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AMINOGLYCOSIDE GRUBU ANTiBIYOTIKLERIN
KLINIK KULLANIMI

H.Erdal AKALIN

Clinical usage of aminoglycoside group antibiotics.

Aminoglycoside grubu antibiyotikler kanamycin’in sistemik olarak kullanilmaya baglan-
dif1 1957 yilindan bu yana ciddi Gram negatif bakteriyel infeksiyonlarin tedavisinde &nemli
yeri olan bir antibiyotik grubudurlar. Uzun yillardan bu yana kullanulmalari sonucunda 6zel-
likle direngli bakterilerin ortaya ¢ikmasi ve yan etkilerinin bazilarimin énemli olugu son za-
manlarda kullanimlarini simirlandirmugtir. Biitiin bunlara rafmen aminoglycoside’ler halen
onemli kullamm yeri olan antibiyotiklerdir. Aminoglycoside grubu antibiyotikler iki degisik
mantardan sentez edilmiglerdir. Bunlarin bir grubu Strepfomyces (-mycin), digerleri ise Micro-
monospora (-micin) mantarlarindan geligtirilmiglerdir (Tablo 1).

Tablo 1. Aminoglycoside antibiyotikler.

Streptomyces grubu Micromonospora grubu
Streptomycin Gentamicin*

Neomycin Sisomicin*

Kanamycin Netilmicin*
Tobramycin*

Amikacin*

* Sistemik infeksiyonlarin tedavisinde kullanilanlar.

in-vitro antibakteriyel aktiviteleri: Aminoglycoside antibiyotikler ribosomlara baglana-
rak bakteriyel protein sentezini inhibe ederler. Primer etkilerini 30S ribosomal subiinite bag-
lanarak gerceklestirirler. Aminoglycoside’lerin bu etkisi bakterisidaldir. Bu ilaclarm &nemli
bir 6zellikleri, ortamdan uzaklagtirildiklar: halde antibakteriyel etkilerinin devam etmesidir
(post-antibiotic effect).

Aminoglycoside grubu antibiyotikler genel olarak tiim aerobik Gram negatif basillere
etkilidirler. Bunlara ek olarak Staphylococcus ve Enterococcus’a da in-vitro aktiviteleri var-
dir. Diger Gram pozitif bakteriler ile anaerobik bakterilere etkileri yoktur. Tablo 2’de bu
grup antibiyotiklerin etkili olduklar bakteriler gosterilmistir. Aminoglycoside grubu antibiyo-
tiklere kars: direng bolgesel farkliliklar gostermektedir. Bu nedenle direng paternleri yakin-
dan izlenmelidir.

Tablo 2. Aminoglycoside antibiyotiklerin antibakteriyel aktiviteleri.

Gram negatif bakteriler: Gram pozitif bakteriler:
E.coli Staphylococei
Enterobacter spp. Enterococci

Klebsiella spp.

Proteus spp.
Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.
Acinetobacter spp.
Providencia spp.

Diger aerobik basiller

Doz ve kullamhg gekli: Gentamicin, tobramycin ve netilmicin’in giinliik dozu 3-5
mg/kg'dir. Kanamycin ve amikacin ise glinde 15 mg/kg dozda kullanilir. Gentamicin, tob-
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ramycin ve netilmicin ii¢ egit dozda ve 8 saatte bir, kanamycin ve amikacin iki esit dozda ve
12 saatte bir intramiiskiiler veya intravenéz uygulanir. Son yillarda aminoglycoside antibiyo-
tikler tek dozda verilmeye baslanmig ve bagarili sonuclar alimmigtir. Giinliik dozun tiimii tek
doz verilmekte, bu uygulama ile "post-antibiotic effect" den yararlanilmakta ve yan etkiler
azalmaktadir. Normal renal fonksiyonlar: olan hastalarda 2 mg/kg gentamicin, tobramycin
veya netilmicin verilmesinden 30 dakika sonra genellikle 4-8 mg/L serum tepe (peak) diizeyi
elde edilir. Sekiz saat sonra ise vadi (trough) dizeyi 2mg/L altindadir. Ayn deferler amika-
cin igin 15-25 mg/L tepe, 4-10 mg/L vadi seklindedir.

