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Klinikte Aminoglikozid Kullanimi

Semra Calangu

Aminoglikozid grubu antibiyotikler, serob Gram-negatif
comak infeksiyonlanmin segkin ilacidir. Giintimilzde 3. kugak
sefalosporinler gibi etki alam genis, istelik aminoglikozid-
lerden daha az toksik antibiyotiklerin bulunmas: bile bu ger-
cefi defistirmemigtir ve diinyammn higbir lkesinde aminogli-
kozid kullanimim azaltmamigtir.

Klinikte aminogiikozid kullammn sirasinda akilda tutul-
mas: gereken en 6nemli noktnlar sunlardr:

1. Aminoglikozidler bakteriyel protein sentezini ribo-
zom diizeyinde inhibe eder ve bakterisid otki gisterir, Bakte-
1 duvan sentezini bozan antibiyoukler (penisilinler, sefalo-
sporinler) ile birlikte kullamlmas: klinik agidan ginerjizm
saglar.

2. Bakteri hilcresine girmeleri, oksijen varlifini gerekti-
ren akiif bir transport mekanizmas: ile mimkiin olur. Bu ne-
denle aminoglikozidlerin, anaerob bakterilere etkisi yoktur.
Anaerob bakteri infeksiyonlannn tedavisinde kullamlamaz.

3. Aminoglikozidler sindirim kanalmdan emilmez. Ancak
inflamasyon varhfmda, neomisin gibi baz1 aminoglikozid-
ler oral yoldan da emilebilir ve toksisiteye yol acabilir.
Aminoglikozidler suda gok iyi ¢dziniirler; bu nedenle kfictik
hacimlerde kasi¢i uygulanmalar gok kolaydir. Eklem boglu-
guna, plevra, perikard ve periton bogluklarmna gok iyi dagi-
hrler. Buna kargihk goze ve merkezi sinir sistemine, infla-
masyon varhginda bile, gegigleri iyi defildir, Gram-negatif
comak menenjitinin tedavisinde, intravendz uygulama ile be-
yin-omurilik sivismde bakterisid diizeylere ulagilmasi ola-
naksizdir; mutlaka intratekal uygulama gerektirir.

4. Aminoglikozidlere karg: bakteriler dogal olarsk dire-
ncli olabilir {(anaerob bokierilerde oldugu gibi) veya enzimler
aracithf ile sonradan direng kazanabilir. Enzimatik direng,
plazmid aracilif: ile nakledilebilir. Genel olarak, bir amino-
glikozide duyarli olan bakteri, biltiin aminoglikozidlere du-
yarhidr (1), Hastane infeksiyonlarnda ise, aminoglikozidler
grasmda duyarhlik farky olabilir. "Aminoglikozid inaktive
eden enzim"lere en dayamkl aminoglikozid, amikasin'dir (1,
2). Amikasin'in bir hastanede yaygin olarak kullanimimn
sminoglikozidlere direng geligimini arttrmadigs, hatti azal-
tabilecefi bildirilmistir (1). Bu nedenle, hastane antibiyotik
politikasim belirlerken aminoglikozid kullamilmasmin kisit-
lanmasim etkileyen faktdr, diren¢ geligimi endigesinden
cok, ilacin fiau olmalidir. Mikrobiyoloji laboratuvan: belli
araliklarla, o hastonedeki aminoglikozid duyarlillk profilleri-
ni gbzden gegirerek degigiklikleri klinikgilere bildirmeli ve
boylece ampirik aminoglikozid kullamymim y&nlendirmeli-
dir.

