TETRASIKLINLER




Tetrasiklinler

Etki Mekanizmasi: Bakteri hicresine girerek ribozomlarin 30S alt birimine
baglanirlar ve protein sentezini inhibe ederek bakteriyostatik etki olustururlar.

- Protein sentezini inhibe ederek etki gosteren antibiyotiklerden en az secicilik
gosteren; en genis spektrumlu antibiyotiklerdir.

- Secicilikleri az oldugu icin yUksek dozda memeli hicrelerinin ribozomlarinda da
protein sentezini inhibe etme potansiyelleri vardir fakat normal dozda boyle bir
etki beklenmemektedir.
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Tetrasiklinler

Farmakokinetik

- Jejenumun yukari kisminda absorbe edilirler. Karacigerden safraya atildiklari igin
parenteral uygulamada da bir miktar fecese gecer.

- Bu genis spektrumlu antibiyotikler karacigerden safraya itrah edildiklerinde
feceste kalarak kolon mikroflorasini bozarlar ve siperenfeksiyon olusumuna yol
acabilirler.

- Plazma proteinlerine degisik oranlarda baglanirlar.

- Karacigerde sekestrasyona ugradiklariicin sanal dagihm hacmi totalin 1,5-3 katidir.
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Tetrasiklinler

Farmakokinetik
- Safrada plazmadakinden 5-20 kat daha fazla bulunur.
- Tek dozdan sonra bile kemik dokusuna ve malign tUmor dokusuna gecer.

- Kalsiyum, demir, ¢inko, aluminyum ve magnezyum gibi polivalent (+2 ve +3
degerlikli) metal bilesikleri ile gastrointestinal kanalda selat olustururlar ve
tetrasiklin inaktive olur; bu selat suda ¢6zUnmedigi icin absorbe edilmez.
Tetrasiklin ile birlikte bu metalleri iceren antiasid ilaclar, antianemik ilaglar; sut,
yogurt gibi kalsiyum yoniunden zengin gidalar kullanilmamalidir. (Parenteral
tetrasiklin kullaniminda da biyoyararlanim azaldigi gozlenmistir.)




Tetrasiklinler

Antimikrobik Spektrum

- En genis spektrumlu antibiyotik grubu oldugu icin cesitli gruplardan ¢ok sayida
bakterilere karsi etki ederler.

- Riketsiya, klamidya, spiroket, mycoplasma, leptrpira, actinomyces turlerine ve
bazi protozoonlara etki eder.

- llk ¢cikti§1 zamana gore etkinligi azalmis olsa da Gram (+) koklara karsi etkilidir.
- Cok gU¢lu olmamakla birlikte Gram (+) basillere karsi da etkilidir.

- Brucella, Vibrio cholerae, Pseudomonas mallei, Hemophilus ducreyi, Yersinia
pestis, Bordetelli pertussis, Francisella tularensis gibi gram (-) basillere etki eder.
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Tetrasiklinler

Rezistans
- Rezistans olusumu yavas ve ¢ok asamalidir.

- llk zamanlar Enterobacteriaceae tirlerinden ¢ogu tetrasiklinlere duyarliyken artik
rezistan durumudadir.

- Pseudomonas aeroginosa suslari rezistandir.
- Tetrasiklin tUrleri arasinda genelde ¢capraz-rezistanslik vardir.

- Kloramfenikol ile dizenli capraz-rezistanslik yoktur.
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Tetrasiklinler

Rezistans

- 4 mekanizma ile olusur:

1. Aktif transport ile hiicre icine tasinmayi saglayan tasiyici proteinin bozulmasi
2. Efflux aktif transport sistemi olusmasi (Tetrasiklinleri disari pompalar)
3. Tetrasiklinleri inaktive eden enzim salgilanmasi

4. Ribozoma girisin engellenmesi (Ribozom koruyan proteinlerin olusmasiile)
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Tetrasiklinler

Kullanihis
- Oral, parenteral veya lokal olarak uygulanir.

