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Hangi antibiyotiklerin
noropsikiyatrik yan etkileri ve ila¢
etkilesimleri vardir?

Yan etkiler nelerdir, sikligi ve
siddeti nedir?

Nasil saptariz? Nasil monitorize
edilmelidir?

Dikkat edilecek hususlar nelerdir?




[Sinir sistemi-korunma

e Kan-Beyin-Bariyeri (KBB)
e Kapillerlerde tight junction

e Pinositik vezikillerle madde tasima olasiligl az
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[ilaglarm sinir sistemindeki etkileri dncelikle bu bariyerin asilmasiyla ilgili

[I\/Iaddelerin bariyeri asmaya uygunlugu

e Lipofilite
e iyonize antibiyotikler

e SSS kapillerlerdeki bazi pompalar (penisilin-seftriakson)

e Proteine baglanma orani



Tam bu farmakolojik prensipler antibiyotiklerin etkisini olusturmasi icin
- planlanmissa da , kimi zaman sinir sisteminde toksikasyona neden

olabilmekte

Farmakokinetik ve dinamik mekanizmalar ile cesitli noropsikiyatrik

ilaclarin

e Aktivitesini veya serum duzeyini etkileyebilmekte

¢ Yan etkilerini potansiyalize edebilmekte

Antibiyotiklerin ndrotoksitesi morbidite ve mortalitesi yuksek bir yan etki

A



Antibiyotik seciminide biyoyararhlik,
direnc gibi parametreler

Antibiyotikler en sik kullanilan
farmakolojik ajanlardan

DSO, yillik antibakteriyel direnc
yikU Avrupa Birligi'nde 25.000,
Amerika Birlesik Devletleri'nde
23.000 oluimle sonuglandigini
tahmin etmistir

Bu nedenle kullanilmak durumunda
kalinan antibiyotigin yan etkileriyle
bas etmek zorunda kalabiliriz




Klinisyen

- —
.

.‘7 T

* Antibiyotil¢=—




ERKEN TANINIRSA REVERSi_BLE, AMAC: KLINiK BAZI DURUMLARDA OZELLIKLE
SUPHELENMEK GEREKLI! PREZENTASYONLARI ERKEN ANTIEPILEPTIK ILACLARDA
TANIYABILMEK MONITORIZASYON GEREKEBILIR



Noropsikiyatrik Yan Etkiler
Antbiyotikler ve Noropsikiaytrik llac Etkilesimleri

Calismalarin biiyiik cogunlugu hayvan En sik nérotoksite ¢alismlari betalaktam Antibiyotiklerin BOS konsantrasyonundan
deneylerine ve kinolon grubuna ait ¢ok

serebral dokudaki konsantrasyonu nérotoksite igin
daha prediktif

(Chow ve ark 2005)



Hangi antibiyotiklerin norotoksitesi mevcut?

Sefalosporin , Kinolon Aminoglikozid
Tetrasiklin Makrolid m m Izoniazid

Kloramfenikol




Keep calm

but feed
the cat
first!

Neler olabilir?



Antibiyotikler ve Noéropsikiyatrik Etkiler
Periferik / Santral

Ensefalopati

. Psikiyatrik semptomlar
Nobet

(Hallsinasyonlar, deliryum,
depresyon, psikoz, mani,
panik bozukluk)

Noromuskuler blokaj-

Myastenia gravis (MG) o
alevlenmesi, I-- Uyku bozukluklari

| *

Tremor, vertigo, ataksi
Bas agrisi

Periferik néropati
Ototoksite
Optik norit




llag iliskili faktorler

Galenikler,
Doz ve SSS konsantrasyonu

Prokonvilsan potansiyeli

(Sutter ve ark 2015, Chow ve ark 2005, Wallace
ve ark 1997, Barrons ve ark 1992)

Riskli kisiler
Nobet oykiusi/epilepsi tanililar

ilac eliminasyon kapasitesinde bozukluk olanlar (
Renal-hepatik yetmezlik)

