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- GIR1S -

11k sentetik aminoglikozid olan amikasin 1972 yilinda
Kawaguchi ve ark. tarafindan bildirilmig, 1977 yilinda kli-
niklerde kullanilmaya baglanmigtir (27, 30, 36).

Bitiin aminoglikozidlerin degisik derecede olmak {izere
nefrotoksik, ototoksik ve ndrotoksik etkileri wvardir. Nef-
rotoksik ve ototoksik etki bakimindan terapstik indeksleri
oldukga kiigiiktliir ve bu etkileri siklikla ortaya cikar.

tlaglarin kullaniminda karsimiza ¢ikan tnemli sorunlar-
dan biri de bobrek fonksiyonlari bozulmus hastalarda doz ve
doz intervallerinin ayarlanmasidir. Btbrek yetersizligi oclan
hastalarda serumda yarilanma siiresi uzamakta ve sonraki nor-
mal aralikli dozlar yetersizlik derecssine bagli olarak se-
rumdaki ila¢ konsantrasyonunu arttirmaktadir. Dozun ayarlan-
mas1 yas, cinsiyet, kreatinin klirensi ve vicut agirligini
dikkate alan belirli formullere gore yapilir (27).

1876 yi1linda Mc Henry ve ark. kronik btbrek yetmezligi
olan hastalarlia normal bodbrek fonksiyonlari olan hastalara
uygulanan 7.5 mgr/kg tek doz 1!.M amikasin injeksiyonundan
sonra amikasinin serum zirve konsantrasyonu ydniinden her iki
grup arasinda fark gosterememistir, fakat serum kreatinin
seviyesi 1le amikasinin yarilanma zamani arasinda ¢ok anlamli

bir iligki saptamiglardir (34).



Yine ayni1 yillarda Pijck ve ark. kronik bobrek yetmez-
ligi dlan hastalarda amikasinin yarilanma 2zamani ile krea-
tinin klirensi arasindaki iligskiyi gtstererek boyle hastalar-
da antibiotiklerin toksik etkilerinden korunmak i¢in nomo-
gramlar yapmayi tnermigslerdir (38).

Aminoglikozid antibiotikler renal proximal! tubuli dose-
yen hilicrelerde doza bagli olarak hasara yol agarlar. Bu hasar
normal bazal renal fonksiyona sahip, gluvenli ila¢ degisim-
lerini sirdirecek sekilde ayarlanmis hastalarda bile ortaya
¢irkabilmektedir (5, 85},

Kan aminoglikozid ve serum kreatin degerlerinin yakindan
monitdrizasyonu her zaman renal hasar: tnleyemeceginden
proximal tiibiiler hasari gosterecek daha duyarl:i bir teste
gereksinim duyulmaktadir. Bu amag¢la, tubuler hasardan serum
kreatin yiikselmesinden ©nce etkilenen, molekil agirlig:
11.700 dalton olan 8:M’inin amikasin tedavisi gtren Uriner
sistem enfeksiyonlu 8 ¢ocukta serum ve idrardaki degisimleri-
ni inceledik.

Bu galismanin amaglarindan biri amikasinin nefrotoksi-
site ve ototoksisitesini erken donemde ortaya cg¢ikarmak, di-
geri ise amikasin tedavisinin etkin bir gekilde uygulana-
bilmesi ig¢in hangi parametrelere dayandirilmas:i gerektigini
saptamaktir.

GuUnimizde genis bir kullanim alan: bulunan aminogliko-
zidlerden, en genis spekturuma sahip olan amikasinle, kay-
naklardaki bilgilerin dogrultusunda c¢aligmay:1 planladik. Bu

amagla amikasini, klinigimize bagvurmug kronik bobrek yet-



mezligi olan 10 hasta ile bobrek fonksiyonlari normal Uriner

sistem enfeksiyonlu 8 hastaya &nerilen dozlarda uyguladik.



- GENEL‘B!LGILER -

Aminoglikozid grubundan 1ilk bulunan antibiotik strep-
tomycindir. 1944 yilinda Schatz, Bugie ve Waksman tarafindan
streptomyces griseus’'dan elde edilmigtir. 1944 yilinda Waks-
man ve Lechevalier tarafindan streptomyces fradie'den elde
edilen neomycin yiliksek oto ve nefrotoksisitesi nedeniyle kisa
bir slire sonra parenteral kullanimdan kaldiriimigtir,. 1958
yilinda Uvezawa ve arkadaglari streptomyces kanamyceticustan
kanamisini elde etmiglerdir. 1963 yilinda Weinstein ve arka-
daslar: micromonospora purpurea’dan izole edilen yeni ve ge-
nis spektrumlu gentamisini bildirmigler ve gentamisin 1969
yilinda genel kullanima girmigtir. Preston ve Wick 1870 yi-
linda streptomyces terebrails’den elde edilen tobramisini
tanitmislar, bu ilag da 1974 yilinda genel kullanima uygun
hale gelmigtir. Gentamisinin semisentetik derivesi olan siso-
misin ve sisomisinin semisentetik derivesi olan netilmisin
kliniklerde deneme evresini geg¢irip kullanima giren amino-
glikozid grubu yeni antibiotiklerdir (27, 30, 35).

Aminoglikozid grubu antibiotikler merkezdeki hexose mo-
lekliline glycoside bagiyla baglanmis iki veya U¢ amino geker
igerirler. Santral hexose’un simik karakterlerine gore amino-
glikosidler iki onemli alt gruba ayrilairlar. Birinci alt
grupta santral hexose bir nonamino hexose olan streptidine-

dir. Bu alt grupta streptomycin wvardir. tkinci alt grubun



santral hexose’u bir diamino hexose olan 2. deoxystrepto-
mine’dir. Bu alt grupta neomycin B, ribostamycin, paromomycin
ve Lividomycin bulunmaktadir. Santral 2. deoxystreptamine
bagl: iki aminoseker igeren k;namisin ailesinde kanamycin A,
B, C, tobramisin wve amikasin vardir. Yine santral 2-de oxy-
streptamine bagli iki aminogeker yapisi gosteren gentamisin
ailesinde ise gentamisin C;, C;., ve Cz, sisomisin ve netil-
misin bulunmaktadir. Aminoglikozid antibiotiklerde santral
hexose'a bagl: amino gekerler o antibiotigin o©zelliklerini
olugturmaktadir. Ayni aile igindeki bireylerin farkliliklar:
ise aminogeker lizerindeki yan zincirlerden kaynaklanmaktadair
(27, 50).

Kimyasal yapilarindan baska antibakteriyel etki meka-
nizmalari, spektrumlari ve toksik etkileri de birbirine ben-
zer. Aralarinda, etki glici ve toksik etkilerinin derecesi
bakimindan kantitatif farklar vardir. Mutad dozlari ile vicut
sivilarinda elde edilen konsantrasyonlarda genellikle bakte-
risid etki gosterirler.

Aminoglikozid grubu antibiotiklerin mikroorganizmalar
izerindeki hizli1 ve letal etkilerinin mekanizmalar: ayrintil:
olarak agiklanmigs degildir. Aminoglikozidlerin asil etkisinin
duyarli mikroorganizmanin ribozomlarinda proteinlerin sente-
zini bloke etme bigiminde oldugu kabul edilmektedir. Bu etki
degisik bigimlerde olusabilmektedir. Aminoglikozidler gr (-)
mikroorganizmanin dis membraninda porus proteinlerinin olus-
turduklari kanallardan hizla gec¢mekte dis ve i¢ membran ara-

sindaki periplazmik aralig: doldurmaktadir. t¢ membranin ge-



cilmesi ise bir elektron transferi olayidir ve bir mebran
potansiyeline gereksinim gistermektedir. Bu gegis <<Enerjiye
Bagimli1 Faz 1>> olarak adlandirilair. !¢ membranin geg¢ills hiz
ve derecesi ortamdaki Ca ve Mg gibi iki degerlikli katyon-
lardan, hiperosmolariteden, PH digikliiglinden ve anaerobik
kogul lardan etkilenmektedir. Anaerobik kosullar ve pH diusuk-
1iigli mikroorganizmanin membran potansiyelini wuygun bigimde
slirdUrmesine engel olarak aminoglikozidin bakteri ribozomuna
girigi yavaglamakta ve sonunda durmaktadir. Bakterinin ig¢
membranindan geg¢en aminoglikozid, bakteri gozesinde dzgin
proteinlerin sentez edildigi ribozomal subiinitlere baglan-
makta ve proteinlerin sentezini birka¢ yoldan bozmaktadair.
11k aminoglikozid molekiillerinin bakteri gozesi i¢ membra-
nindan stzllUp ribozomal sublinitlere baglanmasinin ardindan
i¢ membrandan aminoglikozidlerin gegisi kolaylasmakta ve
giderek hizlanmaktadir. Bu evreye <<Enerjiye Bagimli Faz 1I>>
adi verilmektedir. Faz Il sirasinda i¢ membranin iglevi gide-
rek bozulmakta bakteri giozesi ©nce kiigilik iyonlari ardindan
daha biyilik molekiilleri, sonunda protein molekillerini goze
digsina kaybetmekte ve tlmektedir (35).

Bakteri gozesinde aminoglikozid bireylerinin baglandig:
ribozomal subiinitler lzerinde birgok protein baglama noktas:
vardir. Aminoglikozidlerin ¢ogu duyarli bakterilerde 305 ri-
bozomal sublinite doniissliz olarak baglanmakta, haberci RNA'nin
(m-RNA) ribozomlara tagidigi protein sentezine iliskin gene-
tik kodlarin yanlis okunmasina yol a¢gmaktadir. M-RNA’nin yan-

lis okunmasi yanlig {Uretilmis fonksiyonsuz proteinlerin ya-



pi1lmasina neden olmakta sonunda bakteri gtzesi Olmektedir
(3.

Ribozomal subiinitlere baglanan aminoglikozidlerin bir
etkisi de normal protein sentézini baslangi¢ evresinde dur-
durmak ve anormal baslangi¢ komplekslerinin olusmasina neden
olmaktir. Bu anormal kompleksler sitoplazma igcinde birikmek-
tedirler.

