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Aminoglikozid Antibiyotikler ve Giinde Tek Doz

Kullanimlari

Resit Mistik

Giris

Aminoglikozid (AG) antibiyotikler hizl1 bakterisid etki-
li, klinik etkinlikleri iyi ve yaygin kullanimlar1 ile 6nemli
bir antibiyotik grubudur. Bu 6zellikleri onlarin ciddi infek-
siyonlarin tedavisinde kullanilabilen antibiyotikler grubuna
girmelerini saglamigtir.

Yapi ve Kimyasal Ozellikleri

AG antibiyotikler birbirlerine glikozid baglar1 ile bag-
lanmis iki veya daha fazla amino sekerlerden olugmusg bir
antibiyotik grubudur. Amino sekerler ortada bir heksoz ¢e-
kirdek olan aminosiklitole baglanirlar.

pH 6-8 arasinda oldukca stabildirler. pH 7.4’te ise giic-
lii bir pozitif yiike sahip olurlar (katyonik 6zellik). Bu giig-
lii polariteleri nedeniyle, hiicrelerdeki anyonik molekiillere
baglanirlar (lipopolisakarid -LPS- ile hiicre icindeki DNA
ve fosfolipidlere) (1,2). Suda cok 1iyi erirler, organik ¢ozii-
ciilerde erimezler. Alkali pH’de etkileri artar, asid pH’de ise
azalir.

Etki Mekanizmalari

AG antibiyotikler elektrostatik etkiyle hiicre duvarina
hizla baglanirlar. Bu faz pasiftir ve enerji gerektirmez
(Gram-negatif bakterilerde LPS’ye, fosfolipidlerin polar
ucuna ve anyonik dis membranin difer proteinlerine).
AG’ler normal olarak LPS’lere baglanan Mg*+ ve Ca**
iyonlar: ile rekabete girerek onlarin yerlerini alir. Sonug
olarak dig membran zedelenir, gecici bir giris yeri olugur ve
duvarin normal permeabilite fonksiyonu bozulur (3).

Bu iyonik baglanmadan sonra AG tutulumu iki enerji-
ye bagimli faz (EBF) olarak gelisir. Bakterisid etkinin bas-
langict EBF-1 ve 2 arasindaki gecis sirasinda olur. Cogu
bakterilerin EBF-2"nin %25’inin tamamlanmasindan 6nce
Oliimciil hasara sahip olduklar1 goriiliir. Daha yiiksek eks-
ternal AG konsantrasyonu daha hizli bir sekilde EBF-2 tu-
tulumunu tetiklemek icin gerekli hiicre ici ilag konsantras-
yonuna ulagir (4). Hiicre i¢ine giren AG’ler biiyiik oranda
508, daha az oranda ise 30S ribozomal altbirimlere bagla-
nirlar. Buralarda bircok baglanma yeri gosterilmistir. So-
nugta mRNA kodunun yanlig okunmasi ile [a] protein sen-
tez orani azalir, [b] hatali protein yapimi olur. Ancak
AG’lerin sagladig bakteri oliimii multifaktoryeldir.

Daha yiiksek bir transmembran elektrik potansiyeli
AG’lerin daha fazla antibakteriyel etki yapmalarini saglar.
Anaerop sartlarda, diisiik eksternal pH’de ve yliksek osmo-
laritesi olan kiiltiir ortaminda lireme transmembran elektrik
potansiyelini azaltir. Bu sartlarin her birinde AG transportu-
nun ve iligkili olarak antibakteriyel aktivitenin azaldig1 gos-
terilmistir. Bu nedenle AG’ler anaerop bakterilere etkisizdir.
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Ozellikleri

