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AMINOGLIKOZIDLERDE FARMAKOKINETIK/FARMAKODINAMIK ILISKILER

Filiz AKATA

Aminoglikozidler Streptomyces ve Micromonospora
tirleri gibi toprak bakterilerinden elde edilen dogal veya se-
misentetik, yapisal benzerlik gosteren bir grup antibiyotik
olup, protein sentezini bozarak bakterileri oldiirmektedir.
Aminoglikozid ailesinin iiyeleri; streptomisin, neomisin, ka-
namisin, amikasin, gentamisin, tobramisin, sisomisin, netil-
misin, paromomisin, spektinomisin, dibekasin, isepamisin ve
arbekasindir. Sisomisin, dibekasin ve arbekasin Tiirkiye’de
ruhsat almamig lyelerdir. Aminoglikozidler aerob Gram ne-
gatifl bakterilerin biiyiik bir cogunluguna, bazi mikobakterile-
re ve bazi protozoonlara kargi konsantrasyona bagli olarak
bakterisidal etli gostermektedirler (2,6,14).

Aminoglikozidlerin etkinliinde farmakokinetik/farma-
kodinamik iliskiler

Antibiyotik dozu ilag konsantrasyonunu etkilemede
onemlidir, fakat dozun etkisi absorbsiyon, temizlenme, doku
konsantrasyonu ve bakteriyel duyarlilik gibi faktorlerden et-
kilenmektedir. Insanlardaki veriler dozun sonucun zayif bir
gostergesi oldugunu; Cmax (maksimum serum diizeyi), AUC
(konsantrasyon-zaman egrisinin altinda kalan alan) ve Cmin
gibi farmakokinetik parametrelerin sonugla ilgili dahi iyi
gostergeler oldugunu, fakat AUC/MIC (minimal inhibitor
konsantrasyon), Cmax/MIC gibi farmakodinamik parametre-
lerin aminoglikozidler ve florokinolonlar i¢in klinik ve bak-
teriyolojik etkinligi gstermede en iyi parametreler oldugunu
gostermektedir (4,10).

Insanlarda yapilan farmakodinamik arastirmalar ami-
noglikozidler i¢in dozun klinik ve/veya bakteriyolojik sonuc-
la ilgili olmadigint gostermistir (8-10). Aminoglikozidlerin
post-doz konsantrasyonlarinin klinik sonug ile ilgili oldugu
25 yildan fazla bir zamandir bilinmektedir. Uriner sistem in-
feksiyonu, deri ve yumusak doku infeksiyonu veya baktere-
miye neden olan aerob Gram negatif comaklar gentamisin ile
tedavi edildigi zaman, tedavinin ilk ii¢ giiniinde uygulanan
> 5 mg/L’1ik bir post-doz konsantrasyon iyi bir yanita neden
olmustur. Gram negatif comaklarin neden oldugu pnomonisi
olan hastalarda > 8 mg/L.’lik post-doz konsantrasyonlarm ya-
rarli sonuglarla birlikte oldugu bildirilmistir (10). Ancak ami-
noglikozidlerle tedavide Cmax/MIC’in klinik sonugla en il-
gili parametre oldugu bildirilmekte ve bu oranin >10 olmas
ideal olarak degerlendirilmektedir (9,10). Aminoglikozid ve
florokinolonlarin mikroorganizmanin MIC degerinin 10-12
kat tizerindeki seviyelerde, mikroorganizmalari en iyi eradi-
ke ettigi gosterilmigtir. Eger istenen tepe/MIC orani saglanir-
sa bakterilerin ¢ofu kisa bir siire icinde 6lmekte ve sonug

olarak ilacin temas siiresinin etkisi minimal olmaktadir.
Aminoglikozidler ve florokinolonlar konsantrasyona bagl
oldiiriicii etki gostermelktedirler. Uzun siiren post antibiyotik
etki (PAE), serum seviyeleri MIC degerinin altina diistigii
zaman bakterilerin tekrar iiremelerine karsi koruyucu etki
gosterdii icin, biiyiik dozlarin seyrek araliklarla uygulanma-
st da miimkiin olabilmektedir. Bu ilaglar icin bir doz rejimi-
nin amaci konsantrasyonlarini en iist seviyeye getirmek ola-
caktir (4).