Aminoglikozidlerin bir diger etkisi m-RNA’in protein
sentezine iligkin kodlarinin ribozomal subilnitlerde yanlig
okunmasina ve bliyliyen polipeptid zeincirlerine yanlis amino-
asitlerin inkorpore olmasina yol a¢masidir.

Aminoglikozidler genellikle yalniz veya kombinasyonlar
halinde gr (-) aerop mikroorganizmalara karsi kullanilmak-
tadir. Bunlar:

1- Enterobacteriaceae tirleri: E.coli, Klebsiella, Proteus,
Enterobakter, Shigella, Salmonella ve Serratia.

2- Pseudomonas aeroginoza

3- Brusella, Yersinia tularensis, Y. Pestis ve H. influen-
za'dair.

Gr (+) mikroorganizmalara karg:i yalniz kullanildiklar:
zaman etkileri sinirlidir. Anaerop bakterilere Gzellikle bac-
teriodes fragilis, clostridumlar ve anaerop koklara kars:
etkisizdirler. Mycobacterium tuberculosis aminoglikozidlere
oldukga duyarlidir. St. aureus ve st., epidermidis gibi gr (+)
koklar aminoglikozidlere duyarlidir, fakat ayni gruptan olan
A grubu 8 hemolitik streptokoklar, str. pneumonia, str. viri-

dans ve enterokoklar genellikle rezistans gosterirler 27,



30, 35).

Penisilinlerle sinerjistik etkilegsme gosterdiklerinden
onlarla kombine olarak strep. viridans veya enterokoklara
bagl: infektif endokorditlerih profilaksi ve tedavisi ig¢in
kullanilabilirler.

Ayni bakterilere karsi vankomisin ile de sinerjistik
etkilegme gtsterirler. Bu etkilesimlerinin ana nedeni peni-
gsilinlerin ve vankomisinin bakterilerin hiicre duvarinin olu-
sumunu bozmalari ve bOylece hilicre g¢eperinin aminoglikozidlere
permeabilitesini arttirmaktad:ir. Gercgek bir aminosiklitol
ttirevi olan spektinomisin diger aminoglikozidlerden farkl:
olarak N. gonorrhoea’ya karsi etkilidir ve penisiline rezis-
tan sugslara bagli gonorenin tedavisinde kullanilir. Paromo-
misin de diger aminoglikozidlerden farkl: olarak Entamoeba
histolilytica’ya ve barsak parazitlerinden tenyalara karsi
etkilidir (3, 35).

Aminoglikozid antibiotiklerin gegitli tlrlerinin duyarla
bakteriler Uzerindeki etkinlikleri kantitatif olarak farkli-~
l1k gosterir. Bu nedenle invitro minimum inhibitdr konsan-
trasyon (M!C) degerlerine gore 2 gruba ayrilirlar (3, 13).

1- MIC’leri 0.1-1 mikrogram/mililitre arasinda olanlar. Bun-
lar gentamisin, tobramisin, sisomisin ve netilmisin’dir.

2- MIC’leri 1-16 mikrogram/mililitre arasinda olanlar. Bun-
lar da streptomisin, kanamisin, amikasin ve neomisindir. Bu
konsantrasyon sinirlari iginde bazilarinin belirli bakterile-

re kargs: etkinlikleri digerlerininkinden fazla olabilir.



Mikroorganizmalarin aminoglikozid grubu antibiotiklere
karsi duyarliliklara saptaﬁxrken MIC degerlerinin, ekilen
bakteri miktary ve kiiltiir ortaminin kimyasal niteliklerine
gbre degisebilecegi de bilinmglidir.

Aminoglikozidlerin minimal letal konsantrasyonlari (MLC)
minimal! inhibitdr konsantrasyonlarinin 4 katidir. Kiltir or-
tamina ekilen bakteri miktarindaki artis MIC degerlerini 2-10
katina ¢ikarabilmektedir. Kiltir yapilan ortamin kimyasal
nitelikleri baz:i bakteriler ic¢in gerekli MIC’larda degisik-
liklere neden olmaktadir. Urnegin Pseudo. Aeruginosa kiltir-
lerinde ortamdaki Ca ve Mg ionlarinin miktarlari aminogliko-
zid grubu antibiotiklerin MIC degerlerini etkilemektedir. Bu
nedenle bir amino glikozid antibiotigin ayni mikroorganizma
icin gerekli MIC'i Mg yogunlugunun fazla oldugu ortamda, Mg
yogunlugunun az oldugu ortamlara gore daha yliksek olmaktadar.
Kultir ortaminin pH'sindaki degismeler ayni mikroorganizma
icin gerekli aminoglikozid MIC’larini etkilemektedir. PH’1in
notr’den asite inmesi notr ortamda saptanan MIC degerini 2-36
katina kadar arttirmaktadir. PH'in alkaliye ¢ikmasi strepto-
mycin, kanamycin, gentamisin sisomisin wve netilmisin ig¢in
gerekli MIC degerlerini dugsirmekte, amikasin ve tobramisin
MIC degerlerini ytikseltmektedir. Ortamdaki oksijen parsiyel
basing degigsikliklerinin de aminogliikozid MIC degerleri Uze-
rinde rol oynadigil gosterilmistir. Anaerobik ve hiperkapnik
aerobik kosullar kanamycin, gentamisin, tobramisin ve amika-

sin MIC degerlerini 4-20 kez arttirmaktadir (3, 4, 20).



Aminoglikozid grubu antibiotiklerin yaygin bigimde kul-
lanilmalari, direncli suslér1n ortaya ¢ikmasina neden olmug-~-
tur. Diren¢ olusturma mekanizmalari degisiktir. Bunlar amino-
glikozidlerin bakteri hucresi‘zarlar1ndan sUziilmelerindeki ve
bakteri ribozomlarina baglanmalarindaki yetersizlik ile mik-
roorganizma enzimlerinin inaktivasyonuna dayaniksizlik olarak
siralanabilir. En si1k rastlanan direng¢ tipi ©zel bir rezistan
plazmidinin bakteri hiicresi icine girmesi sonucu belirli ami-
noglikozid tidrlerini inaktive eden enzim gegitlerinin salgi-
lanmasidir. Salgilanan enzimler aminoglikozidleri hidroksil
veya amino gruplari Uzerinden ya adenillemek veya asetillemek
yada fosforile etmek suretiyle inaktive ederler.

Bugiin gr (-) mikroorganizmalarla tiretilen ve periplazmik
araliga verilen 13 enzimden besi aminoglikozid antibiotik-
lerin amino gruplarinin asetilasyonuna, dordii hidroksil grup-
larinin adenilasyonuna ddrdii de hidroksil gruplarinin fosfo-
rilasyonuna neden olmaktadir (35).

Rezistans olugmasi mekanizmalarindan ikincisi kromozomal
mutasyon sonucu bakterilerin 30S ribozomal alt birimlerinde
aminoglikozid molekiillerini baglayan noktanin ilaca kars:
afinitesinin kaybolmasidir. Bu mekanizma sadece streptomisine
karsi rezistans olusmasinda rol oynar ve streptomisine kars:
idrar yolu infeksiyonlarinin veya tuUberkililoz tedavisi sira-
sinda ¢abuk olusan tek agamali rezistans olayindan sorumlu-
dur.

Rezistans, bakteri hiicre ¢eperinde aminoglikozid ilacin

hilcre icine tasinmasini: saglayan ©zel aktif transport meka-



nizmasinin bozulmasina da bagl:i olabilir. Bu takdirde ilag¢
mlokiilleri sitoplazma icindeki ribozomlara yeterli miktar-
larda ulasamayacaklar: ig¢in antibakteriyel etki azalir veya
kaybolur. Zorunlu anaerobik békterilerde aminoglikozid trans-~
portu olamadig:r ig¢in dogal rezistans gosterirler (27).

Aminoglikozid grubundaki antibiotiklerin genel farmako-
lojik Bzellikleri birbirine benzemektedir. Agiz yolundan ve-
rildiklerinde ince barsak ortaminin pH’sinda poler polikat-
yonlar olugsturduklari ig¢in emilimleri yavas ve diizensiz ol-
maktadir. Bundan dolay1 sistemik etki elde etmek i¢in agiz
yolundan kullanilmazlar. Oral veya rektal olarak uygulanan
aminoglikozidler sindirim sisteminde metabolize olmamakta
aktif bilegik halinde diski1 ile atilmaktadirlar. Barsak
florasi Uzerindeki lokal etkileri igin agizdan yinelenerek
verildiklerinde ancak hastada btbrek yetersizligi varsa za-
manla plazmada toksik diizeye erisecek kadar birikebilirler.
Ameliyatta periton veya plevra lavaji igin kullanilmalara
sirasinda serozal membranlardan kolay absorbe edildikieri
saptanmistir. Yanik, yaralanmis veya lilserli cilt bolgelerine
veya eklem bosluguna lokal wuygulandiklarainda da sistemik
toksik belirti yapacak kadar fazla oranda absorbe edilebi-
lirler.

Parenteral yoldan verilen aminoglikozidlerinin %85-95
kadari intravaskiiler yataga gec¢mektedir. Streptomisin ve
gentamisinin %25-34 kadari serum proteinlerine baglanmakta
diger aminoglikozidler ya hi¢ baglanmamakta ya da pek az

baglanmaktadir. Bu antibiotik grubunun bireyleri polar bile-



gikler olduklar:i ig¢in merkezi sinir sistemi ve gtz kamarala-
rina gegcememekte, huCreler‘icine girememektedir. Vicut sivi-
larina dagilimlari ve sekresyonlara gegis diizeyi de iyi de-
gildir. En ytksek yogunlufu kbﬁbrek korteksinde, i¢ kulagin
endolenf ve perilenfinde olusturmaktadirlar. Yag dokusuna
girmezler, bu nedenle dozlari sigman kimselerde vicudun yag-
s1z agirligina gore hesaplanmalidir. Fetal dolagima ise nis-
peten distik bir oranda gegerler (21).

