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Antimikrobiklerin Sinir Sistemine Istenmeyen Etkileri

Nurhan Enginar

Antimikrobikler hem santral sinir sisteminde hem de pe-
riferik sinir sisteminde bazi istenmeyen etkilere neden ‘olabi-
lirler. Istenmeyen etkiler bag agns, uykusuziuk gibi gegici
busit yakinmalar geklinde olabilecefii gibi, isitme ve gérme
kaybi, konviilsiyonlar, halitsinasyonlar gibi ciddi toksik el-
kiler geklinde de ortaya ¢ikabilir (Table 1). Olctoksisile
basta olmak lizere bu etkilerden bazilan, bazi antimikrobik
droglarm kullamumlanm kisitlamalart bakimindan béyik
tnem tagirler,

Ototoksisite

Epidemiyolojik gahigmalara gére tiim isitme bozukluklan-
nm % 1.16's: droglara bagli ototoksisitedir. Ototoksisiteye
yol agan droglann % 75'1 gibi bilyik bolimiinil antimikrobik
droglar olusturur, Ototoksik antimikrobik droglarin baginda
da aminoglikozidler gelir (1). ’

Aminoglikozidler hem kokleaya, hem de vestibiiler orga-
na toksik elki gésterirler. Ancak bu yerlerden. birine olan
toksik etkileri digerine gére daha belirgin olabilir, Style ki,
neomisinde koklear toksisite veslibitler ioksisiteden daha
giddetli, streptomisin ve gentamisinde vestibiller toksisite
daha belirgin, tobramisinde ise her iki toksik etki esittir.
(te yandan kanamisin, amikasin ve netilmisin gibi diger
aminoglikozidlerde vestibiller organa toksik eiki kokleaya
olan toksik etkiye gtre daha.fazladir.

Aminoglikozidin tirline bagh olarak ototoksisite sikhifs
depigir (Tablo 2). Bunun nedeni aminoglikozidler arasinda
otatoksik etki giddeti bukumundan farklar olmasidir. Omegin
sireptomisinin vestibliler toksik etkisi ve neomisinin kokle-
ar toksik etkisi difer aminoglikozidlerden daha f{azladir. Son
villarda yapilan klinik caligmalarda petilmisinin, amikasin
ve tobramisine gre daha az ototoksik oldugu gdsterilmigtir
(2.3). Aminoglikozidlerin deney hayvanlannda yilksek doz-
larda ve uzun siireli uygulenmalannda elde edilen sonuclar
(4,5) ile klinik bulgular (8) birlestirildifinde,
igitme orgammna ioksik etki (koklear toksisite) giddeti;

netilmisin < amikasin < gentamisin = lobramisin = ka-
namisin

ve denge oramna toksik etki (vestibiiler toksisite) gidde-
ti;

netilmisin < tobramisin < gentamisin < streplomisin

seklinde siralanmaktadir. Bu siralamalara giéire ototoksik
istenmeyen etkiler acisindan en gilvenilir aminoglikozid ne-
tilmisindir.

Aminoglikozidlerin kokleada, dis ve i¢ iy hiicrelerinde,
néronlann aferentlerinde, dentrit ve aksonlann dejeneratif
degisikliklere neden olduklan (7,8) ve i¢ kulakta, perilenfada
biriktiklerl gosterilmistir (9). Doz veya serum konsaniras-
yonlan ile perilenfa konsantrasyonlar: arasmdn dofru iliski
oldugu ve perilenfadan eliminasyonlanmn serumdan elimi-
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nasyonlarma giire daha vzun zaman almasimin birikmelerinin
nedeni oldugu ileri siiriilmiigse (9,10) de, buz1 aragurmacilary
gtre perilenfada birikme olmamakia ve ololoksisile perilen-
[z komsantrasyonu ile iliski gostermemektedir (11). Ototok-
sisite olug mekanizmasim hiicre diizeyinde aydinlatmay:
amaglayun yeni ¢aligmalarda ise, polikatyon yamsindaki
aminoglikozidlerin kokleadaki polianyonik maddeler olan
glikozaminoglikanlara baglundiklan gosterilmis ve bu bag-
Janmamin endolenfa iyon igerigini bozaruk endokoklear po-
tansiyelin diigmesine ve dig ity hiicrelerinde ve ig kulaktaki
differ yaplarda dejenerasyona yol agugi ileri strtilmigiir
(12).

