AMINOGLIKOZIDLER




Aminoglikozidler

Etki mekanizmasi: Primer etki yeri bakteri ribozomlarindaki 30S alt birimidir. 30S alt
birimine geridonussuz olarak baglanir ve ribozomlardaki protein sentezini inhibe
eder.

» Molekullerindeki polar yapilar olan polikatyonik gruplardan dolayi1 dusuk lipofilik
ozelliktedirler; en az lipofilik olan antibiyotiklerdir.

« Lipofilisitelerinin disik olmasi nedeniyle mide-bagirsak kanalindan az absorbe
edilirler. Bu nedenle sistemik enfeksiyonlarin tedavisinde parenteral yolla
kullanilmaktadirlar.

« Nispeten guglu bazlar olup bazik ortamda iyonizasyon oranlari azalir ve bakteri
hicrelerine girigleri artar fakat bu durumun klinik bir 5nemi yoktur.

 Hizli bakterisid etki gosterirler. Bakterisid etkileri doza bagimlidir; tek seferde
yUksek doz verilmesi hizli bakterisid etki olusturur.
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Aminoglikozidler

 Dar spektrumlu antibiyotiklerdir.

« Aminoglikozidlere en duyarl olanlar gram (-) aerobik basillerdir.

Antibakteriyel Spektrum

v" Enterobacteriaceae tirleri (E. coli, Klebsiella, Entrobacter, Sigella, Salmonella,
Serratia,Proteus.)

v Pseudomonas aeroginosa

v" Brucella tirleri

v' Yersinia tularensis, Yersinia pestis

v Haemophilus influenzae
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Aminoglikozidler

« Aminoglikozidler, Pseudomonas aeroginosa’nin membran permeabilitesini
artirarak etkili olurlar; ayni zamanda P. aeroginosa’ya sokulamayan beta-laktam
antibiyotiklerin de etkisini artirirlar. Penisilinlerle sinerjistik etkilesme gosterirler;
kombinasyonlari kullanilmaktadir. Fakat aminoglikozidler ile penisilin ve
sefalosporinler birlesirler, birbirlerini inaktive ederek ge¢imsizlik olustururlar, bu
nedenle kombinasyon tedavilerinde enjeksiyon hazirlanirken ayni solusyon igine

konulmazlar. Ayrica bobrek yetmezligi olgularinda ayni etkilesme vicut
sivilarinda da meydana gelebilir.

« Mycobacterium tuberculosis aminoglikozidlere duyarlidir.

« Gram (+) bakterilerden Staphylococcus aereus ve epidermidis aminoglikozidlere
duyarhdr.
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Aminoglikozidler

Rezistans

« Aminoglikozidlere rezistans gelismesinde 3 temel mekanizma rol oynar:

1. Aminoglikozidi inaktive eden enzim salgilanmasi

2. Aminoglikozidin hicre icine taginmasinda etkili olan permeabilitenin bozulmasi
3. Bakterilerin 30S alt biriminin aminoglikozide karsi afinitesinin azalmasi

 Capraz rezistans vardir.
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Aminoglikozidler

Farmakokinetik

« Plazma proteinlerine az baglanirlar veya hi¢ baglanmazlar.

Sadece ekstraseltler sivida dagilirlar, BOS'a gecisi azdir.

Bobrek korteksinde plazmanin 10-15 kati kadar birikebilir. Bu nedenle nefrotoksik etki
potansiyeli bulunmaktadir.

Ic kulagin perilenfinde ve endolenfinde birikerek ototoksik etki olusturabilir.

Terapotik indeksi dar oldugu i¢in uzun sureli kullanimda plazmada toksik dUzeye erisebilecek
kadar birikebilir.

Mide-bagirsak kanalindan az absorbe edilir.

» Toksik doz/Terap6tik doz orani dusUk olduqu i¢in tedaviye baslamadan 6nce mg/kg oranina
gore doz ayari yapilmalidir ve mUmkuinse plazma iilag dUzeyi izlenmelidir.