Renal fonksiyonlari bozuk olan hastalarda aminoglycoside kullanimi sirasinda serum dii-
zeylerini izlemek sarttir. Doz araliklar: elde edilen deferlere gire saptanir. Bobrek yetmezli-
gi olan hastalarda verilecek aminoglycoside dozu ve doz araliklar: iki sekilde ayarlanabilir:

1) Yiikleme dozu verildikten sonra (2 mg/kg gentamicin, tobramycin, netilmicin, 7.5
mg/kg amikacin) ilk ii¢ antibiyotik icin doz arahig kreatinin x 8, amikacin icin kreatinin x 9
seklinde hesaplanir. Her idame doz bu araliklarla verilir.

Ornek:

Antibiyotik : Gentamicin (5 mg/kg)
Hastanin agirlifi: 60 kg

Kreatinin : 5 mg/dl

Tk doz : 2x 60 = 120 mg

Idame doz : 5 x 60 = 300 mg/3 = 100 mg
Doz aralif : 5x 8 = 40 saat.

2) Ikinci yontem kreatinin kleransiun hesaplanmasina dayanir. Kreatinin klerans:
Cockeroft-Gault esitligi ile hesaplanir:

Kreatinin kleranst: (140 - yas) (agirhk, kg) /72 x serum kreatinin

Kadinlar i¢in bulunan rakamin 0.85 ile carpilmas: gerekir. Hesaplanan kreatinin kleran-
sa gore ilag dozu ayarlanir.

Ornek:

Antibiyotik : Gentamicin (5 mg/kg)
Hastanin yag : 70

Afirhg : 60 kg

Kreatinin : 3 mg/dl

Cinsi : Erkek

Kreatinin klerans: : (140-70) 60/72 x 3
Kreatinin klerans: : 4200/216 = 19.4 mg/dl
ilk doz : 2x 60 = 120 mg

Idame doz : 5x 60 = 300/3 = 100 x . 194 = 19.4 mg
20 mg her 8 saatte bir veya 60 mg/giin.

Normal renal fonksiyonu olan hastalarda aminoglycoside serum diizeylerini tedavinin
ikinci ve yedinci giinii saptamakta yarar vardir. Efer tedavi uzun siirecek ise her 5-7 giinde
bir bu diizeyleri tekrarlamak gerekir. Serum diizeyleri parenteral uygulamadan 30 dakika son-
ra (tepe) ve bir sonraki dozdan hemen &nce (vadi) 6lciilmelidir. Tepe diizeyleri verilen do-
zun yeterlilii hakkinda bilgi verir. Vadi diizeyleri hem nefro, hem de ototoksisite ile yakin-
dan korelasyon gosterir. Vadi diizeyi yiiksek olanlarda bu toksik reaksiyonlarin goriilme olasi-
L fazladir.

Aminoglycoside’ler hem hemo- hem de peritoneal dializ ile atilirlar. Alti-sekiz saatlik
hemodializ sonrasinda aminoglycoside’in yaklagik % 50’si atilir. Bu nedenle her hemodializ
sonrasinda, aminoglycoside alan hastalara idame dozunun yaris1 verilmelidir. Peritoneal dia-
liz. sirasinda temizlenen aminoglycoside miktar daha azdir. Diizeylere gére uygulama yapil-
malidir.
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Aminoglycoside'ler tiim beta-laktam antibiyotiklerce inaktive edilirler. Bu nedenle aym
swv1 iginde, bir arada verilmeleri uygun degildir. Kombine tedavi sirasinda belli araliklarla, ay-
11 iv. setler kullanilarak verilmelidirler.

Aminoglycoside antibiyotiklerin farmakokinetikleri ileri derecede obesitesi olan hasta-
larda, yeni doganlarda, ileri derecede asit, dem gibi siv1 tutulumu olanlarda, agir yanikli has-
talarda ve sistik fibrosisli gocuklarda farkliliklar gosterebilir. Bu nedenle bu hastalarda diizey-
lerin izlenmesi gereklidir.

Yan etkileri: Aminoglycoside grubu antibiyotiklerin en énemli yan etkileri netrofoksisi-
te, ototoksisite ve néromuskiiler blok yapmalaridir. Difer reaksiyonlar nadirdir ve 6nemli bir
sorun yaratmazlar (Tablo 3).

Tablo 3. Aminoglycoside antibiyotiklerin yan etkileri.