[1] Polar yapilar1 nedeniyle gastroentestinal sistemden
absorbe olmazlar. [2] Plazma tepe diizeylerine intramiis-
kiiler (IM) verildikten 30-60 dakika, intravenoz (IV) ve-
rildikten 30 dakika sonra ulagirlar. [3] Streptomisin harig¢
plazma proteinlerine ¢cok az baglanirlar. [4] Biiyiik dl¢iide
ekstraseliiler siviya dagilirlar. [5] Dagilim hacmi geng
erigskinlerde viicut agirliginin %?25-30’udur. [6] Kan-be-
yin, kan-BOS engelini zor gecerler. [7] Yenidoganda
BOS’a gecerler. [8] Safra icine girmezler (tikanmalarda).
[9] Salg1 ve dokularin hiicre i¢lerinde diisiik diizeyde bu-
lunurlar. [10] Renal korteks, i¢ kulak endo- ve perilenfin-
de yiiksek yogunluga ulasirlar. [11] Plevra, sinovya, peri-
ton ve perikard bosluklarma iyi gecgerler. [12] Viicutta
metabolize olmazlar ve glomeriiler filtrasyonla degisme-
den bobreklerden atilirlar. Bu sekilde verilen dozun %80-
90’1 24 saatte idrarla atilir. idrarda serumdan 80-100 kat
daha yogun olabilir (kreatinin klirensi 30 ml/dakika tize-
rinde ise) ve iiriner sistem infeksiyonunu tedavi edecek
diizeye ulagirlar (1-3). [13] Yarilanma Omiirleri 2-4 saat-
tir. [14] Yas, obezite, malniitrisyon, renal fonksiyon bo-
zuklugu gibi parametrelerle iligkili olarak dagilim hacmi,
eliminasyon yar1 omiirleri degisir. [15] B-laktam antibiyo-
tiklerle ayni sivida verilmezler. [16] Farkli derecelerde
proksimal tubuluslardan reabsorbe olurlar. [17] Renal
yetmezliklerde (kreatinin klirensi 40 ml/dakika altinda)
yarilanma omiirleri ¢ok uzar. Uremik hastalarda bu siire
40-50 saat kadar olur (2).

Aminoglikozidlere Karsi Olusabilen

Antibiyotik Direncinin Mekanizmalar1

AG’lere diren¢ mekanizmalari 6zetle ii¢ baglik altinda
toplanabilir. IIki enzimatik modifikasyondur: [a] amino
grubunun asetiltransferaz enzimi ile asetilasyonu, [b] hid-
roksil grubunun niikleotidil transferaz enzimi ile adenilas-
yonu ya da [c] hidroksil grubunun fosfotransferaz enzimi
ile fosforilasyonu ile AG inaktive olur. Sonugta ribozomla-
ra baglanma zayiflar, azalir ve EBF-2 uptake’i basarisiz
olur ve yiiksek oranda diren¢ olusur. Bu 6zellikler bakteri-
den bakteriye plazmid aracilig1 ile geger ve sik karsilasilan
bir diren¢ mekanizmasidir.

ikinci olarak ribozomlardaki tek bir mutasyon ile
AG’nin ribozoma baglanma yerinin (reseptoriin) degisimi
ile direnc olusabilir ki bu nadirdir ve tek bir AG’ye kars1
olusur. Son zamanlarda infektif endokardit etkenlerinde
karsilagilan streptomisin direncinin bu mekanizmayla olus-
tugu bildirilmektedir (1,2).

Uciincii mekanizma, AG uptake’inin degismesidir ve
antibiyotikler arasindaki capraz direncin nedenidir. Direng
diizeyi enzimatik modifikasyondakinden daha azdir.