Eliminasyonlari &dsas olarak bobreklerden itrah suretiyle
ve glomeriiler filtrasyon seklinde olur. Renal klirensleri
ayni andaki kreatinin klirenslerinin 2/3’4 kadardir. fdrar-
daki konsantrasyonlari plazmadakinin 100 katina kadar ¢ika-
bilir (1, 35).

Aminoglikozidler dokulara, ©Ozellikle btbrek korteksine
baglanirlar. 11k 3-5 dozda idrarla atilan aminoglikozid top-
laminin kana gegen miktardan %10-29 eksik olugunun nedeni
budur. Doku konsantrasyonu olustuktan, ekstra ve intravas-
kiiler kompartimanlar arasinda denge kurulduktan sonra verilen
dozun %100°’U idrarla ¢ikmaya bagslar. Dokuya baglanan amino-
glikozidlerin yarilanma siireleri 27-693 saat arasinda degig-
mektedir. Bu nedenle verilen bir doz aminoglikozidin %80-80
kadari 24 saat iginde idrara gegerken timiinin vicuttan uzak-
lagmasi 10-20 giinde gergeklesmektedir.

Bobrek fonksiyonlari normal olan kimselerde ¢egitli ami-
noglikozid antibiotiklerin serumda yarilanma sireleri 2-4
saat arasinda degismektedir. Baglangi¢ veya ylikleme dozundan

sonra serumda elde edilen doruk noktalari bdbrek fonksiyon-



lari normal veya yetersiz olan hastalarda aynidir (1).

Bsbrek yetmezligi olan hastalarda, yetmezligin derecesi
ile orantili1 bir sekilde yarilanma sUreleri uzamakta, sonraki
normal aralikli dozlar yetersizlik derecesine bagl: olarak
serumdaki ila¢ konsantrasyonunu arttirmaktadir. Bobrek yeter-
sizligi olan hastalarda aminoglikozidlerin dizenli ve giivenli
bi¢cimde kullanilmalarini saglamak igin yas, cins, vicut agir-
lig:r, vicut ylizeyi, hematokrit degerleri ve btbrek fonksiyon-
larinin derecesi gibi etkenleri g6z ©niinde tutarak dozaj
nomogramlari hazirlanmigtir. Btbrek yertersizligi digindaki
baz: hastaliklar da aminoglikozidlerin farmakokinetiklerinde
degisikliklere neden olmaktadir. Bobrek fonksiyonlari normal
olan atesli hastalarda aminoglikozidlerin serum dizeyleri
atessiz normal insanlara oranla %40 disiik bulunmustur. Ates
varliginda kalp vurum sayis:i, dakika hacim, btbrek kan akim:
ve glomerul filtrasyon hizinda gorilen artisin sonugta amino-
glikozidlerin btbreklerden atiligslarini da hizlandirdigi du-
sUniilmektedir. Yasli hastalarda da bidgbrek fonksiyonlarinin
dogal olarak azalmasi nedeniyle aminoglikozidlerin yarilanma
tmirleri uzar (i, 15, 33).

Normalde 6 aydan bilylk e¢ocuklarda aminoglikozidlerin
serumda yar:ilanma siireleri eriskinlerdeki gibidir. Bobrek
fonksiyonlarinin rdlatif bir yetersizlik gosterdigi yeni-
dogan, prematiire ve diisiik dogum agirlikli bebeklerde amino-
glikozidlerin btbreklerle atilisi gecikmekte, buna bagl: ola-
rak serumda yar:ilanma siUreleri uzamaktadir. Uzellikle ilk 3

glinde prematiire bebeklerin gr (-) mikroorganizmalara bagl:



sepsislerinde aminoglikozid grubu antibiotik kullanilirken
dikkat etmek gerekir (21, 26, 29).

Aminoglikozidler karacigerde metabolize olmadiklari saf-
raya da tnemli Glgililerde gecmédikleri igin karaciger hasta-
liklarinda bu antibiotiklerin serum dizeylerinde belirgin
degisiklikler saptanmamaktadir. Buna karsilik asit olusmas:
antibiotigin dagilim volimuni arttirmakta, serumdan asit
sivisina sUrekli geg¢igs kandaki aminoglikozid duzeyini tedavi
icin amaglanan konsantrasyonun altina dislirmektedir.

Bu nedenle asitli hastalarda dozun arttirilmas: gerekli-
dir. Aminoglikozidlerin serum diizeyleri azalirken asit sivi-
sindan kana tersine gegis baslamakta, bu ise antibiotiklerin
yarilanma siirelerini uzatmaktad:ir.

Hemodializ tnemli miktarda aminoglikozidi viicuttan uzak-
lagtiran bir yontemdir. Etkisi kullanilan dializ zarinin cin-
sine, hemodializ siiresine ve aminoglikozidin hemodializ bas-
langicindaki dizeyine gore degigmektedir. Genellikle 8-12
saatlik hemodializ dializ baglangicinda verilen dozun %50°-
sini vicuttan uzaklastirmaktadir. Hemodializ baslangicinda
serumdaki aminoglikozid diizeyi normal sinirlarda ise dializ
bitiminde basglangig¢ta verilen dozun 1/2’si kadar ilacin ek-
lenmesi gerskir.

Periton dializi de aminoglikbzidleri vidicuttan uzaklag-
tirmaktadir. Etkinligi peritondaki enf lamasyonun derecesi,
dializ siUresi ve dializ sivisinin degisgtirilme hizina bagl:
olarak degismektedir. Hizli degistirimli 24 saatlik periton

dializi baslangig¢taki serum aminoglikozid diizeyini %20-30



azaltmaktadir. Baslangigta serum aminoglikozid diizeyleri nor-
mal olan hastalarda 24 saatlik periton dializi ile uzaklas-
tirilan miktarin kullanilan dializat miktarindan hesaplanarak
yerine konmasi gerekir. Perifonitli hastalarin periton sivi-
larinda seruma esit dizeyler saglamak i¢in periton sivisina
aminoglikozid eklemenin en uygun yol oldugu bildirilmistir
(28, 323.

TOKSISITE:

Blitiin aminoglikozidlerin degisik derecede olmak iizere 3
onemli ortak toksik tesirleri vardir.

1- Nefrotoksisite

2- Dtotoksisite

3- NOrotoksisite

Nefrotoksik ve ototoksik etki bakimindan terapotik in-
deksleri oldukg¢a kiigliktlr ve bu etkileri sikga goriiliir. Di-
ger yan etkileri ise tnemsizdir (2, 19, 27, 30, 35, 44, 49).

1- Bobrek Tubulus (Proximal) Hucrelerinde Zedelenme ile

Kendini Gisteren Nefrotoksik Tesir:

Aminoglikozid grubundaki antibiotiklerin nefrotoksik
etkileri birbirinden farklidir. Genel olarak bu gruptaki
ilaglarin uzun siireli kullanimlar: sirasinda hastalarin %8-26
kadarinda degigik agirlikta bobrek bozukluklari olugabilmek-
tedir. Hayvan deneylerinde aminoglikozidlerin bobrek kortek-
sinde proximal tubulus hiicreleri ig¢inde biriktikleri sap-
tanmigtir. Yapilan arastirmalar bu gruptaki antibiotiklerin
tubulus hiicrelerinde fosfolipaz, sfingomiyelinaz ve adenozin

trifosfatazlari inhibe ettiklerini, b8ylece mitokondrium ve



ribozom fonksiyonlarini bozduklarini: gostermigtir. Neomycin
nefrotoksisitesinin yuksekfigi nedeniyle kisa bir slire sonra
parenteral kullanimdan kaldirilmigtir. Bugin kullanilmakta
olanlar arasinda nefrotoksisiie orani en yiksek olanlar gen-
tamisin ve sisomisin’dir. Bunlari kanamycin, tobramycin ve
amikasin izlemektedir. Bdbrek korteksinde konsantrasyon olusg-
turmayan streptomycin, yiiksek dozlarda bile en az nefrotoksi-
site gosteren aminoglikoziddir. Yasa veya bagka bir hastaliga
bagl: btbrek igslev bozukluklari, hipotansiyon, agir enfeksi-
yonlar, nefrotoksik etkisi olan baska bir ilacin birlikte
kullanimi nefrotoksisite riskini arrtiran faktorlerdir. Ami-
noglikozid kullanimina bagli nefrotoksisite oranlari Ornegin
gentamisin icin %2-10 amikasin i¢in %8.7 olarak bildirilmis-
tir (2, 13, 49).

Aminoglikozidlerden birinin uygulanmakta oldugu hasta-
larda oligirik doneme girmis olsun veya olmasin bir bobrek
yetersizligi varsa ilacin nefrotoksik etkisi daha da belir-
ginlegsmekte, btbrek yetersizligi daha da artmaktadir. Ami-
noglikozidlerin bobrekler lzerindeki olumsuz etkileri kulla-
nilan dozun ytksekliginden veya tedavinin uzun siirmesinden
kaynaklanabilir. BBbrek bozuklugu, dozla iligskisizmis gibi
gorilen akut vazomotor nefropati bigiminde de -gelisebilmek—
tedir (1, 33). Bobrek bozuklugu geligen hastalarin idrarla-
rinda proteiniiri, silendirtiri, ldkositiiri goriilmekte; serumda
tire ve kreatinin duzeyleri yilkselmektedir. Seyrek olarak hi-
popotasemi, hipokalseni, hipofosfatemi olusabilmektedir.