5. Asit pH ve iki degierli katyonlarin varhifl aminogliko-
zidlerin etkinligini azalur. Bu nedenle brong salgisinda, ap-
sede ve nekrotik dokularda aminoglikozidler, istenen bakte-
risid ditzeye ulagmayabilir. Ayrica aminoglikozidler penisilin
ve sefalosporinler ile birlikte kullamiliyorsa, iki ilag kangt-
riarak veyn es zamanh olarak verilmemelidir; fiziksel te-
mas, kimyasal inaktivasyona yol agabilir.
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6. Bitiln aminoglikozidler ototoksik ve nefrotoksiktir.
Hepsi, metabolik degigiklie uframaksizin glomerul filiras-
yonu ile bdbrekten aulirlar. Aminoglikozidlerin terapstik
dozu ile toksik dozu birbirine gok yakindir; yani terapétik
dozftoksik doz oram gok kiigtkuir. Bu bilgilerin toplamin-
dan ¢ok énemli bir klinik sonug gikar: Bobrek yetmezligin-

‘de aminoglikozid toksisitesi artar.

Aminoglikozidlerin kan diizeyi kasig¢i injeksiyondan 30-
60 dakika sonrs, damarigi infiizyonun ise hemen bitiminde
doruk noktasina ulagir. Elde edilen ilk doruk diizeyi verilen
doz mikianna, hastanmn kas yapisma ve viicut ylizeyine bag-
Lidir. Ciink{i verilen ilag, hiicredisn sivi kompartmanna da-
Eilmaktadir. Ik dozu izleyecek idame dozlan ise, hild vicut-
ta kalmig bulunan ilag miktanna eklenecektir, Bu nedenle,
ilk doz (yiikkleme dozu) hastanm viicut aguhgna gére; devam
dozlan ve doz srahklari ise bdbregin ekskresyon fonksiyo-
nuna gore belirlenmelidir.

Serum yarlanma &mril gentamisin, tobramisin ve netil-
misin igin 2 saat, amikasin ve kanamisin igin 2-3 saattir.
Kreatinin klirensi azaldikca yanlanma 8mril uzar. Kreatinin
klirensinin yariya inmesi, biitlin aminoglikozidierin yanlan-
ma dmrinil iki kat artunr, Aniiride yanlanma $mrid 40-50
saate kadar uzayabilir (1).

Kasigi yoldan 1 mg/kg gentamisin, tobramisin veya ne-
tilmisin wygulsndikten 30 dakika sonra serum doruk diizeyi 4
pg/ml'ye ulagir. Agir infeksiyonlann tedavisinde bu serum
diizeyi yetersiz kalabilir ve dozu arturmak gerekir. Uygulama
2 mgfkg ile yapiluse, doruk diizeyi 8-10 jg/mi'ye varacak-
tr. Kasici injeksiyondan 6 saat sonre serum diizeyi 1 pgf
ml'nin altna diiser ve 8 saat sonra artik dlgillemez dlizeyler-
dedir {1). Amikesin ve kanamisin ise, kasigi veya damarigine
7.5 mg/kg verildikten sonra, serumda 20 pg/ml ile doruk dit-
zeyine ulagir; 8 saat sonra serum diizeyi 4 pg/ml dolaymdadur
ve 12 saat sonra serumda hemen hig ilag bulunmaz.

Klinik uygulamada aminoglikozid tedavisine bir yikleme.
dozu ile baglamr. Gentamisin, tobramisin ve netilmisin igin
yiikleme dozu 2 mg/kg, amikasin ve kanamisin igin 7.5 mg/
kg'dir. Daha dnceden vilcutta aminoglikezid bulunmadify ig-
in, bobrek fonksiyonlarimn normal olup olmamas1 yikleme
dozunu etkilemez. Bébrek fonksiyonlan normal veya bozuk
olanlarda, Rattd aniirideki hastalardn ilk dozun defigtirilme-
den, aym miktarda uygulanmas: éngériilmektedic (1). Eger
bir yitkleme dozu verilmezse, etkili serum diizeyini elde et-
mek i¢in en sz 3-4 devam dozunun verilmesi gerekecektir.
Devam dozu geniamisin, tobramisin ve netilmisin igin gilnde
3 mg/kg'dir ve 8 szatte bir, esit dozlara bolimerek verilir.
amikasin ve kanamisin'in giinlik devam dozu 15 mgfkg'dir
ve egit doz araliklanna biliinerek uygulamir, Yikleme dozu-
riun degismemesine karsilik, bébrefiin ekskresyon fonksiyo-
nu bozuk olan hastalarda, devam dozunu hastaya gére ayarla-
mak gerekir. Bunun igin iki yol vardir:

1. Dozu degistirmeden, doz araligim degigtirmek: Basit
bir yéntem olarsk serum kreatinin diizeyini gentamisin, lob-
ramisin ve netilmisin icin "8" ile, amikasin ve kanamisin
icin "9" ile garparak doz arahiff1 hesaplamr (1, 3). Omegin
serum kreatinin diizeyi 3 mg/dl olan bir hastada 1 mg/kghk
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gentamisin devasn dozu 8 saatte bir defil, 3x8=24 saalte bir
uygulanir. Bu ydntemin sakincast, doz sraliklari ¢ok uzun
oldugu igin 2. dozdan ¢ok 8nce serum aminoglikozid ditzeyi-
nin, birgok bakteri icin gereken MIK diizeyinin altma diige-
bilmesi, bir bagka deyigle hastanin pratik olarak birkag saat
"antibiyotiksiz" kalabilmesidir. Buna karjilik, tedavide se-
rum ditzeyinden ¢ok doku diizeyinin 8nemine deginen ve bu
yontemi savunanlar vardir {4). Kammizca, bakterivemi ile
seyreden infeksiyonlarda bu y6ntem kullamlmamahdur,

2. Doz arahgim degistimneden, bir dozda verilen amino-
glikozid miktanm defistirmek: Bu yontemle, giinitk serum
aminoglikozid dilzeyinde daha az "dalgalanma" gtzienir. An-
cak bu yéntemin uygulanmas: daha giigtiir. Once hastanin ya-
sma ve kilosuna gore Cockroft-Gault formiilli ile kreatinin
klirensi hesaplamir (1):

Kreatinin Klirensi = {140-yas) x viicut afirhiz (kg) x 0.85 (kadinlarda)

712 x serum krestinin diizeyi (mg/dl)
Omejiin 70 yagmda, 70 kg aglrhgmda bir erkek hastanm se-
rum kreatinin diizeyi 2.2 mg/dl ise:

_ 0 xT0  _ sononss = 31 mgfdl
72x22

Kreatinin klirensi =

Bu hastaya 2x70=140 mg gentamisin (tobramisin, netil-
misin) ytkleme dozu olarak verildikten somra, b&brek fonk-
siyonu normal olsaydi, 70x3=210 mg/giin devam dozu veri-
lecekti. Simdi kreatinin klirensine gtre, bunun ancak %
31'i, yani 210x0.31=65 mg verilebilecektir. Bunu da her 8
saatte bir 65/3=20 mg seklinde vermek uygun olacakur.