Elektrolit bozuklugu olanlar
Ek SSS problemi olanlar
Dusuk dogum agirlig
infantlar ve yaslilar

Kardiopulmoner bypass 6ykusi olanlar






Ik kez 1945’te Johnson ve Walker; penisilinlerde
Antibiyotikler nobetlerle ve status epilepticus ile iliskilendirilmekte, en sik JTK, NKSE
Cogu kez ensefalopati ile

Nobet-antibiyotik-enfeksiyon

EN ONEMLI OZELLIK; Antibiyotigin bileseni, hasta 6zelligi, doz
Antibiyotiklerle iliskili n6bet insidansi %0,13

RF+-> %20

% 10-% 15 SE
Semptomatik nobetlerin mortalitesi %10-40 (Sutter ve ark 2015)

Nobet: En sik problem
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* Antiepileptik ilac etkilesimi !
* Makrolidler 2 karbamazepin
* Karbapenem —> valproat

Glucuron idyl-
VPA

Sutter ve ark 2015, Zareifopoulos ve ark 2017



Flaus et al Clinical Nuclear Medicine ¢ Volume 44, Number 12, December 2019
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FIGURE 1. B-Lactam antlblotlcs such as flucloxacillin are proconvulsive, and seizures are a well-recognized manifestation

of penicillin neurotoxuaty “ In laboratory animals, this effect seems to be predominantly mediated through inhibition of
GABA-A receptors > However, to our knowledge, the effect of B-lactam antibiotics on GABA-A receptor binding has not been
demonstrated in humansin vivo. [' 'CJRo154513 was used to acquire PET data from a 40-year-old man who had completed a
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Antibiyotiklerle iliskili semptomatik nébetler bildirilen:
* Penisilinler:
 Sefalosporinler: Genellikle 7-10 gtin sonra (Triplett ve ark 2019)
* Karbapenemler: Genellikle 7 gtin sonra
* Beta laktamaz inhibitorleri
e Kinolonlar
* Makrolidler
* Metranidazol (uzamis kullanimda)
 Rifampisin, kolistin, INH (yuksek dozda)




VIEWS & REVIEWS

Seizures as adverse events of antibiotic

drugs
A systematic review

AN

Raoul Sutter, MD ABSTRACT

Stephan Riiegg, MD Objective: Antibiotic drugs are commonly associated with seizures. Tailoring antibiotics to the
Sarah Tschudin-Sutter, individual risk for seizures is challenged as avoidance of certain antibiotic classes may no longer

Sutter ve ark 2015 — AAN

143 makale, 25.712 hasta 25 antibiyotik




Penisilinler & B-laktamaz inhibitorleri:

Frequency of AAN Class of

Antibiotics events evidence Reported symptomatic seizures
Penicillins
Penicillin G or Up to 5% Class IV Generalized myoclonic seizures
oxacillin >convulsive seizures
Amoxicillin/ - - -
clavulanic acid
Piperacillin/ - Class IV Generalized tonic-clonic seizure
tazobactam =>NCSE

Contributing risk factors for symptomatic seizures

Renal insufficiency; brain lesions

Renal insufficiency

* Penisilin G veya oksasilin: 3.2/1000 nobet ,yiksek dozda, RY, SSS hastalig
* Amoksisilin / klavulanat: Nobet esigini diistirticl etkisi ?! KBB bozuklugunda riskli

* Piperasilin / tazobaktam: Nobetler ve SE vakalari bildirilmis = Yuksek dozda, RY,

nobete yatkinlik icin komorbidite

(Saito ve ark 2008, Sutter ve ark 2015)



Sefalosporinler = JTK >NKSE> KSE - tardiv nobetler, myokloni

Cephalosporins
Cefazolin (1st B0% with renal Class IV Generalized tonic-clonic seizures >  Renal insufficiency; intrathecal cefazolin injection
generation) insufficiency NCSE = CSE
Cefotiam (2nd -_ Class IV Generalized tonic-clonic seizures Mental disorders
generation) (one case)
Cefixime (3rd - Class IV MNCSE (one case) Renal insufficiency; epilepsy
generation)
Ceftriaxone (3rd - Class IV NCSE (one case) Renal insufficiency
generation)
Ceftazidime (3rd - Class IV NCSE Renal insufficiency; brain lesions
gener ation)
Caefepime (4th Up to 11% Class llI-IV NCSE >generalized seizures Renal insufficiency; brain lesions
generation) =myoclonus