Bagslangi¢ta idrar normal veya normalden fazladir. Bu bozuk-



luklarin nedeni aminoglikozidlerin nefronun distal bolumine
yvaptiklari:i toksik etkidir. Bazi arastiricilar toksik etkinin
kollektor tiiplerde epitel hicrelerini antiditretik hormona
karsi duyarsizlastirdigini iléri siirmektedirler. idrarda 8-
glukuronidaz, N-Asetil 8.D glukozaminidaz, alanin aminopep-
tidaz ve alkalen fosfataz gibi lizozomal enzimlerin saptan-
mas1i proximal tubulus hiicrelerinde aminoglikozid birikiminin
ve nefrotoksik etki olusumunun erken belirtisi olarak yorum-
lanmaktadir (51, 55). Tedavinin siirdlUriilmesi glomerul filt-
ratinin giderek azalmasina ve oligiriye yol agmaktadir. Bob-
rek biopsilerinin histolojik incelenmesinde tubulus hiicrele-
rinde nekroz, interstisyumda hasar saptanmaktadir. Aminogli-
kozidlere bagli nefropati olusturulmus hayvanlarin bobrek-
lerinin 151k mikroskopu 1ile yapilan incelemelerinde, tubulus
hiicrelerinin bulanik sisgme gosterdikleri, elektron mikroskopu
ile yapilan incelemelerde ise bulanik gigme gosteren hiicre-
lerde lizozomal myleoid cisimciklerin olustugu saptanmak-
tadir. Tubulus epitel hilcrelerinde gotriilen degigiklikler ve
bdbrek fonksiyonlarindaki bozukluklar ilacin kullanim slre-
sinin uzamas: ile artis gostermektedir. Hayvanlarda yapilan
deneyler siirekli aminoglikozid infizyonunun intermittan uygu-
lamaya oranla daha nefrotoksik oldugunu gostermektedir. His-
tolojik ve fonksiyonel bdbrek bozukluklari ilacin kesiligsin-
den sonra giderek diizelmekte ve genellikle 1-5 ay iginde ilag¢
kullanilmadan onceki duruma geri donmektedir (12, 13).
Diiliretiklerle birlikte kullanim aminoglikozidlerin nef-

rotoksik etkilerini daha da belifginlestirmektedir. Ozel -



likle sodyum eksikligi olan hastalarda bu antibiotikler kor-
tikal tubuluslarda normalden yiliksek yogunluklar olugturduk-
lary1 icgin, nefrotoksik etkileri daha da fazlalagmaktadir.
Cephalotin ile birlikte kullanilmalar: aminoglikozidlerin
nefrotoksik etkilerini belirgin sekilde arttirmaktadir.

2- OTOTOKSIK ETK!:

1laca gore degisen bir derecede olmak {izere i¢ kulakta
gerek isitme gerekse denge organlarinin reseptdr hiicrelerini
zedelerler. Aminoglikozid bireylerinin corti organi ve crista
ampullarisi etkileme egilimleri farkli ise de yliksek dozlarda
ve uzun siire kullanildiklar:i zaman bu fark ortadan kalkmakta
ve her iki organda klinik belirtilere yol a¢an histolojik
degisimler olusmaktadir. Streptomycin, sisomisin ve genta-
misinin daha ¢ok denge bozuklugu yapmalarina kars;l1k neo-
mycin, kanamycin ve amikasin isitmeyi bozmaktadir. Tobra-
misin, denge ve isitme iglevlerini egit Tle¢glide ama az etki-
lemektedir. Netilmisinin hayvanlarda isitme sistemini minimal
dlgiilerde etkiledigi bildirilmigtir. Bazi klinikler netil-
misinin %1 oraninda ototoksisite gosterdigini bildirmislerdir
(3, 4, 15).

Aminoglikozid kullanimina bagl:y: ototoksisite siklig:
konusunda verilen bilgiler ¢geligkilidir. Bu durum kullanilan
doz, kullanim siresi, hastanin ©Ozellikleri, toksisite kri-
terleri ve bunlari saptamada kullanilan tekniklerin farkla
olusundan kaynaklanmaktadir. Bir c¢alismada kanamycinin %25
koklear, %2.2 vestibliler; neomycinin %8 koklear, %1 vesti-

biiler; gentamsinin %0.3 koklear, %3 vestibiiler; tobrami-sinin



%0.5 koklear, %0.5 vestibiiler; amikasinin %5.1 koklear, %0.65
vestibililer toksisite gosterdigi agiklanmigtir. Diger g¢alis-
malarda da benzer veya farkli sonuglar bildirilmigtir (2,
49).

Insan ve hayvanlar ilizerinde yapilan ¢aligmalar aminogli-
kozidlerin i¢ kulakta endolenf ve perilenfde biriktigini g&s-
termektedir. Yuksek serum diizeylerinde endolenf ve perilenfe
hizla gegen aminoglikozidler diigiik serum dilzeylerinde ig¢
kulak sivilarini hizla terketmemektedirler. Ancak serum
diizeylerinin diismesi i¢ kulak sivilarindan seruma gegisi
biraz kolaylagstirmaktad:ir. Bu nedenle strekli perflizyon gibi
serum diizeyini sabit tutan uygulama bicimleri ototoksisite
riskini arttirmaktadir (27, 30 ,35).

Kokleadaki bozuklugun laboratuvar yontemleriyle sapta-
nabilen en erken belirtisi yuUksek frekans tonlarina kars:
duyarliligin yitirilmesidir. Hastanin ilk yakinmasi ise in-
jeksiyonu izleyen slrelerde siddetlenen kulak ¢inlamasidir.
Tedavinin siirdirtilmesi halinde sagirlik birka¢ gin iginde
yerlegebilmektedir. Tedavi hemen kesilirse kulak g¢inlamasi
birkag¢ giin ile birkag¢ hafta arasinda degisen silireler ig¢inde
azalarak kaybolmaktadir. Klinik tablo hafif nistagmus, bas
donmesi, bulanti ve kusmadan akut meniere sendromuna kadar
degisebilen belirtilerle ortaya ¢ikabilmektedir. Aminogli-
kozidler kulakta denge sistemine oranla isitme sistemini daha
cok etkilemektedirler. Deneysel galigsmalar bu gruptaki anti-
biotiklerin i¢ kulak perilenfinde biriktiklerini ve kulak

sivilarindaki yarilanma silirelerinin serumdakinin 5-6 katina
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¢irktigin: gostermistir. Uzellikle ototoksisite riskinin yik-
sek oldugu kosullarda yapilan ve 2 haftayi ge¢en uzun sireli
tedaviler sonugta igitme hiicrelerinin timden yitirilmesine
bagli kalici sagirlikla sonuelanabilmektedir. Parenteral Ca
uygulamalarinin erken histolojik bozukluklarin ve isitme
fonksiyonunun diizelmesinde yardimci oldugu ileri siirilmek-
tedir. Bu nedenle aminoglikozid tedavisinin Ozellikle ototok-
sisite riskinin yilksek oldugu kosullarda odyometrik kontrol
altinda sirdiriilmesi kalic: sagirliklarin onlenmesinde en
etkili yoldur. Bazi olgularda ise tedavi kesildikten haftalar
sonra sagirlik ortaya c¢ikabilmektedir (2, 27).

fsitme bozuklugunun siirekli olabilmesine karsilik denge
bozuklugu genellikle hizl: dizelme gtstermektedir. Toksik
dozlardaki aminoglikozidlerin krista ampul larisdeki duyu
hiicrelerinde dejenerasyon yaptigi bilinmektedir. Vestibiiler
bozuklugun ilk belirtisi 1-2 ginden uzun siliren bagagris:
olabilmekte, bunu hizla bulant:, kusma ve denge bozuklugu
izleyebilmekte ve bu yakinmalar 1-2 hafta siUrebilmektedir.
Ardindan ortostatik hipotansiyon, durma ve donme gu¢ligi,
gozui kapali iken oturup kalkamama gibi belirti wve bulgular
ortaya ¢ikabilmekte, Romberg belirtisinin pozitifligi ve
spontan nistagmus da tabloya eklenebilmektedir. Histolojisi
iyi bilinmese de denge bozuklugunun klinik belirtileri ilacin
kesimi veya bitimini izleyen ginler ig¢inde hizla kaybolmak-
tadir. Saptanabilen gergek ve kalici bozukluklar ise minimal
dlizeydedir. 4 haftadan uzun sire ile glinde 2 kez 500 mgr

streptomycin uygulanan hastalarin %20'sinde klinik belirtiler



veren vestibiiler sistem bozukluklar:i saptanmigtir. Glinde 2
kez 1 gr streptomycin ile tedavi g8ren hastalarda belirgin
denge zozuklugu ve nistagmus gorilebilmektedir (27, 28, 35).

3- NUROTOKSIK ETK!:

Aminoglikozidler yiUuksek dozda kiirar gibi etki yaparak
noromiiskuler plakta iletiyi bloke etmektedirler. QCizgili
kaslarda gili¢ azalmasi ve solunum depresyonu bigiminde giderek
geligen bu olumsuz etki ©Gzellikle miyastenia gravisli hasta-
larda hipokalsemi hallerinde veya ndromiiskuler blokaj yapan
ilaglar: kullanmakta olan kimselerde daha belirginlesmek-
tedir. Noromiiskuler blokaj yapan aminoglikozidler arasinda
neomycin birinci, streptomycin ikinci, kanamisin lg¢ilincl, gen-
tamisin ise dordiincli siray:1 almaktadir. Parenteral aminogli-
kozid kullanilmakta iken anestezi yapilan veya ntromiiskuler
blok yapici baska ilaglar verilen hastalarda intraplevral
veya intraperitoneal olarak fazla miktarda aminoglikozid
uygulaninca bu olumsuz etki ¢ok belirginlegmektedir. Anti-
kolinesterazlar ve Ca bu paralitik etkiyi ortadan kaldira-
bilmektedir (35, 50).

Aminoglikozidler agiz ¢evresinde ve extremitelerde pa-
restezi yapabilirler. Bu 6zellikle streptomisin uygulandi-
ginda gorllir. intratekal injeksiyonlari wventrikiilit yapa-
bilir; bu nedenle menenjit tedavisinde bu gekilde uygulan-
malarindan mumkiin oldugu kadar kag¢inmak gerekir.