Baz1 araguncilar her iki ydntemi birlikie kullanarsk daha
ince ve desha dofru doz diizenlemeleri Snerirler. Ancak hangi
yontem kullanilirsa kullamlsin, kagmulmaz bir sekilde serum
diizeylerinin cok digiik veya gok yilksek olmasi, buna bagh
olarak da tedavinin yetersiz kalmas) veya toksisite olugmas:
miimkiindiir. Bu ylizden uwzun siirecek aminoglikozid tedavi-
sinde dozun nomogramlara gire hesaplanmasi, ancak serum-
da gergek aminoglikozid diizeyleri lgliliinceye kadar, gecici
olarak kullanilabilecek bir y6ntem olarek kabul edilmelidir,
Kugkusuz, aminoglikozid tedavisi gbren ve bdbrek fonksi-
yonlan bozuk olan bir hastamn izlenmesinde en iyi yol, se-
rum aminoglikozid diizeylerinin Slglilmesidir. Literatiirde bu
dlgtimlerin hangi siklikla yapilmas: gerektigine iligkin ke-
sin kurellar yoktur; encak genellikle tedavinin 2. giiniinde ve
daha sonra haftada bir kez &lgiilmesi, hastanin klinik duru-
munda veya serum kreatinin degerlerinde bir defiisme olursa
daha sik kontrol edilmesi &nerilmektedir {1). Klinikte ami-
noglikozid nefrotoksisitesi, kendini non-eliglirik b&brek
yetmezlii ile gdsterir; yani idrar miktann azalmaz, fakat
kreatinin klirensi azalir (I, 2). Kreatinin klirensinin % 50
oranmda azalmasi, nefrotoksisitenin kesin kanmitidir (4).
Schentag ve ark. (5), serum kreatinin diizeyinde 0.5 mg/dl
arbigin, nefrotoksisitenin ilk bulgusu olarak kabul edilmesi
gerektifini éne siirmiiglerdir.

Aminoglikozidlerin normal ve toksik serum ditzeyleri
Tablo l'de gdsterilmigtir (1). Doruk dizeyled gentamisin,
tobramisin ve netilmisin igin 4-10 pg/ml, amikasin ve ka-
namisin igin 15-25 pg/ml arasindadir, Doruk diizeylerinin bu
degerleri agmas: ototoksisite riskini arttrr. Tedaviye devam
ederken &lclilen cukur diizeyleri gentamnisin, tobramisin ve
netilmisin i¢in 2 {g/ml'nin, amikasin ve keanamisin igin 10
pg/mlnin alinda olmahdir. Serum ¢ukur diizeyinin bu deger-
lerin fizerinde uzun stire kalmasi nefrotoksisite ve ototoksisi-
te riskini arttinr (1, 4).

Aminoglikozid tedavisinde amag, toksik doza varmadan
miimkiin olan en yilksek terapdtik dozu saglamaktad:r. Tablo

t'de gorildiigd gibi, terapotik/toksik doz oram ¢ok dar cldu-
gu icin wygulamada, bu hayli zordur. Bunun sik gériilen kli-
nik sonucu, zannedilenin aksine, aminoglikozid toksisitesi-
ne ¢ok fazla rastlanmas: defil, toksisiteden korkuldugu igin
hastalarin yeterince tedavi edilememesidir. Gozlemlere gére
bu yalniz bizim iilkemizde degil, hemen biitiin hastanelerde
boyledir (1). Aminoglikozid tedavisi gdren hastalarda serum
ditzeyinin izlenmesi iki ydnden yarar saflayacakur: Toksik
dozlardan kacimiimas: ve yelersiz tedaviden sakimilmasi,
Ikinei nokta, klinik uygulamada, en az birincisi kadar 6nem-
lidir,”

Serum aminglikozid dilzeyinin izlenmesini gerektiren bir
bagke hasta grubu, diyaliz uygulanan hastalardir, Hemodiya-
liz, 6-8 saat iginde kandski aminoglikozid diizeyinin yansmm
kandan uzaklasunr; periton diyalizi de, bu kadar etkili olma-
makla birlikte, aminoglikozidlerin yarilanma émrinii kisaltir
(1, 2). Bu nedenle diyaliz uygulanan hastalarda doz, kan dil-
zeyi etken bakterilerin MIK dilzeyinin fizerinde kalacak ve
toksik doza ulagmayacak gekilde ayarlanmalidir.

Periton infeksiyonu olan hasialarda aminoglikozid, peri-
ton diyaliz ctzeltisine eklenebilir {20-30 mg/l amikasin ve-
ya 4-5 mg/l gentamisin, tobramisin, netilmisin). Periten in-
feksiyonu olmayanlarda diyaliz ile kaybedilen aminogliko-
zid, sistemik yoldan geri verilebilir (peritondan geri alinan
her 2 litre diyaliz sivis: igin 4 mg amikasin veya 1 mg gen-
tamisin, tobramisin, netilmisin). Diyaliz uygulanan hastalar-
da nefrotoksisiteden fazla korkulmasa bile; ototoksxsxte teh-
likesi vardir.