44

Klimik Dergisi . Cilt 13, Say1:2

Toksisite

Nefrotoksisite: En onemli toksisiteleridir. Farkli hasta
gruplarinda farkli olmak iizere %5-15 arasinda goriiliir. Te-
davinin baglangicindan 2-5 giin sonra gelistigi diisiiniilmek-
tedir. Serum kreatinin diizeyinde 0.4-0.5 mg/dl’lik artis an-
lamli olarak tamimlanmis ve nefrotoksisite olarak yorum-
lanmistir (glomeriiler filtratin azalmasi, konsantrasyon ye-
teneginde azalma, serum kreatinin ve kan iire azotunda ar-
tis). Cogunlukla nefrotoksisite gelisen olgularda oligiiri
yoktur. Celigkili bilgiler nedeniyle mutlak toksisite riski ya
da AG’ler arasinda goreceli riskin hesaplanmasi zordur
(5,6). Baz1 deneysel calismalarda en az nefrotoksik ajanin
netilmisin, bazilarina gore ise tobramisin oldugunu bildir-
melerine ve nefrotoksisite oranlar1 AG’ler arasinda farkli
olarak diisiiniiliip tartisilmasina ragmen, karsilastirmali ca-
lismalarda renal fonksiyonlari saptamada ayni indikatorleri
veya testleri kullanmadiklari i¢in, tiim AG’lerin potansiyel
nefrotoksisitelerini esit olarak diisiinmek gerekir (6). Nefro-
toksisite (renal konsantrasyon bozuklugu, akut tiibiiler nek-
roz veya renal yetmezlik) ilacin renal kortekste birikme
ozelliginden kaynaklanmaktadir. flacin dozu ve kullanim
stiresiyle dogru orantilidir. Cogunlukla reversibldir. Nefro-
toksisite indikatorii olarak, proteiniiri, ,-mikroglobiilin, N-
asetil-B-D-glikozaminidaz, lizozim, kreatinin, kreatinin kli-
rensi ve kan iire degerleri kullanilir (2).

Nefrotoksisite daha once AG kullananlarda, yaglilarda,
subklinik renal hastalif1 olanlarda, karaciger yetmezli§inde,
sok, hipovolemi veya hiponatremisi olanlarda daha sik gorii-
liir. Ayrica, ditiretik (fiirosemid), sikloserin, amfoterisin B,
vankomisin ve sefalotin kullananlarda nefrotoksisite insidan-
s1 artar. Bu gibi durumlarda, hipovolemi diizeltilmeli, riskli
olgularda vadi diizeyi izlenmeli, mutlak indikasyon olmadik-
ca kullanilmamali, kullanilacaksa kisa siireli kullanilmali (7-
10 giin) veya alternatif ilaclar diisiintilmelidir (1,2,7).

Vestibiilo-koklear sinir toksisitesi: Sagirlik ve vertigo ile
kargimiza cikar. Vestibiiler tutulum daha ¢ok streptomisin,

tobramisin, gentamisin ve netilmisinde goriiliirken; koklear
tutulum ise daha ¢ok kanamisin ve amikasinde goriiliir.
Periferik noropati: Seyrek goriiliir. Kiirara benzer etki ile
noro-miiskiiler blokaj yapabilir. Bu nedenle myasthenia gra-
vis ve Parkinson hastaliginda kullanimlar1 kontrindikedir (2).

Klinik Mikrobiyoloji

Gram-negatif aerop veya fakiiltatif anaerop bakterilere
bakterisid etkilidir. Etki spektrumuna giren bakteriler, Ente-
robactericeae, Pseudomonas spp., metisiline duyarli
Staphylococcus aureus (MSSA), Haemophilus spp., M. tu-
berculosis, atipik mikobakteriler, Francisella tularensis,
Yersinia pestis ve Brucella spp.’dir. Etkisiz oldugu mikro-
organizmalar ise pnomokoklar ve A grubu B-hemolitik
streptokoklar, Stenotrophomonas maltophilia, Bacterioides
fragilis, Clostridium spp. ve diger anaerop bakteriler, Ric-
kettsia spp. ve Mycoplasma spp.’dir.

Antimikrobik sinerji, hiicre duvar sentezini bozan anti-
biyotiklerle kombine edildiginde saglanir. Bu antibiyotik-
ler; penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar, karbape-
nemler ve glikopeptidlerdir. Bu antibiyotiklerle kombinas-
yonu ayr1 ayri veya tek tek kullanimlarina gore daha yiiksek
ve giiclii bakterisid etki gosterir. Bakteriostatik antibiyotik-
lerle kombine edildiginde ise antagonist etki gosterirler (tet-
rasiklin ve kloramfenikol).

