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AMINOGLIKOZIDLER (GENTAMISIN, AMIiKASIN, TOBRAMISIN ve NEOMISIN):
MITOKONDRIiYAL MUTASYONLARI OLAN HASTALARDA ARTMIS SAGIRLIK
RiSKi

Saym Doktor,

Bu mektup, Saghk Bakanhg, Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Farmakovijilans ve Kontrole
Tabi Maddeler Dairesi tarafindan hazirlanmistir. Bu mektuba www.titck.gov.tr adresinden de
ulasabilirsiniz.

Ozet

e Aminoglikozid kullammm nadir olarak ototoksisiteye yol acabilmektedir. Bazi veriler
mitokondriyal mutasyonlu ozellikle m.1555A> G mutasyonu olan hastalarda artmis
ototoksisite riskini gostermistir (hastamin serum aminoglikozid diizeylerinin 6nerilen
aralhikta oldugu vakalar da dahil olmak iizere).

e Bu mitokondriyal mutasyonlar nadirdir ve gozlenen artmis ototoksik etkinin
penetrasyonu bilinmemektedir.

¢ Bu nedenle, asagidaki 6nlemler ahnmstir:

o Ozellikle aminoglikozidlerle tekrarlayan veya uzun siireli tedavi gerektiren hastalarda
genetik test ihtiyacom goz oniinde bulundurun, ancak test icin acil tedaviyi
geciktirmeyin.

o Duyarh mutasyonlar olan hastalarda receteleme kararlan verirken, mevcut alternatif
seceneklere karsi aminoglikozid tedavisine olan ihtiyaci goz oniinde bulundurun.

o Ototoksisite dahil olmak iizere advers olay risklerini en aza indirmek ic¢in, tiim
hastalara bobrek fonksiyonunun (serum Kreatinin, Kkreatinin klirensi) ve isitme
fonksiyonunun yani sira karaciger ve laboratuvar parametrelerinin siirekli izlenmesi
(tedavi oncesinde, sirasinda ve sonrasinda) onerilir. Ek risk faktorleri olan hastalarda
isitsel, vestibiiler ve bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi 6zellikle gereklidir.

o Bilinen mitokondriyal mutasyonlart veya ailelerinde ototoksisite oOykiisii olan
hastalarin, bir aminoglikozid almadan once doktorlarnm veya eczacilarini
bilgilendirmeleri tavsiye edilir.

Giivenlilik endisesi iizerine ayrintih bilgiler

Aminoglikozidler, genis spektrumlu bakterisidal antibiyotiklerdir. Bu grup; gentamisin, amikasin,
tobramisin ve neomisini igerir. Aminoglikozidler igin dar bir terapotik pencere vardir ve bunlarin
kullanim1 nefrotoksisite ve ototoksisite dahil olmak tizere toksisiteye neden olabilir, bu da kahci
isitme kaybiyla sonuglanabilir. Bu etki, tedavinin dozu ve siiresiyle iligkilidir ve bobrek ve/veya
karaciger yetmezligi ile siddetlenir ve daha olasilikla yaglilarda ve yeni dogan bebeklerde goriiliir.

2020 yilinda, mitokondriyal mutasyonlarin aminoglikozidlerle ototoksisite riski tizerindeki etkisi
hakkinda duyulan endiseleri takiben bir giivenlilik incelemesi gergeklestirilmistir. Aminoglikozid
verilen m.1555A> G mutasyonu olan hastalarda artmis sagirlik riskini gosteren yayinlanmig birkag
epidemiyolojik ¢alisma belirlenmistir. Ayrica onerilen serum seviyeleri dahilinde aminoglikozid
kullanimi ile m.1555A> G hastalarinda sagirlik vakalar1 bildirilmistir. Baz1 vakalar, annede sagirlik
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Neomisin veya topikal gentamisin, amikasin veya tobramisin preparatlar1 ile hicbir vaka
tanimlanmamasma ragmen, ortak bir etki mekanizmasina dayanarak, neomisin ve toksisite
bolgesine (kulak) uygulanan diger aminoglikozidlerin benzer bir etki potansiyeli vardir.

M.1555A> G mutasyonu, genel popiilasyonda tahmini prevalanst % 0,2 olan en yaygin
mitokondriyal DNA (mtDNA) mutasyonudur. Mutasyon, sensOrindral sagirlikla iligkilidir ve
anneden gecen sagirligi olan ailelerde ortaya ¢ikar.!

Klinisyenler, annede sagirlik veya mitokondriyal mutasyonlar veya her ikisi de olan ve
aminoglikozid tedavisine ihtiyag duyan hastalarda mitokondriyal mutasyon taramasma iliskin
giincel uygulamalar1 takip etmelidir. Ototoksisite riskinin arttigi, tekrarlayan veya uzun siireli
aminoglikozid tedavisi gerektiren hastalarda 6zellikle genetik tarama uygun olabilir.

Incelemeler'>3#, mitokondriyal mutasyonlara sahip olmak ve aminoglikozid kullanimi ile artmig
sagirlik riski arasinda bir iliski oldugunu bildiren dort anahtar epidemiyolojik ¢aligmaya
odaklanmustir. Ek olarak, tibbi literatiirden bu toksisiteyi gosteren 10 vaka raporu belirlenmistir. Bu
kanit ayrica, mutasyona ugramis mitokondriyal ribozomun bakteriyel ribozoma daha ¢ok benzedigi
ve aminoglikozidler igin bir baglanma yeri saglayabildigini makul bir biyolojik mekanizma ile
desteklenmektedir; bu etki biyokimyasal testlerde gdsterilmistir.®

Epidemiyolojik calismalarin ¢ogu, mitokondriyal mutasyonlarin nadir olmasi nedeniyle zayif
istatistiksel giice sahip olsa da sistemik absorpsiyonlu veya toksisite yerinde (kulak) uygulanan
aminoglikozid frtinleri i¢in {riin bilgilerini gilincellemek igin kanitlarin yeterli oldugu
diistiniilmektedir.

Her ilacin iiriin bilgisinde, dozlama konular1 ve toksisite esikleri i¢in 6neriler bulunmaktadir.

Raporlama gerekliligi

Aminoglikozid (Gentamisin, Amikasin, Tobramisin ve Neomisin) igeren ilaglar regete edilirken
yukarida belirtilen hususlara dikkat edilmesi ve bu ilaglarin kullanimi sirasinda advers reaksiyon
olusmas1 durumunda T.C. Saghk Bakanligi, Tiirkiye ila¢ ve T1bbi Cihaz Kurumu, Farmakovijilans
ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi, Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM)
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; faks: 0312 218 35 99; tel: 0312 218 30 00, 0800
314 00 08) ve/veya ilgili firma yetkililerine bildirmenizi hatirlatiriz. Ayrica advers reaksiyonlar,
hastanenizde gorevli “Farmakovijilans Irtibat Noktas1” araciligiyla da bildirilebilir.

Saygilarimizla,

Saglik Bakanligi
Tiirkiye Ilag¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu
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