* Birinci kusak: Sefazolin nobet

* Nobetler ve esas olarak NKSE, 3.4. kusak sefalosporinler ile iliskilendirilmis
* (Seftazidim, sefoperazon, sefepim yliksek riskliler)
* (Seftriakson, sefotaksim = daha diisiik risk)




Eur J Clin Microbiol Infect Dis (2005) 24: 649-653
DOI 10.1007/s10096-005-0021-y

REVIEW ARTICLE

K. M. Chow - A. C. Hui - C. C. Szeto

Neurotoxicity induced by beta-lactam antibiotics:
from bench to bedside

Sefepime ndrotoksitesi High-risk agents

Benzylpenicillin
Cefazolin Tetrazole denvatives and
e Postanoksik komayi taklit marked similarity with
. . pentylenetetrazole
edebilecek sekilde Cefoperazone
myoklonus (Hocker ve ark 2011) Cefoselis
Ceftazidime Heterocyclic ring at position 3

e EEG degisikligi gosterilmi

and position 7 of
7-aminocephalosporanic acid

Medium-risk agent
Cefiriaxone Heterocyclic ring at position 3
and position 7
Low-risk agents
Cefotaxime One heterocyclic ring at position 7
Cefuroxime
Cephalexin Substitution of a heterocyclic



Karbapenemler

Carbapenems
Imipenem Up to 5% Class llI-IV
Meropenem Up to 1% Class llI-IV
Doripenem Up to 1.2% Class Il
Ertapenem = Class IV

Generalzed tonic-clonic seizures

Generalzed convulsive seizures

=tonic-clonic seizures

GeneralEzed tonic-clonic seizures

Generalzed tonic-clonic seizures
=cormvulsive seizures

Renal insufficiency; epilepsy; brain lesions; treatment with
theophylline (3 cases)

Renal insufficiency; epilepsy treated with valproic acid;
brain lesions

Epilepsy

Renal insufficiency; epilepsy treated with valproic acid;
brain lesions

* Nobet yatkinlik faktorlerinin , uygun dozlarin taninmasi, karbapenemlerin nobet
induksiyonuna iliskin cekinceleri 6nemli élgtide en aza indirmistir

« imipenem> meropenem kdkeni?: GABA-A reseptorlerine daha yiiksek bir
afinite (Kamei ve ark 1983) insidansi 4 / 1,000 (Koppel ve ark 2001)

* Doripenem: Daha yeni hidrofilik , GABA-A reseptoriine daha disuk baglanma afinitesi

(Redmann ve ark 2009)

* Ertapenem: meropenem ile benzer ancak risk faktori olan hastalarda ve olgu

sunumu seklinde bildirilmis



Kinolonlar

Fluorequinolones

Ciprofloxacin -

Norfloxacin -
Moxifloxacin -
Levofloxacin -
Gatifloxacin -

Alatrofloxacin -

Class IV

Class IV

Class IV

Class IV

Class IV

Class IV

Generalzed convulsive seizures
=complex partial SE

Generalized seizures
Generalized seizures or SE
Generalized seizures =NCSE
Generalized tonic-clonic SE

Generalized seizures (one case)

Renal insufficiency; additional treatment with theophylline;
mental disorders; prior seizures

Prior seizures
Renal insufficiency; mental disorders
Renal insufficiency; epilepsy

Renal insufficiency; prior seizures

*Kanitlar dusuik diizeyde ; riskli durumlarda; calismalar daha cok siprofloksasin ile
*Piperazin, pyrolidin icerenlerde norotoksite riski daha fazla N>C>O>L (Ashwin ve ark 2013)