Klinik Indikasyonlari (1-4,7)

Ampirik tedavide, aerop Gram-negatif bakteri ve Gram-
pozitif koklarin meydana getirmesi olast kimi durumlarda
kombine olarak kullanilirlar. Bunlar arasinda sebebi belli olmi-
yan ates, yanik yarasi infeksiyonlari, infektif endokardit, intra-
abdominal infeksiyonlar, febril nétropenie, osteomyelit ve sep-
tik artrit, diyabetik hastalardaki eksternal otit, ventilator ile ilis-
kili pnomoniler, pyelonefrit, pelvik inflamatuar hastalik, infek-
te diyabetik ayak sayilabilir.

Spesifik tedavide ise aerop veya fakiiltatif anaerop

Gram-negaitf basil infeksiyonlarinda

/ Tablo 1. Tedavide Aminoglikozid Antibiyotiklerin Kullamldig1 Bazi \

kullanilirlar (Tablo 1).

Kudomonas sefalosporin, APP: anti-Pseudomonas penisilin.

Cerrahi profilakside, kalp kapak

Mikroorganizmalar hastalig1 olup da Enterococcus spp.

bakteriyemi riski olanlara uygulanacak

Bakteri Aminoglikozidler Kombine Edilen Ajanlar genitoiiriner ve gastrointestinal cerrahi-

de ampisilin veya ampisiline allerji

Klebsiella spp. A, G TN GSS varsa vankomisin ile kombine olarak
E. aerogenes A, G, T.N GSS gentamisin verilebilir.
S. marcescens G APP, GSS . o .

P. aeruginosa T APP, APS Aminoglikozidlerin Kullanim Yolu

. ve Dozlar1
F. tularensis S,G - AG’lerin bazilart valniz iV (i .

o yalniz IV (isepamisin

Brucel{a spp. S,G Tetrasiklin 8-15 me/kg/giin), bazilart yalnizca IM

Y. pestis S,G - (streptomisin 1-2 gr/giin), bazilarn oral

Viridans streptokoklar G Pen G (neomisin 3-12 gr/giin 6 saat arayla, pa-

E faecalis G Pen G romomisin 2-4 gr/giin 6-12 saat arayla)

MSSA G Nafsilin bazilart hem TV hem de IM (gentamisin,

S.epidermidis G Vankomisin + Rifampisin tobramisin ve netilmisin 3-5 mg/kg/giin 8

M.avium-intracellulare A Diger tiiberkiiloz ilaglari saat arayla; buna karsilik amikasin ve ka-

M tuberculosis S Diger tiiberkiiloz ilaglart namisin 15 mg/kg/gin 12 saat arayla)

Cryptosporidium spp. P . yolla kullanilirlar (8, 9). Diyalizle %50’si

6-8 saatte atilir. Bu nedenle diyalizden

A: amikasin, G: gentamisin, T: tobramisin, N: netilmisin, S: streptomisin, P: paro- sonra idame dozunun yarisi verilmelidir.

momisin, Pen G: penisilin G, GSS: Genis spektrumlu sefalosporin, APS: anti-Pse- Renal yetmezliklerde doz kreatinin kli-

rensine gore diizenlenir (Tablo 2).

/
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/ Tablo 2. Kreatinin Klirensine Gore

Aminoglikozidlerde Doz Arahg:
Kreatinin Klirensi Doz Arahig:
>60 ml/dakika 24 saat
40-59 ml/dakika 36 saat
20-39 ml/dakika 48 saat
Kontrindike

K<20 ml/dakika

Aminoglikozidlerin Tek Doz Kullanimi

Son 10-15 yilda AG’lerin en az toksisite ile ve en etkin
bicimde kullanilmalari i¢in yogun aragtirmalar yapilmustir.
Bu calismalardan en dnemlileri daha az injeksiyon ile daha
yiiksek dozla yapilanlardir. Bu sekilde yapilmis ¢alismalar
tek doz AG kullaniminin ana gerekgelerini ortaya koymus-
tur. Bu gerekceler soyle siralanabilir (2, 7, 10-14):

[1] Renal kortikal uptake doyurulabilir. Tek doz AG
kullanimu ile toksisitenin azaldif: diisiiniilmektedir. Tek doz
AG ile AG’siz serbest bir donem saglandigi (uzun interval
nedeniyle) ve son derece diisiik AG serum diizeyi daha 6n-
ceden hiicreye alinmis olan ilacin cogunun hiicre disina ta-
sinmasini saglayarak toksisitenin azalmasina yol agabilir.

