baglicr. Bu gekirdegin enzi-
matik yikimi, f—taktam ilactimn biyolojik aktifligin
sonlandiracady barizdir. Ancak, bu biyolojik olarak
aktif olmayan metabolit hala penisilinlerin antije-
nik determinantuu tagir. Bu antijenik determinant
pepdd zincirlerine eklenebilir ve sonrasinda cilt-test
edici madde olarak alerji testlerinde kullanlahilir.

IL.2.1. Penisilinler

Penisilinler, gecerli ikesi olan, B-laktam bal-
kasiyla bitlikie G-aminopenisilanik asiten elde
edilir. Bunlar geri dondirelemeyen transpeptidaz
inhibitGrleridic ve bu yiizden peptidoglikan sente-
zini engeller. Bakterive! hiicre duvarindaki penisilin
baglayict proteine baglanitlar ve hiicre duvan hidro-
lazlarian etlinlegtiricler ve bu sayede peptidoglikan
tabakamin ¢iiziilmesini daba da hizlandirr, Penisilin-
ter hakrerisidaldit. Ancak penisilin duyguniugu icin
mikroorganizmalar aktif bir bigimde békintiyor ve
bir hiicre duvan tarafindan koranuyor olmak zo-
rundachr, B-laktmazn bakteriyel diizeni, B-lakaam
lalkastnun hozulmasing neden olabilir ki bu da mik-
roorganizmaya diceng kazandir,

Baz penisilinler, beta-faktam halkalar gastrik
asit tarafindan hidroliz olacad ve etldsizlesecefi
icin oral olarak verilemez. Genel olarak, kas icine
enjeksiyonlar aci vericidic ve tavsiye edilmes. Penisi-
linlerin farmakokinetik davraniglar, kisa yan-Smiir
eliminasyonlar ile daha da karakterize edilmig olur,
Renal eliminasyon goize carpar.

Polar molek{ller olmatarindan dolay penisilin-
ler suda giviiliir ve oldukea kiigiik dagilim hacimle-

rine szhiptirler. Yiiksek derecede protein bag olan
isoksazol ailesi tiyeleri Kloksasilin, dikloksasilin ve
flukoksasillin digindald copu penisilinler sadece
orta derecede protein baglanna sshiptirler. Peni-
silinler sadece meninges (beyin zar} ilthaplanirsa
kan-beyin bariyerini agabiliv. Gene! olarak penisilin-
ler genis bir terapéiik indekse sahiptir ve neredeyse
hi¢ doz kisttlamast yoktur. Ea ok goize carpan ters
etkiler penisilin-agi duyariligh ile ilgilidir ve qogun-
lukla cilt kizardkhilar seldinde gériiniir ama kendini
yasami tehdit eden anafilaktik sok seklinde géiste-
rebific. Gorlilme olasiigl hastalarin %5-10 asalgn-
dadir. Gapraz-reaktivite cesiti penisilinler arasinda
vardur, Hastalarin %5-15'inde avrica sefalosporinlere
kargt agin duyarhilk beldenebilir, Yiiksek dozlarda
penisilinler, kendini nébetler halinde gosteren,
dzeliikle beyin traviast veya hibrek yermexligi ge-
girmig hastalarda, MSS toksisite gosterebilir,

HL.a.1.1. B-faktamaz Duyarh Penisilinler

Dar spektrumbu ve [i-laktamaza duyarh penisi-
linler benzilpenisitin (penisilin G), fenoksimetilpe-
nisilin (penisilin V) ve daha uzun siire etkili depo
preparatlar, benzatin benzilpenisilin ve prokain
penisilinler icerir (bkz. Tablo 4.1).

Penisilin gram pozitif koksi ve anaercbelarin
neden oldugu birgok enfeksiyonda secilen madde
olma &zelligini stirdiiriir. Benzil penisilin, gastrik
asit tarafindan etkisizlegtirilir,

Fencksimetilpenisiiin benzilpenisilin hassastye-
ti olan ¢ofu organizmalara karsi benzilpenisilinden
ikiden dort kata kadar daha az akiiftir, Benzatin ben-
zitpenisilin, benzil penisitinin bir depo formudur,
genel olarak atesli romatizmaya karst profilaksis icin
indikasyonr olur. Prokain penisilin orta derecede
benzilpenisilinin etkinliginin stiresini uzatr. Doz,
kas igl uygulanacak hacien ile sinuwlanr. Eger suda
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ciziilemeyen penisilinler yanhglikla, damar yoluyla
enjekte edilitse, vagamu tehdit eden reaksiyonlaria
sonugclanabilir bir potansiyeli dogurur.

mu olan yan sentetik bir penisilindir. Bircok Gram-
pozitlf ve Gram-negatif bakeeritere karg etkinligi
varchr. B—lakramaz tarafindan etkisizlegtirilir.

Tablo 4.1 Penisilinlerin en Snemli karakeeristiklerine gore simflandirlmatan

fiag Ad: Asit Uygulamm B-Laktamaz Spelctrum
Stabilitesi direnci
Benzlpenisilin (Penisilin G) Yok d.i. Yolc Dar
Benzatin penisilin G Yol ki, Yok Dar
Fenetisilin Var p.0. Yok Dar
Fenoksimetilpenisitin Var p.o. Yol Dar
Metisilin Yok di, ki, Var Dar
Nafsilin Var po.,di, ki Var Dar
Oksasifin Var p.o., di, ki Var Dar
Kloksasilin Var p.o. Var Dar
Dikdoksasilic Var p.o. Var Dar
Flukloksasilin Yar p.0. Yar Dar
Ampisilin Yar p.o., diki Yok Genis
Amoksisilin Var p.o., di, ki. Yok Genig
Karbenisilin indanil Var po. Yok Genig
Karbenisilin Yok di Yok Genig
Tikarsilin Yok di, ki Yok Genig
Piperasilin Yok di, ki, Yok Genis
Azlosilin Yok di. Yok Genig
Mezlosilin Yok di, ki Yok Genig

M.a.1.2. f-Laktamaz Direngli Penisilinler.
B-laktamaz Gretebilen stafilokokkal yiiklenmeler
(strainler), B-lakiamaz direncli penisilintere, kloksa-
silin ve flulkloksasitin gibi, duyarlmigin stirdiriic. An-
cak Beta-laktamaz-direncli penisilinler, en azindan
in vitto, hala penisifin-duyarh bakteriyel strainlere
kargt daha az aktif olarak g6riilmiistir,

H.a.1.3. Genig-spekirumlu penisilinler.
Ampisilin ve amoksisitinlere ait ofan aminopenisilin-
lere kadardir. Ampisilin ¢ok daba genis bir spektru-

Amoksisilin benzer antibakterivel etkili am-
pisilinin hideoksilasyon olmug bir tGrevidir. Oral
hivoyararlanimi, ampisiline ghre gelistivilmigtis ¢in-
kil (laha yitksek bir asit dengesi vardir. B-takramaz
inhibitéirleri ile kombinasyonu sayesinde (6rn. kla-
vulanik asit), aminopenisilinler B-laktamaz-iivetici
organizmalara karst da etkili olabilitler,

Pivanipisilin, talampisilin episitin ve siklasilin,
ampsilin ve amoksisilne gbre dnemmli avantajlars
olmayan, ampisilin &n ilaclart (pro-drugs) ve ben-
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zetleridir. Piperasilin bir tireidopenisifin olarak Pse-
udomonas aeruginosa’ya ks yiksek etkinlie
sahiptir.

H.a.2. Sefalosporinler

Sefalosporinler genig spektrumlu yas sentetik
betalaktam antibiyotilderdir. Btki mekanizmalar
penisilinferte aymdir. Bircok sefalosporin damar
igi olarak verilir ve sadece birkagt oral olarak uy-
gulanabilir. Buzilar icin biliyer (safra) ekskresyon
Onemli bir ro] oynamasina ragmen daha ¢ok firiner
ekskresyon yoluyla climine edilirler. Probenesid,
bu mekanizma ile salglanmig olmug B-laktam ant-
hiyotiklerinin tibiler sekresyonuny engeller. Sefa-
losporinaz, -laletamaz gibi bir bakteriyel enzimdir
ve sefalosporinleri etkisizlegtirehilir. Genel olarak
sefalosporinler penisilinlere gire daha genis bir
spektruma sahiptirler. Oral olarak uygulanan mad-
deletle bulanty, kusma ve ishal girilmesi yaygindur.
Agin duyarlilik reaksivonlan wehlikeli olabilic ve pe-
nisiline alerjisi olan hastalanin %10-157 ayrica sefa-
losporinlere karg: da reakslyon gosterir. Renal toksi-
site kendlini gatlaldar olugturan bbrek Htihabn veya
titbiiler kangren {nekroz) olarak gdsterehilir. Akut
tiibiller nekroz, sefaloridin fle beraber col yaygn
olarak rapor edilmistir. Nefrotoksik reaksivonlar,
arminoglikositlerinkiier tle sinerjiktir. Damar igi uy-
gularumindan sonra romboflebit riski vardir ve kas
ici enjeksiyonlar act vericidir, Yapisinda metittiotet-
razol grubu bulunduran sefaosporinler hipoprotel-
nemi, kanama diizensizlikleri ve alkol ile kombinas-
yonu halincle disiifficam benzeri reakslyonlara yol
acabilir, Hemolitik anemi gorilmest padir olmasina
rapmen, hastalarm %3'inde Coomb'’s testi poritif
bulunabilir. Penisilinlerle birlikie ndrotoksisite ha-
liisinasyonlar, koufiizyon ve konviilzyon seklinde
viiksek doz kullamminda veya renal zayiflamas: olan
hastalarcla ortaya cikabilir,

Ilk-kugal sefalosporinler, sefradin, sefalotin, se-
fazolin, sefadroksil ve sefalcksini igerir. Tkinci-kugak
sefalosporinler, sefamandol, sefoksitin, sefuroksim
ve sefaklor gibi, gram-pozitif organizmalara kargt
daha az aktiftir; ancak, gran-negadil organizmalara
karst daha ¢ok aktiftiz,

Sefuroksim aksetil oral olarak kullandan bir bi-
cimdir ve ayrica sefaklor da oral olarak uygulanan
ikinei kusak sefalosporindir,

UOgiincii kugak sefalosporinler daha da genig bir
etkinlik spektrumuna sahiptitler. Escherichia coli,
Klebsiella, Enterobacter, Serratia ve indol-pozitif
Proteus tiirlerine karg etldlidir ve aynca baemop-
bilus influenzae’yve karyt cok etkilir. Ancak, Staph-
ylocuccus aurens’a karg: erkinligi oldukca azdur,

Sefataksim, H. influenzae ve Neisseria
gonorrhoeae' nin Blakiamaz lreten strainlerinden
dolayt enfeksiyonlarda kutlanilabilir. Seftrialson, se-
fotaksiminkine benzer hir antibakteriyel spektruma
sahiptir ama daha wzun yan Smilr stiresinin olma-
81, daha az yaygm dozlamaya izin veric. Seftazidim
Geellikle Psendomonas aeruginos's karst etkindir,
Sefiksim ve Sefpodoksim tilinctl kusak sefalospo-
rinlerdir ve oral olarak uygulanabilirler,

Dérdiinet: kugak scfalosporinler, sefpirom ve
sefepim gibi, Gram-negatif patojenlere karsi daha
fazla etkinlik ve P-aktamazlara karg daha biyiik
denge ile geligtiriimiglerdir,

1L.a.3. Diger B-laktam Antibakteriyelleri

Azireonam gihi monobaktamlar monosikliktir
ve bisiklige kargit olarak, P-laktam antibiyotikleri;
B-laktamaz direnclidir. Menobakiamlar gram ne-
gatif rodlara kargt etkindir ama gram pozitif bakte-
rilere kargt veya anaerobelara karyt etkide elsiklik
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gostetir. Kas igl olarak uygulanirlar ve firin icinde
hizla atidirlar,

Monobaktambarin yan etkileri gecici cilt kizank-
liklart ve serum transaminazlarinin yiikselmeleridic
ama major toksisite rapor editmemistir, Penisiline
alerfisi olan hastalar goriiniiste by aclan tolere
edebilir.

Karhapenemier yapsal olarak B-laktam antibi-
yorikleri fle atakeli bir antibiyotik simficlir. Imipenem
illke temsileisidic. Gram negatif rodlara, gram pozitf
organizmatara ve anaerobelara kargi etkinligiyle be-
raber, genig bir spektrumu vardr. Tmipenem, kan-
heyin bariverini gegmede iyi bir yetenegie sahiptir,
Imipener P—laktamazlara kargt direnclidir. Renal
tiiplerdeki dihidropeptidazlar taraflindan  etkisiz-
legtirilir ve bu ylizden, renal dihidropeptidazm bir
inhibitrd ofan silastadn ile beraber uygulanur, Ters
etkileri, hastalarda agin scviyelerde gastrointestinal
rahatsizliklar, cift kizarkdiklar, ndbetleri icerir ve
penisiline duyarh hastlarda alerjik capraz reaktivi-
te mimkiinciir. Bagka bir karbapenem de nobet
icerme riski en az oldugiu kabul edildigi icin MSS
patoloji ofan hastalacda tercih edilehilen merape-
nerndir.

Betadaktamaz inhibitdrleri ldavulanik asit,
sulbaktam ve tazobaktamu icerir. Yapsal olarak
B-laktam antibiyotikleri ile alakalidsr ancak bu bi-
legiklerin antibaktetiyel etkinligi cok zanf veya th-
mal edilebilirdic. Bakeerive! B-laktamazlann giicli
inhibitgrleridirler ve f-akram antibiyotiklerini bu
enzimler tarzfindan yapilan hidrolizden koruyabi-
liter.

I1.b. Tetrasiklinler

Tetrasiklinler digerleri arasinda  tetrasiklin,
doksisiklin, minosiklin ve oksitetrasiklini icerir.

Genig bir etkinlik spektrumuna sahiptir ama artan

direng problemleri nedeniyle, indikasyon olarak
kullanumlare biiyiik capta hagka maddeler tarafindan
alinmugtir. Bu antibiyotikler mikroorganizmaya pasif
difiizyor: yoluyla ve tagimanin enerji bagimh siire-
ciyle kismen gireder. Hiicre icinde tetrasiktinler ters
alarak 30s ribozomal althirime baglanw ve hiylece
peptid uzamasi ve protein sentez icin gerekli ami-
noasil t(RNA'mn mRNA-ribozom kompleksine bag-
lanmasini bloke eder. Bakterilerdeki vetersiz aktf
taguna mekanizmas bu bakteriterin hiicrelerinde
tecrasillinlerin toplanmasini imkansiz hale getirir.
Direncli bakteriler ayrica pasif gecirgenlikee yetersiz
olabilir, Direncin derecesi degiskendir. Tewrasiklin-
lere olan direng plazmidler tacafindan gecirilic ve
bu direng icin genler, aminoglikositiere, sulfanc-
midlere ve kloramfenikole olan direng ile yakindan
fgilidir.