Aralikli doz uygulamasi ile kargilagtirildiginda, giinde
tek doz uygulama rejiminde daha yiiksek bir olasilikla ami-
noglikozid konsantrasyonlarinin MIC degerini 10-12 kez
asacag! gosterilmistir. Aminoglikozidler; konsantrasyona
bagli bakterisidal aktivileye sahip olmalar, uzun siireli sub-
MIC etkilerinin olmasi, direncli popiilasyonun Onlenmesi,
adaptif direncten sakinmak ve toksisite ile sonuclanan doku
ve hiicrelere gecisin azalmasi nedeniyle seyrek veya giinde
tek doz programiyla uygulanabilir (1), Klinik ve mikrobiyo-
lojik sonuglar en iist seviyeye getirmeye ilaveten, aminogli-
kozidlerin yiiksek doz seyrek uygulanmasini, geleneksel doz
aminoglikozid uygulamasi ile karsilastirilan ¢ift kor bir calis-
mada giinde tek doz uygulamanin nefrotoksisite oranint an-
lamh olarak azalttig gosterilmistir (13).

Daha yiiksek dozla (6rn., 7 mg/kg) giinde tek doz teda-
vinin 2100’den daha fazla hastada uygulandigi biiyiik bir ¢a-
lisma Connecticut’ta Hartford Hastanesi’nde gergeklestiril-
migtir (11). Pseudomonas aeruginosa'ya karsi serum te-
pe/MIC oranini en iyi seviyeye getirmek i¢in, 7 mg/kg’lik bir
doz uygulanmigtir, Bébrek fonksiyonlart normal ve azalmig
olan hastalarda yeterli tedaviden emin olmak ve toksisiteyi
en aza indirmek amaciyla doz ayarlanmasi ve izlenmesi i¢in
farklt yaklagimlar kullanilmaktadir. Giinde tek doz 7 mg/kg
ve 5 mg/kg icin zaman profillerine karsi serum gentamisin
stilfat ve tobramisin siilfat konsantrasyonlarmi gasteren bil-
gisayar simiilasyonu vasitasiyla, Paeruginosa’ ya kars! se-
rum tepe/MIC oranint (= 10) ideal seviyeye getirmek icin
7 mg/kg dozun en iyisi oldufu saptanmistir. Bu organizma
Hartford Hastanesi’nde bu antibiyotiklerin tipik olarak
2 pg/mLsi ile inhibe olmaktadir. Bu 7 mg/kg’hik doz 50
mL’lik uygun bir intraventz soliisyon i¢inde diliie edilip bir
saatlik bir zamanda uygulandiginda, hedef serum tepe kon-
santrasyonu olan 20 pg/mL’ye ulagmaktadir. Bu 7 mg/kg’lik
doz 2 pg/mL’lik MIC degerine dayanmaktadir ve Hartford
Hastanesi’'ne ozgiildiir. Diger hastanelerde eger bu organiz-
mantn duyarliligi daha yiiksek veya daha azsa, doz hedef or-
ganizmanin MICq, degerlerine gore ayarlanmalidir,
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Bilgisayar simiilasyonunda bir bélmeli intravenéz mo-
del, 0.3 L/kg aminoglikozidin sabit bir dagilhim hacmi ile kul-
lanilmistir. Normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda serum
konsantrasyonlar tipik olarak 12 saat i¢inde 0.5 pg/mL’'nin
daha altina diismiig ve giiniin geri kalan kisminda esas olarak
saptanamaz seviyelerde kalmigtir. Bu ilagsiz aralik toksisite-
nin azaltilmasi i¢in gok 6nem tasimaktadir, ¢iinkii daha fazla
miktarda aminoglikozidin bébrek tubulus hiicrelerinden, i¢
kulak dokulart ve sivilarindan digar1 ¢ikmasina izin vermek-
tedir (1,11).

