AMINOGLIKOZIDLER



Aminoglikozidler

0 Bu grubun prototipi olan streptomisin
1944 yilindan beri kullaniimaktadir.

0 Oldukcga ciddi yan etkileri vardir.

O Sistemik etki elde etmek icin sadece
parenteral yolla kullanilirlar.

o Bu olumsuzluklarina karsin, ciddi
enfeksiyonlarin tedavisinde sik kullanilan
bir antibiyotik grubudur.
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Etki Mekanizmasi

o Duyarlh bakterilerde ribozomal 30S alt
Unitesine irreversibl baglanarak hizli
bakterisid etki olustururlar.

0 Ayrica bakteri sitoplazma membranini
zedelerler.
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Direng

o Aminoglikozidlerin baglandigi ribozomal
proteinlerde degisiklik sonucu gérlilen ribozomal
direnc. Ozellikle streptomisin icin gecerlidir ve
capraz direnc gorulmez.

o Bakteri membran gecirgenliginde azalmaya bagli
permeabilite direnci. Tum aminoglikozidler igin
gecerlidir.

o Aminoglikozidlerin bazi bakteriyel enzimlerle
modifiye edilmesi, en sik ve en onemli direng
mekanizmasidir. Bu direnc tum
aminoglikozidlerde gorulmesine karsin, amikasin
icin cok gecerli degildir.
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Farmakokinetik

O

O

Cok az lipofilik bilesikler olduklarindan oral yolla
absorbsiyonlari cok azdir ve sistemik etki elde etmek
icin sadece parenteral yolla kullantlirlar.

Dokulara iyi dagilmazlar. G6z ve BOS'a yeterli
duzeyde girmezler. Sadece bobrek korteksiyle ic kulak
endo ve perilenfinde yuksek konsantrasyonda
toplanirlar.

Vucutta hemen hemen hi¢ metabolize edilmeden
bobreklerden glomerduler filtrasyonla itrah edilirler. Bu
nedenle bobrek yetmezligi olgularinda mutlaka dozlari
ayarlanmalidir.

Terapotik indeksleri dar oldugu icin tedavide serum
duzeylerinin dlcilmesi onerilir (TDM).
Postantibiyotik etkileri vardir. Ayrica konsantrasyon
bagimli etki yaparlar. Bu amacla glinlik dozun bir

**8&fré¥de verilmesi onerilir.



Antibakteriyel Spektrum

o Dar spektrumlu antibiyotiklerdir. Esas
olarak Gram negatif aerob basillere
etkilidirler.

o Anaeroplara hic etkisi yoktur.

o Gram pozitif koklara etkileri yeterli
degildir. Stafilokoklara kismen etkili
olmalarina karsin, streptokoklar genellikle
direnclidir.

0 Mycobacterium tuberculosis’e etkilidirler.
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Kullaniliglar

A. Tedavide tek basina kullaniliglari

m Uriner sistem enfeksiyonlari: Ozellikle nosokomiyal
komplikasyonlu USE tedavisinde onemlidirler.

m Pnomoni: Nosokomiyal pnomonilerde tek baslarina veya,
daha iyisi, beta laktam bir antibiyotikle kombine edilerek
kullanilir. Toplum kékenli pnomonilerde kullaniimasi
onerilmez.

m Menenjit: Gram negatif basillerin neden oldugu
nosokomiyal meneﬂ'itlerde intratekal veya
intraventriktler yolla kullanilir. Psdbdomonal
Ewe”nenljitlerde mutlaka bir beta laktam antibiyotikle

ullani

malidir.

m Bakteriyemi: Gram negatif basillerin etken oldugju
bakteriyemi tedavisinde ilk tercih edilecek ajandir.

m Digerleri: Gram negatif basillerin etken olduq(u
osteomyelit, peritonit, ampiyem, biliyer enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilir.

m Spektinomisin: Sadece penisiline direncli N. gonorrhoeae
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Kullaniliglar: 2

B. Kombine tedavide kullanilislan

Psodomonal enfeksiyvonlar: Antipsédomonal beta laktam
antibiyotiklerle kombine edilerek kullanilirlar.

Infektif endokardit: Penisilin G ile kombine edilerek
kullanilirlar.