Fetrasildinler riketsia enfelsiyonlarmda secilen
madde aima dzelligini stisdiiriic ve ayrica klamidial,
vibrio, mikoplazmal ve spiroketal enfeksiyonlarda,
bruselloz ve kronik bronsit ve aknenin tedavisin-
de kullanihr. Malarya ve amebiyazis tedavisinde
diger maddelerle kombinasyon olarak kallanilir ve
doksisiklin malaryann profilaksisi icin kullaodsr.
‘Tetrasiklinler bibreklerdeki antiditiretik hormonu
{ADH) bloke eder ve dzedlikle demeklosiklin uy-
gunsux ADH sekresyonu sendromunun tedavisinde
kultarlr,

Klinik verimlililderindeki  farklidiklar kismen
bireysel ilaglarin emilim, dagilim ve eksresyondaki
farkdlddardan Stiiriidiir. Genel olarak tetrasiklioler
gastrointestinal alandan diizensiz olarak emilir ve
dozun bir miktar bagisakta kalir ve disks iginde
aulir. Ancak, bu mikear intestinal floray: defiitive-
biir. Daha lipofilik tetrasiklinlerin, doksisilinin ve
minosiklinin emilimi daha yiksektir ve %90-100°
ulagabilir. Emilim, @ist ince bagicsakta gerceldesi
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ve yemegin yoklugunda daha iyidir. Emilim, diva-
lent (iki degerlikli) katyonlarla birlikee kiskaclarma
tarafindan zayiflanlougte. Kanda, tetrasiklinlerin
%40-80'1 protein baghdie. Minosildinler, salya ve
giizyasinda cok yiiksek oranlara ulagirlar, Tecrasik-
linter pasif siizme He trin tarafindan ve digke tara-
findan degisticilmeden bosalulular, Tetrasikiinler
safrada aktif enterohepatik dolagun yoluyla topla-
nir, Doksisilin ve minosiklin bagirsakea tekear emilic
ve bu yavag ekskresyondan dolayt devamlr yiiksels
plazma seviyelerine neden olurlar. Renal bozukluic-
ta diger eliminasyon yollari idareyi eline aldigs icin
doksisiklin birikmez. Tetrasiklinler cok cesitli ters
etkilere sahiptir. Gastrointestinal alana dogrudan
tahris ile mide bulanust, kusma ve ishale neden olur
ve effer bu meydana gelecekse, itk dozdan sonra za-
ten bu gastrointestinal sikayetlerden belli olacakrzr,
Kalsiyum, magnezyum ve aluminyumun oldugy gibi
tetrasiklinler tarafindan liskaclan. Xalsiyjum kis-
kaclanmas: ayrica diglerde ve kemiklerde yer alir ki
hbu dis renginin bozulmasma, deformsayona ve bii-
yiimenin engellenmesine neden olur, Tetrasiklinler
plasentayr geger ve fetuse ulagir, Ayrica siit iginde
atilirlar, bu yiizden ¢ocukdara ve hamilelere veya
emziren kadmlarda uygulanmas: tedavinin uygun
obmadiiu gosterir, ‘

Doksisilin ve minoksilin diginda, tetrasiklinler
bir dereceye kadar amino asitlerden protein sen-
tezini, memeli hiicreierin iginde bile engeller. Bu
antianabolik etki hastadaki kan fire seviyelerindeki
artig ile yansitlr.

Bag dinmesi, vertigo, bulant ve kusma gibi ves-
tibular reaksiyontar minosikline dzgiidiir. Ozellikle
hamile kadinlarda ve yiiksck dozlarda verildiginde
hepatotoksisite  tanunlanmigtir. Ayrica Snceden
karaciger hastabigt gecirmig hastalar da duyarlidir,
Bibrek hastalige olan hastalarda renal fonksiyon
daha da kistilesehilir.

Demeklosiklin, tetrasiklin ile kargilagtrilabitic
bir spelstruma sahiptiv ancak nefrojenik diyabet
insipidusa neden olabilir. Ayrica yiiksek oranda fo-
tosensitivite girlilmesivie de tighdliclir,

II.c. Aminoglikositier

Aminoglikositler, streptomisin, gentamisin,
tohramisin, netifimisin, kanamisin, amikasin, sisomi-
sin, neomisin ve digerferini icerir. Bunlar bakterisi-
dal anzibiyotiklerdir. Bu bakterisidal etkinlik, baghca
zaman bagimle olan f-laktamlarn bakterisidal etki-
lerine karsilik, yogunluk bagmlidir, Protein sentezi,
aminoglikositler tarafindan 30s ribozomal alt biri-
minde engellenmistir. Haberci RNA'nin vlbozoma
baglanmasin: bloke ederek, haberci RNA'mn yanhs
okunmasina neden olur. Ayrica hiicre zan hasarina

neden olurlar. Aminoglikositler diigiik pH degerin-

de etkinligini kaybeder ve apselere karg etkili degiil-
dir. Pseudomonas ve Stapphylococcus species'in
belli strainlerini ieren birgok Gram negatif hakteri-
lere karg! etkilidir, ama streptokols ve anaerobelara
kargt etkisizdir, Tobramisin Psendomonas’a karst
gentamisinden daha aktif olabilir ama diger sorunku
Gram negatif organizmalara karst daha az aktiftir,

Netilmisin  gentamisine benzer etkinliktedir,
ama Pseudomonas’a kacgt daha az etldn olabilir,
Streptomisin Mycobacterium tuberculosis'e karg
etkilidir ve sadece tliberkiilozun tedavisinde kulla-
mihr, Aminoglikositler sadece aerobelar lizerinde,
flacin uptake edilmesi aktif tagima gerektirdii icin
ve bu tagima en ¢ok acrobik durumlarda aletif oldu-
Su icin, etkilidir. Aminoglikositler neredeyse her 7a-
man ya genig-spektrumlu penisilinierle, karbenisilia
veya piperasilin, Gclined kugak sefalosporinler, 6r-
nedin seftazidim veya sefoperazon, va da aztreanam
ile kombinasyon olarak kulland:r, Penisilinler, hak-
teriyel gecirimi arttin ve sinerjik etkivle sonuclanan
hiicre icine aminoglikosit asinmasin gelistirit,
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Direncin ortaya gikmast yaygindur, Direncin en
dnemli bicimi aminoglikositleri etkisiz hale ceviren
acenilasyon, asetilasyon veya fosforilasyonu vasita-
siyla bakteriyel metabolizmadir. Direncin bu bicimi
plazmid tarafindan kontrol edilir. Amikasin farkeli-
lir direng problersleri elesiklifi sdsteric. Bu, kasmen,
diger aminoglikositlerin daha duyath ofdugu bu et-
kisizlestirici enzimlere olan direncinden Stiiriicliir.
Ayrica, ilacin degigtiritmis uptake’i rol oynayabilir,
Tekrar, akif tagima ilacin uptake edilmesi icin ge-
reklidir ve tagima kanallanndaki veya hiicre duvarm-
daki gecirgentikte degisimierin gdriilmesivle direnc
ortaya cikabilir, Son olarak, 30s ribozomal hedefeki
degisim mikroorganizmay aminoglkosite karst di-
rengli yapabilir,

Aminoglikositlerin farmakokinetik davranglar
ayif oral emilim ile karakterize edilebilir. Paren-
teral, cogunlukda damar igi, ilag uygulammi gerek-
lidiz. Aminoglikasitler MSS've veya giizlere dagit-
mazlar. Safrada, yopunlagmalar kan seviyelerinin
%2530'udur. Aminoglikositler plasentayr gegerek
fetusta toksik etkiye dzellikle ototoksisiteye neden
olabilir, Belitli bir metabolizmaya ait degildiler ve
eliminasyon yars dmiitleri ortalama 2-3 saat ofan bu
ilaciar pasif glomeriiler siiziilme ile aulr. Her ne
kadar oldukea kisa vart Smiideri elsa da aminog-
likositler glinde bir defa temelinde uygulanabilir,
Eger bu clay igsel degil de digsal olarak gériilinse,
postantibiyotlk etkilerin tartsma konusu oidugu
gézlenir, Giinliik doz kan seviveleri tarafindan belic-
lenir ¢linkii codu ters etkiler doza baghdir ve ilag se-
viyelerinin izlenrest icin siddeli bir gerelesinim var-
chr, Ideal clarak, tepe seviyeleri icin bir doz sonrast
omegi ve hemen sonrasincaki dozdan dnce almrmig
bir doz Bncesi draedi belitlenmelidir, Giinde bir kez
olarak uygulanan kiitferde, bir doz sonrast drnek ve
doz sonrasindaki tabmini yart Smiir stiresinin tic ka-

tiun alindigy bir roek yararh bilgi saglayacaktr.

Ototoksisite, isitse! ve vestibuler etkinin her
ildsi ile birlikte, aminoglikositierin ters reaksiyon-
tarnun en ciddisidir clinkil coguniukia geri dandi-
riilemez. Vestihular tutulam kendisini has ddnmesi,
nistagmus, vertigo ve ataksi seklinde gbsterir. Kok-
lear toksisite baglangicta yiiksek frekansta duyma
kaybina yol acar. Amikasi ¢ogu zaman, vestibuber
problemlerden viyade koklear hasara neden olur,
gentzmisin ve tobramisin ise daha sikhikla vestibu-
ler problemletle Higkilicir. Nefrotoksisite proksimai
tubtiler hiicrelerdeld yiiksek ilag seviyeleri sonu-
cunda ontaya cikar. Nefrotoksisite riski, vankomisin
ve amfoterisin-B antimikrobiyallan ve ayrica sikios-
porin, cisplatn ve digger nefrotoksik maddeler tara-

findan arturdmugt.,

Noromuskiler blokaj, vitksek dozlarda ve tzel
fikle noromuskiiler bloklayir maddelerde kom-
binasyonu ile bitlikte veya miyastenia gravis olan
hastalarcla ortaya gkabilir, Ciddi ototoksisite ve
nefrotoksisite risking stulamak icin aminoglikosit
terapi texcihen bir doz verilmeli veya en fazla 3 giin-
le stvrlandcdmalsdir,

Neomisin pacenteral kullamm igln agir toksik-
tir. Kultanimi, bagsrsaklarin preoperatif sterilizasyon
veya hematelojilk hastalarda seleltif dekentomi-
nasyon icin sadece oral yol ile olur, Ancak, bagie-
sak duvannda enflamasyon goriiliirse emilim hariz
bir gekilde artabilic ve biylesi bir emilim hasta igin
problem varatabilir,

1L.d. Makrolicler ve Linkosamidler

Makrolicller ve linkosamitler aynt resepeor ala-
nina sahiptir. Bakterivel 50s ribozomal ait birimine
baglanurlar, protein sentezini ve bu savede hiicre
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bisyiimesini engeller. Makrolidler genel olarak dlij-
stk yogunluklarda bakteriostatiltiler, ama yiiksek
yogunluidarda hassas yitklenmeler icin bakterisidal
olabililer.

Eritromisin penisilin G'ye benzer antibakteriyel
spektruma sahiptir ve bu yiizden penisiline alerjisi
olan hastalarda alternatif olarak kullanilir, Legio-
nella preumophila, Bordetella pertusis, Mycop-
lasma pnewmonia, Chlamydia trachomatis ‘e
karst oldugu kadar anacrobelara da, dzellide oral
organizmalara karst etkilidic. Corynebacterium
diphtberia’ya kars: yiksek etkinligi vardir, Gram
negatif speltrumu Campylobacter, Moraxella ca-
tarrbalis ve N. gonorrboeae ile sinrlanmgtr.,

Direng, makrolidinn bafinn azaltan, reseptor
alannin plazmicd-dolayl metifasyona yoluyla ortaya
orkabifir, Ayrica, plasmid-dolayl esteraz aktivitest,
dzellikle koliform bakterilerinde, makrolidleri etki-

sizlestirehilir,

Makrolidler oral ofarak emilirler ama asitliklert
degiskendir. Bu yiizder asit-direncli kapsiiller veya
asitdirencli esterler e birlikte uygulznmahidir,
Makrolidler MSS drgindali biitiin siwilarn igine dag-
tlosgtar, Protein bag %90 civarindadhr, Biiytik ente-
rohepatik dolagim ile biliver ekskresyon yoluyla eli-
mine olurlar. Eliminasyon yar Smiileri esitromisin

fgin 1.4 saatten azitromisin igin 40-60 saate degisir.

Ters etkileri hazimsidds, bulanu ve kusmay
ierir. Motilin reseptorlert ile iliskisi halinde ishalle
sonuglanan gastrointestinal motilite artar, Elektro-
kardiogramdaki QT aralifimn vzamasy, Gimetil ola-
bilen torsades de pointes’e ventrikiiler tagikardinin
degiskenligine neden olabilir, Eolestatik hepatit,
ilk olarak eritromisin estolat icin rapor edilmesine

ragmen gtiriiniiste biitlin eritromisin formulasyon-

larnda ortaya cikabilic. Sitokrom P450 ilaci meta-
bolize eden enzim ailesinin baz: {iyeler, baglica
CYP3A4, Idinik yonden belirgin pocansivel ilac-ilag
etkilegimlerinin ile engellenebifirler,

Roksitromisin, klaritromisin, azitromisin ve
diritromisin daha veni geligtirilmis, eritromisine
benzer antimikrobiyal etkiye sahip makrolidlerdir.
Ancak, daha iyi emilirler, daha wzun yan tmiir eli-
mine siireleri ve daha diistik gastrointestinal yan et-
kileri olasthklart vardir. Azitromisin ve klaritromisin
Mycobacterium aviumintracellulare kompleksi
(MAC) yiziinden yaygin mikobakteriyel enfeksi-
yonlarmn tedavisi icin onaylanmugtir,

11.d.2. Linkosamidler

Klindamisin klorin ile yer degistirmig hir linko-
misin tifrevicir. Ancale daha giicliidiic ve gastroin-
testinal alandan daha ivi emili ve bu yiixden ¢ogu
durumlarda linkomisin yerine kuflandir. Klindami-
sin ilke alarak bakteriostatik bir maddedir, Tndikas-
yonlart baghca, kansik anaerobik enfelsiyonlarla si-
gibi bir etki melkanizmasina sahiptir. Secici olacak
bakteriyel protein sentezini aym 50s ribozomal ale
birimine baglanarak engeller. Fritcomisin ve linda-
misin bir digerinin yoluna ikabiliv ve bu reseptor
igin rekabete girer. Aynea eritromisin fle capraz
diveng sik¢a goiriiliir. Diren, plazmid aracil: olma-
sindan cok kromozomaldir ve dzellikie ok ve elost-
ridium difficile’de bulunur,

Klindamisin yilksek biyoyararlamm ile oral
olarak uygulanabilir, Ayrica damar ici uygulanmlan
igin formasyonian butunur. Protein hag: %90°dur,
MSS diginda biitiin viicuda dagindir, Kemik icinde,
ampiyemde ve apselerde milkemmel penetrasyon
gissterfr, Karacigerde metabolize edilir ve bibrelder-
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de anlit, Bliminasyon yan émrii 3 saat civanndachr,
Ters etkileri gastrointestinal agn, ciit kezarkhklan
ve azaloug karaciger fonksiyonlarini icerir. Clastri-
dium difficile direncinin neden oldugu Pseude-
membrandz Kolit silga goriliir.

ILe. Siilfonamidier ve Trimetoprim

Silfonamidler ve trimetoprimin her ikisi de
hakteriyel folat metabolizmasinin yolunu keser.
Piirin sentezi icin tetrahidrofolat gereldidir, Ayrica,
cesitli aminoasitlerin metilasyonunun bir kofaktord-
diir, Parg-aminobenzoik asitten (PABA) dihidrofo-
fat formasyonu clihidropteroat sentetaz tarafindan
katalize olur. Dihidrofolaz, dihidrofolat reditktaz
enziminin etkisiyle tetrafolata daha da disticiliir.
Mikroorganizmalar folik asiti olugturmak icin cks-
traselliller PABA'ya ihtiyac duyarlac. Stilfonamidier
PABAn analoglandsr. Folile asit sentezine girebi-
lirler ve PABA'nin yerini alabdlirler. Daha sonra reka-
betci bir bicimde PABA'nin birikimiyle sonuglanan
dihidrofolat sentetazn engeller ve tetrahicofolat
formasyonuna zapiftir. Diger yandan timetoprim
ayriea teteahidrofolatin formasyonunu engelleyerek
dihidrofolat rediikrazt engeller. Bu sayede sinerji

sitlfonamidler ve trimetoprim arasinda vac olur.