Gentamisin veya tobramisinin aralikli doz rejimi
(1.5 mg/kg, her sekiz saatte bir) uygulanan, normal farmako-
kinetik parametreleri olan hastalarda serum tepe seviyeleri 4-
5 pg/mL olarak, bir sonraki dozdan hemen énceki seviye (ba-
zal) ise yaklasik olarak 0.5 pg/mL olarak elde edilmektedir.
Herhangi bir uzayan ilagsiz donemin yoklugu aminogliko-
zidlerin bobrek tubuluslarindan, i¢ kulak sivilart ve dokula-
rindan digan ¢ikigini yavaglatmakta ve dokularda daha fazla
birikim ile sonu¢lanmaktadir. Bu dokularda daha fazla ami-
noglikozid birikimi, giinde tek doz uygulamas: ile karsilagti-
nldiginda daha fazla nefrotoksisite ve ototoksisite olasilif
ile sonuclanmaktadir. Aminoglikozidler devamli infiizyon
seklinde uygulandiklart zaman, giinde tek doz uygulananlar
ile karsilagtirildiginda bébrek korteksinde ve korti organinda
daha yiiksek aminoglikozid konsantrasyonlari ¢lgiilmek-
tedir (1).

Toksisite riskinin diisiik oldugu bazi hastalarda, ami-
noglikozid serum konsantrasyonlarini saptamaya hig gereksi-
nim olmayabilir. Bu hastalar 60 yagmdan daha geng, normal
serum kreatinin degerleri olan, beraberinde nefrotoksik ajan-
lar uygulanmayan ve kuadroplejisi veya amputasyonu olma-
yan kisilerdir. Bu hastalarda tipik doz araligi 24 saattir. Bu
hasta popiilasyonunda serum kreatinin tayini her iki-ii¢ giin-
de bir onerilmektedir. Eger tedavi bu grupta bes giinden daha
fazla devam edecekse, tedavinin beginci giinii ve daha sonra
haftada bir, rastgele bir aminoglikozid konsantrasyonu bakil-
malidir. Yetersiz klinik ve farmakokinetik veri nedeniyle
giinde tek doz aminoglikozid uygulamasi; uzun siireli periton
diyalizi veya hemodiyaliz uygulananlarda, gebe kadinlarda
veya biiyiik yaniklari (viicudun > % 20’sinden fazlasini kap-
sayan), assiti veya enterokok endokarditi olan kisilerde éne-
rilmemektedir (1).

Sonug olarak zaman-6liim egrisine bakildiginda amino-
glikozidlerin antibakteriyel etkisinin li¢ yiizii oldugu goriil-
mektedir: Konsantrasyona baglh éldiiriicti etki, postantibiyotik
etkinin (PAE) varlig: ve diger antibiyotiklerle sinerjizm (6).

Bakterisidal etki: Aminoglikozidler hizli olarak bakte-
risidal etki gosterirler ve bakterileri 6ldiirme hizlar1 antibiyo-
tik konsantrasyonu arttikca artmaktadir, Standart in-vitro test
sistemlerinde statik bir ilag konsantrasyonu vardir. In-vitro
kinetik modeller ise ilag konsantrasyonunda dalgalanmalara
izin vererek, in-vivo farmakokinetikleri taklit etmektedir. Ne-
tilmisin ve amikasin i¢in boyle bir modelde, test bakterileri-
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nin tek bir bolus olarak 24 saatlik aminoglikozid dozuna ma-
ruz kalmasi ile yliksek tepe yapan ilag konsantrasyonu sag-
lanmakta ve ayni total dozun diizenli araliklarla kiigiik parca-
lar halinde uygulanmasmdan daha hizli 6liim ve daha biiyiik
capta bir bakterisidal aktiviteyle sonuclanmaktadir. Gegmis-
te toksisite korkusu nedeniyle yiiksek konsantrasyonlardan
sakimilmaktaydi. Giinlimiizde ise gecici yiiksek konsantras-
yonlar bir 6zellik olarak diigiiniilmekte ve giinliik tek doz ras-
yonel aminoglikozid uygulamasinin bir parcasi olarak hizmet
etmektedir (6).