- Sistemik olarak sik kullanilirlar bu nedenle gereksiz yere rezistans olusumuna
sebep olmamak icin lokal kullanima dikkat edilmelidir.

- Gebe kadinlarda ve 8 yasindan ki¢Uk ¢ocuklarda (bazi kaynaklara gore 12
yasindan kicuklerde) kullanilmamalidir; etkili bagka bir ilag olmadigi durumlarda
kullanilmaktadir. Sttle atildiklari icin emzirenlerde de kontrendikedir.

- Karaciger ve bobrek yetmezliginde kullanimi dnerilmez.
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Tetrasiklinler

Kullanihis

Bazi Onemli Endikasyonlar
% Riketsiya enfeksiyonlarinda en tercih edilen ilaglardandir.

% Klamidya kaynakh trahom, pnémoni, blenore, psitakozis ve pelvis-i¢i organ iltihapli
hastaliklarinda en etkiliilaglardir.

% Veba ve brusellozda diger antibiyotiklerle kombinasyonu kullanilir.
% Whipple hastaliginda kullanimi vardir.
% Kolerada rehidratasyonla beraber kullanilir. Borelioziste (rekurrent ates) kullanihr.

% Sinuzit tedavisinde ve kronik bronsit akut alevlenmesinde kullanilabilir.
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Tetrasiklinler

Avantajlari Dezavantajlari

\

Ciddiyan etki

En genis :
spektrumly Reznstan.s
antibiyotik problemi

Vicut sivilaring llag
lyi sokulma

etkilesimler;
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Tetrasiklinler

Yan Etkileri

Gastrointestinal Yan Etkiler

- Mide-bagirsak kanalinin tahrisine bagl olarak bulanti, kusma, diyare ve
anoreksi sik gorulur.

- Agizda hos olmayan bir tat olusturabilir.

- Bagirsak florasini degistirebilir.

- Superenfeksiyona baglh psodomembranoz kolit olusabilir.
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Tetrasiklinler

Yan Etkileri

Dislerde ve Kemiklerde Diskolorasyon ve Gelisme Bozuklugu

- Yeni olusmakta olan dis ve kemiklerdeki kalsiyum ile selat olusturarak toglanlr; dis ve
kemiklerde diskolorasyon yani kahverengimsi lekeler olusur. Bu durum 8 yas alti' (bazi
kaynakl(ajrcial(lj_z yas altggocuklarda ve gebelerde olusur; yetiskinler icin boyle bir risk soz

onusu degildir.

- Bebeklerde ve kicuk cocuklarda kemiklerde ve kalici dislerde renklenmeyle beraber
dislerin mine ve dentin tabakalarinda hipoplazi de yapabilir.

- Gebelerde uzun sure tetrasiklin tedavisi sadece dis ve kemiklerde diskolorasyon
olusturmakla kalmaz, fetuste gelisim bozukluklarina ve deformitelere de yol acabilir.

- Ergenlik caginda olanlarda kemik gelisiminde gecici inhibisyon yapabilir.

- Tirnaklarda diskolorasyon ve onikoliz yapabilir.




Tetrasiklinler

Yan Etkileri

Karaciger Uzerine Toksik Etki

- Karaciger fonksiyonlarinda bozukluk olan kisilerde karacigerde yagli dejenerasyon
yapabilir.

- Karaciger hastaligi olanlarda tetrasiklin yUksek dozda ve parenteral olarak
verilmemelidir.

- YUksek doz tetrasiklin, karaciger hasari olmayan kisilerde de hasar olusumuna yol
acabilir.

- Tetrasiklin ile birlikte hepatotoksik etkili baska bir ila¢ kullaniminda dikkatli
olunmalidir.