ILe. 1, Sillfonamidier

Silfonamidlerin - etkisi bakteriyostatikiir ve
PABA N agirilfs poriildiigiinde geri doodiriilebi-
liderdir (Grnegin, nekrotik dokularda ve apseler-
de). Gram negatf ve Gram pozitif bakterilere kargt
etldlidir: Actinomyces, Nocardia ve Plasmodia.
Ancak direncin yiiksek seviyelerindeki kullansom
halen ksthiclr, Genellikle komplike olmayan fir-
ner alan enfeksiyonlarinda tedavi yontemi clarak
gisterilir. Stilfapiridin inflamatuar bagirsak hastalig
ve Romatoid Artrit'te kullandan siilfasalazinin bic

bilesenidir. Diger mekanizmalar, bakteriyel gegir-
genlikieki macdelere degisimler ve hedef enzim
yapisinda degiisiom, dibidropteroat sentetazdir.

Siilfonamidler oral alimdan 2-6 saat sonra tepe
kan seviyeleri ile oldukca yavas emilirler. Damar igi
preparatlar bazen komatoz hastalarda laullaniir.
Siilfonamidler, merkezi sinir sistemi de dahil, bi-
tiin vilcuda vayihr, Serum proteinlerine bag %20
ila %90 arassndadcic. Siilfonamidlerin birkagt kara-
ciperde asetile olur ve akabinde tirin icinde atlir.
Goziilebilen silfonamidler glomeriler sizme ile
yok edilic.

Halfif ters etkiteri genel keyifsizlik ve biraz ates-
lenmedir. Daha ciddi reaksiyonlan eritema mult-
forme ve cilt ve mukoza zar Ulserasyonudur. Asin
duyarhlik reaksivonlan vaygindir. Hastalann %9’
inde kezarkliklar goeiliie, Ciddi agie duyarliiklar
Stevens-Johnson sendromu olarzk sonuglanw, He-
patit rapor edilmistir. Hemolitik anemi icin glukoz-
o-dehidrojenaz eksikligi e ciddt bir risk vardur.
Ancak aplastik anemi, granilositopeni ve trombo-
sitopent gihi diger kan diskrazileri ortaya gikabilir,
Asitee firin siiffonamidler ¢Skebilir ve kristaliir? ile
sonuglanabilir, ama veterli hideasyon bu ters etkiyi
onleyecekdr. Stiffonamidler gebeligin son aymnda
almmamalidir ve vzun etkili silfonamidler son ¢
aylik dénemde bile alinmamalidic ¢linkii yeni do-
ganlarda kernikterus riskini tagir.

Kisa etkili stlfonamidler silfodimidin, sulfa-
merazin ve sulfatiazolu icerir. Bu grubun en dnemli
temsilcisi olan Sulfadimiclin, oldukca ¢oziilebiliv
oldugu icin daha diigiik bir kristalura sigki vardir.
Sulfamerazin ve sulfadazol ise daha ax ¢iwlilebilic
siilfonamidlerdir. Sulfadimidin iyl oral emilime sa-
hiptir. Bliminasyon yare dmuii, asetlator fenotipe
bagh olarak 1.5 ve 5 saat arasindadlur,




Tlag Yaradars ve Rigkleri

Orta sevivede etkili siilfonamidler siilfadiazin
ve siilfametoksazolil icerir. Stilfametoksazol ile tri-
metoprim, kotrimeksazol icinde kombinasyon olur,
Sulfadiazin serebrospinal st icine #yi penetrasyon
gasterir ve serebral toksoplazmozis iin etkilidir.
Eliminasyon yar1 émrii 10-17 saattir ve renal veter-
sizlikte bu stire uzar,

Uzun etkili siilfadimetoksin ve siitfadoksin gibi
siftfonamicllerin kullammy ksithidy clinkii yiiksek
oranda agin duyarlilik reaksiyonlart vaedir. Siilfa-
doksinin primetamin ile kombinasyonu, klorokin
direncli falciparum malaryanin  indikasyonunda
kuliandir,

ILe.2. Trimetoprim

Trimetoprim, dihidrofolat rediiktaz enziminin
kompetitif inhibittriidiir ve bu ylizden tetrahidro-
folat formasyonunu dnleyerek piirin sentezini bloke
eder, Trimetoprimin mikroorganizmalardaki enzim
ile afinitest, insan enziminden 10,000 kat daha faz-
ladr ki bu da selekef toksisiteyi acikdar. Tek basina
kuflandlan baglica indikasyonlar akut komplike ol-
mayan iiriner alan enfeksiyonlandir. O zaman kot-
rimolesazol kadar etkilidic ama daha az sapda ters
etki reaksiyonlarina sahiptir. %90-100 oral emilim
ile uygun farmakokinetik profile sahiptir. Serebros-
pinal stvida (CSF) ve aynea prostatik doluda etkili
yogunluldara ulagdnugtr. Protein bag %45 civarm-
dadir. Sadece %10-20'si karacigerde metabolize edi-
lir ve trimetroprim haglica tisin icinde eliminasyon
yar dmueii olan 8-11 saat ile degismemis ilag clarak
ckskresyon olur.

Ters etkileri, cilt kizartkiklary, kaginty, bulant,
epigastrik agr ve dil iltthabana icerir, Tnsamn dihid-
rofolat rediiktaz inhibisyonundan 6tirli megalob-
lastik anemi, lokopeni ve grandlositopeni goriile-
bilir, Folinik asit tetrahidrofolaun azalulmig bigimi
olarale bazen bu etkileri tnlemek icin kullambr,

ILe.3. Sitlfonamidler ve Trimetoprim
Kombinasyonlat1

Onceden denildigi gibi, etki mekanizmalermin
temelinde trimetoprimin siilforamidier ile kombi-
nasyonu sinerjiktic. Kotrimeksazol, trimetoprimin
stiffametoksazol e kombinasyonu, genis speke
rumhy antihakterivel madde olarak yaygm olasak
kullasuler, Indikasyonlary, iitiner alan enfeksiyonlan
ve kronik prostatt tedavisini icerir. Ancak kotri-
moksazolun kullamnunn esas énemi Edindlmis
Bagigiklik Yetmezdigi Sendromu (AIDS) olan
hastalarda Prewimocystis carinii enfeksiyonlannmn
tedavi ve profilaksisidir. Her iki hilesik de benzer
eliminasyon yart dinriine sahiptir. Ancak, trimetop-
rim siilfametoksazolden (15 L/70 kg) daha genis bir
dagdma hacmine sahiptir (130 1/70 kg). Bu yiizden
trimetoprimin 1 pargasy, stilfametoksazoliin 5 parca-
styla verilir, sonug olarak 1:20 orant ile zirve plazma
yogunluklarma vlagihe. Bu oran, iki itacin birhir ile
in vitro iligkisindendir. Direng Szellikle enterobak-
teler icinde artmaktadur,

Trimetoprimden &tiirli, ters ctkilere ek ola-
rak, trimetoprim silfametoksazol kombinasyonu
stilfonamidlerle ilgili beklenmedik reaksiyonlara
sebep olabilic, Human immunodeficiency virisi
(HIV) pozitil gkan hastalarda kizariddibkdarn ¢ikmasy
%50'kere ulagabilir. Kotrimolsazolun artan doz ile
desanstbilizasyonu bagarih olmustur,

IL.t Kinolonlar

Fluorokinolonlar siprofloksasin, norfloksasin
ve ofloksasini igerir. Nalidikstk asitin fluorinelegmis
analoglanchr. Nalidiksik asitin kendisi tirinde yale
lagile %20'si eckili diger %80 etkistz ghukuronidler

olarak ¢abuk attr. Bu yiizden sadece usiner alan

enfeksiyonlarinda  yarardilar,  Kinolonlar  DNA
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girazt engellemede etkilidir, ve bu sayede balcteri-
yal DNA'Tin transkripsiyonu icin gerekli kesme ve
baglamanin arasina girerek bakterisidal etkiye sahip
olmug olur. Nalidiksil asitten daha genig hir anti-
bakteriyel spektruma sahiptirler ve Gram pozitif ve
Gram negatif bakterilere karst etkilidirler, ama ana-
erohelara bunlara daha az duyasider. Uriner alanda,
Jinekolojik, solunum ve baz yumugak doku enfelst-
yonlarmclz kuilandidar,

Oral uygulanimdan sonra %70-80Hk biyoya-
carlammla iyl emilicler. %20-40 gibi oldukea az bir
protein bagina sahiptirler ve yaygin olarak dokulara,
viicut swvilarina ve kemige dagilmiglardir. Genellikde
glemeriiler siizme ve tiibiiler sekresyon ile elimine
olurlar, var Smiirler? 3-7 saattir. % 40°a kadar olan
doz karacigerde metabolize edilir.

En sik goiilen ters etkileri kannla ilgili agie, bu-
lantr, kusma ve ishal gibi gastrointestinal gikayetler-
dir. MSS etkileri basaginisi, bag donmesi, insomnia ve
ayrica nadir de olsa halisiinasyonlar ve néhetlerdir.
Agirt duyarhlik reaksiyonlan kizankhic ve Girtikerden
Stevens-Johnson sendromu ve anafileksiye kadar
degisir, Kinolonlar hamile kadinlarca ve cocuklas-
da, hayvaglar Uzerinde vapulan caligmalar sonucu
kikirdak hasan saptandigindan kullamlmansaledir.

IL.g.Diger Antibakteriyeller

iLg.1. Amfenikoller

Kloramfenikol genis spektrumlu bir bakterios-
tatik antibiyotiktir. Genis élciide Gram negatiflere
oldupu kadar Gram pozitif mikroorganizmalara
karg da etkilidiv ama Pseudomonas, chlamydia
ve mycoplasma’ya karg etlisizdir. Ancak, GldiirG-
ci toksisite potansiyelinden &tiirli, indikasyonlarn
diger antibakteriyel kiitlere cevap vermeyen MSS
enleksiyonlar ve tifoid fever ile sinelandudmistic,

Kloramfenol peptidil transferaz reaksiyonianm
ve dolapisiyla bakterivel protein sentezini, 505 tibo-
zomal alt birimine ters olarak baglanarak inhibite
edebilir, Direng, ilac asetilasyon voluyla etkisizles-
tien plasmid cdotayll enzim kloramfenikol asetile-
ransferazdan dolayr ortaya gikabilir, Boylesi dlireng
stk sil plasaid dolayl coklu ilag direncinin bir par-
cast olmustur. Direng ayrica zayiflatiloig bakteriyel
gecirgenlik tarafindan da gorilebilic. Ancak ¢ofu
durumnlarda kloramfenikole diveng sadece yavagca
gelisir ve kismi olarak kalr,

Oral uygularimdan sonca emilim hezls ve tam-
dir. Kloramfenikol genis capta neredeyse biitlin
dokulara ve ayrica MSS'ye daglir. Kloramfenikol
geniy bir gekilde karacigerde ghikuroniclestiriltr,
Kloramfeniko! sadece hafif gastrointestinal rahat-
sizliklarda ivi tolere ediliv. Ancak, bu antibiyotik ke-
mils iligindeki larmez kan hiicrelerindeki prekursir
mitckondrideki protein sentezini engeller ve bu
sayede doza bagl anemiye neden olabilir. Bu doza
hagh reaksiyon, dozdan baginsiz olan ve genellikle
Slimeiil olan idyosenkratik aplastik anemi e ka-
nighritmamalidir, Bu olug sildigy 1:20.000- 1:50.000
olan idyosenkrasinin baglangicr tedavi boyunca veya
terapiden haftalar ve aylar sonrasinda olahilir.

Gii bebek sendromu, glukuronil transferazin
elsiilifii nedeniyle bebelderde ortaya gikar, Send-
ram, karin gigkinligi, istahsizlik, iledleven siyanoz,
vazomotor dilgis, hipotermi ve sok olarak karakte-
rize edilir.

IL.g.2. Glikopeptid Antibakteriyeller:

Vankomisin

Glikopeptidler vankomisin ve  teikoplanini
igeriler. Bakterisidal antibiyotiklerdir. Etki meka-
nizmatan temel olarak glikepeptidlerin polimerles-
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melerinin bloke edilmesi ife hakteriyel hiicre duvan
sentezinit  engellenmestdir.  Betadaktam  antibi-
yotiklerinin ettikleri gibi peptidoglikan tabakanin
icinde hareket etmezler ama hiicre iginde ederler.
Indikasyonlar: genel olarak, zellikle koagiitaznega-
if stafikokkat tirler tarafindan, $. epidermidis gibi,
siddetli veya direncli stafilokokkal enfeksivonlarla

sinrlandarilmigtir,

Vankomisin oral uygulanum sonrast emilemez
ve damar iGi olarak verilmek zorundadie, Oral uy-
gulanmlac Clostridinm difficile tarafindan tire-
tilen antibiyotik ile ilgili pstdomembrandz kolit
gibi intraliiminal gastrointestinal enfeksivonlarda
fullanilir,

Yonkomisin genis capta wiicuda yayilir ama
kan-beyin bariyerini gecemez ve kemife penetras-
yonu yoktur, Baghea {rin yoluyla auldigt icin renal
yetersizligi olan hastalarda birikir, Eliminasyon yari
tmel 4-11 saattic ama renal hozuklukea 6-10 giine
kaclar artzbilir.

Vankomisin tahminen histamin salgsindan do-
fayr diffiiz flushing iceren kirmize adam sendromung
yol acabilir. Bu problem infilzyon orant kisitlanarak
engellenebilir. En clddi ters reaksiyonlar ototoksi-
site ve nefrotoksisitedir. Her iki toksisite icin organ
sistemleri aminoglikositlerle giiclendirilmistir, Yan-
komisilin plasental bariveri gecerek cenine ait oto-
toksisiteye neden olabilir,

IL.g.3. Steroid Antibakteriyelleri:
Fusidik Asit

Fusidik asit, digerleri arasindla, Fusidium coc-
cineum mantart lirlintidic. Steroidal bir yapst ve
baglica bakteriyostatik etkinligi vardic. Etki meka-

nizmasinin temelinde bakteriyel protein sentezinin

engellenmesi yatar. Indikasyonlan ciddi stafilokok-
kal enfeksiyonlacin tedavisi ile smulaneugtr. Genel-
likle bir baska antistafilokolkal madde ile, direncin
ortaya gkmasinim engellenmesi icin, kombinasyon
clarak verilir.

Oral uygulamm sonrasy, 2-4 saat sonundz zirve
plazma yogunluklar ile oldukea yavas emilir. Prote-
in bag %95 civanndad, Fusidik asit baglica bshrek-
lerde ekskresyona ugrar ve eliminasyon yart Smirii
yaklasik 10 saactic. Hafif gastrointestinal reaksiyon-
larfa iyi tolere edilir. Hepatoksisite tanimianmistie,

ITTANTIMIKOBAKTERIVEL AJANLAR

H1.a. Titherkilozun Tedavisindeki Haclar

Tiiberliloz kontrol aluna ahnmas: ¢ok glic bir
hastalile olabilir. Gogu durumeda Mycobacterizm
tuberculosis tarafindan bulagir. Bu organizmalar
diger mikroorganizmalardan bir kag yonden fark-
lichr: bagka hir duyarhilik spekirumuna sahiptir ve
bilylime oranlart ¢ok yavastir. Mikobakterium uyu-
suk halde uzun siire kalahilir, Dahast tiberkiiloz bir
hiicreici enfeksiyondur ve mikobakterium bu yiiz-
den antimikrobivaller tarafindan ulagiimast zor bir
hedeftir. Bitiin bu fakiérler su sonuca katlada bu-
lunur; tiiberkiilozun kendini gdstermesi icin wzun
stireli tedavi gereklidir.