« Bobreklerden glomeruler filtrasyon ile fazla degismeden atilir. Bobrek yetmezligi durumlarinda
doz ayari yapilmalidir.

Farma




Aminoglikozidler
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Aminoglikozidler

Bazi Kullanim Yerleri

« Dar terapotik indeksli oldugu ve 6nemli oranda risk olusturan toksisiteler
(Nefrotoksik, ototoksik, norotoksik) olusturabildigi icin genelde diger
antibiyotiklere yanit vermeyen ciddi enfeksiyonlarda kullanimi vardir.

« Gram (-) bakterilere bagli karin-ici, pelvis-ici, akciger, yumusak doku ve kemiklerde
gelisen enfeksiyonlarda kullanimi vardir.

» Bobrekte plazmadan ¢ok daha fazla birikme potansiyelinden dolayi
komplikasyonlu idrar yolu enfeksiyonlarinda kullanimi vardir.

« Pseudomonas enfeksiyonlarinda, hastane enfeksiyonlarinda, hastalik etkeni
belirlenmemis septisemilerde kullanimi vardir.

« Bobrek fonksiyonlarina gore doz ayari gerektirmektedir.
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Aminoglikozidler

Yan Etkileri

Bobrek proksimal tubulus hicrelerinde birikerek bu hicrelerin [imene bakan
sitoplazma membrani ve lizozomlarini bozarlar; idrarda N-asetil-[3-
glukozaminidaz atilimi artar yani enzimri olusur. Bobregi koruyan )
prostaglandinlerin Gretimi azalir. Bobregin idrari yogunlastirma yetenegi bozulur.
Kan Ure azotu ve serum kreatinin dizeyi artar. ProteinUri gorilur. Geri donuslidur.
Nefrotoksik ilaglarla birlikte kullanimi halinde toksisite artar.

Ic kulagin endolenfinde ve perilenfinde birikir; elektrolit dengesi, isitme ve dengeyi
bozar. llaca maruz kalma uzarsa etki geridénussiz hale gelebilir. Kulak ¢inlamasi
ve kulakta dolgunluk hissine de sebep olabilir. Bas donmesi, denge kaybi yapabilir. )
Yashlar bu toksisiteye daha duyarlidir. GU¢lU ditretikler gibi ototoksik ilaglarla
beraber kullaniminda toksisite artar.

YUksek dozda ¢izgili kaslarda kirar benzeri noromuskuiler blok yapar; motor sinir
ucundan asetilkolin saliverilmesini ve membranin asetilkoline duyarliligini azaltir. )
Hipokalsemi, hipokalemi, Myastenia gravis hastalari daha duyarhdir. (Bu
noromuskuler blok iv kalsiyum tedavisi, antikolinesterazlar ile duzeltilebilir.) Farma




Aminoglikozidler

DigerYan Etkileri

- Oral kullanimda diyare siklikla gorolor.

 YUksek dozda ¢ok nadir bas agrisi, ensefalopati ve konvilsiyon yapabilir.
« Agiz ¢evresinde ve ekstremitelerde parestezi (uyusma) yapabilir.

- Cilt dokintUsU, ates gibi alerjik belirtilere sebep olabilir.
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Aminoglikozidler

« Aminoglikozidlerin Ustinlukleri:

v" Hizl bakterisid etki gosterir.

v" Postantibiyotik etkileri vardir ve olduk¢a uzundur (Postantibiyotik etki:
Ortamda yetersiz ilag olmasina ragmen bakterilerin cogalmasi bir sire daha
engellenir).

v" Diger antibiyotiklerin coguna gore gram (-) aerobik basiller Gzerine daha ¢ok
etki gosterir.

v" Nispeten ucuzilaglardir.
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Aminoglikozidler

« Aminoglikozidlerin sakincalart:

v' Sistemik etki icin parenteral yoldan kullaniimahdir.

v' Bakteride ¢cabuk rezistans gelismesine sebep olabilir.
v’ 3 6nemli toksisite olusturma potansiyeli vardir:

1. NEFROTOKSIK
2. OTOTOKSIK
3. NOROTOKSIK

v' Terapotik indeksi dardir; plazma ilag dizeyinin izlenmesi gerekebilir.