Aminoglikozid kullanimina bagl: olarak kasinti, deri
dokiintiileri, edzinofili, ates veya kan diskrazileri gibi

toksik veya allerjik reaksiyonlara %1-3 oraninda rastlanmak-



tadir. En yliksek oran neomycinde gorilmektedir (%6-8). In-
jeksiyon yerinde agri ve eritem gibi yakinmalara daha s1ik
rastlanmaktadir. Anjionbrotik tdem, eksfoliatif ‘dermatit ve
anafilaktik sok gibi agar tab}olarla ¢ok seyrek olarak karsi-
lagilmaktadir.

Kalin barsak sterilizasyonu veya barsak florasinin inhi-
bisyonu amaciyla oral verilen neomycin direngli stafilokok-
larin Uremesine ve agir stafilokok enteritlerinin gelismesine
neden olabilmektedir. Neomycin ve kanamisinin uzun siire agiz-
dan kullanilmalari: malabsorbsiyon tablolari olusturabilmekte-
dir.

Aminoglikozid grubu antibiotiklerin bazi hastalarda
klinik belirtilerle birlikte olmayan gegici enzim yuUkseklik-
lerine neden olabildikleri bildirilmigtir (3, 27, 35, 44,
503.

AMINOGLIKOZIDLERIN BIREYSEL UZELLIKLERI1

1- STREPTOMYCIN: Tedavi alanina ilk giren aminoglikozid-
dir. Streptomyces griseus’dan izole edilmistir. Streptomycin
siilfate halinde kullanilmaktadir. Streptomycin sindirim sis-
teminden ¢ok az emilmektedir, bu nedenle sistemik tedawvide
agiz yolundan kullanilmaz. Ancak agiz yolundan verilen yiiksek
dozlardaki streptomycin barsak florasini, ©zellikle koliform
basilleri ve laktoz olugturmayan bakterileri ©nemli 0©lglide
inhibe etmektedir. Agizdan uzun sireli ve az dozlarda strep-
tomycin kullanim: streptococcus, clostridium, bacteriodes ve
candida grubu diren¢li mikroorganizmalarin fazla {(reyerek

normal floranin yerini almalarina ve yeni hastalik tablolar:
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gelistirmelerine neden olabilmektedir. Gene! kullanim yolu
kas igcidir. Injeksiyon derin olarak yapilmalidir, aksi halde
injeksiyon yerinde agri, sislik ve kizariklik yapabilmekte-
dir. Baglangig¢ta damar ig¢i, .intratekal ve intraperitoneal
olarak da kullanilmigtir (27).

Bdbrek islevleri normal olan eriskinlerde streptomycinin
serumda yarilanma siiresi 2-4 saattir. Tiuberkiiloz disinda ka-
lan infeksiyonlarda gitinde 15-25 mgr/kg 2 doz halinde wuygu-
lanir. 11k 7-10 ginlik wuygulamadan sonra glinliik doz 1 gr’a
digiiriillir. Cocuklarda ve bebeklerde giinltik doz 20-40 mgr/kg’-
dir.

Ototoksik etkisi tzellikle denge Uzerinde belirgindir.
Nefrotoksik etkisi diger aminoglikozidlere oranla zayiftir
(35).

2- GENTAMISIN: Micromonospora purpurea’dan elde edilir.
Yapica birbirine g¢ok benzeyen iU¢ gentamisin turinin (Ci - C,.
- Cz:) karigsimindan ibarettir. Aminoglikozid 1laglar 1ig¢inde
amikasinden sonra spektrumu en genis ve antibakteriyel etki
giicii en yUksek olanidir. Bakterisid etki yapar. Uzellikle
enterobacteriacea grubu bakteriler ve pseudomonas aeruginosa
gibi gr (-) basillerle, penisiline ve metisiline dayanikl1
Staf. aureus suslari1 {izerine etkilidir. Plazma proteinlerine
hemen hemen hi¢ baglanmaz.

Gentamisin 2-5 mgr/kg dozunda 8 veya 12 saat araliklarla
ItM veya IV injeksiyon seklinde kullanilir (2, 40, 48).

Toksisitesinin fazlalig: ve terapttik indeksinin disik

olmas: nedeniyle btbrek yetmezligi olan hastalarda dozunun



ayarlanmasi ve serum seviyesinin izlenmesi gerekir. ¢ kulak-
ta denge organi tizerinde 'isitme organina gore daha fazla
toksik etki yapar. Nadir olarak allerjik belirtilere neden
olabilir (10),

3- KANAMISIN: Streptomyces kanamyceticus'dan elde edil-
mistir. Staph. aureus, E.coli, Klebsiella, Proteus tiirleri,
Enterobacter, Shigella ve Serratia +tirii bakterilere karsa
etkilidir. M. tiiberculosis’e karg: da mindr bir ilag¢ olarak
kullanilabilir. Pseudomonas'’a karsi etkisizdir. Duyarl:
bakterilerle olan sistemik infeksiyonlara karsir glnde 15
mgr/kg/tM dozunda verilir. Bu doz 12 saat ara ile 1ikiye bo-
lﬁnmék suretiyle uygulanir. Tiberkiiloz tedavisinde haftada 3-
4 kez 1 gr/1M dozunda verilir (8, 41).

Denge organindan ¢ok isitme organini bozar ve sagirlik
yapabilir. Vertigo seyrek, kulak ¢inlamasi sik olugur. Nef -
rotoksik etkigsi streptomisininkine gore daha kuvvetlidir.
Allerjik belirtilere ve nadiren anafilaktoid reaksiyonlara
neden olabilir (25}.

4—- TOBRAMISIN: Antibakteriyel etkisinin ©6zelllikleri ve

diger bakimlardan gentamisine ¢ok benzer. Pseudomonas aeru-
ginosaya karsi gentamisinden daha fazla etkinlik gosterir ve
esas olarak bu bakteriye bagly: infeksiyonlarda kullanilair.
Koliform basiller ve proteuslar lizerine daha az etkilidir.
Nefrotoksik etkisi gentamisininkine gore daha diusiktir, oto-
toksik etkileri arasinda fark yoktur (4, 28).

5— NETILMISIN: Sisomisin’den tiretilen yar:i sentetik bir

aminoglikozid antibiotikdir. Amikasin gibi bakterilerin sal-
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girladigi inaktive edici enzimlerin coguna karsi dayaniklaidir,
sadece asetilazlar tarafindan inaktive edilir. Bu nedenle
gentamisine ve tobramisine rezistan enterobacteriaceae grubu
bakterilere karsi etkilidir. ;Farmakokinetik gzellikleri yo-
niinden gentamisin ve tobramisine benzer. Dozaji1 gentamisin
gibidir. Gentamisin ve tobramisine gotre ototoksisitesi daha
digiiktir, nefrotoksisitesi ydninden 1ise fark bulunamamigtir
(13, 27, 30).

6~ NEOMYCIN: Genig spektrumlu bir aminoglikoziddir. Gr
(-) bakterilere, Gr (+) mikroorganizmalara ve m. tibercu-
losise etkilidir. Pseudomonas aeruginosa ise neomycine re-
zistandir.

Neomycin topikal, oral ve parenteral olarak kullan:i-
labilir. Diger aminoglikozidler gibi gastrointestinal trak-
tisten zayi1f absorbe edilirler ve bbbrekler yoluyla atilir-
lar. Neomisin topikal olarak kullanildig: zaman %6-8 oraninda
deri dokiintileri olusur. fntestinal malabsorbsiyon ve super-
infeksiyon oral alinimdan sonra ortaya ¢ikan yan etkiler-
dendir (35).

7- S1S0MISIN: Gentamisinin C;. komponentinin dehidro
tiirleri olan yeni bir aminoglikozid antibiotikdir. Pseu-
domonas aeruginosa ve indol (+) proteuslara kargi netilmisin-
den daha fazla etkinlik gdsterir. Nefrotoksik etkisi ise daha
fazladir (35).

8- SPEKTINOMISIN: Aminosikiitola bagli sgseker molekul-
lerinde amin grubu bulunmamasi ile diger aminoglikozidlerden

yapica ayrilir. Antibakteriyel spektrumu bakimindan diger



aminoglikozidlere benzerse de N. gonorrhoesae disindaki bakte-
riler tizerinde bakterisid etkisi glugli degildir. En si1k gbt-
riilen yan etkisi injeksiyon yerinde agridir. Bazen ates, cilt
dokiintileri ve bulanti: yapar k27).

9- PAROMOMISIN: Farmokolojik bakimindan en fazla kanami-
sine benzer. Antiamibik etkisi diger aminoglikozidlere gotre
glugludir, barsak amibiyazisinin tedavisinde kultltanilir. Ay-
rica kanamisin gibi oral yoldan verilmek suretiyle shigella-
larin yaptig:r akut basilli dizanteri ve E.coliye bagli gas-
troenteritlerin tedavisinde kullanilir (27).

10- AMIKASIN: Amikasin, kanamisin A’nin yenl bir yar:
sentetik tUrevidir. Kanamisinin temel yapisini kanamisine
direngli mikroorganizmalarin inaktivasyonuna karsi kimyasal
olarak degistirmek amaciyla yapilan ¢aligmalar sirasinda
geligtirilmistir. Yapi bakimindan amikasin kanamisinden de-
oksistreptomin g¢ekirdegindeki C-1 amino grubunun asilasyonuna
ugramis olmasi nedeniyle farklidir. Bu amino grubunun 1- (=)
4 amino -2 hidroski butirik asit adli amino asit tarafindan
selektif asilasyonu, antibiotigin antimibrobik spekirumunu
biiylik tlg¢lide genigleterek aktivitesini arttirmigtir.