Siprofloksasin—> Nobetlere iliskin kanitlar vaka raporlariyla sinirli
*Norfloksasin = Nobetlerin raporlari azdir ve SE tarif edilmemis—> daha az epileptojenik
*Levofloksasin = cok disiik bir SSS toksisitesi ,nobet ; birkac vaka raporu

*Moksifloksasin, gatifloksasin ve alatrofloksasin = vaka raporlarinda nobet



Makrolidler:

Macrolides
Clarithromycin — Class IV Generalized seizures Mental disorder
Erythromycin —_ Class IV Tonic-clonic seizures Mental disorder
Azithromyein —_ —_ —_ —_

Sadece 2 rapor:
*Eritromisin ; tonik-klonik nobet
eKlaritromisin ; NKSE

*Insanlarda sinirli kanit, her iki vakada da mental bozukluklar ve klozapin gibi ek
nobet esigi dusurucu faktorler+

*ILAC ETKILESIMi SONUCU



Nobet konusunda veri belirtilmeyenler

Others

Cotrimoxazole — — —
Aminoglycosides — — —
Glycopeptides — — —
Lipopeptides - - -

Tetracyclines — — —



Ensefalopati
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Ensefalopati

Konflizyon, somnolans, ajitasyon, psikoz, halGsinasyon...

YBU de %60-80 oraninda

En sik metronidazol, flurokinolonlar, makrolidler, beta laktamlar

Gentamisin, linezolid, trimetoprim-stlfametoksazol, penisilini polimiksin

Metronidazol ensefalopatisinde ; MR da karakteristik bulgu !



Serebellar norotoksite
bulgulari

Metronidazol

Fig. 1 T2/FLAIR-weighted M™
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* EEG bulgular metabolik ensefalopati ile G b ik a awin e
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° Eplleptlform de§arj|ar da Olabilir Journal of Clinical Neuroscience 67 (2019) 163-166

* Antiepileptikler , 6zellikle test
esnasinda benzodiazepinler bu
gorinumau etkileyebilir

Contents lists available at ScienceDirect

Journal of Clinical Neuroscience

journal homepage: www.elsevier.com/locate/jocn

ady

tdosporin-related neurotoxicity: Metabolic encephalopat
;on-convulsive status epilepticus?



Ototoksite




Ototoksite: isitme azhg / vestibiler disfonksiyon

Risk faktorleri benzer

NMDA reseptorlerinde eksitotoksik aktivasyon

Aminoglikozitler hastalarin %10-22’sinde kalici ototoksisite

Gentamisin, tobramisin = vestibuler bozukluk 6n planda

Amikasin, kanamisin = duyma bozuklugu 6n planda

Vankomisin, Makrolidler (Eritromisin ve azitromisin)



Noromuskiiler
Blokaj




Noromuskiiler Blokaj
 Aminoglikozidler ; yiksek dozlarda nadiren kiirar benzeri blokaj

* Presinaptik ach inhibisyonu, postsinaptik ach reseptor kompleksine AG’ lerin
baglanmasi, kalsiyum kanallarinin blokaji

 Vankomisin ve kolistinde buna neden olabilir.

* Ca ve neostigmin tedavisi ile siklikla geri doner




 Noromuskuler kavsagin postsinaptik reseptorlerine karsi otoantikor,

Hastalar otoimmunite, cesitliimmunsupresanlarin etkisi ile enfeksiyona yatkin

* Enfeksiyon, ilaglar ! alevlenme sebebi olabilir

Ciddi alevlenmeler solunum yetmezligi mekanik ventilasyon gerekebilmekte

* En sik: aminoglikozidler, kinolonlar, makrolidler

Patofizyoloji:
* Voltaj kapih Ca kanallari ve
e Ca duyarli reseptorlerin presinaptik etkilesimi,
* Postsinaptik ach reseptorleriyle etkilesim