Farma




Aminoglikozid llag Turleri

Gentamisin
sl Turkiye'de Mustahzar Bulunan
<[P _'_S' Aminoglikozidler
Tobramisin > Gentamisin
Amikasin » Streptomisin
Netilmisi » Tobramisin
etl m.IS.In » Amikasin
Neomisin > Netilmisin
Isepamisin > NeeEl
Kanamisin
Pamisin
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Gentamisin

« Amikasinden sonra en genis spektrumlu ve bakteriler Uzerine en etkili olan
aminoglikoziddir.

« Gentamisinin en 6nemli 6zelliklerinden biri kanda %10 oraninda alyuvarlara
baglanmasidir. Bu yUzden alyuvar sayisi normalden az olan kisilerde (6rnegin
anemik hastalarda) serbest miktar normalden daha fazla olacagi igin toksisite
artabilir.

 Plazma proteinlerine neredeyse hi¢ baglanmaz.

« Degismeden bobreklerden elimine edilir ve idrarda, serumdan 10-100 kat daha
fazla bulunur, bu daidrar yolu enfeksiyonlarinda kullanilmasina imkan
vermektedir.

« Tedavi suresi mumkuinse 7 gunu ge¢cmemelidir.

Farma




Gentamisin

/~ Gram (-) bakterilere bagli karin-igi, pelvis- ™
ici, akciger, yumusak doku ve kemiklerde
gelisen enfeksiyonlarda, idrar yolu
enfeksiyonlarinda ve bu enfeksiyonlar
sirasinda olusabilecek bakteriyemi
tedavisinde rutin olarak (iv, im) kullanimi

\ vardir.

Gram (-) bakteri menenijitlerinde intratekal
olarak kullanihr, ayrica nétropenik
hastalardaki septisemilerde de kullanimi
vardir.

4 Hastalik etkeni belirlenmemis agir )
septisemilerde anaerobik bir penisilin ile
birlikte kullanilabilir. Bu tedaviye
nitroimidazol turevi (metronidazol gibi) bir

\_ antianaerobik ilag eklenebilir. Y,

Gentamisinin

Endikasyonlari

/~ Strep. Viridans, enterokoklar ve
stafilokoklarin yaptigi infektif
endokarditlerin tedavisinde yUksek
dozda parenteral ampisilin veya
penisilin G ile kombinasyonu

\_ kullanilabilir. -

4 )
Pseudomonas enfeksiyonlarinda bir
antipsodomonal bir penisilin ile
kombinasyonu kullanilir.

\ J

4 )
Dis kulak yolundaki ve
konjoktivadaki enfeksiyonlarda
lokal olarak kullanihr.

- _ )
¢ Farma




Gentamisin

TURKIYE'DE GENTAMISIN iCEREN MUSTAHZARLAR

GENMISIN AMPUL 40 MG/ML-8o0 MG/2 ML

GENMISIN AMPUL GENMISIN IM/IV ENJ. FLAKON 160 MG/2 ML

GENTA AMPUL 40 MG/ML-80 MG/2 ML-120 MG/2 ML-160 MG/2 ML

GENTAMED IM/IV ENJ. COZELTI 20 MG/2 ML-40 MG/ML-80 MG/2 ML

GENTHAVER AMPUL 20 MG/2 ML-80 MG/2 ML-120 MG/2 ML-160 MG/2 ML
GENTREKS iM/IV AMPUL 40 MG/ML

GENTREKS IM/IV ENJ. COZELTI 80 MG/2 ML-120 MG/2 ML-160 MG/2 ML
TURKTIPSAN GENTAMISIN SULFAT IM/IV ENJ. INF. COZ. 20 MG/2 ML-40 MG/1 ML-
8o MG/2 ML

K/ K/ K/ K/ K/
0‘0 0‘0 0‘0 0‘0 0’0

X3

*%

X3

*%

K/
0.0

s BELOGENT MERHEM

L)

GENTA GOZ VE KULAK DAMLASI
GENTAGUT GOZ VE KULAK DAMLASI
GENTAMED STERIL GOZ VE KULAK DAMLAS|

L/ X/ X/
0‘0 0‘0 0‘0
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Streptomisin

e Ik bulunan aminoglikoziddir.