Febril notropenik hastalar: Antipsdédomonal beta laktam
antibiyotiklerle kombine edilerek kullanilirlar.

Intraabdominal ve pelvik enfeksiyonlar: Bu durumda
Gram pozitiflere ve 6zellikle anaeroplara etkili (5-
nitroimidazoller, klindamisin, kloramfenkol vb.)
antibiyotiklerle kombine edilirler.

Bruselloz: Doksisiklin ile streptomisin kombine edilir.

Tuberklloz: Streptomisin, viomisin ve kapreomisin bu
amacla kullanilir.
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Aminoglikozid turleri

o Streptomisin: Ik kullanilan aminoglikoziddir.
Etkililigi digerlerine gore disuktir. Tuberkuloz
tedavisinde eski 6nemini kaybetmistir. Ototoksik
etkisi belirgin, nefrotoksik etkisi zayiftir.

o Gentamisin: Antibakteriyel etki glcu yuksektir.
Etkisine, streptomisine gore, daha az direng
gelisir. Lokal olarak ta kullantlir.

o Tobramisin: Gentamisine benzer. P.
aeruginosa’ya karsi daha iyi etki gosterir.
Nefrotoksik etkisi gentamisin’den azdir.

o Netilmisin: Bakterilerin salgiladigi

aminoglikozidleri inaktive edici enzimlerin coguna
“rdayaniklidir.



Aminoglikozid ttiirleri-2

o Amikasin: Aminoglikozidleri inaktive edici
enzimlerin coguna ¢ok dayaniklidir ve bundan
dolayi en genis spektrumlu aminoglikoziddir. Bu
nedenle rastgele kullanilmamasi ve kullanilisinin
hastanelerde ve diger aminoglikozidlere direncli
suslar icin olmasi gerekir.

O Neomisin: Ototoksik ve nefrotoksik etkisi en fazla

olan ve bu nedenle sistemik kullanilmayan bir

aminoglikoziddir. Oral yolla barsakta sterilizasyon

yapmak icin kullanilir. Merhem seklinde de
kullantlir.

o Paromomisin: Barsak amibiyazisi ve tenyazisde
kullanilan bir aminoglikoziddir.
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Aminoglikozidlerin tek doz kullanimi

o Aminoglikozidlerin tek doz yavas inflzyon
seklinde verilmesiyle hem yan etkilerinin azaldig
ve hem de bakteri dldirme fonksiyonlarinin arttigi
bildirilmistir. Bu uygulamanin rasyoneli;
aminoglikozidlerin bakterileri konsantrasyon
bagimli bir sekilde éldirmeleri ve post antibiyotik
etkilerinin olmasidir.
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Yan Etkiler

o Nefrotoksisite: Doz bagimli, hafif veya orta
siddette ortaya cikan ve reversibl bir yan etkidir.
Nefrotoksisite acisindan; Gentamisin> Tobramisin
=Amikasin>Netilmisin>Streptomisin. Kendileri de
nefrotoksik olan furosemid, sikloserin,
amfoterisin B, vankomisin ve sefalotin gibi
ilaclarla kullanildiklarinda nefrotoksisite artar.

o Ototoksisite: 8. Kafa ciftinin hem duyma hem
denge fonksiyonu Uzerine toksik etki yaparlar.
Doz bagimli ve irreversibldir. Neomisin en fazla
ototoksisitesi olan, netilmisin ise bu agidan en
emniyetli aminoglikoziddir.
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Yan Etkiler 2

Norotoksisite: Yuksek dozda cizgili kaslarda kUrar
benzeri zayif noromuskuler blok yaparlar.

Diger yan etkiler: Allerjik reaksiyonlar, nadir olarak

kemik iligi depresyonu, faktor V'in antagonize
edilmesine baglh kanama gordlebilir.
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Bobrek yetmezliginde aminoglikozid-
lerin dozunun ayarlanmasi

Bobrek fonksiyonu bozuk olan hastalarda
aminoglikozidlerin serum duzeyinin
Olctilmesi dogru olur. Bu durumda kan
kreatinin dlzeyine bakarak doz iki sekilde
ayarlanir.

1. Ya doz araligi uzatilr.

2. Ya da hastanin kreatinin dlzeyine
bakarak ve bu amacla hazirlanmis
semalardan yararlanarak gunluk doz
azaltilr.
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