Antibiyotik iliskili MG alevlenmesi




Miyastenia Graviste Kullaniimasi Sakincali |

e Aminoglikozidler
* Fluorokinolonlar
* Makrolidler (anti-AchR, anti-MusK)

e Klindamisin

e Tetrasiklinler

 Kolistin

 Ampisilin - raporlar mevcut
* Imipenem - raporlar mevcut
e Paramiksin

* Herhangi bir sebep ile
kullanilmak zorunlu ise yakin
takip |

* Yorulma, glgsuzluk, diplopi,
pitozis, yutma bozuklugu, nefes
darligi, konusma bozuklugu




Optik

NoOropat




Optik Noropati

Agrisiz, progresif, simetrik gorme kaybi ve renkli gormede azalma,
genellikle reversible,uzamis kullanimlarda kalici olabilir

Gorme alani : santral, bitemporal defektler (Melamud ve ark 2003)
En sik ; Etambutol, linezolid,

Standart doz kullanan hastalarda %1 oraninda

 Siprofloksasin, levofloksasin, kloramfenikol, metronidazol, stilfonamid,
izoniyazid, streptomisin ile bildirilmis vakalar

Patofizyoloji: mitokondrial disfonksiyon

Ozellikle uzamis kullanimlarda tedavi 6ncesi- tedavi esnasinda aylik vizitler



Periferik Noéropati




Periferik Noropati

Semptomlar; sensoriel degisiklikler, glicstzlik, otonomik disfonksiyon, dengesizlik
Aksonal — demyelinizan, genellikle sensorimotor, nadiren kalici

En sik ; metronidazole, linezolid, dapson = Uzun siireli kullanimi ile iliskili!

Diger; kloramfenikol, INH, nitrofurantoin, stlfasalazin, flurokinolonlar

Patofizyoloji; mitokondiral bozukluklar - Vazojenik 6deme bagli aksonal sisme

EMG ! (Bhattacharyya ve ark 2014)



Clin Drug Investig
DOI 10.1007/s40261-017-0498-z

REVIEW ARTICLE

Neuropsychiatric Effects of Antimicrobial Agents

Nicholas Zareifopoulos' - George Panayiotakopoulos'

Psikiyatrik Problemler




Depresyon

Psikoz

Mani

Tetrasiklinler

Tetrasiklinler

Linezolid

Metronidazol

INH, Etambutol
Sulfonamidler-Trimetoprim
Sikloserin

Azitromisin
Aminoglikozidler

Linezolid

INH

Klaritromisin

Azitromisin

Kinolonlar

Sulfonamidler- Trimetoprim

Suicid 2

Tetrasiklinler

Seratonerjik S 2  Linezolid

Anksiyete

Kinolonlar
Klaritromisin
Penisilinler
Sefalosporinler
Karbapenemler

@ Vankomisin,
@ Teikoplanin

@ Daptomisin

@ Rifampisin,

@ Tigesiklin












e Yaygin optik ve periferik ndropatik yan etkiler, bas agrisi, konfiizyon

e Ensefalopati, periferal-optik ndropati, Bell’s Palsy
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Mikrobiyata-Bagirsak-Beyin
aksi

* Noroendokrin, direkt noronal, immunolojik 2>
multifaktoriyel aglar ve iki yonlu baglanti

* Hayvan & klinik calismalar, antibiyotik = disbiyoz—>
davranissal ve norokimyasal degisikliklerle iliskili (Frohlich
2016, Neuman 2018)

* intestinal mikrobiyata degisiklikleri =

* Kognitif bozukluklar, anksiyete bozuklugu, Parkinson
hastaligi, Alzheimer hastaligi, Hungtington hastaligi,
multiple sklerozis (Barichella ve ark, Kong ve ark, Kirby ve
ark - 2018)



Angelucci et al. Journal of Neuroinflammation (2019) 16:108

https//doi.org/10.1186/s12974-019-1494-4 Journal of Neuroinflammation

REVIEW Open Access

Antibiotics, gut microbiota, and Alzheimer’s ®

Check for

disease

Francesco Angelucci ®, Katerina Cechova, Jana Amlerova and Jakub Hort

Bagirsak mikrobiata degisi
klikleri beyin aktivitesini * Antibiyotikler 2 olumlu veya olumsuz

etkileyerek AD da etkili etkileyebilir
olabilir
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RESEARCH ARTICLE