Bitlesik Devletleri bagta olmak tizere her yerde
gittikge artan coklu direng strainleri rapor edilmis-
tir. Ayrica tedavi edilmesi zor ofan enfeksiyonlann
meydana gelmesi, Mycobacteriun aviumintra-
cellulare ve Mycobakterium kansaii gibi atipik
mikobakteri olarak adlandirdan bakterileri arttr-
maktachr,
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Bu enfeksiyonlar dzetlikle zayflamug bagisiklic
sistemi alan hastalarda géeiilir. Bu atipik mikobak-
teriler in vitro olarak sik sik ilk secim llaglara kargt
diveng gosterirler. Ancals, bu in vitro duyarhlik kay-
btz wivo kargiliklara her zaman uymaz,

Antimikobakteriyeller arasinda sik sik hir farkli-
lagma, itk secim maddeler ve ikinel secim maddeler
arasincla méydana gelir. Itk segim maddeler izonia-
zid, rifampisin, etambutol, pirazinamid ve strepto-
misin, veya diger aminoglikositlere alternatif ofarak
amikasin ve kanamisindir. Tkinci secim maddeler
siprofloksasin ve ofloksasin kinolonlarmi ve ayrica

rifamisin tirevi rifabutineir.

dler

Tzoniazid (TNH) izonikotinik asitin sentetik bir
tiirevidir, Hiicre i¢i ve hiicre dis: mikobalcterilerin
her ikisine kargt bakterisidal ethkinligi varchr. Aynca
kazeus lezyonlarda, ama sadece cogalan hiicrelerde,
antihakterivel etkisi vardir. Katalaz ve peroksidaz
icin kodu olan genlerin kaybolmasi direncin ortaya
cikmasindaki ana mekanizmadir. Tek mutasyondar,
izoniazidin tek bagina kuflandmasindan dolay hiiy-
lesi bir direnci hizla gisterebilirler. Ftki mekanizma-
s1 tahminen mikolik asitierin, mikobakteriyel hiicre
duvarindaki nadir ve Snernli bilesiklerin sentezinin
inhibisyonuna dayanir.

Yemek ve antasitler ile emitin dilser, dolaysty-
la, itag bog mideye alinmahdir, Zirve plazma yogiun-
Iuklarina 1-2 satte ulagthr, M5S'yi de iceren biitin
doku ve swilara genis capta yayilr. INH, %10°dan
diigiik az bir protein bafina sahiptir. Baglica elimi-
nasyonu karacigerdeki asetilasyonu sayesindedir,
Hizh asetilatrlerde yart dmeli 0.5-1.6 saati, yavag
asetilattirlerde ise 2-5 saati bulur. Kiiclik metabolik
yvolu hidroksilasyon sayesindedir.

Izoniazid genis capta ciddi ters reaksivonlara
neden olabilir. Hepatotoksisitelerin bazilar: kendi-
1 karaciger enzimlerinin gecici yitkseligleri geldin-
de gbsterir ve by hastalarn %10-20'sinde g@riiliir.
Tlerleyen ve 6lim riski tastyan karaciger hasar vasa
baghdir ve goriilme olasiigr 20 yag alinda gok di-
siikriir, 50 yag iistf hastalarcla %1'den daha yukar
cikar. Yavag asetilatdiler daha riskli gbrinmesine
ragmen asetilatdr fenotipin bu etkisi hepatototksi-
sitede tartismalidie. Ancalk INH normal olarak baghka
antimikohaktertyeller ile kombinasyon olarak verilir
ki bu, pirazinamid ve rifampisin gibi flaglarm han-
gisinin bu duruma neden oldugunun anlagdmast
genellilde zor olan hepatolsisiteye neden olabilir,

MBSS roksisitesi, izoniazid yapisal olarak piridol-
sine (vitamin B,) benzedigi igin ortaya gikar ve bu
ctldlerini engelleyehilir. Bu, toksisite doz ile alakak-
dir ve yavag asetilatdrlerde daba yaygindir, Periferik
néropati, ndhetler, psikozlar, atalksi ve optik sinir -
tihabi seklinde kendini belli eder. Piridoksinin INH
alan hastalara uygulanmm INH'nin tiiberkiilostatk
ethisini bolmeyz ama sinir itihabint engeller ve hatta
tersine déndiirebilir. Hematolojik etkileri anemiyi
icerir ki bu da piridoksine duyathcir. %20 civarinda
hastalarda antiniikleer antkorlar gbriilebilir ama bu
hastalarin aznliginda tlacla tetiklenmig lupus erite-
matoz ortaya gikahilir,

Tzoniazid, sitokrom P450 enzim fonksiyenunu
engeiler ve bu sayede varfarin ve antiepileptik mad-
deler fenitoin ve karbamazepin gibi sitokrom P450
dolayh metabolizmaya megilli ilaclarla etkilesime
girehilir.

Edonamid bir izoniazid analogudur ve ayrica
mikolik asit sentezini engeller. Kullanimi cabuk di-
rencin gelismesi nedeniyle kisithir. Siddetli gasteik
agirlara, izonizzidde oldugu gibi, neden olabilic ve
ayrica nirotoksile olabilir,
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HlLa.2. Antibiyotikler

Rifampisin, Strepiomyces mediterranei’den
elde exlibmis antimikrobival madde rifambisin B'ain
yart sentetik bir tivevidic ve hiicre igi ve hiicre
dist bakteriler icin bir hakeerisidaldir. Bakteriyel
RNA sentezi DNA'ya bagli RNA polimerazin B-alt
birimine baglanmasiyla engellenir. Gram pozitif ve
Gram negatil koksi klamidyaya oldu@u kadar mi-
kobakterilere de etkilidiv. Ciizzam icin dapson ile
kombine olarak kullanthr. Tki mekanizmada direng
gariiliir, Bakteriyel gecirgenlikteki degismeler ilacin
penetrasyonunu engefleyebilic veya bakteriyel RNA
polimerazdaki dedigimler ilacin enzime baglamas:
azaltabilir. Oral uygulanim sonrasinda zirve plaznia
yopunluklarna 2-4 saat sonunda ulagdmg olarak
neredeyse tamamen emilic,. Vicut swilarna ve
MSS'yi de igeren dokulara genis capta dagiler, Prote-
in bapt %85 civanindadic. Karacigerde, aktif metabo-
lit desasetilrifampisine kismen katlarak metabofize
edilic ve bobreklerden atilir. Batlz enterohepatik
resirkdilasyon ortaya gikar, Eliminasyon yan dmril
tedavi baslangicinda 3-5 saat tken otoindiksiyon ile

2-3 saate diiger.

Hastalar, rifampisinin {ivin, géizyagt ve diger vii-
cut siviianng larmezmst turuncuya boyamass hakkin-
da uyardmalidur. Ters etkiled kizanlkiklar, kagint,
bulant, istahsizlek ve ishal gihi gastrointestinal gika-
vetlerdir. Araliksiz terapi muhtemelen kendini ateg
ile hirlikte nezle benzeri sendromlar ve ayrica nefrit
ve akut tithiiler nekroz seldinde alerjik asin duyar-
lik reaksivonlann dogmasina neden olur. Serum
transaminaz sevivelerinin ylikselmesi sik sik gortiliic
ama klinik hepatit nadirdir. Yine de 6liimciil sonug
rapor edilmigtir.

Rifampisin sitokrom P450 enzimlerinin glicli
indiikleyicisidiv ve bu yuzden glukokortikosteroid-

ler, siklosporin, oral gebelik dnleyiciler ve siilfoni-
lire tipi oral antidivabetile maddeler gibl cok sayida
diger maddelerin etkilerini azaltabilir,

Iil.a.3. Diger Tiiberkitlostatikler

Etambiitol diger tiberkiilostatiklerle dgisi olma-
van sentetik bir maddedir. Etki mekanizmast iyi an-
fagilamamestic ama aktif halde bilinen mikobalkte-
rilerde mikobakteriyel RNA sentezinin engelleyicisi
gibi girliniir, Bakterivel fosfat metabolizmasmda ve
poliamin sentezinde de aynica etkisi vardi, Bakte-
riyostatik bir maddedir ve kombinasyon terapideki
asil fonksiyonu baghea izoniazid ve rifampisine kargt
direncin ortaya gilagini geciktirmektic. Oral uygu-
lanim sonrasinla ivi emniliv. MSS harig genis capta
yayihr. Protein bafy %20-30 civanindace. Degisme-
niig bir halde baglica bibrek ve tirinde efiminasyon
yar1 omrii 3-4 saat olmak lizere atidir. Btambiitol
eritrositlerde yogunlagnustr ve bu sayede devamlt
sahim icin bir depo saglar.

En Gremli ters etkileri gorsel rahatsezhiklardor.
Bu okuler toksisite doza baghdr ve algale dozlarda
%1'den daha az bir gériilme olasti@t vardir ancak
yiiksek doz kitrlerinde bu oran %5%e cilear, Oluler
tolsisite kendisini retrchulbar singr #tihabn seldinde
kullanumin ikinei aymdan sonra gosterir. Eger te-
rapi hemen kesilitse coffunlukla geri dénebilir ama
her zaman degil. Tedavi siiresince gorsel fonksiyon
periyodik olarak test edilmelidir. 8 yas altinda gorsel
semptomlacia ilgili kontraendikasyonun izlenmesi
zordur, Pirazinamid, bir nikotinamid tiirevi, Myco-
bacterium tuberculosis igin vilksek Szgiilliigt ile
mikohakterisidal etkinlige sahiptir 2ma ethi meka-
nizmast iyi anlagilamarmstar. Piranizamid sadece oral
olarak uygulanabtlir, %10-20 protein bagina sahiptir
ve genig Glgtide, MSS've de dagili. Pirasinamid me-
tabolitlerin Griner ekskresyonu ile karacigerde dea-
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minasyon ve oksidasyona magruz kahr. Eliminasyon
yart $mrii yaklagtk olarak 10 saattie. Direng cabuk
dogduu icin diier maddeler ile kombinasyon kul-
Lanum zoruntudur,

Baglica ters etkisi hepatoksisitedic ve bu doza
baghclir, ama yine de bazt hastalarm %5 inde gori-
liir. Hiperiirisemi neredeyse biitlin hastalarda gb-
riilmiigtiir. Gut hastalig kendini gsterdigi zaman
probenesid ile tedaviye cevap vermez,

Aminoglikosit (Bkz, Bolim ILc) streptomisin
illk antimikobakterivel antibiyotikeir. Yiksek biiyi-
me orantyla hiicrecdsg mikobalterilere kargt etkili-
dir. Makeolid antibiyotikler (bkz bélim [Ld.1) ve
Karitromisin MAC'tan &tiirt mikohakteriyel enfek-
siyonlarn tedavisi igin onaylanmiglaedir, Terizidon
bir sikloserin analogudur. M. Tuberculosis'e karst
etkilidir ama ayrica birgok Gram negatif ve Gram
poritif organizmalara karg: ca etkilidir.

Urinde yiiksek yogunluklara ulagmasinin digin-
da farmakokinetikler] haklunda ok az sey biliniyor.
Konviilzivonlar ve psikiyatrik rahatsizliddan da ice-
ren ciddi MSS etkilerinin yans sira renal hozukluk
dnemli bir kontrendikasyondur.

Thasetazon sinuls etkinlikeeki tiberklostatik
bir maddedir ama gelisen Glkelerde hala geniy 6l
ciide tiiberkiilozun kontrol altina alinmasinda itk
strad lllantlir.

I1L.b. Ciizzam Tedavisi igin Haclar

Clizzamin kontrolii icin kularelan ilaglar dap-
son, rifampisin klofazimin ve simdilerde talidomid-
dir. Dapson uzun siitedir ciizzam tedavisi igin ilke
olmug bir ilagtir. Ancak, artan direng dapsonu diger
maddelerle kombinasyon olarak kullamlmasm ge-

rekli hale getirmigtir; diger bir indilasyon da Prex-
mocysiss carinii enfelsiyonlarnin tedavist icindir,
Bir siifondur ve etki mekanizmast sitilfonamidlerle
{bkz. Boliim Me.t) benzerdir. Bazen dermatitis
herpetiformiste gisterdigi fayda bagka bir mekaniz-
maya dayanmalidir. Dapson ciltte ve ayrica karaci-
gerde, bébreklerde ve kasta yogunlagir.

Gastrointestinal bozukluklar vaygmdir. Ters
reaksivonlan glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (GGPD)
eksikligi otan insanlarda siddetli hemolitik anemiye
neden olur. Cilt reaksiyonlant eritema nodosumdan
toksik epidermal nekrolize kadar dedigie, Ancak en
ciddi ters etkisi &limctil agrantilositoz riskidir.

Rifampisin Mycobacteritm lepra’va karg bak-
terisiclal etkinlik gosterir ve klofazimin ve dapsen
ile kombinasyon olarak kullandir. Klofazimin ban
mikobakterisidal etkisi olan bir fenazin boyadir,
Dapsona kargt divencin dogmastnin azalmast igin
dapson ile kombine ofacak kullan:lir. Eritera nodo-
sum leprosumun kontroliindeki yarart antienflam-
matvar etkising dayanr, Glincel olarzk talidomid,
FDA wzfindan ciizzam tedavisi icin onaylanmigtir.
Ancak, ciizzam hastalannda kullanddigindan dotayr
talidomid, Giiney Amerika'da tekrar teratojen ola-
rak tanimlanmigtir,

IV. ANTIVIRAL AJANEAR 000

Virlisler zorunlu hiicre igi organizmalardir
ciinkii replikasyonlart konagin DNA ve RNA'ya ba-
gunl stireclerine ve protein sentezlerine dayanur.
Antiviral terapi bu yiizden antibakeerivel tedaviler
kaclar selektif olamaz ve antiviral maddeler konak
hiicre fonksiyonlarim engellemeye efimlidic ve
major toksisiteye sebep olabilir, Antiviral terapi e
flgili bir bagka problem ee aktif viral repiikasyonun
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gogunlukla sempromlar kendini belli etmeden yer
almasidir. Viral enfelsivonlara karyt tedavi usill ve
araglarmin timil kisithdur,

Virtis replikasyonunda beg basamak ayirt edile-
bilir. #lk olarak, organizma kanak hiicresini penetre
etmek zorundadir. Sonrs, RNA polimeraz sentezi
gibi haz erken protein sentexi yer alr, tincii ba-
samak RNA veya DNA sentezidir, sonrasinda yapisal
protein sentezl bunu izler. Beginci basamalc da virtis
pargaciklarmin toplanmast ve salinmasidr,

Antikotlar virlise ve aynca konak hiicre penet-
rasyonunun arasind gicerek amantadin ve tilrev-
lerine karsicr. Asiklovir ve gansiklovir gibi DNA
sentezinin, dzellikle ucuk virdislerinin, arasina giren
niikieosid analoglar bulunur, Zidovudin ve didano-
zin gibi digerleri retroviriislerin ters transkrizazim
engelier. Giincel olarak, non-niikleosid ters trans-
kriptaz inhibitorler] HIV enfeksiyonlarmin tedavisi
icin geligtirilmistir. Foskarnet, bir pircfosfac analogu
olarak, ters transkriptaz ve DNA sentezinin her iki-

sini de engeller. Proteaz inhibitdrleri, HIV enfeksi- |

youlannn tedavisi igin de geligtitilmistr, virlis repli-
kasyonunun beginci hasamag: siiresince aktiftir,

IV.a Viral Uptake Inhibitorler

Amantadin (bkz. Boliim 2, ILa ) trisiklik simet-
rik adamantanamindic. Viriisti hiicrelere baglamak
igin yer alan influeriza A virtistiniin giplak asamasing,
inhibe eder. Profilaktik olarak influenza A enfek-
siyorlan igin kuflanshr, Iyi oral emilim gisterir ve
eliminasyon yart 8mrii 12 saat olarak trin ile anhs,
Ters etkiler éncelikle MSS {izerindedir ve insom-
nia, huzursuzhuk, sinirlifik ve depresyon olarak or-
taya gikar.

Rimantadin, amantadin igin bir atternariftir,
Daha uzun yaer Smril vardie ve sinir sistemi etkileri

icin daha az merkezidir, Karaciger tarafindan elimi-
ne edilir.