Aminoglikozidierin kokleaya toksik eikilerine bugh ola-
rak olusan igitme kaybi, genellikle tedaviye bugladikian
sonra birkag giln icinde ortaya gikar. Ancak bazi hastalarda
i¢ kulakta hasar ofugmas: daha uzun bir silre ahr. Igitme kay-
bt tipik olarak iki wrafhidir, fakat &zellikle amikasin, kana-
misin ve netilmisinde oldugu gibi bazen tek taralli da olabi-
lir. Owotoksik belirtiler aminoglikozid uypgulammna son
verdikien bir siire sonra ortadan kalkarken, saflik ve verti-
goda oldufu gibi bazen drog kesilmesinden sonra orlays gi-
kip ilerleme gosterebilir. Ote yandan otoloksisilenin gériil-
mesi igin her zaman uzun siireli ledavi perekli degildir. Baz
hastalarda tek dozdan sonra bile isitme kaybi poriilebilir.

Aminoglikozidlere bagl vestibliler toksisile igiume kay-
by ile birlikie veya ick bagma orlaya gikabilir. Baslungicta
bag agrisi, bulanti, kusma, gézin fokus yapmada zorlunmas:
ve sersemlik ile kendini gosterir. Bu semplomlara vertigo,
nistapmos, ataksi gibi duba ciddi vesdbiiler bozukluklar eg-
lik edebilir.

Aminoglikozidlere bagh ototoksisiteye kalkisi olabile-
cek gok sayida risk [aktéril tamumilannugtr (Tablo 3). Bu fak-
térlerin en etkin olanlanmn tedavi siiresi, karacifer ve bib-
tek bozuklukiari, bukieriyemi, ates ve yag oldufu sunibniak-
tadir (13).

Aminoglikozidlerin olowksik etkilerinin &nlenmesinde,
bu droglann mimkin oldugy kadar kisith kullamelmalan, se-
rum konsantrasyonlarinin saptanmasi, riskli hastalorda igit-
me ve vestibiiler fonksiyonun izlenmesi, difef oioloksik
droglanin birlikte kullaniimasindan Kkagumulmasi, boébrek
fonksiyonunun izienmesi ve gerekiikge doz ayarlanmasma
gidilmesi yararli olabilir. Ayrica serum konsantrasyonlsrini
kontrol sluna alarak ototoksisite geligimi en aza indirilebi-
lir. Ancak serum dilzeyleri ile ototoksisite iliskisi kesin ola-
rak gosterilmedigi gibi, cofu hasiada ek risk fukirlerinin
varlifi nedeni ile uygun serum konsantrasyonlunnda bile
ototoksik etkiler gorilebilir.

Aminoglikezidlerin ototoksik etkilerinin sadece sislemik
uygulammlarmda degil, cilde ve kulaga yerel uygulanimlarin-
da ve yara ve kavile yikanmasmda da ortaya gikabildigi unu-
tulmamalidir.

Vankomisin ototoksik oldugu bilinen bir dier antimik-
robik drogdur. Ancak cesitli hayvan modelleri kullanarak ya-
pian deneysel galismalards vankomisinin ololoksik oldugu
kamtlanamamastir {14). Klinik gozlemlere gire vankomisin
yliksek serum konsantrasyonlarinda veya aminoglikozidler
gibi difer ototoksik droglorla birlikte kutlamldifindu igitme
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Tablo 1. Sinir Sistemine Istenmeyen Etkileri Olan
Antimikrobik Droglar

w gorme keskinligi azalir, bulamk gorme baglar ve
kirmizi-yesil renk ayimm bozulur.
Tiiberkitloz tedavisinde ctambuolol yilksek doz-

Istenmeyen Etki Antimikrobik Droglar

larda 1-3 ay kullammdan sonra opiik néropati ya-
pabilir. Gonlik etambutol dozu ariikea optik nd-

Isitme kayb:
Denge bozukluklan Aminoglikozidler, eritromisin, minosiklin

Gorme bozukluklan
nalidiksik asid, polimiksin B

Konviilsiyon

Psigik bozukluklar Fzoninzid, etionamid, penisilin,

rifampisin, ofloksasin

Periferik noropati

LNc‘immﬁskﬁler blok Aminoglikozidier

Aminoglikuvzidler, vankomisin, critromisin

Eiambutol, izoniazid, elionamid, kloramienikol, .