Major yan etkileri:

Nefrotoksisite
Ototoksisite (isitme ve vestibular)
Noromuskiiler blok

Minor yan etkileri:

Hipersensitivite reaksiyonlar (deri dokiintiisii, v.b.)
Kemik ilifi depresyonu (nétropeni)

Miyokardit

Faktor V antagonismi

Diare

Nefrotoksisite: Aminoglycoside antibiyotik uygulanan hastalarin % 8-26’sinda hafif-orta
siddetli bobrek yetmezligi geligebilir. Bu hemen her zaman geri doniiciidiir; kahc bobrek yet-
mezligi son derece nadir bildirilmistir. Degisik aminoglycoside’lerin nefrotoksisitesi farklhidir.
Gentamicin digerlerine oranla daha nefrotoksiktir. Tobramycin ve amikacin gentamicin’den,
netilmicin ise hepsinden daha az oranda nefrotoksisiteye neden olurlar. Nefrotoksisite gelis-
me riskini arttiran bazi faktorler vardir. Bunlar Tablo 4’de gosterilmigtir.

Tablo 4. Aminoglycoside nefrotoksisitesinde risk faktorleri.

1) [laca bagl faktorler:

a. Doz, tedavi siiresi, doz rejimi (tek doz uygulamada nefrotoksisite daha az gizlenmistir)
b. Daha 6nce aminoglycoside kullanimi
c. Secilen aminoglycoside

2) Hastaya bagh faktorler:

a. Yag

b. Bobrek yetmezligi

c. Karacifer yetmezligi

d. Afir hastalik tablosu (sok, hipovolemi, hiponatremi v.b.)
c. Diger baz1 faktorler

3) Beraberinde kullanilan ilaclar:

a. Diiiretikler (furosemide)
b. Cyclosporin

¢. Amphotericin B

d. Cisplatin

e. Vancomycin

f. Cephalothin

Aminoglycoside nefrotoksisitesi genellikle non-oligiirik renal yetmezlik seklinde kendini
gosterir. Idrarda hiicre, protein, hiyalen ve graniiler silendirler bulunabilir. Hafif-orta derece-
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de BUN ve kreatinin artmas: vardir. Verilen ilag kesildikten sonra biitiin bulgular geri do-
ner. Toksisite proksimal tubuler hiicreler tizerindedir ve bunlar rejenere olabilen hiicreler ol-
dufu igin kahci bir olay gelismesi ¢ok nadirdir.

Ototoksisite: Aminoglycoside’ler 8.kafa ciftinin her iki komponentine de (duyma ve ves-
tibular fonksiyon) toksik etkide bulunurlar. Bu toksisite geri déniicii degildir, kalicidir. Strep-
tomycin ve gentamicin daha gok vestibular, amikacin ve kanamycin daha ¢ok isitme kaybina
neden olurlar. Netilmicin kullanimi sirasinda her iki fonksiyon bozukluguna da digerlerine
oranla daha az rastlanir. Vestibular toksisitesi olan hastalarda @nce bagagrisi, sonra kulak
g¢inlamasl, vertigo, nistagmus ve ataksi gelisir. Bu belirti ve bulgular zamanla biraz azalirsa
da tamamen kaybolmaz. Isitme kaybi 6nce yiiksek frekansh seslere kargi gelisir, daha sonra
tam safirlifa kadar gidebilir. Bazi hastalarda igitme kaybi 12-18 ay iginde diizelebilir.

Noromuskiiler blok; olduk¢a nadir goriiliir. Myasthenia gravis'li hastalarda, anestezi
sonrasinda, intraperitoneal veya intraploral kullanmim sirasinda ortaya gikabilir. intravensz
Ca** tedavisi bu yan etki sirasinda uygulanabilir.

Diger yan etkileri hipersensitivite reaksiyonlari, nitropeni v.b. son derecede nadir gori-
lirler.

Klinik kullanimlari: Aminoglycoside antibiyotikler ciddi Gram negatif bakteriyel infek-
siyonlarin tedavisinde tek baglarina veya bagka bir antibiyotikle kombine olarak kullanmlirlar
(Tablo 5).

Tablo 5. Aminoglycoside antibiyotiklerin klinik kullanimlari.

Tek baglarina:

Gram negatif bakteriyel infeksiyonlar

Uriner sistem infeksiyonlar

Nosokomial pnémoni

Menenjit

Bakteremi

Diger (osteomiyelit, peritonit, v.b.)
Kombine tedavide:

Pstdomonal infeksiyonlar

Infektif endokardit

Brucellosis

Nétropenik konakgida ciddi infeksiyonlar

Tiiberkiiloz

Intraabdominal veya pelvik infeksiyonlar

1. Tek baslarna kullanimlar:

Agafida belirtilen Gram negatif bakterilerle geligen infeksiyonlarda aminoglycoside anti-
biyotikler kullamlabilirler.