Antibiotic Exposure and Risk of Parkinson’s Disease
in Finland: A Nationwide Case-Control Study

Tuomas H. Mertsalmi, MD, ©© Eero Pekkonen, MD, PhD, and Filip Scheperjans, MD, PhD"

Department of Neurology, Helsinki University Hospital and Department of Clinical Neurosciences (Neurology), University of Helsinki,
Helsinki, Finland

Movement disorders, 2019

Oral antibiyotik Mikrobiata degisimi tGizerinde durulmus

marUZ|VEt! ve PD |I|§k|$|n| Anaerobik etkinlik, belirli tip antibiyotige maruziyet siiresi,
mceleyen ilk gallgma tekrarlayan uygulamalar ile baglantil
Makrolid, linkozamid, ...




ORIGINAL ARTICLE

Antibiotics use and risk of amyotrophic lateral sclerosis in Sweden

J. Sun?, Y. Zhan®, D. Mariosa®, H. Larsson®?, C. Almqvist*¢, C. Ingre9, U. Zagai®, Y. Pawitan® and

F. Fang®

“Deparn}zer_cgr of Medical Epidemiology and Biostatistics, Karolinska Institutet, Stockholm; "School of Medical Sciences, Orebro
University, Orebro; “Astrid Lindgren Children’s Hospital, Karolinska University Hospital, Stockholm; and “Department of Clinical

Newroscience, Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden

Keywords:

amyotrophic lateral
sclerosis, antibiotics,
nested case—control
study, register-based

Received 7 February 2019
Accepted 6 May 2019

Background and purpose: Previous animal studies have suggested a disrupted
intestinal microbiome in amyotrophic lateral sclerosis (ALS). Due to the
known effect of antibiotics on gut microflora, the potential role of antibiotics
use on the risk of ALS deserves an investigation.

Methods: A nested case—control study was conducted using several Swedish
national registers. In all, 2484 ALS patients diagnosed between 1 July 2006 and
31 December 2013 were included as cases, and five controls per case individually
matched to the case by sex, birth year and area of residence were randomly
selected from the general Swedish population. Information on antibiotics pre-
Conclusions: Use of antibiotics, especially repeated, might be associated with
a higher subsequent risk of ALS.




lac etkilesimleri

Plazma proteinlerine
baglanma

Absorpsiyon
mekanizmalari

Enzim

Eliminiasyonda etkilesim .
biyotransformasyonu




* Noroleptikler; klozapin, olanzapin, haloperidol, suklopentiksol ...

e Opiatlar; hidrokodon, kodein, tramadol ...

e Antidepresanlar;
* Fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin, sitalopram, sertralin,

: venlafaksin...
CYP "-E * TCA; amitriptilin, klomipramin, maprotilin...

M ETABO LiZE « Diger antidepresanlar; bupropion...

* Benzodiazepinler; midazolam, alprazolam, diazepam

OLAN ILAC LAR * Antiepileptikler; karbamazepin, fenitoin, mefenitoin,

barbitlratlar

e Kumarin, Varfarin, Primidon , Riluzol, Cannabinoidler
« NSAIl, asetaminofen, indometazin

* Antibiyotikler; makrolidler

Sitokrom P450 Enzim Sistemi ve llag Etkilesmeleri, YUKSEL N, KLINIK PSIKIYATRI 2001; Ek 1:5-16



SITOKROM ENZIM INHIBITORLERI

Ana molekilin kan dizeyi hizla yukselir farmakolojik
etkileri artar

ANTIBIYOTIKLER

Flurokinolon: Siprofloksasin, norfloksasin

Makrolidler: Azitromisin,
Klaritromisin, Eritromisin

Trimetoprim- stilfometaksazol
Kloramfenikol

Izoniyazid

Metronidazol

Antifungaller , ritonavir

NOROPSIKiYATRIK iLACLAR

Antidepresanlar; Fluoksetin*, norfluokstein*,
paroksetin®*, fluvoksamin,

venlafaksin, sitalopram, essitalopram,
sertralin :)...