Penisilin, oksasilin, karbenisilin, izoniazid, etio-
namid, sikloserin, nalidiksik asid, fluorokinelon-
lar (siprofloksusin, enoksasin, ofloksusin gibi)

Nitrofurantion, tetrasiklin, kloramfenikol, ctambue-
wl, sikloserin, etionamid, izoniazid, sulfenamidier

ropat gdriilme sikhg da artar. Ormegin 15 mg/kg
ve alundaki piinlik doziarda optik ndropali gok
seyrekken, 25 mg/kg ve iizerindeki dozlarda goril-
me siklifit % 5. 50 mg/kg ve izerindeki dozlarda
8 15'c ulapir. Etambutole bagli oplik néropali
drog kesilmesinden sonraki 3 ay iginde genellikle
geriye diner. Ancek opiik sinirdeki hasarlanma-
mn fazla oldugu hastalarda iyilesme daha uzun za-
mnan alir. Bazi haslalarda optik ndropatiyi, perife-
rik noropati izleyebilir. Etambutolden viicutia bi-
yotransformasyon sonucu alugan bir metabolitin,
relina ve oplik sinirde ginko igerifini szalimasi-
mm optik néropatinin nedeni oldugu ileri siirdl-
mektedir (16).

Elambutol gibi tliberkilloz tedavisinde kullum-
Ian izoniazid de daha ¢ok yelersiz beslenen hasta-
larda optik néropali yapabilir.

J Etionamid, nalidiksik asid, 6zcllikle parenteral

kaybi yapabilmektedir. Bu nedenle vankomisinin serum kon-
santrasyenlaninin izlenmesi ve kan dilzeyinin ylikselebilece-
gi bobrek yetmezligi olan hestalards dozun ayarlanmas: ya-
rar saglayici olabilir.

Fritromisin tedavisi sirasinda da olotoksisite gorillebil-
mektedir. Genellikle tedavinin 1-3. giinlerinde beliren ve ge-
riye déniigimlit olsbilen ototoksik etkiler iki tarafli isitme
kaybi ve bazi hastalarda ek olarak denge bozukluklaridir.
Yas ve yitksek doz (2-4 g/giin), eritromisine bagh ototoksi-
sitede risk faktérleri goriiniimfindedir. Aynca karacifer ve
bibrek yetmezlii ve intravendz uygulama ototoksik etkile-
ri aruran fektorler arasimndadir. Cocuklarda eritromisine bagl
ototoksisite gok seyrektir. Aminoglikezidlerde oidufu gibi
eritromisinde de ototoksik etkinin mekanizmasi kesin olarak
bilinmemelkle birlikte, kekleada tily hiicrelerinin haraplandi-
g1 gosterilmigtir (15).

Bir tetrasiklin olan minosiklinle tedavi sirasinda da bag
dénmesi, ataksi, bulanti, kusma ve kulak ¢mlamas: gibi ves-
tibitler semptomlarls kendini gésteren geriye dénilglimli oto-
toksisite sik olarak ortaya ¢ikar. Otaloksisitenin ortays gik-
ma sikhify, baglangic tarihi ve siddeti doz artpindan etkile-
nir. Eritromisinde oldugu gibi minesiklinde de ototoksik et-
kiler kadinlarda daha sik gériilir (15).

Gorme Bozukluklan

Baz: sntimikrobik droglar optik ndropatiye, optik sinir
inflamasyomuna neden olabilirler. Optik nérepati sonucu

uygulandiginda polimiksin B ve kloramfenikol

oplik noropati yapabilen difer antimikrobik drog-

lardir. Kloramlenikole bapli oplik noropatide tecdavinin uza-
mas: optk sinirde atroli ile sonuglanabilir. :

Konviilsiyon Olusumu

Bazi antimikrobik droglar, epilepsili veya nibet esifi
diisik hastalarin ysnisica gériniigte saglikh kigilerde de no-
bet elusturabilirler.