IV. b. Niikleik Asit Sentezi Inhibitorleri

Ribavitin RNA ve DNA viriislerinin her ikisinin
de replikasyonlarint engeller. Niikleasid bir ara-
logtur, inozin monodehidrojenaz enzimini inhibe
ederck guanozin monofosfin bloke eder. Baglica
indikasyonu bebeklerde giddetli solunum sinsityal
virus enfeksiyonlander, ama ayrica, influenza A ve
influenza B reaksiyonlanna karg: da eckinlik giister-
migtir. Aeroscl sprey ile uygulanu Ciddi ters etkileri
aerosol olarak kullanddiginda yokuur,

Idoksuridin, korneacaki uguk simpleks vriisii-
niin replikasyonuu engeller ve topikal olarak her-
petik keratitte uygulanr,

Vidarabin {adenin arabinosid, ara-A) hiicrede
DNA polimeraxt engelleyerek DNA sentezini blo-
ke eden trifostat tirevine fosforilasyonlasir, Ucuk
simpleks virlisii enfeksiyonlar ve sugicegi-zona icin
endiledir ancak genis Glgekte kullanum asiklovir ta-
rafindan geriye itilmigtir. Topikal olarak veya damar
ici olarak uygulanw. Sistemik kullanim ilacin sabit
infiizponunu gerektirdiginden adenozin deminaz
tacafindan etkisizlegtirilir. Vidacabin en az toksik
olan piirin analopudur. Bulant ve kusma en stk
kargilagilan ters etkilericic ve nédrowksisite ortaya
ikabilir,

Asildovir uguls virtislerine karst etkindir, Gua-
nozin analofiudur ve vidarabin gihi hijere iginde ak-
tif trifostata kadar rimidin kinaz tarafindan fosforlag-
telmast gereken bir én factir. Seiektif toksisite viral
enzim igin ilacin daha biyiik afinitesi e agiklamr,
Asiklovir trifosfat viral DNA polimerazini engefler
ve aynea zincdr terminatdr olarale hareker ertigi vi-
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ral DNA igine yapilanir. Asiklovir vidarabin ile ayni
indikasyondara sahiptir, Uzun siireli tedavi sonrala-
nindla direng iki mekanizmayia ortaya cikabilic. Viral
timidin kinazdaki asiklovirin wifosfata déntigmestn
engelleyen bir mutasyon dirence neden clabitir,
Digter mekanizma da virat DNA polimerazndaki bir
matasyon ifacin baflanmasin engellemesidic. Asik-
lovirin oral biyoyararlanim %15-30 civarmdadir. Tlag
cilt levyonlar igin topikal olarak da kullamlabilic
ya da ensefalit veya neonatal hastahk icin damar
ici olarak kullandabilir. Genis 6lgiide dagilr ve bir
lusma kadar beyin-kan bariyerini geger. Asiklovir,
{iriner eksresyonla, yart Smiir stiresi 2-3 saat olarak,
elimine olur. Genel olarak, oral asiklovir ivi tolere
editir. Bagagnsy, bulanty, kusma, ishal ve bagddnme-
si gikayetlerini ortaya cikabilir ve gegici karaciger
enzim artiging sebep olabilir. Ancak, damar igi uy-
gulanm nefrotoksik okbilic. Kendini enscfalopati
olarak gosteren merkezt sinir sistemi toksisiteleri
uyusukluk, konfiizyon ve konvillsivoz ile birlikte
rapot edilmistir,

Valasiklovir biyoyararlanims daha fazta olan bir
asiklovir 6n ilacxdir. Vicut icinde hizlica asiklovir ve
amino asit L-valine ddniigtiriiliic.

Bir guanin analofu olarak gansiklovir de tri-
fosfatin aktif bicimi olan bir &n ilagtic ve viral DNA
polimerazm engeller. Gansildovir tifosfat tirevi
deoksiguanozin trifosfat lle rekabeti yiiziinden ayr-
ca DNA'ya dahil edilmistir. Uguk simpleks virlisline,
su gigegine ve zonaya kargt etlinligi asiklovirinkine
benzerdir. Ancak, in vitro gasiklovirin etkinligi asik-
lovirin etkinliginden, sitomegaloviriise (CMV) karst
100 kat, Epstein-Bacr (EBVY) viriisiine ise 10 kat daha
Faztacr, Dahass, CMV bulagmig hijcrelerde gansiklo-
vir trifosfat seviyelert, bulagmanng biicrelerden 10
kat daha fazladir ve bu madde bu yiizden spesifik

olarak immunckompromize hastalar icin endikeli-

dir. Viral DNA polimerazinmn azalong fosforilasyon
ve mutasyonlarmin her ikisi de gansiklovire kargs
direng dogurabilir. Oral yaraclanam %5'ten ax bile
olsa oral formulasyonu vardir. Gansiklovir genis ola-
rak daghr. Kan-heyin bariverini gecer ve intraokiiler
sivilara ulagte, Yar dmiir siicesi 2-4 saat olan {iriner
ckskresyon tle elimine olur. Mivelosupresyon en
dnemli ters etkisidir. Notropeni ortalama olarak
hastalarin %40'inda gdrilir,

Foskarnet sodyum bir inorganik pirofosfatts,
Viral DNA polimeraz ve ters transkriptaz: engeller.
Baghica indikasyonu AIDS hastalarinda gansiklovic
icin kontraindiksiyonu olan sitomegalovirils reti-
nitiir.

Bu sinfin daha yeni maddeleri famsiklovir ve
sidofovirdir. Famsiklovir, immunokompetan ve-
tigkinlerde genital uguklann yinelenen olaylari
ortadan kakdirmak icin ve HIV bulagmus hastalarda
yinelenen mukokiitandz uguk simpleks enfeksiyon-
larinin tedavisi icin kullandmaldadie. 1996 yilinda
sidofovir, AIDS ile ilgili CMV retinitlerinin tedavisi
icin onayianmistu,

Fomivirsen bu sinfa ait dedildic ama spesifik
olarak CMV reiiniti icin endikedir. 1998 yiknda FDA
fomivitseni, antisens teknolojisini kulanan itk ik,
CMY retinite tolerasyon gistermeyen veya CMV
retinitin diger tedavilerine kontraindilasyonu olan
ya da daha Snceki CMV retinit tedavilerine cevap
vermemis olan hastalarda onaylamigir. Antisens
flaglar protein kodu olan spesifik bir geni bloke
ederek calisir. Bu flag gize enjekte edilir ve ayik
olarak verilir.

IV.c. Ters Transkriptaz fnhibitorieri

AIDS'e neden olan Insan Bagigiklik Yetersizligi
Virysu (HIV) bir retroviristiir. Genetik bilgisini de-
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polamak i¢in cift sarmallt DNA yerine tek sarmalli
RNA'y1 kullamr, HIV enzim ters wanskriptan kulla-
narak replikasyon igin RNA'siu DNA'ya diiniigtii-

riir.

IV.c.1. Niikleosid Analog Ters
Transkriptaz Inhibitorleri (NRTT)

Virat RNA'mn DNAYya doniislimi icin Sinemli
olan ‘enzimi engelleyerek nikleosid referse trans-
kriptaz inhibitdrleri virus replikasvonlarim engeller,
HIV tedavisi icin onaylanmig NRTPlar, zidovudin
(azidotimidin, AZT) stavudin (d4T), didanozin
(23 -didecksiinozin; ddIy, lamivudin (3TC), dide-
cksisitidin (ddC, zalsitabin) ve abakavirdir,

Zidavudin siufinun ilk ilacidir, Dideoksitimidin
analogtur. Aktif trifosfata kadar fosforilasyonlagt-
rilmalichr, Bu wifosfat, HIV revers transkriptazin
kompetitif inhibitdeGdiic. Viral DNA'va dahil edile-
rek, DNA sentezinin zincir-sonlandicis: olarak da
hareket eder. Viral ters transkriptazdaki mutasyon-
lar hizla gériilen direncin sorumiuiandir. Zidovadin
hastalik iterlemisini yavaglatr ve AIDS hastalarin-
daki komplikasyonlann ortaya glkmasini yavaglatir,
Kolayca emilir. Ancak itk gecen metabolizma oral bi-
yoyazarlanimin: %40 civarlanna diiiiriir. Kan-beyin
bariyerini kolayca gecer. Plazma protein bagi %30
civarindachr, Zidovudin, karacigerde ghikuronidas-
yona ugrayarak bir inaktif metabolite olur., Elimi-
nasyon yare Gmrii 1 saattir,

Ters etkileri doza haghdir. Hematolojik etki-
ierl anemi ve Wkopenidir. Diger etkiled bulants,
basagrist, miyali, insomnia ve nadiren mivopar ve
hepatoksisitedir, MSS toksisite kendini néhetler,
konfiizyon va da mani olarak befli eder. Glukuro-
nidasyon yollan Gizerinde rekabete girebilen laclar,

parasetamol ve trimetaprim gibi, zidovudin toksisi-
tesini giiclendirehilir idldiast vardir,

Stavudin bir bagka timidin analogudur ve zido-
vudine benzer etki mekanizmas: ve etkinligi varchr,
Zidovudine yetersiz cevap vermis veva zidovudini
tolere edememis AIDS hastalarmda kullanlr, En
cok gize carpan doza bagh toksisitesi ddt'nin tetik-
ledigi niropatidir.

Didanozin (2',3"-dideoksiinozin veya ddb) dide-
oksiniikleosid plirin analogudur, tkl mekanizmas:
zidovudininkine benzerdir ve zidovudin ile tedavi
edilmis hastalarda didanozine direng ¢abuk ortaya
gikar. Didanozin, zidovudin ile in vitro sinerji gos-
terir ama toksisite profilleri farkhdir, Oral emilimi
yemek tarafindan diisiiriliir ve didanosid beyine bir
miktar penetre eder. Pankreatiten ciddi silayettic
ama diger ters reaksyonlan periferik néropati, ishal
ve diger gastrointestinal bozuklulklan da igerir,

llave niikleosid analoglat piirin dideoksinuk-
leosidler, lamivudin (3TC) ve dideoksisiticin (ddC,
zalsitabin) gibd, AZT ile ayni yolla hareket eder. Bu
maddelere karg direng farkii paternler gisterchilic
ve genellilde AZT"den daha az toksikeir. Ters etkileri
ishal ve diger gastrointestinal bozulduklar, bagag-
nist, anksiyete, huzursuzluk ve insomniachr, Ayrica
muhtemelen bu ilaclarn bazilannda karacigerdeki
insan DNA polimerazina olan afinitesinden dolay
hepatotoksisite ortaya gikabilir,

Cocule ve yetigkinlerde AIDS tedavisi icin onay-
fanan ve nikleosid analog ters transkriptaz inhibi-
t6rii olan abakarvin, dlimeiil agm duyariik veya
alerjik realsiyonlarla iligkilendirilmistir (hastalarin
en az %5'inde). Bu reaksiyonun semptomlart cilt
kezarikiiklar, ateglenme, bulanty, karin agnst ve sid-
detli yorgunfukrur,
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1V.c.2. Non-niikleosit Ters
Transkriptaz inhibitorleri (NNRTT)

NNRTTTar NRITmin inhibittirleri ile ayni alanda
etkin ohmalarna ve aynica RNA'Tan DNA'va dondi-
simlerini engellemelerine ragmen, etki mekaniz-
malan zdes degildir. NNRTT vitis replikasyorunu
ters transkriptaza baglanarak engeller.

Bu grup sevirapin, efavirenz ve delavirdini
icerir. Nevirapin bu gubun ilk tyesiydi. AZT ve
ddl'min nevirapin ile kombinasyonlar tek bagina
AZT ve ddldan daha eckilidir, Nevirapinin tek bag-
na kullanumunin dirence vol agtin ghsterimistir. En
sik goriilen ters reaksiyonu kzarikhker ve giddeth
kizariklg olan hastalarda nevirapini biaktmas
tavsiye edilir.

IV.d. Proteaz Inhibitirleri

Proteaz Inhibitdeleri (PTY HIV proteaz enzinini
keser. Sonug olarak, HIV kopyalan yeni hiicrelere
hulagamaz.

Bu yeni antiretroviraller sindi bugline kadar
HIV icin en gliclil terap@tik maddeler olarak kabul
edilir. Proteaz inhibittrleti kombinasyon kiirlerin-
de kullanilir ve ters transkeiptaz kombinasyonian
ve proteaz inhibitdrlert viral yiikil diisiirmede ve
yasam uzatmada en etidi oldugunu kantlanstir,
Ancak, proteaz inhibitdrleri genel olarak MSS'de
zayif penetrasyon gdsterir ve bu ylizden AIDS de-
mansinda bir etkisi yoktur, §imdiki HIV tedavisi igin
onaylanmug PL indinavir, ttonavir nelfinavir sakina-
vir ve amprenavirdir.

1995 yihncla FDA, ille proteaz inhibitdrii clarak
sakinavirin, diger nitkteosid analog medikasyonlan
ile kombinasyonunu onayladi. 1999 yilinda sakina-

virin farkediliv bicimde gelistirilmis emnilim karak-
tedstiklerd ile yumugak jel kapstl formulasyonu
gelistirildi. Ritonavir ve indinavitin daha ileri HIV
hastali olan insanlarda tek bagina veya niikleosid
analog medikasyonlar ile kombine olarak kullani-
mi onaylanmugtir. Nelfinavir, coculdacda kublanim
icin yapiimg ilk proteaz inhibitOriidir. Amprena-
vir yemek ile veya yerseksiz ahinabiliv ama yitksek
kolestrolli diinlerde, yag icerigi ilacin emilimini
diigiirebileceginden dofayr, ainmamalihr, En ra-
hatsiz edici proteaz inhibitorlerine ters reaksiyon-
lart siddetli hiperlipidemi ile lipodistropi sendromu
ve hastaya ciddi kozmetik problem gikartabilen,
viicuda tahmin edilemez yag dagilimlaridur. Sik sik
rapor edilmis ters etkileri bulanty, ishal, kusma ve
kezandiktsr, Indinavir ve nelfinavir tat hozuklukla-
11 ile ilgilidir. Siddetli ve &liimcil cilt reaksiyonlari,
Stevens-johnsons sendromunu da igeren, ampre-
navir kullandan hastalarda ortaya gillamistir, Akut
hemalitik anemi, diabetes mellitus ve hiperglisemd
de amprenavir lle Hgili olabilir,

Proteaz inhibitirleri parcab olarak sitokrom
P450 oksidaz sisteminde metabelize olur. Ayr yol-
da metabolize olmus, biyiik sayida, yayzin olarak
verilmig ilag firiinkeri ife ciddi etkilegim potansiye-
line sahiptiz.

V.SISTEMIK ANTIFUNGAL ATANLAR .

Sistemik mikozar firsatge enfeksivonlardir ve
organ nakillerinde, tiimor tedavilerinde ve AIDS
epidemisinin tedavisinde immunsupresif kiidlerin
kullanimmnin grtmase sonuce olarak yayginhiklan
artrnigtir, Ancak, bircok fungt antibakteriyel ilaglara
tamamen direnclicir. Sadece az sayila kimyasallar
fungiye kargt etkilidic ve bunlann ¢oBu toksiktir,
Sisternik mikozlar icin kullamlan bashca maddeler
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amfoterisin B, bir polyene antihiyotigi ve sentetik
antifungal maddeler, flusitosin ve azo! tirevlerd,
ketokonazol, itmkonazo! ve flukonazoldiiz, Grise-
ofulvin ve terbenafin sistemik olarak uygulanabilic
ama indikasyonlars cilt, tirnak ve sagin dermatofitik
enfeksiyonlarimin tedavisi ile sinelidir, Nistatin, va-
prsat olarak amfoterisin B'ye benzeyen bir polyene
antibiyotigi sistemik kullarim igin agm toksiktir ve
aynr durum Laloprogin icin de gegerdidir. Klotri-
mazol ve milcenazol topikal azol sistemik kuflanim
igin agir toksik ofan antifungallardir. Benzer topikal
azoller ekonazol, oksikonazol ve sullkonazolu icerir.
Siklopiroks olamin, tolnaftat ve naftifin diger topi-
kal antifungal maddelerdir.