Postantibiyotik etki: Postantibiyotik etki kisa antimik-
robiyal temastan sonra bakteriyel iremenin kalici olarak bas-
kilanmasidir. PAE in-vitro veya infeksiyonun hayvan model-
lerinde dlgiilebilir. In-vitro olarak aminoglikozidler serum ve
buyyonda Paeruginosa igin bir-ii¢ saat arasinda degisen, En-
terobacteriaceae Uyeleri i¢in 0.9°dan iki saate degisen de-
vamli bir PAE gostermektedirler. Bir aminoglikozid Staphy-
lococcus aureus ile inkiibasyondan sonra PAE gosterebilir,
fakat Streptococcus pnewmoniae ile temastan sonra goster-
memektedir. Aminoglikozid konsantrasyonu arttik¢a, PAE
daha uzun sirmektedir. Bir aminoglikozidin indiikledigi
PAE, giinliik tek doz rasyonel aminoglikozid uygulamasinin
ikinci parcasidir (6).

Antimikrobiyal sinerji: Bir aminoglikozid ile hiicre
duvarina etkili bir antimikrobiyal (Orn., penisilin, sefalospo-
rin, monobalktam, karbapenem, glikopeptid) arasindaki siner-
ji pozitif bir etkilesimdir. Kombinasyondaki ilaclarin etkisi-
nin, her birinin tek bagina etkisinden daha biyiik olmasi te-
meline dayanmaktadir. Kisaca, etki aditiften daha fazladr,
Sinerji baslangicta endokarditli hastalardan izole edilen ente-
rokok suglaria kargt penisilin ve streptomisin kombinasyo-
nu ile gosterilmistir. Daha sonra cgesitli aminoglikozidler bir
beta-laktam antibiyotik veya vankomisin ile kombine edildi-
81 zaman viridans streptokoklar, S.aureus, Staphylococcus
epidermidis, Enterobacteriaceae, P.aeruginosa ve difer or-
ganizmalara kars: in-vitro sinerji gosterilmistir (5,6).

Farmakoloji

Uygulama: Aminoglikozidler intravendz olarak 15-30
dakikalik bir zamanda uygulanmaktadir. Eger giinliik tek doz
olarak biiyiik dozlar uygulanacaksa, serum konsantrasyonun-
da hizli bir yiikselmenin ndromiiskiiler blokaji kolaylagtirabi-
lecegi seklindeki kuramsal riski azaltmak igin 60 dakikalik
bir infiizyon siiresi daha uygun olabilir. Aminoglikozidler
intramiiskiiler uygulandiginda tamamen absorbe olur ve 30-
90 dakika arasinda maksimum plazma seviyelerine ulagir.
Absorbsiyon hipotansiyonu olan hastalarda ve doku perfiiz-
yon bozuklugu olanlarda gecikebilir (5,6). Kritik hastalarda
ozellikle sokta olanlarda ilacin intramiiskiiler alandan ab-
sorbsiyonu zayif perfiizyon nedeniyle azalabilir (3).

Gastrointestinal sistemden absorbsiyonlart minimaldir.
Oral veya rektal uygulamada %1°den daha az1 absorbe edilir.
Aminoglikozidlerin enflamasyonlu deriye topikal olarak uy-
gulanmast absorbsiyona neden olmaz veya minimaldir.



Fakat yaygin yanikli hastalarda ilag absorbe olabilir ve toksi-
siteye yol acabilir. Aminoglikozidler plevra veya periton bos-
luguna uygulandiginda hizla absorbe olur. Abdominal irri-
gasyon soliisyonlarinda aminoglikozidlerin kullanimi Gneril-
memektedir, ¢iinkii hizla absorbe olarak néromiiskiiler blokaj
yaptig: bildirilmektedir (3,6).