 Antipsddomonal bir aminoglikozid degildir.

« Bilhassa denge organi Uzerinde ototoksik etkisi bulunmaktadir.

« Diger aminoglikozidlerden farkli olarak karacigerden safra icine gecerler.

 Nefrotoksik etki potansiyeli nispeten dusiktur. Bobrek korteksinde en az biriken
aminoglikoziddir.

« Cabuk rezistans olusabilir.

Farma




Streptomisin

/" Tuberkiloz tedavisinde izoniazid,
pirazinamid ve etambutol ile
kombinasyonu kullanilabilir. (Ancak

gunimuizde pek tercih
\_ edilmemektedir.) )

Streptomisinin

Endikasyonlari

(¥

Brusella, veba ve tularemi gibi
enfeksiyonlarda basta tetrasiklin
olmak Uzere diger antibiyotiklerle

kombinasyonu kullanilir.

J

Escherichia colinin neden oldugu idrar yolu
enfeksiyonlarinda kullanilabilir.

X Farma




Streptomisin

TURKIYE'DE STREPTOMISIN ICEREN MUSTAHZARLAR

% KRISTALIZE STREPTOMISIN SULFAT ENJ. COZ.TOZU

% Farma




Tobramisin

« Gentamisine benzerlik gostermekle beraber Pseuodomonas aeroginosaya karsi
gentamisinden daha etkili ve gentamisinden daha az nefrotoksiktir.

« Streptomisin gibi tobramisine karsi da ¢abuk rezistans gelisebilir.

» Lokal olarak siklikla oftalmik preparatlarda kullanilir.

’Farma




Tobramisin

/
Pseudomonas enfeksiyonlarinda
bir antipsddomonal penisilin ile
kombinasyonu kullanilir.
\

~

J

Gentamisine direncli bakteri
enfeksiyonlarinda kullanimi vardir.

Tobramisinin

Endikasyonlari

Idrar yolu enfeksiyonlarinda
kullanimi vardir.

Konjoktivit gibi g6z
enfeksiyonlarinda lokal kullanimi
vardir.

&% Farma




Tobramisin

TURKIYE’'DE TOBRAMISIN ICEREN MUSTAHZARLAR

K/
0‘0

OBRAMIS GOZ DAMLASI COZ. %0.3
OFTAMYCIN GOZ MERJ-HEMI %0.3
OFTAMYCIN STERIL GOZ DAMLASI %0.3
TOBRASED GOZ DAMLASI COZ. %0.3
TOBRASED STERIL GOZ MERHEMI %0.3
TOBREX STERIL OFTALMIK COZ. %0.3
TOBSIN GOZ DAMLASI COZ. %0.3

X3

%

X3

%

X3

%

X3

%

X3

%

X3

%

X3

%

COMBIDEX GOZ DAMLASI COZ.
LOTEBRA GOZ DAMLASI SUSP.
OFTAMYCIN-DX STERIL GOZ MERHEMI
TOBRADEX STERIL OFTALMIK SUSP.
TOBRALOT GOZ DAMLASI SUSP.
TOBRAZON GOZ DAMLASI SUSP.
ZYLET GOZ DAMLASI SUSP.

X3

%

X3

*

X3

*

X3

*

X3

*

R/
000

7
000

TOBI NEBULIZASYON iCIN COZ. 300 MG/5 ML
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Amikasin

« En genis spektrumlu aminoglikoziddir.
e I¢ kulakta bilhassa isitme fonksiyonunu bozar.