Penisilin ve sentetik penisilinlerden oksasilin veya kar-
benisilini yiiksek dozlarda alan hastalar ile bobrek yetmezli-
Bi olan hastalarda jeneralize konviilsiyonlar gorilebilir. Bu
etkinin kesin mekanizmas1 bilinmemekle birlikte, penisilin-
lerin santral ‘sinir sisteminde inhibiter ntromediyaldr gam-
ma-aminobiliirik esidi (GABA) antagonize clmelerinin, kon-
viilsiyonlarin nedeni olubilece§i tne siriilmektedir {17).

{zoniazid de gok yilksek dozlarda kullamldifinda ndbet
olugturabilir, Bu toksik etkinin nedeni izoniszidin santral 5i-
nir sisteminde GABA olusumunu azalunasina baglandifindan
(16), izoniezid ile birlikle GABA dGzeyi azalmasim &nleyen
piridoksin (Bg vitumini) verilmesi konviilsiyon olusumunun
engellenmesinde yarar saflar. Difier bir antitiiberkiloz drog
olan etiopamid de piridoksin ile dnlenebilen konvillsiyonla-
ra neden olabilir.

Idrar yollann infeksiyonlarmda kullamlan nalidiksik asid
de yilksek dozlarda verildiginde konvilsiyon gorillebilir.

Sikloserin grand mal ve petit mal tipi konviilsiyon yapa-
bilir, Bu etki epilepsili hastalarda ve alkoliklerde daha sik
goriilir.

Son yillarda tedaviye giren yeni antimikrobik
droglarden [uorokinolonlarla tedavi sirasmda baz

(
Tablo 2. Baz: Aminoglikozidlerde Ototoksisite Goriilme Sikhiz

hastalarda konviilsiyonlar ortays gikabilmekiedir.
Tek bagina fluorokinolon kullanummda konviilsi-

Igitme Kaybi
(Koklear Toksisite)

Denge Bozukluklan
{Vestibiiter Toksisiwe)

yonlarn seyrek oldufiu, fenbufen gibi nonsteroid
antiinflamatuar droglarn ledaviye eklenmesinin
konvillsiyon siklifimi arurdifn bildirilmekeedic

T %
Gentamisin 8 14
Tobramisin 14 3
Amikasin 5 13

Netilmisin 3 1

(18). Enoksasin ilc yasidarda, gocuklarda, epilep-
sili, Parkinsonizmli ve serebrovaskiiler yeimezlik-
li hastalarda konvilsiyon goriilmistir (19). Kon-
viilsiyon gorillen kigilerde bu etki kigideki bazi
J  intrinsik [akisrler yamisira, infeksiyon ve yaga
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Tablo 3. Aminoglikozid Ototoksisitesine
Katkeda Bulunabilecek Risk Faktérleri

™ viye 50-100 mpg piridoksin eklenmesi piri-
doksin ftilizasyonunu artrarak periferik
néropatiyi onleyebilir. lzoniazide bagh

Yus Dehidratasyon
Tedavi Aminoglikozidin tiirii
Toplam doz Onalama scrum diizeyi
Onnlama giinlik doz
Bébrek fonksiyon bozuklngu

Kamciger bozuklugu Ailevi yatkinhk
Ateg Giiriilti
Bakteriyemi

\.

Pahs énce aminoglikozid kullanimi
Tedavide diger bir otetoksik drogun da yer almast

periferik noropati ginldk dez 3-5 mg/kg
oldugunda hastalonn yaklagik % V'inde or-
tuya gikar. Alkolikler, yetersiz beslenenler
ve genetik buzukluga bagl olarak izonia-
zidi yavas metebolize edenlerde (yuvag ase-
tilleyicilerde} risk daha yiiksck oldugundan
semptomlan beklemeden proliluliik olarak
piridoksin kullansimas: &nerilir.