Amikasin, fizikokimyasal olarak beyaz, kristal sek-
linde, bazik, suda eriyebilen bir antibiotiktir; erime nok-
tas1 201-204 santigrad derecededir. Spesifik optik rotasyonu
+87 ila +105 derecededir. Serbest baz geklinin molekiil for-

milid C:;H4sNsO;x seklindedir (3).
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Amikasin, aminoglikozid grubundaki diger antibiotikler
gibi bakterisid etkiye sahiptir ve bakteriyel ribozom Uni-
telerinden 308 ve B50S iizerinden dogrudan etki gostererek
protein sentezini engeller. Bakteri ribozomlarina bir daha
ayrilmayacak sekilde baglanan amikasin protein sentezindeki
tanima asamasini bloke ederek genetik sifrenin yanligs okun-
masina ve boylelikle kusurlu proteinler meydana gelmesine
neden olur. Ribozomlar, mRNA’dan zamanindan Once ayrilir ve
sonunda hiicre 6lir. Amikasin bakterilerin olusturdugu ace-
tylate, adenylate ve phosfhorylate gibi aminoglikozidleri
inaktive eden enzimlerden etkilenmez. Bu nedenle gentamisin
ve tobramisine direncli enterobacteriacealara kargi da etkin-
l1ik gstermektedir (3, 16).

Amikasinin baslica kullanim alan: diger aminoglikozid-
lere direngli oldugu bilinen veya Oyle oldugu diginilen en-
terik basillere bagli sepsislerdir; ayrica kanda, dokularda

yiiksek diizeylere ulagmasi nedeniyle hastane tedavisi gtren ve

~



kendilerinde hastane infeksiyonu gelistiginden sgsilphe edilen
hastalar agisindan tercih edilen aminoglikoziddir. Bagigsiklik
mekanizmas:i bozulmus, hizli gidisli agir hastalig: bulunan
hastalarda; yanik veya baska hedenle yogun bakim altinda bu-
lundurulan hastalarda aminoglikozidlers direng daha hizl:
olugsmaktadir. Gentamisine direngli entercobacteriacea’larin
oran: %26 iken amikasine direng¢li olanlarin orani %4’4 geeg-
memektedir (13, 22).

Aminoglikozidlerin yararlilig: bakteriyel rezistans
tarafindan sinirlanir. Aminoglikozidleri inaktive eden 13
gesit enzim tipinden belirli bir enzim tipi aminoglikozid
antibiotiklerden bazilarini inaktivite ettigi halde diger-
lerini edemez. Gentamisin ve kanamisin kismen farkli tipts
olan 7 ¢cesit enzimle inaktive edilir. Amikasin molekiilliinde
enzime duyarl:i gruplar ¢ok azdir, bu ylzden sadece 2 cesgit
enzimle inaktive edilir; bu rezistan da amikasinin bakteri
hiicresinin i¢cine az dagilmis olmasindan ileri gelir ve bu
¢esit rezistan pek spesifik degildir. Bu nedenle diger Uye-
lerin hepsine rezistan olan bir bakteri susu amikasine du-
yarli olabilir (16).

Aminoglikozidler ile 8 laktam antibiotikler arasindaki
sinerji hem invivo hem de invitro olarak gosterilmektedir. Bu
sinerjistik aksiyon mekanizmas1n1nr etkili olmasinin sebebi
penisilinin yarattigi zarardan dolay: bakteri hiicresinin
duvarindaki deliklerden igeriye daha ¢ok aminoglikozid gjre-

bilmesi olarak tahmin edilmektedir (3).



Aminoglikozidlerin semisentetik penisilinlere bagl:
inaktivasyonu zamana ve penisilinin konsantrasyonuna bag-
lidir. Gentamisin ve tobramisin; karbenisilin, ticarsilin,
azlosilin, mezlosilin ve pipe;asilinle amikasinden daha fazla
inaktive olur. Amikasin ¢ok ylksek konsantrasyonlarda ticar-
silin carbenisilin ve piperasilin 1ile birlegtigi halde en az
inaktive olanidir. Adam ve Haneder amikasini mezlosilin ve
piperasilin ile birlegtirmisler, ¢ok yiuksek penisilin konsan-
trasyonunda bile inaktivasyon gorememiglerdir. Bu da amikasi-
ninin yapisindan ileri gelmektedir (12, 13).

Penisilin varliginda stabilitesini biiyik tlgiide korumasi
nedeniyle amikasin, bir yarisentetik penisilin + bir amino-
glikozid konbinasyonu kullanilacak agir hastalarda seg¢ilecek
aminoglikozid olmaktad:r.

Amikasin IM verildikten sonra hizla absorbe edilir. 60-
90 dk. sonra serum zirve konsantrasyonunu yapar. Agir hasta-
larda tam absorbsiyon ig¢in IM yerine 1V yol tercih edilir.
Inflizyondan sonra 30-45 dakikada zirve dizeye erigir. Ami-
kasin ile goriilen serum zirve konsantrasyonu tobramisin ve
gentamisine gore 4-5 kat daha fazladir. 1.5 mgr/kg gentamisin
ve tobramisin’in 1V iInfilizyonundan 20-30 dakika sonra 4-8
ngr/ml’lik serum zirve konsantrasyonu olusurken 7.5 mgr/kg’-
lik amikasinin verilmesinden 20-30 dk. sonra 25-30 ugr/ml’lik
serum zirve konsantrasyonu olusur (34).

Amikasin diger aminoglikozidler gibi lipidlerde eriye-
mez., Kanamisin gibi proteinlere minimal oranda baglanir. Yag

dokusu, gtz dokusu ve santral sinir sistemi gibi bazi kom-



partmanlara dagilim: fakirdir. Amikasinin de renal kortikal
dokuya afinitesi fazladir ve serumdakinden 10-40 kez daha
fazla konsantrasyonda bulunur (21, 286).

Amikasin metabolize ediiemez, degisgmeden idrarla eks-
krete edilir. BSbrek fonksiyonlari normal hastalarda ali-
nimindan sonraki 24 saat igcinde hemen hemen ilacin %857i]
idrarda bulunur. Renal fonksiyonlari: bozulmus hastalarda
amikasinin idrardaki konsantrasyonu dliseceginden ilacin yari-
lanma zamani belirgin bir gekilde uzar (32).

Agir enfeksiyon vakalarinda bir amikasin baslangig¢ veya
yikleme dozu kullanilmasi tavsiye edilmektedir. BOyle bir doz
viicut sivilarini ve dokularini doyurmak; ayrica da hizla
terapttik degerde yogunluklar elde etmek igin gereklidir,.
Amikasin kullanildiginda bu yilikleme dozu, hastanin bobrek
fonksiyonu ne durumda olursa olsun 7.5 mgr/kg’dir. Amikasin
yag dokusunda kti bir sekilde dagildigindan sisman hasta-
larda kullanilacak doz yagsiz viicut agirligi gozonine alina-
rak hesaplanmalid:ir. Asiti olan hastalarda da yeterli kon-
santrasyonu saglamak igin daha ylUksek dozda verilmelidir.
Bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda tavsiye edilen gin-
l1ik idame dozu 15 mgr/kg’dir; bu iki veya ii¢ esit kisma bdli-
nerek ve egit araliklarla uygulanir (22, 27, 35).

Hemodiyaliz veya periton diyalizi wuygulanacak hastalar-
daki amikasin yari-omrl, diyaliz Oncesindeki degerlere oranla
azalmaktadir. Arastirmacilara gtbre bu azalma orani hemodiya-
lizden sonra %90, periton diyalizinden sonra ise yalnizca %30

kadardir. Bununla birlikte diyaliz sonrasindaki amikasin kli-



rensi o derece degiskendir ki, toksik etkinin tinlenebilmesi
igin serum yogunluklar1n1n‘yak1ndan izlenmesi sarttir (32).
Kronik Btbrek Yetersizlipi

Kronik bobrek yetersizliéi, dogumsal veya edinsel her-
hangi bir nedenle bibrek fonksiyonlarinda devamli ve donu-
sUmsiz bir azalma ve bobregin vicut sivilarinin dengesini
sirdiremeyecek sekilde bozulmas: ile karakterize bir durum-
dur. Kronik bdbrek yetersizligi temelinde yatan olay glomerul
filtrasyonun azalmasidir. Bu devaml: azalmaya bagli olarak
klinik ve laboratuar bulgulari ¢esgitli bozukluklar gdsterir
(36).

Histopatolojik olarak kronik bobrek yetersizlikli has-
talarin btbreginde nefronlarin buyik bir bolUminiin bozulmus
oldugu gtriilmektedir. Bu durumda saglam ya da yar: saglam
nefronlar giderek artan bir bigimde btbrek fonksiyonlarini
korumaya c¢aligsmaktadirlar. Uncelikle hentliz anlagilamayan
sebeplerden ttUrl glomeriillerden dakikada geg¢en kan akimi ve
dakikada meydana gelen glomeril filtrasyon miktar: hemen
hemen iki katina ¢ikar. Bu arada iire, fosfatlar, suUlfatlar,
irik asit ve kreatinin extraselliiler sivida biriktigi gori-
lir. Glomeriil filtrasyonu baslarken reabsorbsiyonu zor olan
maddeler tiibiiler yiki ¢ok arttirirlar ve dolayisiyla daha az
reabsorbe olurlar. Her tubulusun reabsorbsiyon gicl %50 kadar
yiikseltilerek bu artis karsilanmaya ¢alisilir, ancak itrah:
gereken madde her nefron i¢in %1000 kadar ¢ogaldiginda pek
bagarili olunamaz. Netice olarak klinik tablo giderek bozu-

lup, tremi denilen ileri donem ortaya ¢ikmaktadir (54).
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ETYOLOJt: (17)

Glomeriiler nefropati yapan ve baz: immunolojik bozukluk-

larla seyreden tahrip edici hastaliklar:

Glomerulonefritler
Poliarteritis Nodosa

Sistemik Lupus Eritematosus
Subakut Bakteriyel Endokardit
Anafilaktgid Purpura

infeksiyon

Refll Nefropatileri
Tbe

Obstriitktif Nedenler

Mesane-boynu darlig:

Uretral striiktir ve kapaklar
Uretro - vesikal darlik

Tag

Tm.