- Gebelerde karacigeri bozabilirler.
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Tetrasiklinler

Yan Etkileri
Bobrek Uzerine Yan Etki

- Bobrek fonksiyonlari bozuk olan kisilerde yUksek dozda veya uzun sireli tetrasiklin

tedavisi asidoz, azotemi, hiperfosfatemi ve ciddi elektrolit dengesizligine yol
acabilir.

- Bobrek yetmezligini artirabilir. (Bobrek yetmezliginde tetrasiklin ve oksitetrasiklin
kontrendikedir.) Bobrek yetmezligi durumunda doksisiklin tercih edilebilir.

- GUclU diUretiklerle ya da baska nefrotoksik ilaglarla birlikte kullanim durumunda
toksisite artar.
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Tetrasiklinler

Yan Etkileri

Isiga Duyarlilik
- GUnes ve ultraviyole isiga karsi hassasiyet olustururlar.
- Tetrasiklinlerin ciltte birikmesiyle olusur ve yaz mevsiminde daha sik gorulur.

- Asiri esmerlesme, dermatit, onikoliz ve tirnaklarda pigmentasyon goruilebilir; bu
yan etkiler sarisin kisilerde daha belirgindir.
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Tetrasiklinler

Yan Etkileri
Alerjik Belirtiler

- Aeyrek olarak Urtiker, non-trombositopenik purpura, anjivoodem eksfoliyatif
dermatit gibi alerjik cilt reaksiyonlari yapabilir.

- Lokal kullanimda alerjik belirtiler daha siktir.

Beyin Psodotumoru

- Tetrasiklin tedavisi uygulanan yenidogan ve bebeklerde kafa-ici basincinin
artmasina bagli olarak fortanellerde sisme ve gozde papilla 6demi ile belirgin,
beyin tumorunu taklit eden geri-donuslU bir durum ortaya c¢ikabilir.
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Tetrasiklinler

Yan Etkileri

lv ve im Kullanimda Olusabilecek Sorunlar

- Intravendz veriliste tromboflebite neden olabilir.

- IntramUskauler veriliste enjeksiyon bdlgesinde agri ve infiltrasyona sebep olabilir.

Hematolojik Bozukluklar

- Bagirsak mikroflorasini bozdugu icin buradaki K vitamini sentezi azalir ve kalsiyum

ile selat olusturur. Boylece kan pihtilasmasini bozar; oral antikoagulanlarin etkisini
artirir.
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Tetrasiklinler

Yan Etkileri
SSS Uzerine Yan Etkiler

- Suan kullanilmayan minosiklin i¢ kulak sivisinda birikir ve vestibuler bozukluk
belirtileri olusturur: Bas donmesi, bulanti, denge problemi, ataksi ve kulak
¢inlamasi gibi.

Cizgili Kaslar Uzerine Yan Etki

- Cizgili kaslarda néromuskuler asirimi bozabilirler.

- Myastenia gravis hastalarinda daha belirgin yan etkiler olustururlar; kaslardaki
gug¢suzIlugu artirabilirler.
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Tetrasiklinler

lac Etkilesimleri

- Birlikte uygulandiklarinda penisilinlerin bakterisid etkisini azaltirlar. Birlikte
kullanilmamalidir.

- GU¢lU diUretikler ile birlikte kullanimda nefrotoksisite artar.

- Metal bilesikleri (kalsiyum, demir, alimiyum, ¢inko, magnezyum) ile ve kalsiyumca
zengin besinlerle (sut ve sUt UrUnleri) selasyon olusturur ve inaktive olur; birlikte
tUketilmemeli. TUketilecekse tetrasiklini aldigi saat ile arasinda en az 2 saat olmal.

- Oral kontraseptiflerin etkinligini azaltabilir; tetrasiklin kullanan kadinlarda
istenmeyen gebelige neden olabilir, ek yontem kullanilmalidr.