Y.a.Antibiyotikder

Amfoterisin B, bir amfoterik polyene makrolid,
siddetli sistemik mikoziar icin en ctkili ifa¢ olma
ozelligini stirdirmektedir, Yaylmig kandidiyazs,
kriptokok, aspergillosis, mukormikozis, koksidiyo-
idomikoz, histoplazmoz, extrakutandz sporotrikoz
ve blastomikoz gibi sistemik mikoziac icin tedavi
yintemi olarak gosterilis. Antihakteriyel etkinlig ok
mayan fungisidal antibabiyotiktir. Fungi hiicre du-
vanndaki ergosterole baglanir ve bu sayede gecir-
genligi arttuw ve hiicre dagilmasimt harekete gecirir,
Ergosterol yapudaki degigildikler dirence yol agabilic
ve fungal zardaki diigiik miktardaki ergosterol ilaca
duyarldig azaltir,

Amforerisin-B'nin flusitosin ife kombinasyonla-
ntbazen direncin ortaya gtkmasii azaltmak icin kul-
fanthr. Gastraintestinal alandan amfoterisin-B emil-
mez ve bu viizden damar ici uygulama gereldidiz,
%90 protein hag: bulunur ve MSS harig dagshm ge-
nistir. Fungal menenjitin tedavisi icin sadece intra-
tekal ilag uygulanumlars etkili olabilir. AmfoterisinB
inaktif bir formda tirinde ok yavas elimine edilir.

Eliminasyon yart 6enrii 24 saattic ve tekrarlanan doz-
larta 15 giine kadar ¢rleabilir.

Amfoterisin-B ergosterol kolesterole ¢ok ben-
zedii igin gokca toksiktir ve amfoterisin bu yiizden
insan hiicresi zarlanndaki kolestrol ile gapraz re-
aktiviteye sahiptir. Ters etkileri fisime, ategfenme,
nefes darlipy, hepatoksisite ve anemidir. Ancak, ye-
teri hidrasyon bu toksisiteyi belii degerlere kadar
diistirebiimesine ragmen nefrotoksisite en yaygin
sikayetterdendir.

Amloterisinin harekete gecirdifi nefrotoksisite
ged dindrilebilir. Lipozomal preparatlar terapé-
tik etkdli oldugunu gistermigtir (hic ya da kiiciik
renal hasar ile),

Griseofulvin  Pericillium  griseofulvwm’'dan
aynilr, Sistenik olarak verilmesine ragmen sadece
ylizeysel mantarlarda ige yarar, Mubtemelen hizc-
redeki mikrotubullere baglanarak, funginin repli-
kasyonunu engeller. Yagh &giinler griseofulvinin
oral emilimini artoerr. Ciltre ve keratin iceren diger
dokularda, griseofulvin keratine baglandig icin,
yofunlagmustir. Ters etkiler alerjik reaksiyonlar, ba-
sagris1 ve gastrointestinal rahatsizliklardir,

Y.b. Azol Tiirevieri

Sistemik uygulama icin 2zol tiirevleri imidazol
ketokonaxol ve triazol flukonazol ve itrakonazoly
icerir. Genig spektrumlu antifungallerdic ve cesitli
darmatofitlere, Candida, Cryppiococcus ve agu
enfeksiyonlara neden olan diger fungilere kars et-
kilidir.

Etki mekanizmasi, lanosterolden ergosteroliin
fungal sitokrom P450 dolayl sentezinin bloke edil-
mesine dayanit, bu sayede fungal biiyiimeyl Snler.
Insan sitokrom P450 enzimlesi ile yine de capraz
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reaktivitesi vardir ki insanlardaki steroid sentezinin
engellenmesi ve diger hepatikal metabolize olmug
ilaclarla etkitegimi olasiligm: agiklar, Ketokonazol
yasamut tehdit etmeyen blastomikoz, histophaz-
moz, koksidiyoidomikoz ve kronik mukokutaniiz
kandidiyazis icin tedavi vintemi olazak gdsterilir.
flag direncinin goriinmesi nadirdir. Xetokonazol
antiandrojenik etkilerinden dolays prostat kanseri
tedavisinde kullanidmaktadie. Oral olarak verifir ve
kolayca emilir. Midedeki pH'in, Srnegin antasidlere
veya simetidinle, arttmass dnemli derecede emilin
diigiiriir. Dagulimi genigtir. Karacier sitokrom P450
enzimleri tarafindan metabolize olur,

Diger azollecle birlikte kusma, ishal ve kizarik-
Uiklar goeiilebili, Ancak, ters etkileri ayrica ant and-
rojenik etkinliginden Gt{iri jinekomasti ve Slimeiil
olabilen hepatotoksisiteyi igerir. Ketokonazol ayrica
insan sitokrom P450 enzimlerini inhibite eder ve
ciddi etkilesimler, Grnegin siklosporin ile, ortaya
gilamgtir,

Fiukonazol kriptokokkal menerjitin tedavi-
sinde kismen etkilidir, Candida albicans’a kars!
ethiliclir, Ancak, diger candida tirleri duyash de-
gildir. Oral olarak iyi emilir. Aynea damar ici olarak
uygulanabilir. Flukonazol kolayca MSS'ye girer. Bag-
lica ters etkisi hepatotoksisitedir. Sitokrom P450
engellenmesinden 6tiirl fenitoin, siklosporin, var-
farin ve hipoglisemik maddelerte etkilegimi rapor
edilmigtir. Trrakonazol, ketokonazoldan daha genis
bir spekruma sahiptir ve ayrica ters reaksiyonlann
ortaya gkma olasiligh disiiktiie. Diger azoller gibi
sitokrom P450 inhibit6riidir,

Y.c. Sistemik Kullamm igin
Diger Antimikotikler

Flusitozin bir oral antifungat 6n ilagtir. Metabo-
fiti, Muorourasili aktive etmek icin fungi tarafindan

enzimatik olarak deamine edilmelidir. Fluorouzasil,
timidilat sentetaz ve DNA sentezini inhibite eder.
Indikasyondan kriptokokkal menenjit ve ciddi siste-
il kandicliyazis tedavisidir. Zayflaulog ilag gecir-
genliginden étiirti direng cabuk gelisir, Bu nedenle
Amfoterisin B ve flusitozin sinegjik etkileri oldugn
iciry stk stk kombinasyon halinde verilir. Oral flusi-
toin iyi emitir ve MS3've de clmak iizere dagilimu
genigtir. Aktif olarak sekresyon olur ve tirin icinde
eliminasyon yan Bmrii 2.5-6 saat olmak Gzere yo-
gunlagir. Ters etiileri ishal, bulant ve kusma ve cilt
kzankliklaridie. Daha az siklikia konfiizyon ve uyu-
sukluk gibi MSS etkileri ortaya tkar. Siddetli kara-
cifier hasart nadlirdir; en ciddi ters etkisi kemik iligh
depresyonudur ki bu yogunluga baghdir ve Slimeil
olabilir, Amfoterisinin yarattit renal fonksiyon bo-
zukluklart kemik g toksisite riskini arttirabilir.

Terbinafin dermatofitlere largt oldukea etkili
bir s-allilamindir. Krem formiilasyonu oldugu gibi
oral formiilasyonu da bulunur. Fungal sterol biyo-
sentezde hir anahtar enzim olan skualen epoksidi
inhibite ederek, hilcre Glimiivle sonuglanan er-
gosterol yetmezligine ve skualen birikimine neden
ohu. Trrakonazo! ve ketokonazol gibi azol antifun-
gallerinin tersine terhinafin, metabolize eden enzim
inhibitéiril olarak, diger ilaclarla etkilegimde bulun-
maz. lag genel olarzk tyi tolere edili,

VL ANTIPARAZITIK AJANEAR

Antiparazitik kemoterapd igin tic farkh potansi-
vel hedefren bahsedilebilir. 11k olarak, parazite has
enzimler bulunabilir, Ikinci olarak, konaktaki alcer-
natif yollarin olduu enzimler hedef olabifir, Ugiin-
cli olarak, prensipte, parazit ve konals igin benzer
biyokimyasal fonksiyonlar, efer farmakolojik olaralk
cikilenmigse, secicilifi saglamal icin veterli seviyede

farkls olahilir. Bu {ic tip antiparazitik mekanizmalar
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haricinde mekanizmamn tanmlznamadify antipara-
vitik maddeler bulunur,

Y1.a. Antiprotozoaller

Vla.l. Amebiyazis ve Diger Protozoal
Hastaliklara Kargt Olan Maddeler

Amebiyazise karg etldli maddelerin cogu kist
agamasinda etkisizdir. Doku amebisidleri bagusak
duvanindaki, karaciger ve diger ekstraintestinal
dokulardaki organizmalart ldiiriic ve sik sk humi-
nal amehisidler gibi sadece kismen etkilidir, Nit-
roimidazolleri ve emetinleri iceritler. Klorokin de
ayrica bir doku ambisididir ama sadece karacigerde
aktiftic, Luminal amebisidler bagirsak imeninde
hareket eder ve bagirsak duvarmdaki ya da diger
dokulardald organizmalara karsi etkisizdiz. Diklo-
roasetamiclieri ve halojenlenmis hidroksikinolinleri
igerirler. Tetrasiklin ve eritromisin bagirsak duvart
ve limende amebisidal etkinlifie sahiptir, Amebae-
nin hayatta kalmast icin bakteriyel floradaki etkiler
dolayh yoldan gerceklesir.

Metronidazol bir nitroimidazoldiir, Kangik bir
amebisicdir ve biitiin enfeksiyon alanlarinda etlg-
lidir. Parazitin icindeyken harekete gegirilmelidi.
Nitro grubundaki amebanin azaltimaseyla oksidatif
hasara yol acan ve sonunda hiicreyi ¢ldiiren reakuif
ara tirGolerd bigimlenir, Trikomoaniyazis, giardiyazis
ve amehiyazis gibi birgok parazitik enfeksiyonlara
kargt etkilidic. Amibik dizanteri ve amibik laraci-
Ber apselerinde segilen lfactir, Oral hiyoyararlanimm
neredeyse %100°dic. Metronidazoliin protein bagit
%20°den azdir ve MSS'yi de igeren dagithm genis-
tir, Karaciferde eliminasyon yar 6mrii 8 saat olarak
metabolize edili,

Yaygin ters etkileri bulanty, basaginisi ve tat alma
bozuklukfapdur, Alkol ile alindginda deride kabar-

ma, terleme ve mide keamplar ife birdikte giddedli
disilfiram benzeri reaksiyonlar ortaya gikacaktir,
Nimorazol, seknidazol, ornidazol ve tinidazol daha
veni, daha uzun sire etkili nitroimidazel maddeler-
dir ve etkd spektrumlan metronidazole benzerdir,
Bir dereceye kadar daha az etkili olzhifirfer ama
daha wzun doz acaliklarinda uygulanabitider,

Emetinler, emetin ve dihidroemetini icerir,
Bu itaclar sadece trofozoitlere karst etkilidir. Etki
mekanizmalar Skaryot protein sentezine dayanur.
Parenteral olarak uygulamlar glinkii oral preparat-
lars kararsiz olarak emitit ve siddetli kusmaya neden
ofabilir. Dagilimlan genistir ve karacigerde, akciger-
de ve diger dokularda hirikicler. Bisbrekler yoluyla
yavagca elimine olular. Kas igi enjeksivonlarindald
lokal yan etkileri agri, hassaslik ve kas zaypflgdr,
Ciddi rolsisite ilagiann 10 giinden daha faza veril-
mesinde yaygindur. Yan etkileri bulant, lnssma, ishal
ve aynica kardiyotoksisiteyi icerir,

Dikleroasetaridlerden {dilosanid &iroat, Klefa-
mid, teklozan ve etofamid) en sik kultanilan madde
diloksanid faroatur. Kronik intestinal amibiyaviste
segilen luminal amibisiddir; ancak akut intestinal
amebiyaziste verimlilig diiger. Etli mekanizmast
hilinmemekeedir. Oral ofarak verilince diloksanid
bakteriyel hidrolazlar tarafindan bicimlenir, Diloksa-
nid %90 oraninda emilir ve senrasinda diloksanide
glukuronid metaholize ofur, kalan %10 ise bagirsak-
ta aktif ilag olarak kalmava devam eder. Diloksanid
genel oalrak iyi tolere edilir. Ters etkileri mide gaz,
kusma ve mide kramplardr,

Halojenlenmis hidroksikinclinler iyodekinel ve
kliokinolii igerir, Fitki mekanizmast bilinmemelcte-
dir. Bu maddeler iddetli nérotoksisitenin doima-
sina neden olabilir ve Kliokiroliin, ndrotoksik send-
rom olan subakut miyelo-optik nézopati (SMON)
riskinden sorumiu olduguna inanilr,
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Vl.a.2. Antimalaryaller

VLa.2.1. Aminokinolinler. Antimalatyaller
olarak kullandan aminokinolinter, 4-aminokinolin-
ler Klorokin ve meflokin ve 8-aminckinolin prima-

kint igerir,

Klorokin, gametositosidal etlinligi ile cabuk
harekete gecen bir kan sizontsiddir. Primakin ile
birlikte Plasmoditm vivax ve Plasmodium ovale
enfeksivonlarinda kullanilr. Profdaktik olarak genis
olgiide (yolculardan endeemik alanlardaki kisiler
tarafindan} kullanir. Etkd mekanizmast cok agk
degildic ama parazitin hemoglobin metabelizmasini
engeliedifine inanilir. Tahminen klorokin, bagimstz
{daha sonra olugturulan ve toksik hale gelen) heme
disindaki polimerlerin pkumoclyumdﬂki formasyo-
nu engeller, Direng, Klorokini parazitten ilartabi-
len plazmodyumdald zar fosfoglikoprotein pompas:
olmast sonucunda goriiliir. Plasmodium falcipa-
run direncli hale gelmeye en yaken ofamichr,

Klorokin kolayea emilic ve daghmi genistir,
Dokuya baglanmas, dzellikle melanin iceren hiic-
referde ve itacin hiicrelerdeki lzozomun iginde
tutunmas: sonuca 200 Ikg'dan fazla dagilim haceni
goriiimesiyle sonuglan. Dagidun yar S 2-6 giin-
diir. Klorokin, plasmodyum bulasmis eritrositlerde,
plazma yogunlugundan 500 kata kadar daha ¢ok
yoguniagir. Karacigier tarafindan, baslica deetilasyon
ile, eliminasyon yar mrii 30-60 glin olmak lizere
metabolize edilir.

Klorokin geneflikle iyi tolere edilir. Ters etkileri
gastrointestinal bozukluklar ve bagagrsicis, Daha
az sikhkta ama daha ciddi ters etkileri retinopati,
miyopali ve ototoksisitedir. {zellilde genis biriken
dozlardan sonra bu son sdylenilen toksisite geri
dondiiriilemez olabilir. Parenteral doxfacdan sonra

hipotansiyon ve kardivak arest rapor edilmigtir, He-
moliz, G6PD-noksan hastalarda ortaya gikabilir.

Meflokin de hir 4-aminolkdnolindir. Biitin ma-
larya parazitlerinin asekstiel asamalarma kargt etkili
hir kan gizontisiddir. Meflokin kisa yol yolculart ta-
rafinclan segilen bir profilotik maddediv. Meflokine
kar P. fadciparam'un divenci Glineydogu Asya'da
ortaya gtkemugtie. Meflokinin sadece bir oral formu-
lasyonu vardir ¢iinkii parenteral kullamm siddetli
lokal tahrise neden olur. Oral olarak iyi emiir ve
her ne kadar yitksek protein bagi olsa da (%98 civa-
rincla}, biitlin viieuda yaydir. Meflokin karaciperde
metabolize edilir ve baghca bobrekderde ve digkicda
eliminasyan yart Gmrii 10-30 giin olarak yavagga yok
ediliv. Ters etkiler] gastrointestinal agr, difier rahat-
sizhiklar ve ayrica sindis bradikardidir. MSS etkileri
hag donmesi ve vertigo gibi daha ciddidir ve daha

nacliren néropsikiyatrik bozukdukiar ve ndbetlerdir.