S Etambulol ve etionamid gibi difer ani-

bagl olarak kan-beyin engelinin bozulmas: ile [luorokino-
“lonlarn beyin dokusuna gecislerinin artmasmna bafilanmakia-
dir (20). Deneysel galigmalarda fluorckinolonlarin GABA an-
tagonisti etkileri gdsterildiiinden (21), konviilsiyon olustur-
malan ile GABA'erjik etkinliii azaltmalsrt arasmda bir iligki
olabilecefi tne siiritlmekiedir (22). Ote yandan cnoksasin ve
siprofloksasinin teofilin ile birlikte kullammlarinda epilep-
tojenik aktivite daha sik goriilmektedir. Klinik ve deneysel
bulgulara gore her iki drog da teofilinin yilammi azaliukla-
rindan (23), teofilinin kan diizeyinin yiikseimesi prokonviil-
san etkiyi kolaylogtirmaktadir. Bu bakimdan siprofloksasin
ve enoksasinin teofilin ile birlikte kullammlan sakimcalidir,

Psigik Bozukluklar

Baz1 antimikrobikler kaygi, korku, depresyon gibi ruhsal
degisiklikler yamsira zaman ve yer oryantasyonu bozulmast
ve haliisinasyonlar ile ortaya gikan bir deliryum haline ne-
den olabilirler.

1zoniazid tedavisi srasinda depresyon, deliryum hali ve

paranoid psikoz gelisebilir. Bu psigik tablo konviilsiyonlar- .

dan farkl olarsk tedaviye piridoksin eklenmesi ile diizelmez.
Ote yandan etionamid tedavisi sirasinda da psigik bozukluk-
lar ortaya gikabilir. Bu bozukluklarin piridoksin ve nikela-
mid ile diizelebildigi ilerd stiritlmektedir (24).

Penisilinin yliksek dozda intratekal veya intramiskiler
uygulamimlarinda deliryum haeli, prokain penisilinin intra-
milskiiler injeksiyonundan sonra da hizla kaybolan ani 8lim
kozkusu ve haliisinasyon olugtufu bildirilmigtir (24).

Rifampisin de seyrek olarak mental konfilzyon yapabilir.

Fluorokinclonlardan oflcksasin kullsnan hastularda da,
seyrek olmakla birlikte tedavinin ilk ginlerinde genellikle
gorsel haliisinasyonlar, ajitasyonlar, konflizyon, kayg: ve
huzursuzluk gibi psisik bozukluklar ortaya gikabilmektedir
(20). Ofloksasin aynca uykusuzluk ve bas agris: gibi ndro-
lojik istenmeyen etkilere de neden olabilmektedir. Klinik
arastirmalara gére ofloksasin kullanan hastalarm yaklapik %
4.6'sinda bay agnsi yakimimlar: olmug ve bu hastalann %
50'sinde ilag kesilmesi gerekmistir (25).

Periferik Naropati

Nitrofurantoin, tetrasiklin, kloramfenikol, etambulol,
sikloserin, etionamid ve izonazidin uzun sireli kullanmla-
rmnda periferik noropati geligtii saplanmughir (26). Nitrofu-
rantoin, bu istenmeyen etkiyi 8zellikle kronik bébrek yet-
mezligindeki hastalarda gésterir. Izoniazide bafli néropali
deha gok tiiberkiiloz tedavisinin baglangicindaki. yitksek doz-
larda, giinde 300 mg'mn iistiindeki dozlarda kullamim sirasmda
goriiliir. Bu etkiye izoniazidin sinirde spotripofonaz enzimi-
ne karg: piridoksal fosfar ile yargmasi yol a¢tifmdon teda-

tiberkilloz drgglar ve seyrek olmamakla
birlikie siillonamidler de perilerik nGropati
yapabilirler,

Niromiiskiiler Blok

Seyrek olarak géribmekle birlikie solunum kaslanms da
etkileyerck yagum tehdit eden bir durum olugturabilen niiro-
mitskiller blok, en sik aminoglikozidlerle ortaya gikar, Ami-
noglikozidier ndromtiskiler kavsakta yiiksek konsunirasyon-
da bulunduklarinda, asetilkolin sslwerilmesini engelleyerek
néromiiskiiler iletiyi bozup fely ve solunum durmasma yol
agabilirfler. Bu etki aminoglikozidlerin hizh inlravendz in-
jeksiyonlan sirzsinda ortaya ¢ikabildifi gibi, plevra veya
periton boslufuna yerel uygulanmalar: sirasmda da goritlebi-
lir (24). En giigli noromiiskiler blok yapan aminoglikozid
neomisindir. Deneysel bulgulura gére aminuglikozidierin nd-
romiskiller blok giigleri;

neomisin > kanamisin > amikasin > genlamisin > tobra-
misin

seklinde siralanmakiadir,
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