Tetrasiklinler

- Farmakokinetik farklarindan dolayi 3 gruba ayrilr:

Tetrasiklinler Turkiye'de
Mustahzarn Bulunan

Tetrasiklinler

o - = Tetrasiklin
Tetrasiklin Demetilklortetrasiklin | Doksisiklin = Doksisiklin

Oksitetrasiklin Metasiklin Minosiklin = Oksitetrasiklin
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Doksisiklin

- GUnUmuzde en ¢ok tercih edilen tetrasiklindir.

- Daha lipofilik olmasindan dolayi digerlerine gore daha giclu etkinlik gosterir. (Doksisiklin ve
minosiklin en fazla lipofilik olan tetrasiklinlerdir fakat minosiklin i¢ kulagin denge organini
bozdugu i¢in kullanilmamaktadir.)

Mide-bagirsak kanalindan %95 oraninda absorbe edilir ve absorpsiyonu besinlerler
alindiginda azalmaz.

Mide-bagirsak kanalindan yuksek oranda absorbe edildikleri icin mikroflorayi diger
tetrasiklinler kadar bozmaz. Bu nedenle diyare yapma riski dusuUktur.

Dokulara ve dis salgilara 6nemli derecede nifuz ederler.

Karacigerde metabolize edilir ve safra icine itrah edilir; enterohepatik dolanima girer bu
nedenle eliminasyon yavaslar; etki suresi uzar.

Eliminasyon bobrekten bagimsiz oldugu icin bobrek yetmezliginde kullanilabilir.
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Doksisiklin

ENDIKASYONLARI

Aktinomikoz, antraks, tetanos, leptospiroz tedavisinde penisilin G'nin alternatifidir.

Enflamatuvar akne vulgaris tadisinde endikedir.

Kinin, klorokin, siGlfonamide rezistan Plasmodium falciparum kaynakli sitmada onleme
ve tedavide kombinasyon halinde kullanimi vardir.
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TURKIYE'DE DOKSISIKLIN ICEREN MUSTAHZARLAR

= MONODOKS KAPSUL 100 MG
= TETRADOX KAPSUL 100 MG

i Doksisiklin kapsulleri bol su ile yutulmalidir; ilaci E
I yutmadan 6nce su icmeli ve bogazi !
i Yyumusatmali ve yuttuktan sonra da bol su :
i icmelidir cinki nadir de olsa 6zofagusta takilip E
I Ulserasyon yapabilir. !
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Tetrasiklin

- Doksisiklinin ¢ikmasiyla birlikte kullanimi azalmistir.
- Absorpsiyonu ortalama %77'dir ve absorpsiyon besinler tarafindan azaltilir.

- Fazla lipofilik degildir; bUyUk bir kismi bobreklerden atilir. Bobrek yetmezliginde
kontrendikedir.
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TURKIYE'DE TETRASIKLIN ICEREN MUSTAHZARLAR

= TETRA KAPSUL 250 MG-500 MG

= ACNEDUR MERHEM %3
= AKNESILEX MERHEM %3
= DURUMEX MERHEM %3
= [MEX MERHEM %3

= NOACNE MERHEM %3
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Oksitetrasiklin

- Plazma proteinlerine en az baglanan (%35) tetrasiklindir.

- BUyUk kismi bobreklerden atilir, fazla lipofilik degildir.

- Oral veya parenteral olarak kullanimi vardir fakat TUrkiye'de sadece lokal kullanim
mevcuttur.
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TURKIYE'DE OKSITETRASIKLIN ICEREN MUSTAHZARLAR

= POLIMISIN DERI MERHEMI
= TERRAMYCIN DERI MERHEMI

= POLIMISIN GOZ MERHEMI
= TERRAMYCIN GOZ MERHEMI
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- Kayaalp O. Tibbi Farmakoloji 2. Cilt, 13. Baski, Ankara, PelikanYayincilik, 2012.

- Li Moorman R. In Opioids: Whalen K(ed). Lippincott Illlustrated
Reviews:Pharmacology, 6. ed. Cin, Wolters Kluwer, 2015.
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