Primakin, hir 8-aminokinolin tiirevi, bitin insan
malarya parazitlerinin ve gametositlerinin intrahe-
natilk biciméerine karst etkili bir doku sizontsideliz,
Gizli karaciger parazitlerini kdkiinden yokeder ve
sonrasinda lean skeontisidin izledigi P. vivax ve P.
ovale enfeksiyonbannin tedavisinde kullaniir. Ka-
racigerde ana bilegikten daha yilksek yofunlu@a
ulagan metabolite kadar deamine ohur. Metabolit ve
anz bilesigin her ikisi de aktiftir. Ters etkileri gastro-
intestinal rahatsizhidar, basagrisini ve kagintiy ice-
rir. Hemolitik anemi GOPD eksikligi olan hastalarda
oreaya ¢ikabilir,

VI.a.2.2. Biguanidler. Proguanil dihidrofolat
rediiktaz inhibitGrlidiir, Yavag hareket eden bir kan
sizontisiddir ve kendi bagina etkili degildir, Aynca
P. Falciparum'un ilkel doku asamalaninda giz-
le goriiliic etkilere sahipeir, Korokine direncli P.
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Jalciparuman profilaksisi icin klorokin ile kombi-
ne olarak kulanthr,

Doz abmindan 4 saat sonra zirve plazma seviye-
sine ulagarak, oral olarak yavag emific. Protein bag
%75 civarmndachr, Karacigerde, aktif bitesisi siklogu-
anil olan triazin metabolitine kadar (eliminasyon
yar: bmrii 16 saattir ancak, bireyter aras: degigimler
yaygindir) metabolize edilir, Urin ve diglida de-
Sismemis ilac ve metabolitler olarak ekskresyona
uprar, Proguani iyi tolere ecilir; gastrointestinal ve

alerjik reaksiyonlars nadirdir,

Vi.a.23. Kinin Alkaloitleri, Xinin alka-
loitleri kinin ve kinidini icerir. Kinidin, kininin
dekstrorotatori diastereoizomeri, baglica kardiyak
aritmilerin parenteral tedavisinde kullanlir ama P.
Falciparum'un Klorokin ve antifolatsiilfonamid
kombinasyonlacina divengli oldugu bilpelerde dl-

ternatif bir antimalaryal olabilir,

Kinin, kina afiact kabugundan tijretilen esas
alkaloiddir. 300 yilt agkin sivedir malaryays basla
altina almak icin kultamlmaktadir. 1959 wlyla be-
raber, dzellikle klorokin gibi, verine baska ilaglar
konulnugtur. Klorokine olan genis direngler so-
nucu kinin tekrar Snemli bir antimalacyal haline
gelmistir. Baghea kullanim alanlan klorokin direncli
falsiparum malaryanin oral tedavisi ve falsiparum
malaryanin siddett saldilarmum parenterat tedavi-
sidir. Kinin bazi gametositosidal etkinligi ile bir kan
sizontisiddir. Bksoeritrosit aktivitesi yoktur ve etki
mekanizmas: tam anlaglamamegtie, DNA ile etkile-
sime girerek, strand seperasyonunu ve sonucunda
protein sentezini engeller. Kinine direng Giineydo-
& Asya’da artmaktadir.

Kinin kolayca ve hemen hemen tamamen oral
olarak emiliv ve zirve plazma seviyelerine 1-3 saat

sonra ulagthr, Protein hagt %80 civanndadir, Ge-
nig Glclide karacigerde metabolize edilir ve {irinde
atiler. Yaklasik 11 saat olan yari mrl malaryada 18
saate kadar ¢ilabilir.

Agirt duyarlihk, kagint ve cilt kezariklilary ile
kendini belli eder, Ilag tarafindan eyleme gegirilmis
giddeti immiin trombositopeni ortaya cikabilir.
GOPD eksikligi olan hastalarda hemoliz ortaya ¢
leahilir,

Bag dinmesi, basaginsy, duyma eksildikleri ile
kulak ginlamasi, bulanty, ishal ve gorintiiniin bufa-
niklagmase ile karakterize edilen ginkonizm, serum

seviyeleri 10 mg/ml'vi gecmest halinde kendini belli

etmeye baglar. Gabuk damar igi uygularmlar hipo-
tansiyon ve acitmiler ile kardiyotoksisiteye neden
olahitir.

VI.a.2.4. Diaminopirimidin. Pirimetamin
yapisal olarak trimetoprim ile alakali bir dibidrofo-
lat rediikraz imhibitGriidiir ve cok seyrek tek bagina
kullandir, Pirimetamin, dapson veya siilfadoksin ile
sabit kombinasyonlarda, Klorokin direncli falsipa-
rum malaryanin profilaksisinde ve tedavisinde kul-
landir. Plasmodyum falsiparumun direncli strainleri
diinya capinda gériiltmistiic. Bu yiizden tek bagina
pirimetamin ile falsiparum malaryaya profilaksi
tavsive edilmez. P. Vivax'in cofu strainleri duyark
kalmustir, Primetamin ayrica stilfonamid ile birlikte
lkombine olarak toksoplazmoz tedavisinde kullan-
lr. Gastrointestinat alandan yavasca emilic ve zirve
plazma sevivelerine dozdan 4-6 saat sonra ulagir,
Pirimetamin plazma proteinlerine baglacir ve genis
dlgiide ekskresyon oncesi metabolize edilir, Elimi-
nasyotl yar: Smrii 3-5 giinelir.

Malarya kemoprofilaksisi ve tedavisinde kulla-
nidan hidrofolat rediiktaz inhibitttleri konakta far-
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makolojik yan etkilere neden olmaz. Toksoplazmoz
icin kullamlan en yiiksek dozda makrositik anemi
ve diger ters etkiler ortaya ctkabilir,

Fansidar, pirimetaminin stifadoksin ile sabic
doz kombirasyonudur. Bu formiilasyon, dozdan
2-8 saat sonra bilesiklerin zirve plazma seviyeleri
ile iyt emilir. Siifadoksin bibrelder tarafindan eli-
minasyon yart mrii 170 saat olarak atihr, Fansidar
sadece yavagca etldn olabildiginden dolayr ciddi
hastali olan hastalarda kinidin de kullandmaldur,
Genel clarak fansidar ile tek bagina doz uygulama-
fart iyi tolere edifir. Stilfonamid alerjik reaksiyonlar:
veya hematolojik, gastrointestinal, merkezi sinir
sisteri, dermatolojik veya renal sistemler reaksi-
vonlar nadirdir. Fansidar, devam eden profilaksi
icin kullanglmamalidie ¢linkli eritema multiform,
Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekrolizi iceren siddetli reaksiyonlar gdriitebilir,

Maloprim, pirimetaminin dapson ile sabit doz
kombinasyonu, rutin profilaksi igin tavsiye edilmez
glinki; 8limciil agraniilosttoz riski tasur.

VLa.2.5. Artemisinin ve tiirevleri.

Artemisinin, Arfemisizt annna’dan izole edilen
bir seskiterpen lakton endoperoksitiiv. Artemisinin
ve tirevlert klorokin direncli falsiparum malaryay
da iceren biitiin tipp malaryalara kargt etkili kan gi-
zontisidleridir, Cogu antimalaryailar, malarya para-
witinin geg trofozoit ve sizont agamasida harekete
gecerken artemisinin tiirevleri ¢oktan erken trofo-
70it asamast ve halka asamasinda harekete gegmeye
baglamuster. Bu yiizden su ana kadar highir & vivo
direng tantmlanmamistir.  Artemisinin ve  tlizev-
lerinin karakteristikleri huzli hiicum ile harekete
gecmeleri ve cofu durumda kandan parazitler 48
saat icinde temiziemeleridir. Bir meta-analiz, kinine
oranla artemisinin ilagtann, siddetl (komplike

veya heyinle ilgili) malaryada ¢ol az hayatta kalma
yaran oldugunu gistermigtir, Artemisinin ilaglarmn
bir dezavantaji kisa seyic monoterapi kiirlerinde
verildigi zaman, niiksetmenin ortaya ¢tkmasedir.
Bu yiizden, meflokin, doksisildin veya lumefantrin
gibi daha uzun stireli etkiyen antimalaryal daclar ile
kombinasyon olarak verilmeleri genellilkle tavsiye
edilir.

Arterisin tiirevlerinin etkileri egsiz bir me-
kanizmaya dayanuwr. Parazitteki heme veya Fel+,
artemisinindeki  peroksit képrisinin aglmasin
katalize eder ve bu sayede Oldiislici olan bagimsz
radikallerin formasyonuna neden olur (bkz. Sekil
41),

Artemisinin suda veya yagda ¢ok az ¢oziliir ve
bu yiizden sadece oral olarak uygulanabilir, Orai,
kas ici, rekeal, damar ici uygulammlarla kuliandan
arteneter, arteether, artelinik asit ve artesunat gibi
aktif tirevlert sentezle birlestivllmigtic (k. Sekil
4.2).

Artemisininin ve tiirevlerinin oral formiilas-
vonlart kolayca ama eksik olarak emilir, 1-2 saatte
zirve plazma yogunluklarna ulagihr. Kas il uygula-
mmina kargin oral uygulanan artemeter igin biyo-
yararlanunina dair %43°lik bir oran bulunmugtur,
On ilag artesunatin <lamar ici formulasyonu olan
tek tlirev- saf bivoyararlacimn %15 civanindadir.
Artesunat muhtemelen gastrointestinal limende
gut duvarinclaki ve karacigerdeki illk-pass metabo-
lizmadan Once, genis capta dihideoartemisinin hid-
roliz yer alr. Artesunat aynica aktf bilegig dibidro-
artemisinin hizlt transformasyonu ile hir 6a iag gibi
davranir, Daha az dihidroartemisinin, artemeterin
oral yoldan ziyade kas i¢i uygularimindan sonre,
goriilmiigtir ki bu dihidroartemisinin formasyonu
ilk pass etkisine baglt cldugunu gdsterir. Artesunat
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yarm saatten claha kisa bir eliminasyon yari dmriine
sahiptir. Cofu hilegigi oral ahmdan sonra 1-3 saat
olan kisa eliminasyon yao Gmiiclere sahiptier.
Arteethier igin kas i¢i uygulanimdan sonra 24 saat-
lik bir yart imiir stiresi bulunmustur, Artemisinin
tirevleri icin metabolik yollar bilinmemesine rag-
men, sitolarom P450 ailesinden enzim CYP3A4'ln,
artemethetin ilk pass eliminasyonunda rol oynadign
yoniinde gicli dneriler bulunmustur. Artemisinin
analoglarinin goklu doz cabigmalarinda zamana bagh
olarak plazma yopunluldarmda diigiis gézlenmigtir,
ki bu muhtemelen otoindiiksivon ile aciklanabilir,
Bu ana kadar astemisininin ve tirevlerinin hi¢ bir
majiir ters etkisi rapor edifmemigtir,
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§ekil 4.1 Artemisinin direvlerinin yapisi. Van Agtma-
el v.d. (1999), Trends in Pharmacological Sciences
20:199, Elsevier Science jzniyle qogaltimigt.

hga
Ma [
RR=0 Arternisinin
R,=H,R =00  Dihidroartemisinin
R =HR =OMe Artemether
R=H,R =0k Areether

R=HR= OCHZCGHSCOzH Artelinik asit
R,=H,R = O,CCHCILCOH  Artesunik asit

Sekil 4.2 Artemisininin etki mekanizmas:. Peroksit kispriisti-
niin il radikal anyona indirgenmesi iic bigimlenehilir ki bu
proteinlerin akilasyonu ve parazitin dliimiine neden olacak-
ur. Yan Agimact v.d. (1999), Trends in Pharmacological
Sciences 20:202, Flsevier Science’in izniyle cogaltlnugt,

Hayvanlarda nérotoksisite ortaya gkmasina
ramen, insanlarda bu hi¢ rapor edilmemistir, Ao-
cak, malaryanin ayn biliimleri icin her bir tedavi
yintemi ile subklinik kiimiilatif nrotoksisiteye yol
agabilir. Bu olagan risk, artemisinin ilaglacinin ma-
larya profitaksi igin kullanarmm engeller.

¥La.2. Diger antimalaryallar,

Doksisiklin (bkz. AH) yoleular ve Klorokin di-
rencli alaniar igin kullanisl: ve etkili bir kusa ddnem
profilaktilc maddedic ve meflokin veya proguanil
bulinmadiit ya da meflokin kontraindilkasyon oldu-
gy vamanlarda alternatif olarak kullandabilir. Kinia
tetrasiklin ile kombinasyonu da ayrica antimalaryal
olarak kullaniahiliz,

Halofanuin, a 9-fnantrenemetanol tiirevi, bir
kan sizontisiddir ve P. vivax ve klorokin duyarl
oldugu kadar Korokin direncli P. falciparum stra-
inlerine kargt da etkilidir. Parenteral preparatlars hu-
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lunmadig icin ciddi derecede hasta olan kisilerde
kullandamaz. Oral emilim yavag ve eksiktir ve yagh
tigiinlerle birlikte artis gtisteriv, Majér metabolid de
ana ilag kadar etkilidir ama daha vzun bir yar Gmre
sahiptir. Halofantrinin climinasyon yars émrii 1-2
giindiir ve metabelitininki 3-5 glndiir,

Halofantrin genellikle Iy tolere edlir. Gastro-
intestinal sikayetler kadar kaginma ve cilt kizarik-
Iiklart ortaya gikabilir. QTc araligim uzatabilir ki bu
ventrildiler disritmi ile sonuclanabilic, Lumefantrin,
hzlofantrin ile hirgok benzetlige sahiptic ama GTe
araltfins uzatmaz gibi goriiniir. $imdiye kadar sa-
dece sabit doz kombinasyonlarinda artemether ile
kullamlmugtic (hkz. Bilim VLa.2.5)).

VLa3. Tripanozomdyaz ve Laysmanyas

Karsit: Maddeler.

Tripanozomiyaz igin kallanilan itaclar nifurti-
moks, suramin, melarsoprol ve pentamidini igerir,
Laysmanyaz tedavisi icin segilen ilk madde sodyum
stiboglukonattr. Alrernatifleri amfoterisin-B (bkz.
Baliim V.z) ve pentamidineir.

Nifurtimoks, bir nitrofuran tiirevi, sadece para-
zitte bulunan bir enzim clan tripanothion redikta-
Z1n giichii bir inhibitrii olarak bulunmugtur. Hijcre
icl amastigotlara karst olduBu kadar tripomastigotla-
ra kkarg: da akeifiir. Ilag oksidatif sirese neden oldugu
icin G6PD elsikligi olan durumlarda kullanimandan
kagimimalidr.

Suramin bircok enzimin spesifik olmayan in-
hibitdiriidir ve sadece damar igi olarak verilebilir.
Toksik reaksiyonlar stktic ve bazen siddetlidir; gast-
rointestinal sikayetleri, nefrotoksisite, periferal sinir
ilthabn ve elesfolyadf dermatit igerir.

Melarsoprol bir trivalan arsenildidir. Siilthidsdl
grublati fle birlikte tepki gisterir. Melarsoprol uyku

hastaliginin geg asamalarinda lullanilie, Damar ici
olarak uygulanmalidir. Yavag iv. enjeksiyonu tne-
eilir, Dagthmi genistir ve MSS'ye girer. Pentavalan
arsenildiye bivotransform oldugu icin climinasyon
yar ¢mrii ok kasadhr. Fers reaksivonlart ago duyar-
lihik ve siddetli kusma ve mide agrisina neden olan
gastrointestinal toksisitediv, MSS reaksiyonlan ¢ok
ciddidir ki ensefalopati 8liimciil clabilir. Hemolick
anemi GAPD eksikligi olan hastalarda gériilebilir,

Sodyum stiboghikonat hir pentavalan antimu-
anli hilegiltir, Pentavalan antimuanly, bir trivalent
antimuanl bilesige indivgenmek zoranda oldugu
igin bir &n ilactir. Sodyum stihoglukonat parente-
ral olarak verilir ve Grinde ekskresyon olur, Genel
olarak oldukea ivi tolere ediliv; ters etkdleri enjek-
siyon aiamnda agn ve gastrointestinal sikayetlerdir.
Kardiyale aritmiler ortaya ¢ikabilir, renal ve hepatik
fonksiyonlar izlenmelidir.