Dagilim: Aminoglikozidler plazma proteinlerine ¢ok az
baglanirlar (yaklagik olarak % 10) ve suda ¢oziiniirliikleri
fazla oldugu icin serbestge vaskiiler alana ve dokularin ¢o-
sunda interstisyel alana dagilmaktadir. Hiicre igine penetras-
yonu zayiftir ve kan-beyin, kan-beyin omurilik sivisi bariyer-
lerini cok az gegerler. Bu nedenle ulagilan konsantrasyonlar
eriskinlerde Gram negatif comak menenjitinin tedavisi i¢in
yetersizdir. Penetrasyon yeni doganlarda biraz daha iyidir.
Aksine sinovyal s1vi konsantrasyonlari serum seviyelerinden
hafifce diistiktiir. Safrada plazma konsantrasyonlarinin sade-
ce % 30’u kadar seviyede bulunur. Goz sivilarina penetras-
yonlari zayiftir. Aminoglikozidlerin bronsiyal seksresyonlar-
dalki konsantrasyonlar da diisiiktiir (3,6). Aminoglikozidlerin
gebeligin ileri doneminde gebe kadinlara uygulanmasi ilacin
fétal plazma ve amniyon sivisinda birikimi ile sonuglanabilir
(3). Gebelikte ilag kullanimu ile ilgili risk kategorisinde ami-
noglikozidler D grubu igine girmektedirler (7).

Atilim: Aminoglikozidler viicutta metabolize edilmez-
ler ve parenteral uygulamadan sonra % 99’u defismeden
bibrekler araciligiyla atilir, Parenteral uygulamadan sonra
bir saat icinde idrar konsantrasyonlart plazma seviyelerinin
25-100 katim asmaktadir. Aminoglikozidlerin serum yar
omrii 1.5 - 3.5 saat iken, idrarda yar1 omrii 48-200 saattir, Te-
davi kesildikten sonra 20 giin veya daha uzun siireyle idrarda
diisiik seviyede ilag saptanabilir (6).

Farmakokinetik: Bazi aminoglikozidler giinde ti¢ defa,
digerleri giinde iki defa uygulanmasina ragmen, tiim aminog-
likozidler benzer farmakokinetige sahiptir. Baslangigta vas-
kiiler alandan ekstravaskiiler alana dagilim faz: (o fazi1) igin
15-30 dakika gerekmekte ve intravendz infiizyonun sonlan-
masindan 30 dakika sonra serum tepe seviyelerine ulagilmak-
tadir, Ikinci faz olan eliminasyon fazinda (f fazi) kinetik,
glomeriiler filtrasyon hiziyla belirlenmektedir ve tedavide
doz ayarlanmasinda en biiyiik éneme sahiptir. Normal bb-
rek fonksiyonu olan erigkinler ve alti ayliktan biiyiik ¢ocuk-
larda, aminoglikozidlerin yart ¢miirleri benzerdir ve 1.5-3.5
saat arasinda degismektedir. Yart dmiir ategli hastalik sirasin-
da kisalir, bobrek fonksiyonlarinin azalmasina yol agan her-
hangi bir olayda ise uzamaktadir. Yaglilarda aminoglikozid
yart démriiniin uzamas: yagla ilgili olarak bobrek fonksiyo-
nunda azalma nedeniyledir (6).

Aminoglikozid kullanimu ile ilgili 6zel problemler

1. Toksisite: Beta-laktam, monobaktam ve florokinolon
gibi antibiyotiklerin aksine, aminoglikozidler belirgin ent-
rensek toksisiteye sahiptir. Aminoglikozid kullanan hastala-
rin = % 5 - 10’unda ototoksisite veya nefrotoksisite gelisebil-
mektedir. Toksisite riski aminoglikozidleri kullanmadan 6n-
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ce ve kullanim sirasinda, dzellikle uzun sireli (> 7 giin) kul-
lanimda diigiiniilmelidir (12).

2. Toksik-terapotik oranmn dar olmasi: Aminoglikozid-
lerin etkili ve toksik konsantrasyonlart arasindaki simir dar-
dir (12).