Antiepileptikler; Topiramat, okskarbazepin...
Antipsikotikler; Haloperidol, flufenazin...

Indometazin, NSAII

Sitokrom P450 Enzim Sistemi ve lla¢ Etkilesmeleri, YUKSEL N, KLiNIK PSIKIYATRI 2001; Ek 1:5-16



SITOKROM ENZIM INDUKLEYICILERI

Enzimle metabolize olan ilacin biyotransformasyonu
artar duzeyi azalir

ANTIBIYOTIKLER NOROPSIKIYATRIK iLACLAR

* Rifampisin, Rifabutin * Fenitoin

* [soniyazid * Fenobarbital, secobarbital,

e Nafsilin e Karbamazepin okskarbazepin
* Primidon

* Brokoli, briksel lahanasi, kafein,
etanol, sigara

Sitokrom P450 Enzim Sistemi ve lla¢ Etkilesmeleri, YUKSEL N, KLiNIK PSIKIYATRI 2001; Ek 1:5-16



v
4 My clothes:

20% cotton,
80% cat hair.

f

Risk duzeyini
tespit |



Lexicomp® Drug Interactions

UpToDate
ne der ?

n Avoid combination Monitor therapy Mo known interaction

Consider therapy modification Mo action needed More about Risk Ratings v



°!
ﬁ Penisilinler

C

Vit K antagonistleri
Teriflunamid
Opioidler

Oral antikoagulanlar

Nafcilin(CYP +)

C

Klozapin , Fentanil,
Meperidin,
Benzilhidrokodon

D

Perampanel
Vit K antagonistleri

B

Oral antikoagtilanlar
Siponimod *



Sefalosporinler Karbapenemler

* VPA geri-kazanici enzim -
* bagirsak emilimi -

* Eritrositlerde VPA'nin tutulmasi ve
plazmada seviyesinde azalma

C

Fenitoin (Sefazolin) D
Vitamin K Antagonistleri
Heparin
Valproik Asit *



Aminoglokozidler

X

Mannitol

C

Botilinum toksin

Mg

Noromuskuler blokan ajanlar
NSAI



Flurokinolonlar
* 'Teofilin' Siprofloksasin, CYP inh

X D

Agomelatin Klozapin

Pimozid Mg
Rasajilin

C B

ANTIPSIKOTIKLER (QT-CYP) Diazepam

ANTIDEPRESANLAR Riluzole

NSAII, ASA

KBZ

FENITOIN

Vit K antagonsitleri
Teriflunamid
Roprinol melatonin




Makrolidler : Eritromisin, azitromisin

X

Domperidon +
Pimozid - QT - ani olum

C

VALPROAT
Vit K antagonist

QT -CYP
antidepresanlar ve antipsikotikler
Ozellikle nébet yan etkisi artar

Alprazolam
Klopidogrel
Cannabidiol
Zuklopentiksol
Benzilhidrokodon

D

KARBAMAZEPIN — TOKSIKASYON

Ergot deriveleri — hipotansiyon vasospasm
Benzodiazepinler —sedasyon-

Triptan

Bromokriptin

Oral antikoagiilan

B

Apixaban +
Pergolid +
Tramadol




Makrolidler; Klaritromisin,Telitromisin

X

Blonanserin Lurasidone
Bromokriptin
Domperidon
Ergotaminler

Eletriptan

Pimozid

Triazolam

C

Antipsikotikler (Aripiprazol Clozapin )
Cannabinoid

Antidepresanlar

Vit k antagonistleri

Galantamin

Lakozamid

D

Almotriptan
Ergot deriveleri
Sedatifler
Antipsikotikler
Karbamazepin

B

Bromazepam
Idebenon

Pergolide

Zolpidem

Oral antikoagtlanlar

Eszopiclone , zopiclone
Trazodone
Valbenazin
Oral antikoagulanlar



Linkozamidler Tetrasiklinler

X D X D
Mg
Multivitaminler
Doksisiklin + KBZ +
C A FEN
Noéromuskuler blokan C B
ajanlar Aspirin
Noromuskuler blokan
ajanlar