« Genelde rezerv antibiyotik olarak; hastanelerde veya diger aminoglikozidlere
(6zellikle gentamisin) rezistan bakteri enfeksiyonlari icin kullanilmak Uzere
saklanir. Fakat etkinligi diger aminoglikozidlere gore daha dusUktur.

Farma




Amikasin

TURKIYE'DE AMIKASIN iCEREN MUSTAHZARLAR

/
0’0

AMEXOT IM/IV ENJ. COZ. 500 MG/2 ML

AMIJEKSIN ENJ. SOL. AMPUL 100 MG/2 ML-500 MG/2 ML
AMIKAVER IM/IV ENJ. COZ. 100 MG/2 ML-500 MG/2 ML
AMIKETEM ENJ. COZ. 100 MG/2 ML-500 MG/2 ML
AMIKOZIT IM/IV ENJ. COZ. 100 MG/2 ML-500 MG/2 ML
MIKASIN IM/IV AMPUL 100MG/2 ML-500 MG/2 ML

XS

*

e

*

XS

*

o

*

X/
0’0
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Netilmisin

« Gentamisinden daha az nefrotoksiktir ve ototoksisitesi daha azdir.
« Pseudomonasa karsi gentamisinden daha az etkilidir.
« Bobrek yetmezligi durumunda kanda penisilinler tarafindan inaktive edilmez.

« Gentamisine rezistan gram (-) bakteri enfeksiyonlarinda kullanilir.

’Farma




Netilmisin

TURKIYE'DE NETILMISIN iCEREN MUSTAHZARLAR

/
0’0

GLYNETIL GOZ DAMLASI COZ. %o0.3
NETILCIN GOZ DAMLASI COZ. %0.3
NETIRA GOZ DAMLASI COZ. %o0.3
NETIRATEK DOZ GOZ DAMLASI COZ. %0.3
XANTERNET GOZ JELI 50 MG/2 ML

e

*

/
’0

L)

e

*

XS

*

e

%

DEXANETIL GOZ DAMLASI COZ.
GLYDEXIL GOZ DAMLASI COZ.
NETILDEX GOZ DAMLASI COZ.
NWTILDEX TEK DOZ GOZ DAMLASI COZ.
NETIZON GOZ DAMLASI

e

%

e

%

e

%

K/
0’0
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Neomisin

 Bobrek korteksinde en fazla biriken aminoglikoziddir.

 Ototoksik ve nefrotoksik etkisi en fazla olan aminoglikoziddir. Bu nedenle sistemik
olarak kullanimi yoktur, lokal olarak kullanilr.

« Uzun sureli oral neomisin kullanimi malabsorpsiyon olusturabilir.

’Farma




Neomisin

-

Profilaksi amaciyla oral olarak
eritromisin ile birlikte verilir;
kolorektal cerrahi girisim 6ncesi
bagirsak florasinin azaltilmasi

\_ amaclanir.

~

)

/

(&

Kalict mesane kateteri olan
hastalarda enfeksiyonu 6nlemek
amaciyla yapilan mesane yikamasi
solUsyonunda kullanilir. (Solusyon:
Fizyolojik salin icinde polimiksin
katilmig neomisin)

~

)

Neomisinin

Endikasyonlari

4 )

Bagirsak florasini azaltma

etkisinden dolayi hepatik

ensefalopatide kullanilir; amonyak
Uretimini azaltarak hepatik
komanin 6nlenmesi amaclanir.

S =

Dis kulak yolundaki ve
konjoktivadaki yuzeyel
enfeksiyonlarin tedasinde lokal
kullanimi vardir.

%L Farma




Neomisin

TURKIYE'DE NEOMISIN iCEREN MUSTAHZARLAR

% THIOCILLINE GOZ MERHEMI

% THIOCILLINE DERi MERHEMI

&% Farma
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