3. Infeksiyon yeri ve kosullarimin potansiyel aktiviteyi
etkilemesi: a) Gram negatif bakteri pndmonilerinde gentami-
sinin serum seviyelerinin yarisindan daha az1 brongiyal sek-
resyonda olgiilmektedir. Ilaveten pH’in < 7.4 oldugu sivilar-
da, 6rnegin balgamda antibiyotigin etkisi azalacaktir. b) Ak~
sine iiriner sistem infeksiyonlarinda, gentamisin ve difer
aminoglikozidler idrarda konsantre olmaktadir. ¢) Aminogli-
kozidlerin aktivitesi abse gibi ortamin hipoksik ve pH’in dii-
siik oldugu ortamlarda ve aminoglikozidleri inhibe edebilen
divalan katyonlar1 igeren doku nekrozunun varhifinda sinirli-
dir (3,6,12).

4, Serum seviyelerinin izlenmesi: Antibiyotigin etkili
seviyelerde oldugundan emin olmak ve toksisiteyi en aza in-
dirgemek i¢in aminoglikozidlerin serum seviyelerinin izlen-
mesi dnemlidir (5,6,12).

5. Aminoglikozid kullanimuini sinirlayan diger durumlar:
a) Oral absorbsiyonun zayif olmast b) Beyin omurilik sivisi-
na ¢ok az gecgebilmesi (3,5,6,12).

Klinik endikasyonlar

Empirik tedavi: Aminoglikozidler, Paeruginosa dahil,
aerob Gram negatif comaklarin neden oldugundan slipheleni-
len infeksiyonlarin empirik tedavisinde etkilidir. Kiiltir i¢in
uygun &rnekler alindiktan sonra aminoglikozidler genellikle
aerob koklar ve/veya anaerob bakterilere kars: etkiyi arttir-
mak amaciyla diger siniflardan bir veya daha fazla antibiyo-
tikle kombine edilmektedir (5,6).

Aminoglikozidler S.aurens’a in-vitro etkilidir, fakat be-
raberinde antistafilokokkal beta-laktam veya vankomisin uy-
gulanmadikga 24 saat iginde direngli kiiciik koloni varyantla-
11 ortaya ¢ikmaktadir, Enterokok tiirlerine kars: etkili olmasi
icin beraberinde etkili bir penisilin veya vankomisin verilme-
si gerekmektedir. Aminoglikozidlerin pnémokoklar ve ana-
eob organizmalara karsi da etkisi yoktur. Bu nedenlerle
aminoglikozidlerin tek bagina kullanimi nadirdir. Aminogli-
kozidlerin beklenen etki spektrumu veya aditif ya da sinerjis-
tik etkinin saglanmasi amaciyla, siklikla bir beta-laktam an-
tibiyotik, vankomisin veya anaerob bakterilere etkili bir anti-
biyotik ile kombine edilerek kullaniimaktadir. Bazi mikobak-
teriyel infeksiyonlar harig, bir aminoglikozid ile bir floroki-
nolonu kombine etmeye gerek yoktur. Febril nétropenik
hastalarda da aminoglikozidler asla tek bagina kullanilmama-
lidir (5,6).

Spesifik tedavi: Tedavi baglandiktan bir-iki giin sonra
hasta stabil oldugu, hastalik siireci daha iyi anlasildif1 ve
hastanin bagvurdugu sirada alinan kiiltiirlerin sonuclari ¢ikti-
g1 zaman, hastanin antimikrobiyal tedavisinin o6zgilliigiini
artirmak miimkiin olabilir. Enferobacteriaceae iyelerinin
veya Paeruginosa’mn etken oldugu infeksiyonlarda kombi-



nasyon tedavisi icinde aminoglikozidler kullanilmaktadir.
Eger Paeruginosa izole edilmisse, siklikla bir aminoglikozid
ile antipsédomonal bir penisilin (6rn., tikarsilin) veya antipso-
domonal bir sefalosporin (6rn., seftazidim) ile tedaviye devam
edilmektedir. Notropenik olmayan, hafif siddetteki tiriner sis-
tem infeksiyonlu hastalarda bir aminoglikozid ile monoterapi
yeterli olmaktadir. Hayvan modellerinde ve in-vitro olarak
daha fazla etki gosterdigi icin, Paeruginosa infeksiyonlarn-
da tercih edilecek aminoglikozid tobramisindir. Gentamisin
Serratia spp.’ye karsi in-vitro daha fazla etkili oldugu icin,
Serratia patojen oldufu zaman tercih edilmektedir. Diger ae-
rob Gram negatif comaklar igin amikasin, gentamisin, netil-
misin ve tobramisinin esit etkili oldugu goriilmektedir.