Pentamidin bazen uyku hastalig ve laysmanyaz
tedavisinde kullanlan bir aromatik diamidingdir,
Hemawlojik asamasinda  Trypanosoma  brucei
gambiense'ye kargt etkilidi ve uylu hastalgimin
dnlenmesi ve tedavisi igin stramin ile konthinasyon
olarak kullanthir, T cruzi've kacs aktif degildir. Bn
dnemli indilasyonu, aerosol olarak uygulandan ve
diigiik woksisitesi olan, prewmocystis carindi en-
feksiyonlarmnin Snlenmesi ve tedavisidir. Enerii ba-
giml yliksek afinite sistemi tarafindan alwur. Tip 1T
topoizomeraz inhibitori gibi hareket edebilir ama
ayrica poliamin biyosentezini keser. Penramidin kas
ici olaral uygulanir. Damar ici uygulanim, histamin
szlinmasiyla soka neden olabileceginden tavsive
edilmez. Karaclgerde, dalakta ve yavagca salinchy ve
aylar siiren ekskresyonunun yer aldign béthrelderde
yogunlagir. Sadece eser miktarlar MSS'ye girebiliv

Pentamidin ciddi renal toksisiteye neden olabi-
liv ve pankeeatik B-hiiclerine toksiktir. Ters reaksi-
yonlar hipotansiyon, bagdonmesi ve kizarkliklar-
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dir. Teneffiisi sonrast bronkokonstriksiyon ortaya
gikabilir,

VIE ANTIHEEMINTIKLER -

VIL.a. Antitrematodallar

VIL.a.1. Kinolin Tirevieri

Fasyola hepatika digindaki Kiitiin trematodiara
kary secilen ilk madde praziquantel ve secilen ilk
ilag da hithionoldr, Ayrica bir antitenya macdesidic
ve niklozamid gibi, Taerda solum (domuz tenyasy),
T. saginata (sigir tenyas), T. latum {balik tenyast)
ve Hymenolepis nana {clice tenya) tarafindan in-
testinal tenya istilasinda secilen ik flactic. 7. sofum
tarafincan olan sistiserkoz icin albendazolden sonra
segilen ikingi ilagur (bkz, Taklo 4.2)

Praziquantelin etld mekanizmass helmintik hie-
re duvarinm kalsiyuma olan gegirgenlifind arttrarak
helmintlerin birhirini izieyen fel; ite kontralsiyonun
harekete gecirilmesine dayamie. Duyarle parazitlerde
ayrica, vakuolizasyon ve parcalanmalara da neden
olacaktir, Kolayea emilir ve sonra karacierde, eli
minasyon yaet dmrii 1-1,5 saat olarak hidroksilasyon
ve konfugasyon olur.

Ters etkiled genellikle hafif ve gegicidir, Stk go-
riler: reaksiyordar huzursuzluk, spesifilk olmayan
gastrointestinal bozukluklar, bagagrss, bas dénmesi
ve genel huzursuzluktur. Daha az sikiktaki reaksi-

yonlar iirtiker, cozinofili ve artraljidir.

Olesamnikin, sistozoma rmansoni igin segilen
ikinci maddedlir, Diger sistozoma tiitlerine kars: ct-
kisizdir, Erken gelisim ddnemlerinde oldugu kadar

olgun agamalarinda da sistozoma mansoniye kargt
etkilidir. Etki tarzs iyl anlagilamanugtir. Eliminasyon
yart &mrii 1-2.5 saat olarak genig Glclide metabolize
editir, Ters etkileri gecici bag donmesi, bagagrist, bu-
lant1 ve ishaldir; daha az sikhktaki reaksiyonlary cilt
kezanikhldart, ateglenme, halisiinasyonlar ve konviil-
ziyonlardir.

VILa.2, Organcfosfor Bilesikleri

Metrifonat, 5. haematohium’un neden oldugu
sistozomivaz tedavisinde ve profilaksisinde alterna-
tiftir, Bic on flagtir ve diklorvos tarafindan harekete
gecirilmelidiv, Etki mekanizmast acik degildir ama
kolinesteraz inhibitdrii olmasiyla ile ilgili oldugu
diigiiniiliir. Oral olarzk, dozdan 1-2 saat sonra zirve
seviyeleri ile iyi emilir, Eliminasyon yari dmrii 1.2
saat olarak, diklorvosa enzimatik olmayan transfor-
masyonu ile elimine olur. Metrifonat genel olarak
iyi tolere edilir ama bulant ve bronkospazm gibi
hafif kolinerjik semptomlart ortaya cikabilir, Plazma
kolinesteraz etkinlipi cabukea bastwdi ve normale
diinmek iin birkag bafta gerekebilir. Bu yiizden
tedavi sonrasindaki en azindan ik 48 saat siiresince
depolarize eden noromuskiiler bloke edici madde-
ler kullanttmamast cicldi sekilde tavsive edilir.

VIHLh. Antinematodal Maddeler

VILb.1. Benzimidazol Tiirevleri

Mebendazol genig spektrumlu ve kangik so-
lucan infestasyonianina karst dzel kullanim olan
bir anttheimintiktir. Etki mekanizmasi mikrotiihiil
sentezi engellenmesi ve azaltmig kesecik ve orga-
nel taginmas temeline dayanu ve bu sayede glukoz
uptake’ini geri déndiirlilemez sekilde bloke eder.
Oral olarak %3-10'u emilic ama sistematik biyoya-
tatlarum karaciferdeki itk-pass metabollzmas: yii-
ziinden daha azdur. Ekstraintestinal enfeksiyonlan
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Tablo 4.2 Helmintik hastahiklarda kullandan flaclar

Helmintler Ik secilen faclar Alternatifler

Nemdtodes (yuvarlak solucan) Albendazol veya mebendazol veya pirantel  Piperazin

Ascarss lumbricoidestkdkurdy, bagusakkuredlu) Albendazol veya mebendazol veya pirantel  Piperazin

Enterobius trichium{kamcth solucan) Mehendazol Albendazol

Ancylostoma duodenale Alhendazol veya mebendlazof veya pirante]

Necator americanus(kancali kurtlar) .

Strongylotdes strercoralis Tiabendaxol Albenclazot
Mebendazol

Ancylostome braziliense(kitandz larva migrans) Tiabendazol Alhendazol

Toxocore canisicafi(visseral larva migrans) Dietitkarbamazin veya tiabendazol Mebendazol

Wuchbereria bancrofti Dietilkarbamazin

Brugai malayi Dietillcarbamazin

Loa loa Dietilkarbamazin 1

Onchocerca volvulus (flarial enfelsivoniar) Ivermektin

Trematodes Schistosoma baematobium  Praziquantel Metrifonat

Schistosoma mansoni (bilharzioz) Praziquantel Oxamniquine

Castodes Taenia Sapinata(s@ir tenyast)  Niklozamid veya praziquantel Albendazol veya
Mebendazol

Taenia solium (domuz tenyast) Niklozamid veya praziquantel Albendazol veya
Mebendazol

Spsticercosis (domuz tenyast larva agamast) Praziguantel veya albendazol

Dipbyllobathrinm latum (balk tenyast ) Niklozamid veya praziquantel

Hymenolepsis nana (clice tenyasi) Praziquantel Nikiozamid

Echenococsus granulosis (ameliyat)

Echenococsus mufltifocularis (hidatid hastalgs) Albendazol Mebendazol

Katzung (1997), Basic and Clinical Pharmacology, McGraw-Hill'in izniyle gogaltlmigtar,

icin emilim, yagh dgiinlerle gozle goeilir bigimde
artar. Eliminasyon yart Ol 29 saat olurak bagl-
ca karaciperde metaholize edilir, Yetersiz karaciger
fonksiyonlan olan hastalardla bu yar Smiir siivesi

oldukea uzayabilir.

Antinematodal etkiler icin gerekli dozlardan

sonra ters etliter cok nadiren goriinmiistiir ama

bulantt ve ishal ortaya cikabilir, Hidatid hastalig icin
gerekli yiileselk doztardan sonra cilt kezankhidar, re-

nal toksisite ve kan diskrazileri rapor ediimistir.

Albendazol, mebendazolden daha da genis
bir spektruma sahiptir. Indikasyonlan latkurdu
enfeksiyorilary, askariyazis, trigiiviyaz, strongiloidoz

ve kancal kurt enfeksiyonlarscie, Hidatid hastalip-
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nin operasyon yapilamayan durumban igin tercih
edilen maddedir, Albendazol secici olarak ghikoz
uptake'ini blokiar ve glikojen depolarmu tiiketir; bu
sayede ATP formasyonu engellenmis olur, Intratu-
minal parazitler icin bos mideye, doku parazitleri
icine ise yagh Ggtin ile uygulanmatidie, Akif siilfolesid
metabolitine kadar metabolize olur ve ¢ok diisik
albeadazol kan seviyelerine neden olur. Albenda-
20l stiffoksid tirinde eliminasyon yan émrii § saat
olarak auhr. Inzestinal solucanfar icin tavsiye edilen
dozlarda 1-3 giin kullambr, ters etkilerinin ortaya
cikmast tedavi ve kontrot grupta henzerdir, Hepa-
totoksisite, Ozeliikle hidatid hastah@ icin gerekii
yiiksek dozlardan sonta gorilebilic, Ayrica sag do-
kiilmesi rapor edilmigtir.

Tiabendazol, strongiloidoz ve kiitandz larva
migransa kavst segilen ilact. Ayrica visseral larva
migrans terapisinde de yararlddar géstermigtir. Ti-
abendazofiin etkinlifi mikrotiibiil sentezini bloke
etmeye dayanur. Parazitte bulunan enerj kaynakla-
nins duyarlt helminitlerde fumarat reditktaz ishibite
ederek kesehilir, Oral uygulammdan sonra ¢abuk-
ca ve neredeyse tamamen emilir. Eliminasyon yart
Gmrlt 1-2 saat olarak karacigerde metaholize edilix.
Siklikla ortaya gikan yan etkiler igtahsezhik, bulant,
kusma ve hag dénmesidir. Daha az sikhktald olan-
lany cilt kezaviklidlar, kulak ginlamast ve karaciger
fonksiyon bozukluklandir. Eritema multiform ve

Stevens-Johnson sendromu raper edilmistir.

VILb.2. Piperazin ve Tiirevleri

Piperazin hekzahidrat ve cegitli tuzlar olarak
bulunabilir. Askariyaziste kullamlir. Kilkurdu enfek-
siyonu artik indikasyon olarak gbriinmiiyor, Pipera-
zin bir gama-aminobiitrik asit (GABA) agonist gibi
hareket eder, miyondral eklemlerdeld asetilkolini
bloklar ve Ascaris'in paralizine neden olur. Konak-

ta hemen hemen hig farmakolojike etkisi yoktur,
Piperazinin oral dozlart dozdan 2-4 saat sonra zirve
plazma seviyeleri ile kolayca emilir. Tlag efiminasyon
yari Gmrti 3 saat civarinda olmak Uzere Grinde eks-
kresyon olur. Ancak, degismemis ilag ve metabo-
litlerinin her ikisin de ekskresyon orani igin genis
capta bireyler arast fackldiklar buluinmustur. Doz ile
Ugili ters etkileri genellikle nadirdir ve hafif gastro-
intestinal sikayetleri icerir. Cocuklarda ¢ounlukla
néirotoksisite goriintir. Asi duyarlilik reaksiyonlar
ortaya crkabilir.

Dietilkarhamazin bic piperazin tirevidic ve
Wuchereria bancrofti veya Brugia malayi'nin
neden oldugu filariasisin ve Log loa ve tropik eo-
zinofilin kontrol altma alnmasinda yararhcu, Li-
polsijenaz inhibittriidiir ve pacazitin yiizey yapisint
zayiflataral lonak tarafindan yok edilmesini kolay-
lagtrir. Tyi emilir ve dagilimi genigtir. Yar émei 5-13
saat olarak metabolizma ve ekskresyonun her Hisi
tarafindan Grinde degismenis olarzk elimine edilir.
Uzon siiceli kullanimi okiiler hasara yol acabilmesine
ragmen genel olacak iyi tolere edilir. Onkoserkiyazis
tedavisinde kullantidiginda ciddi cilt reaksiyonlar,
tagikardi, hipotansiyon ve ateglenme ile 6liim riski
tagiyan ‘Mazotti® reaksiyonu ortaya gikabilir,

VILDb.3. Tetrahidropirimicdin Tirevleri

Pirantel, bir dizt yuvartak- bagusak-, ve kancal-
solucan infestasyonunda seciten itk ilagtie, Ancak
kamgih solucana kargt etkisizdir. Etki mekanizmas:
helmintlerdeki asetitkolinine serbest birakilmasinin
tetiklenmesine dayacur ki bhu da néromuskiiler blo-
kajin depolarize olmasina ve dolayisiyla spastik pa-
ralize neden olur. Gastrointestinal alandan zanfea
emilir ve bu yiizden luminal intestinal enfeksiyon-
larda yararhidur, Baglca diskada deizsmenis bir halde
ve %15'ten fazla olmamak lizere firinde degismemis
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ya da metabolit formnda atilir. Ters etkileri hafiftic
ve gastrointestinal agrey,, uyuguklugn, basagrismy,
kizarikhldlar ve ateglenmeyi igerir,

VILD.4. Diger Antinematodal Maddeler

Ivermektin, bir yari sentetik makrosiklix lakton,
avermektin B, ve avermeldin B, larigimidiz. Klorid
kanallarinda GABA reseptorleri ile beraber harcket
eder ve nematodu paraliz eden GABA fonksiyonla-
rint giiclendirir. Etki alant biraz genig olmasina rag-
men sadece onkoserkiyaziste ilk secilen ilag olarak
kabul edilir, Sonrasmda viicut aguhiping gore tek
basina oral doglar halinde verilir. Iyi emili ve zirve
plazma seviyelerine 4-5 saat sonsa ulagir. Diglada eli-
minasyon yarl meli yaldagik 24 saat olarak ekskees-
yon olur. Ivermelktin insanlarda hichir farmakolojile
etliye sahip degildic ve kan-beyin bariyerini gecmez.,
Levamisol {bkz. Bolim 9, IIL4)) bir imidazotiazol
tiirevidir ve D, L-tetramizoliin L izomeridir, Ascaris
ve Trichostrongyluse kargt etkindir ama baghca
romatoid artritteki immunomodulator etkileri ve
antikanser kiirterinde ilave terapi igin l;ﬁ'ilanﬂn‘.

VILc. Antisestodallar ?

Sestodal enfekstyonlacin tec{avisindg_ kullanlan
maddeler prazikuantel (bkz Biiliinr Vila.1), niklo-
zamid ve albendazol ve mebendazol (bkz. Boliim

VILDL.1} gibi benzimidazollerini igerir. Niklozamid
ve prazikuantel Taenia solum (domuz tenyasy),
Tsaginata (s tenyast), Tlatum (balk tenya-
siy ve Hymenolepis nanga'va (clice tenya) kargt
etldlidirler. Praziquantel, T. sofusm tarafindan olan
sistiserkoz igin albendazolden sonra segilen ikinci
ilactyr. Albenclazol ve mebendazol alcernatifleridir.

Niklozamid bir salisilamid tiirevidir. Etki melca-
nkzmast cksidatif fosforilasyon inhibitasyonu veya

ATPaz uyania hareketine davamyor olabilir. Ova
pargalan digmdzkd parcalar hizhca dldiiritir, Niklo-
zamid gastrointestinal alandan ¢ok kilgiik miktarda
emilir ve cogunlukla degismeden dsgki ile atshr, Ge-
nel olarak, ara swa meydana gelen gastrointestinal
bomkluklar digimnda ivi tolere edlilir, Cilt dokiintitleri
rapor edilmistir.
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