Herediter Nedenler:

Nefronoftizi

Alport sendromu

Sistinoz

Polikistik bGObrek

Oksalosis

Konjenital Nefrotik Sendrom
Kronik TuUbiler Asidoz

Renal vaskiiler hastaliklar:

Hipertansif nefroskleroz
Arteria renalis stenozu
Renal ven trombozu
Sistemik skleroz

Digerleri

Fenacetin nefropatisi
Amiloidoz

Diabetes Mellitus Nefropatisi
Urik asit nefropatisi
Hiperkalsemi

Hiperoksaliri
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SINIFLANDIRMA

Kronik Bobrek Yetersiiligi glomerul filtrasyon miktarina
gore, degisik yazarlar tarafinadan farkli sekillerde sinif-
landirilmigtir (20).

1- Hafif Kronik Biibrek Yetersizlipgil:

Kreatinin klirensi 50-80 ml/dk/1.73m? degerindedir. Has-
tada higbir semptom yoktur. Bobrek konsantrasyon yetenegi
hafif bozuktur. Ekstretuar ve reglilattr fonksiyonlar i¢ du-
zeni saglayacak yeterliktedir.

2- Orta Derecelil Kronik Bibrek Yetersizlipi:

Kreatinin klirensi 30-50 ml/dk/1.73 m® degerindedir. Bu
donemde i¢ dizeni saglamada bbbregin kapasitesinin bozuldu-
guna ait bulgular vardir.

- Hafif azotemi

- Konsantrasyon yeteneginde bozulma

- Hafif anemi

Fakat bitiin bu degigiklikler organizma dehidratasyon,
infeksiyon, kalp yetmezligi v.b. durumlarla stres altina gir-
medigi slirece minimaldir.

3- Agar Kronlk Bubrek Yetersizligi:

Kreatinin klirensi 30 wml/dk/1.73 m?'den azdir. Btibrek
fonksiyonlar: i¢ diizende kronik ve siirekli anormalliklere
neden oldugu bir dizeye kadar kotiilegmigtir.

- Azotemi

- tsosteniiri ve noktiiri

Metabolik asidoz

1

Hipokalsemi



- Hiperfosfatemi

- Hiponatremi ve hiperkalsemi goriilmektedir.

Ancak, kronik btbrek yetersizligini yukaridaki glomeriil
filtrasyon miktarlarina gore siniflandirmak g¢ok zordur. CuUnki
hafif ve orta kronik bdbrek yetersizliklerinde genellikle
klinik semptom olmadigindan teshis edilememektedir. Bu yiuzden
baz1 arastiricilar kronik btbrek yetersizligini soyle sinif-
landirmiglardir (31).

1- Krestinin Klirenal (GFR): 20-30 ml/dak/1.73 m® arasinda
olanlar
Bu gruptaki kronik btbrek yetersizlikli hastalarin birgok
homeostatik mekanizmasi halen etkili ig gbrmektedir. Bu gru-
bun kan basinci dikkatle izlenmeli ve gerekirse tedavi edil-
melidir.
2- Kreatinin Klirenal (GFR): 10-20 ml/dk/1.73 m® arasinda
olanlar
Bu gruptaki hastalara diet ile bazi kisitlamalar gerek-
lidir. Ayrica D vit. ile Ca verilmelidir.
3- Kreatinin Klirenasl (GFR): 5-10 ml/dk/71.73 m* arasinda
olanlar
Bu sinirlardaki hastalarin yasami i¢in dializ veya botbrek
transplantasyonu sarttir.
4—- Kreatinin Klirensl (GFR): 5 ml/dak/1.73 m® den az olanlar
Bu gruba terminal bobrek yetersizligi de denir. Dializ

sadece homeostazi saglamak igindir.



KLINIK: GFR normalin %35-50'nin altina dusunceye kadar
bdbrek fonksiyonlari hastanin klinik olarak semptomsuz kal-
masiniy saglayacak diizeydedir. Semptomlar daha ge¢ dbnemde
ortaya c¢ikar. Semptomlar baslangigta genellikle yavagtir ve
bitkinlik, yorgunluk, basagrisi, mide bulant§51, kusma gibi
nonspesifiktir, Daha spesifik semptomlar ise; politiri, poli-
dipsi, yiizde hafif bir sislik, kemik veya eklem agrilar:,
buyume geriligi, deride kasint: ve kuruluk, kas kramplara,
noropatiyi ifade eden spesifik duyu ve motor kaybidir. Has-
taligin ilerledigi donemde ise kusma, ishal, konfizyon, mo-
rarmalar, ©dem ve idrar miktarinda azalma ile hipertansiyon,
asidoz, anemi ve su birikimiyle ortaya ¢i1kan kalp ve dolasim
konjesyonu sonucu tasipne, dispne, karaciger ve batinda has-
sasiyettir (36).

TEDAV1 s

Birgok kronik progresif bdbrek hastalig: fonksiyonel
nefron populasyonundan ©nemli bir nefron grubunun irrever-
sible kaybiyla sonuglanir. Qogu zaman bu hastalar agir bdbrek
vyetmezligi geligsinceye kadar bObrek hastaliginin varligindan
haberdar degildir ve bu durumlarin ¢ogunda hastalarin akut
btbrek yetmezliginden ayrilmasi gerekir. Kronik btbrek yet-
mezliginin ytnetilmesi, geri kalan nefronlarin iglevsel bi-
tinliiginin saglanmasi ve korunmasina yoneliktir. Uygun bir
tedaviyle GFR 10 ml/dak/1.73 m* altina diusmedigi slUrece bir-
¢ok hastada semptomlar gtzlenmez. Bu hastalarda btbrek fonk-
siyonlarindaki azalma mortalite ve morbiditenin gelismesinde

onemli rol oynar.
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Kronik btbrek yetersizliginin tedavisinde hastalar ®nce-
likle konservatif ytntemlerle tedavi edilmeye galisilir. Bu
ydntemlerin yetersiz kaldigi durumlarda diyaliz ve trans-
plantasyon girigimleri deneneﬁilir (36, 373.

B; MIKROGLOBUL.IN:

GFR endojen yapimi sabit bir maddenin serum dizeyinin
tesbiti ile yaklasik olarak hesaplanabilmektedir. Bu amagla
en sik kullanilan ytntem serum kreatini ©lc¢iimiidiir. Zira krea-
tin glomeriillerden tamamen filtrasyona wugramakla birlikte,
tubuluslardan sekresyonu da sdz konusudur, Ayrica kreatin
yapiml ve serum dizeyi vicudun kas kitlesi ve cinsiyet ile de
iligkilidir (5, 51).

Kreatin gibi 8: mikroglobulin de endojen olarak yapilir.
Molekiil agirlig: 11.800 dalton, capi1 16 A° olan kiiguk bir
protein olup, diger kliglik molekiiler agirlikli plazma pro-
teinleri gibi, normal glomeril kapiller duvardan tama yakin
filtre olurlar, sonra bluyuk 6&lglide proximal tibliler reab-
sorbsiyona ugrarlar. Kronik bdbrek hastalarinda GFR azal-
dikga, filtre olan 8: mikroglobulin azalacagindan serumda 8,
mikroglobulin dizeyi GFR'deki azalmayla ters orantili olarak
yikselecektir (55).

Bobrek fonksiyonlari normal ve bozulmus hastalar ara-
sinda ortalama idrar B8: mikroglobulin dudzeylerl bakimindan
farklilik bulunmustur. Btbrek fonksiyonlari bozuk hastalarda
idrar 8; mikroglobulin duzeyli ¢ok daha ylksektir. Cunlku
progresif seyirli renal hastaliklarda son doneme yaklastikeca

glomeriillerden siiziilen 8: mikroglobulin miktari giderek ar-
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tacaktir. Ayrica kronik bdbrek yetmezliginde, saglam nefron
basina diisen 8: mikroglobulin yukiUntin artigi da idrardaki 8:
mikroglobulin degerine katkida bulunacaktir. Biitin bu neden-
lerden dolayi1 aminoglikozid néfropatisi, endemik Balkan nef-
ropatisi ve analjezik nefropatisi gibi tubulointerstisyel
hastaliklarda, nefritin erken tanisinda ve transplant bob-
regin rejeksiyonunun anlasilmasinda idrar &8: mikroglobulin
Olgumleri yol gdsterici olabilir (24, 42, 51, 53, 55).
Glomerul bazal membran ge¢irgenligini arttiran renal
hastaliklarin, (Nefrotik Sendrom) ise 8; mikroglobulin filt-
rasyonu iizerine bUyilk bir etkisi yoktur. Ancak, bu durumda
albumin veya daha biylk molekiil agirlikli proteinlier de filt-
rata geger. Bu blyiik proteinlerin wultrafiltrattaki konsan-
trasyonunun artmasi B8: mikroglobulin’in uptake’ini pek etki-

lemez (53, 55).
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MATERYAL ve METOD

Caligmamiza {stanbul Uni;ersitesi tstanbul Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilimdal: nefroloji poli-
kliniginden izlenen 5’1 kiz, 5'i erkek 10 KBY (Kronik Bdbrek
Yetersizligi)’li hasta ile kontrol grubu olarak da bobrek
fonksiyonlari normal USE (Uriner Sistem Infeksiyon)’lu 8
hasta alindi. Kronik btbrek yetmezlikli olgularin yas orta-
lamasi1 11.43 yas + 3.61 (dagilim & 4/, - 16 */,2 yi1l), boy
ortalamas: 126 cm £ 16.3 (dag:ilim 96-148cm), tart:i ortalamas:
27.35kg + 10.80 (dagilim 11-45kg), vicut yluzeyi ortalamas:
0.84 m? + 0.29 (dagilim 0.35 - 1.35 m*) olarak bulundu. Boyeca
bilyime ve geligme a¢isindan 7’si 3.persentilin altinda, 2'si
3-10. persentilde 1'i de 10-25. persentiller arasinda idi.
Vicut agirlig: yodninden ise 8’i 3. persentilin altinda 2’si
ise 25-50, persentiller arasinda bulundu (Tablo 1).