Streptomisin ve gentamisinin veba ve tulareminin teda-
visinde monoterapide etkili oldugu, gentamisinin doksisik-
linle birlikte bruselloz tedavisinde kullanilabilecegi bilin-
mektedir.

Streptomisin Mycobacterium tuberculosis’in tedavisin-
de kullanilmaktadir. Yaygin Mycobacterium avium intracel-
lulare infeksiyonu olan hastalarda kombinasyon tedavisinin
bir parcast olarak amikasin kullanilabilmektedir.

Paramomisin bu giine kadar AIDS’li hastalarda kriptos-
poridyum infeksiyonlarina karsi etkinligi gosterilen yegane
ilagtir. Sadece oral yolla kullanilabilir. Aynt neomisin gibi
parenteral kullanimt ¢ok toksiktir. Spektinomisin Neisseria
gonorrhoeae igin parenteral olarak kullanilabilen bir antibi-
yotiktir.

Aminoglikozidler siklikla kombinasyon tedavisinde
kullanilmaktadir. Aerob Gram negatif comaklara kars: etkili
oldugu bilinen farkli smiflardan antibiyotiklerin mevcut
olmas: nedeniyle, siklikla aminoglikozid tedavisinin iki-ii¢
giin sonra kesilmesi ve esit olarak etkili fakat potansiyel ola-
rak daha az toksik olan bir alternatife gecilmesi onerilmekte-

dir (5,6).

Aminoglikozidlerin uygulanmasi

Aminoglikozidler bébrek fonksiyonlari normal olan has-
talarda giinde birden fazla doz uygulanabilecek sekilde lisans
almig antibiyotiklerdir. Ornegin; streptomisin ve amikasin
giinde iki kez; gentamisin, tobramisin, netilmisin ve amikasin
giinde ii¢ kez uygulanabilir. Bir alternatif olarak aminogliko-
zidler glinde tek doz olarak da uygulanabilmektedir (6).

Klasik uygulama (Giinde birden fazla doz uygulanmasi)

a) Yiikleme dozu: Aminoglikozid rejimleri baslangicta
yiikleme dozu, daha sonra idame dozlan geklinde uygulan-
maktadir. Yiikleme dozunun amacit hizla plazma tepe kon-
santrasyonuna ulagmakur, Yiikleme dozunun secilmesinde
onemli degiskenler viicut agirhigi ve beklenen dagilim hac-
midir. Aminoglikozidlerin yiikleme dozu hesaplanirken bob-
rek fonksiyonlan dikkate alinmamaktadir. Erigkinlerde ideal
vicut agulifina (kg) gore hesaplanmaktadir. Gentamisin,
tobramisin ve netilmisin igin yiikleme dozu 2 mg/kg olarak,
amikasin i¢in ise 7.5 mg/kg olarak uygulanir (5,6,12).

b) idame dozlari: Aminoglikozidlerin atilimi bobrekler
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yoluyla olmaktadir. Bu nedenle idame dozlar1 bébrek fonksi-
yonlarint hesap etmeyi gerektirmektedir. Idame dozlari has-
tanin kreatinin klirensine gore belirlenmektedir. Kreatinin
Idirensi < 80 mL/dk ise, ilag birikimini 6nlemek i¢in idame
dozlarinin azaltilmas: gerekmektedir. Doz ayarlamasi yapi-
lirken ya doz araliklan acilmaktadir, ya hastaya uygulanan
doz azaltlmaktadir ya da her ikisinin kombinasyonu uygu-
lanmaktadir (5,6).