Vit K antagonistleri



RIFAMPISIN

Aripiprazol , ketiapin, risperidonPaliperidone
Buspirone Vortioksetin

Oral antikoagilanlar
Lurasidone, cariprazine

Siponimod Perampaneln o

Valbenazin Fenitoin —DUZEY TAKIBI
Tiagabin
Valproat

C -

Barbituratlar Diklofenak )

Opioidler Edoxaban OZET -

Cannabidiol Fentanil

Sitalopram ,sertralin, mirtazapin Meperidin

Karbamazepin, okskarbazepin, Ramelteon

Lamotrijin Teriflunamid

Klozapin , olanzapin Klopidogrel

Trisiklik antidepresanlar
Vitamin k antagonidtleri



Antituberkiloz Medikasyonlar

Guclt enzim indiksiyonu

)
. Antiepileptikler -ndbet; fenitoin, valproat, karbamazepin, okskarbazepin, tiagabin,
lamotrijin

Varfarin eliminasyonunu arttirir, etkisini azaltir

. Pek cok antipsikotik ve antidepresan



X D

Amfetamin COMT inhibitorleri
Karbamazepin Hidrokodon

Kladribin Serotonerjik opioidler

Levodopa urinleri *
MAOI antidepresanlar
SSRI, SNRI,TCA
Triptanlar

Valbenazin

C

Antipsikotikler
Ergot deriveleri
Opioid

Vit K ant

MAOi ile

kullanilirsa seratonerjik senderom riski
mevcut (Rezaei ve ark

2018), ANTIKOLINERJIKLER ile
kullanimi ensefalopati riskini arttirir,




Glikopeptidler / Lipopeptidler/ Streptograminler:
Heparin, antikoagulanlar, haloperidol

Metranidazol: Dislilfiram, vit K antagonistleri, fenitoin, fenobarbital

Polimiksinler: N6romuskuler blokan ajanlar, narkotikler, sedatifler,

INH: Fentoin

Kloramfenikol: Kladribin, fenitoin, vitamin K ant

Trimetoprim-sulfometaksazol: Fenitoinin, vitamin K ant




B-laktamaz inhibitorleri
Monobaktamlar: Aztreonam

Nitrofurantoin, Fosfomisin, Fusidik Asit



BJCP &ra frammatolony

Br J Clin Pharmacol. 2011 Sep; 72(3): 381-393.

Oncelik anamnez ve risk faktorlerini tanimlamak

lleri yas, renal yetmezlik, epilepsi, MG, psikoz ! dof: 10.1111/].1365-2125. 2011.03991.x

Neurotoxic effects associated with antibiotic use: manager
considerations

Antibiyotik tedavisi ile mental durum degisiklikleri—,  eef i andRama Kiagani?

Erken farketmek, ilaci minimalize etmemizi saglar

EEG monitorazyon énemli - YBU hastalari | NKSE

Nadiren AE| tedavisi gerekir, renal yetmezlikte diyaliz gerekebilir
Antiepileptik ila¢ duzeyi

Dlizenli oftalmolojik muayene

Semptomaptik hastalarda EMG

Yuksek riskli ilaclar:

lekat Edilecekler | Antikonvilzanlar, antikoagtlanlar,
antipsikotikler, TCA




Arastirmaya acik |

Nobet gelisen hastalarda ayni ilac ailesine ait diger
ilaclara karsi nobet gecirme riskinin artip artmadigi
bilinmemekte

Enfeksiyon ve antibiyotik = ayni anda nobet
induksiyonuna etki olusturuyor olabilir

Antibiyotik tedavisi sirasinda serum ve muhtemelen CSF
ilac dlizeylerinin ayrintih élcimlerini ve strekli EEG
izlemesini iceren calismalar yapilmasi énerilmis

Antibiyotiklerin SSS’ deki selltiler ve molekuler
mekanizmalarini daha iyi anlayarak norotoksiteyi
minimalize eden ilaclar Gretilebilir
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