[2] Konsantrasyona bagli bakterisid aktivite: AG’ler
konsantrasyona bagl 6ldiirme etkisine sahiptirler. MiK de-
gerinin iizerinde daha yiiksek AG konsantrasyonu daha
yiiksek bir 6ldiirme veya bakterisid etki saglar.

[3] Post antibiyotik etki (PAE): Bu grup antibiyotikler-
de ila¢ konsantrasyonu MIK degerinin altina diisse bile
bakterisid etkinin devam ettigi gosterilmistir. PAE denen bu
olayin in vivo olarak in vitro testlerden daha uzun oldugu
gosterilmigtir. PAE mikroorganizmaya ve ulasilan pik dege-
rine gore degisir. PAE nin daha uzun siire devam etmesini
saglayan faktorler, baglangic AG konsantrasyonunun daha
yiiksek olmasi, kiiltiir ortaminda AG’in daha uzun siire tu-
tulmasi, kiiltiir ortamina daha az bakteri ekilmesi ve daha
yiiksek O, basincidir. Imipenem, AG’lerin PAE’sini artiran
bir ilactir. Diger B-laktam antibiyotiklerle kombinasyonu
ise bu etkiyi artirmaz.

[4] AG’lere adaptif direng: In vitro calismalar AG’lerin
MIK degerinin iizerinde devamh kalacak sekilde fraksiyo-
ne verilmesi durumunda gelisen bir direng seklidir. Bakteri-
yel AG uptake’nin “down regulation” a yol a¢tig1 diisiiniil-
mektedir. Bu potansiyel diren¢ problemi AG’siz ortamda
iiretilen mikroorganizmalarda saatler i¢inde geri dondiigii
saptanmis, ancak bu fenomen heniiz in vivo testlerle goste-
rilememistir.

Giinde tek doz AG tedavisinin ¢ekiciligi, [1] yukarida
bildirilen bazi in vitro kanitlara, [2] pozitif hayvan ¢alisma-
larina, [3] smurli insan verilerine, [4] bakim ve ila¢ agisin-
dan maliyet kaygilarina, [5] gereken serum diizeylerinin
miktarina ve [6] insan ¢aligmalarinin, ¢cogu ¢oklu doz reji-
mi ile ayni1 derecede etkili ve daha az toksik bir tedavi oldu-
gunu gostermesine baglanmistir.

Biitiin bu olumlu ve mantikli yaklagim ve caligmalara
kargin, ancak iriner sistem infeksiyonlari, intra-abdominal
infeksiyonlar, akciger infeksiyonlari, pelvik inflamatuar
hastalik, deri ve yumusak doku infeksiyonlari icin giinde
tek doz AG kullanimi 6nerilmektedir. Gebelik, febril notro-

peni, ¢ocuk hastalar, kistik fibroz, son donem bobrek hasta-
lar1, endokardit, osteomyelit gibi durumlarda ise giinde tek
doz AG kullanimu ile ilgili yeterli bilgi yoktur (15).

Yorum ve Sonuc¢

Sonuc olarak, AG’ler, ¢ok etkili olmalari, tedavi sirasin-
da diren¢ gelisiminin ¢ok nadir olmasi, ucuz olmalart ve
kullanim kolaylig1 nedeniyle yaygin olarak kullanilan anti-
biyotiklerdir. Ancak nefrotoksisite ve ototoksisite gostere-
bilmeleri ve uzun siire kullanilmasi durumunda kan kon-
santrasyonlarinin izlem zorunlulugu kisith kullanimlarina
neden olmustur. Yine de AG’lerin tek doz kullanimu ile kli-
nik etkinlikleri azalmaksizin yan etkilerinde azalma saglan-
di1g1 gosterilmistir.
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