Aminoglikozidler hemodiyalizle uzaklastirilmaktadir,
Bu nedenle her hemodiyalizin sonunda ilave dozun uygulan-
mast gereklidir. Diyalizin siiresi ve diyaliz makinesinin tipi
uzaklastinlan ilag miktarint etkileyeceginden, serum ami-
noglikozid seviyelerinin izlenmesi gereklidir (5, 6).

Serum seviyesi dl¢iimleri

Serum tepe seviyesinin antibakteriyel etkinligi saglama-
da kafi derecede yiiksek oldugunu onaylamak i¢in bu seviye-
lerin bilinmesine gereksinim vardir. Serum tepe seviyeleri
ozellikle 6demli hastalarda, baktereminin indiilkledigi kapiller
sizinti durumlarinda veya ila¢ dagilim hacminin muhtemelen
degistigi diger hastalik durumlarmda 6nemlidir. Bazal serum
seviyeleri bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek icin elde
edilmektedir. Eger bazal seviye tahmin edilenden daha yiik-
sekse, bobrek fonksiyon bozuklugunun beklenenden daha bii-
yiik oldugunu gostermektedir, Bébrek fonksiyonunda bir de-
gisiklik olmadikca, her gerekli doz diizenlemesinden sonra
aminoglikozid serum seviyelerine tekrar bakilmasina genel-
likle gerek yoktur. Aminoglikozidler uygulanirken, serum
kreatinin konsantrasyonu haftada iki kez saptanmalidir (5).

Giinde tek doz amineglikozid uygulamasi

Giinde tek doz aminoglikozid uygulamas: dort eksperi-
mental gozleme dayanmaktadir:

a) Eksperimental nefrotoksisite ve ototoksisite giinde
tele doz aminoglikozid uygulanan hayvanlarda, ayni total do-
zun giin icinde béliinmis olarak uygulanmasindan daha az
ciddiyettedir (5,6,12).

b) Postantibiyotik etki,

c) Konsantrasyona bagli olarak bakterilerin 6ldiiriilmesi.

d) Giinde tek doz uygulama teorik olarak adaptif diren-
cin negatif etkisini dnlemektedir.

Klinik tecriibeler

Giinde tek doz aminoglikozid uygulamas: ile ilgili kli-
nik tecriibeler ciddi hastalar1 ve notropenik hastalari iceren
genis bir hasta grubunu icermektedir, Caligmalarin ¢ogunda
ve ndtropenik hastalar dahil tiim calismalarda aminogliko-
zidler beraberinde aerob Gram negatif comaklara etkili bir
beta-laktam ile birlikte uygulanmugtir. Cesitli calismalarda
gentamisin, tobramisin, netilmisin veya amikasin kullaml-
musgtir. Ilaglar arasinda belirgin bir fark yoktur ve antibakteri-
yel etkinligin azalmas: veya basarisizhigi hakkinda bilgi de
bulunmamaktadir. Nefrotoksisitenin sikliginda bir azalma ve
baslangi¢ zamaninda uzama saptanmigtir, Anlamli ototoksisi-
te verisi mevcut degildir (5,6).



Doz uygulamasi: Giinde tek doz aminoglikozid uygula-

masmda her doz bir yiikleme dozudur. Hastanmn kreatinin
klirensi, ideal viicut agirhigi ve Cockeroft ve Gault formiilii-

ne

gore hesaplanir. Daha fazla bilgi elde edilene kadar,

hastanin hesaplanan kreatinin klirensi = 80 mL/dk ise genta-
misin veya tobramisin 5.1 mg/kg/giin dozunda, netilmisin

—
'

6 mg/kg/giin dozunda, amikasin ise 15 mg/kg/giin dozunda
uygulanmaktadir. Kreatinin klirensi 30-80 mL/dk arasinda
olan hastalar i¢in doz araligt 24 saat olarak devam ettirilip,
doz azaltilmakta; kreatinin klirens < 30 mL/dk ise doz arali-
g1 48 saate uzatilmaktadir (5,6).
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