a. Uriner sistem infeksiyonlari: Duyarli Gram negatif bakterilerle geligen alt ve iist iiri-
ner sistem infeksiyonlarinda bagari ile kullaniimaktadirlar. Hastanede gelisen, komplikasyon-
lu iist iiriner sistem infeksiyonlarinda veya katetere bagli iirosepsislerde amikacin, kiiltiir so-
nucu alinincaya kadar tercih edilmelidir.

b. Gram negatif pndmoni: Nosokomial pnémonilerin biiyiik ¢ounlugu Gram negatif
bakterilerle geligir. Bu infeksiyonlarin tedavisinde aminoglycoside’ler tek baglarina veya ¢ofu
zaman antipsédomonal bir beta-laktam ile birlikte kullamlabilirler. Hastane diginda gelisen
pndmonilerin tedavisinde aminoglycoside’lerin yeri yoktur.

¢. Gram negatif menenjit: Yeni dofan menenjitleri ile cerrahi sonrasi gelisen nosokomi-
al menenjitlerin ¢ogunda etken Gram negatif bakterilerdir. aminoglycosidelerin serebrospi-
nal swviya penetrasyonlar: iyi olmadig: igin bu infeksiyonlarda intratekal veya intraventrikiiler
kullanimlari gerekir. Gram negatif menenjitlerde bugiin 3 kusak sefalosporinler (cefotaxime,
ceftriaxone gibi) tercih edilmektedir. Ancak psédomonal menenjitlerde aminoglycoside ve
beta-laktam kombinasyonu kullaniimas sarttir.
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d. Gram negatif bakteremi: Ozellikle nosokomial Gram negatif bakteremisi olan veya
oldugu diigiiniilen hastalarda aminoglycoside’ler, dzellikle de amikacin ilk akla gelecek antibi-
yotiklerden biridir. Aminoglycoside’ler Gram negatif bakteremide bagar ile kullanilmuglar-
dir.

e. Diger Gram negatif bakteriyel infeksiyonlar: Osteomiyelit, peritonit, ampiyem, bilier
infeksiyonlarda da aminoglycoside’ler kullanilabilirler.

2. Kombinasyon antibiyotik tedavisi:

Aminoglycoside antibiyotikler pek ¢ok bakteriye kargt difer antibiyotiklerle kombine
edildikleri zaman sinerjistik etki gosterirler. Bu ozellikleri bazi infeksiyon hastaliklarinda di-
ger antibiyotiklerle birlikte kullammlarina neden olmustur.

a. Psodomonal infeksiyonlar: Aminoglycoside’lerle birlikte bir anti-psédomonal beta-lak-
tam antibiyotik kullanilmalidir. Bu kombinasyon gogu zaman sinerjistikdir.

b. Infektif endokardit: Streptokokal ve enterokokal endokarditde aminoglycoside (strep-
tomycin veya digerleri) ve penicillin kombinasyonu sinerjistik etki gdsterirler.

c. Brucellosis: Tetracycline veya doxycycline ile streptomycin kombinasyonu standart te-
davilerden biridir.

d. Nétropenik konakg: Bu hastalarda atesli hecmeler sirasinda uygulanan empirik anti-
biyotik tedavilerinde gofu zaman aminoglycoside ve bir anti-psddomonal beta-laktam kombi-
nasyonu kullanilmaktadir.

e. Tiiberkiiloz (streptomycin).

f. Intraabdominal ve pelvik infeksiyonlar: Ozellikle anti-anaerobik etkili bir antibiyotik
ile kombine edilerek bu infeksiyonlarda kullaniimaktadirlar.

Degisik aminoglycoside’lerin kullammlar biraz farklilik gostermektedir.

Streptomycin tiiberkiiloz, brucellosis, infektif endokardit ve bazi riketsial infeksiyonlar-
da diger aminoglycoside’lere tercih edilir.

Gentamicin, tobramycin ve netilmicin birbirlerine gecerli olarak kullanilabilirler. Ancak
nefro ve ototoksisite riski yilksek hastalarda (ileri yag gibi) netilmicin tercih edilmelidir.

Amikacin, diger aminoglycoside’lere direngli bakterilerle gelisen infeksiyonlarda kulla-
nilmahdir. Daha gok nosokomial infeksiyonlarda tercih edilen aminoglycoside’dir.

Ozellikle son yillarda uygulama yeri bulan giinde tek doz kullanimlari ile aminoglycosi-
de antibiyotikler, daha uzun bir siire infeksiyon hastahiklarnimin tedavisindeki yerlerini koruya-
caklardir.
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