Asafidaki durumiarda da olagan dozlarda tedavinin yeler-
siz kalmas: milmkiindiir ve serum aminoglikozid diizeyinin
yakindan izlenmesi gerekir:

1. Yenidogenlar: Hiicredis: sivi fazladir; glomerul filtras-
yonu tam gelismemigtir. Bu nedenlerle yilkleme dozu fazla,
devam dozu araliklan ise uzun olmahdir,

2. Kistik fibrozlu hastalar; Glomerul filtrasyonu artmig-
tir. Brong salgisina penetrasyon ve direngli Gram-negatif go-
maklarnn eradikasyonu igin giinlitk doz daha yliksek olmali-
dur.

3. Geniy yamklar: Deri sizintilarindan aminoglikozid
kayb1 fazladir. Ginlitk doz yilksek olmalidir.

4. Ategli hastalar: Glomerul filtrasyor arttifmmdan giin-
Hik dozu yiikselimek gerekir.

5. Siv1 yilklenmesi olan hastelar {asit, 6dem. konjestif
kalb yetmezlifi): Hilcredisi sivi fazladir, bu nedenle ylkleme
dozu daha fazla olmalidir {Dikkat: Bu hastalarda gofu kez.
bitbrek fonksiyonlar: da bozuktur ve devam dozlarmm hasta:
ya gtire ayarlanmas: gerekir).

6. Periferik dolasim bozuklugu (sepsis, gok): Kasici ynl-
dan emilim iyi degildir, damarici uygulama gerekir.

Buna karsihk sgafidaki durumlarda aminoglikozidler ola-

(" Tablo L Terapitik Dozlardaki Klinik Uygulamada )

Serum Aminoglikozid Ditztyleri

Gentamisin, tobra- Amikasin, kana-

misin, netilmisin misin
pg/ml ug/ml
normal ‘toksik  nomal toksik
Doruk dizeyi 4-10 »12 15-25 »35
Cukur diizeyi* <2 - »2 <10 >10

(* Gukur d0zeyi, bir sonraki injeksiyonun hemen dncesinde
\_8lgtlen serum aminoglikozid diizeyidir). J
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fian dozlarda bile toksik dizeylere ulagabilirler:

. Heri yas, )

. Son 1 yil icinde aminoglikozid kullambmig olmasi,

. Birlikte lup diitretiklerinin kullamiimasi,

. Kronik diiiretik tedavisi,

. Babrek hastalif,

. Birlikte 1. kusak (3. kusak?) sefalosporin kullamimas.

SV B W R e

Sonug olarak, klinikte nomogram hesaplarmin yelersiz
kaldif1, aminoglikozid dozunun iyi ayarlanamadify durumlar-
la s1k korsilasilir. Bu durumda en iyl yol, serum aminogliko-
zid diizeyinin 6lgiitmesidir. Olgiimiin hangi siklikla yapilaca-
g1 kesin bir kurala baglanmamigtir. En iyi yol gésterici, kli-
nik durum ve serum kreatinin dizeyindeki degismelerdir.
Aminoglikozid diizeyi 6lglimiiniin tek dezavantaji, tedavinin
maliyetine getirdifi ek ytiktlr. Riskli durumlarda, aminogli-
kozid dtzeyi Slgillemniyorsa, 72 saaiten dsha uzun siire ami-
noglikozid kullanmamak, aminoglikozid grubu antibiyotik-
lerden vazgegmek ve bagka antibiyotikleri (megin 3. kugak

sefalosporinler) kullanmak daha dogru olur. Ancak, bu anti-
biyotiklerin de aminoglikozidlere oranla gok daha pahah ol-
dugu unutulmamalidir.
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