Kontro!l grubu olarak incelenen ikinci grupta biylime ve
geligimi normal olan 8 gocuk vardi. Bunlardan 6’s: ilk kez,
2'si ise tekrarlayan Uriner sistem enfeksiyonu nedeniyle
genel ¢ocuk poliklinigimize bagvurmus hastalardi. 6°'s1 kiz,
2'si erkek olan bu grubun yas ortalamas: 8.2 yas =t 2.8 (da-
gilim 3-3 2/,, yag), boy ortalamasi 120.75 cm %+ 13.5 (dagilim
94-146 cm), tarti ortalamasi 27 kg + 11,5 (dagilim 13.5-
S51kg), viicut yiizeyi ortalamas: 0.82m% + 0.20 (dagilim 0.6-
1.05 m?) olarak bulundu. Bu degerler normal persentil de-

gerleri ile kargilastirildiginda olgularin yasa uygun geligme



gosterdikleri saptandi (Tablo 2). Bu olgularin lUriner sistem
enfeksiyonu tanilari idrar kiltirleri ile kesinlestirildi
(Tablo 3).

Calismamizin kapsamina alinan hasta ve kontrol grubun-
daki ¢ocuklara, ailelerine yapilacaklar anlatildiktan ve
izinleri alindiktan sonra uygulamaya geg¢ilmistir.

Kronik bobrek yetersizligi tanisiyla nefroloji polikli-
niginden takip edilen hastalarin uygulama sliresince hastanede
yatirilmasi saglanmis, kotrol! grubunu olugsturan liriner sistem
infeksiyonlu g¢ocuklar ise ayaktan izlenmistir.

Tablo 1 : Hasta grubun cins, yag, boy, vicut agirlig:i , vtcut
yizeyi degerleri

OLGUICINS YAS BOY  JTARTI | VUCUT YUZEY!
Til Ay {cm) (kg) {metrekare)
A.C. (K 15 180 130 39 1.2
D.N. K 8 108 114 18 0.75
H.B. [K 5.4 65 98 11 0.35
M.G. |E 16.4 158 147 32 1.1
B.5. |K 11.1 133 128 25 0.92
Y.A.E 10 120 120 2t 0.84
A E 10.5 128 115 21 0.79
S.A K 15,2 182 148 39 1.28
M.C. IE 14 168 141 45 1.35
K.§. [E .7 81 120 22.5 0.86
ORTALAMA | 11,43 136,68 | 126 21.35 0.94
DAGILIN | 5.4-16.4 ©65-196) 96-148 | 11-43} 0.35-1,35
SD 13.61 $16.3 | $10.8 $0.28
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Tablo 2: Kontrol grubun cfns, yag, boy, viacut agirlig: ,
vicut ylizeyi degerleri

OLGUICINS YAS BOY JTARTI RVUCUT YUZEY!
1l Ay (ca}) (kg) (msirekare)
E.K.|E 3 36 94 13.5 0.8
NY. K ] 108 128 25 0.8
G.A.{K 8 88 120 21 0.85
MG (K ] 108 124 24,5 0.9
6.5. (K 13.2 158 146 51 0.4
N.A (K 8 96 125 28 0.92
NM K 8.1 108 125 26 0.92
HBE. {E 8.3 75 118 35 1.05
ORTALAMA | 8.2 98 120,75f 27 0.82
DAGILIN | 3-13.2  36-158) 94-148 {13.5-51{ 0.6-1.05
sD 2.8 $13.5 | t11.5 $0.20
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Tablo 3 : Kontrel grubunun idrar volum, t. protein,
sedimenti ve idrar kiltiiri degerleri
OLGU} 1IDRAR VOLUMU § TOTAL PROTEIN |} {DRAR SEDIMENT! JKULTUR
(ml/24saat) {ul/245aat)
E.K. 530 53 Bol lokosit E.Coli
canl1 bakteri
K.Y, 450 63 Canl1 bakteri E.Coli
10-12 ldkosit
G.A. 550 18 Bol ldkosit E.Coli
canli bakteri
H.G. 600 66 Bol ldkosit P.Mirabilis
canl1 bakteri
6.5, 980 65 Canl: bakteri E.Coli
1-2 eritrosit
N.A, 740 37 Bol ldkesit P.Aeruginosa
N. M. 800 8! Bol lokosit E.Coli
1-2 epitsl
HBE, 960 24 Bol lokosit P.Aeruginosa
canli bakteri

Gerek hasta ve gerekse kontrol

saat Once serum

dre,

vapilmidi (Tablo 4-5).

Uygulama ginl

kreatin,

grubunda

kreatinin klirensi

idrar

uygulamadan 24

glgimleri

sabah 08¢?'de hasta ve kontrol grubundan

bazal amikasin degeri saptanmas: amaciyla kan alindiktan son-

ra hasta grubuna 7.5 mgr/kg/tek

7.5 mgr/kg/24 saat, 2.

7.5 mgr/kg/12 saat arayla amikasin intramuskuler

rildi.

Test sonuglarini

4. 5. 6. 7. 8.

doz,

degistirebilecegi

9.

kontrol

grubuna 1.gln

10. ginlerde ise
olarak ve-
diiglincesiyle her

iki gruptaki olgularin amikasin yaninda ikinci bir antibiotik
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ve/veya dilretik kullanmamalarina Uzen gbsterildi.

Hasta grubundaki olgﬁlardan amikasin verilmesini takip
eden 0.5-1-4-8-12-24-36-48. saatlerde serum amikasin dizeyini
saptamak amaciyla kan alxndl.‘

Kontrol grubundaki olgulardan ise amikasin verimesini
takip eden 0.5-1-2-3-4-6-8-12-24. saatte, 5. gin sabah ami-
kasin dozu verilmeden hemen dnce ve sabah dozu verildikten 2-
4-6 saat sonra serum amikasin dlzeyi saptanmasi amaciyla kan
alindi. Bu gruptaki g¢ocuklardan idrar B8:M dle¢umu i¢in uygu-
lama baglamadan dnceki giin, uygulamanin 5. ve 10. glinlerinde
24 saatlik idrarlar toplatilarak 5 ml’lik Ornekler alindi.
Serum 8:M tlgumi ig¢in ayni gunlerde sabah kan alindi.

Yine bu gruptaki gocuklara uygulama baslatilmadan uygu-
lamanin 5. ve 10. giinu yiliksek frekansli seslerin incelenmesi
amaciyla odyometrik muayene yaptirilda.

Hasta ve kontrol grubundan alinan kan drnekleri, 20-30
dakika bekletildikten sonra 1500 devirde santrifiije edilip
serumlari kucgiUk tiplere konduktan ve agizlar: uygun gartlarda
kapatildiktan sonra Glgim yapilincaya dek -20°C derecede

derin dondurucuda saklandi.



Tablo 4: Hasta grubunun Ure, kreatinin, kreatin klirensi
degerleri

OLGU URE (mg) KREATININ (mg) KREATININ KLI!RENSt
(ml/dak/1.73)

A.C. 346 8.0 0.4

D.H. 136 1.88 7

H.B. 9z 1.28 1.3

H.G. 212 4.6 6.3

D.S. 124 2.84 10

Y.A. 86 1.458 24

A.A. 29 1.286 31

S.A. 50 1.53 27

M.C. 122 2.23 186

K.S. 67 1.08 11

ORTALAMA 127.4 2.62 13.4

DAGILIM 29 - 3486 1.05 - 8.0 0.4 - 31

+ 5D +88.8 + 2.16 + 10.7
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Tablo 5§ : Kontrol grubunun serum uire, kreatin ve kreatinin
klirensi degerleri

OLGU URE (mg) |KREATININ (mg) |KREATININ KL1RENSI
- (ml/dak/1.73)

E.K. 10 0.85 65

N.Y. 24 0.55 86

G.A. 25 0.30 97.5

M.G. 16 0.48 73

G.S. 24 0.25 83

N.A. 26 0.33 77

N. M. 26 0.46 58

H.B. 25 0.36 70

ORTALAMA| 22 0. 44 76.18

ﬁDAGILIM | 10 - 26 | 0.25 - 0.85 ' 65 - 97.5

"i SD + 5.83 + 0.19 + 12.5

Serum Amikasin Ulcumii:

Alinan serum Srneklerinde serum amikasin
konsantrasyonlari DIAGNOSTIC PRODUCTS CORPOTATION firmasindan
saglanan COAT-A-COUNT AMIKASIN kitleriyle oleluldu. COAT-A-
COUNT AM!KASIN islemindeki prensip, [r2s= ile 1igaretlenmis
amikasinin, polypropilen tiplerin duvarina sabitlesgtirilmis
amikasine spesifik antikorlar igin, nceden sulandirilm:isg
hasta serumlarindaki amikasin ile yarismaya girmesidir (12).

Tiplerdeki radyoaktivite SESA-GAMMA COUNTER model sa-
yacla okundu. Elde edilen sonuglarla yar:i logaritmikkag:it
fizerine kalibrasyon egrisi ¢izildi ve ugr/ml cinsinden nihai

sonuclar elde edildi.



B8-2 Mikroglobulin Glgiimiiz

Alinan idrar ve serum ©O©rneklerinde 8:M konsantrasyonu
TECHLAND SA firmasindan saglanan RIA metoduna dayanan kit-
lerle Gleglldu (5).

Idrar 8:M dlgliml:

24 saatlik idrar Srneklerinden alinan 1 ml’lik idrar
lizerine 10 um olacak gekilde NaOH eklenerek idrarlarin pH's1
6-8 arasinda getirilir. Alkalize edilen G#rneklerden 100 gl
alinarak teste baglanir.

- 100 ul'lik Ornek tizerine 100 ult [*%5% 4,traser, 100 ul anti
B;antikor ve 100 pul Fe bagl: separasyon ayraci eklenir,

- Ornekler 45 dakika oda 1sisinda bekletilir.

- 45 dakika sonunda 2. antikor bagl:i polietilen glikol 2ml
ilave edilerek 10 dakika daha bekletildikten sonra manyetik
tabak ilizerine Grnekler alinir.

- Bu ortamda &rnekler 5 dakika tutulur. Ayni islemler 50
ul'lik standartlara uygulanir ve standart egri ¢izilir.

Serum 8:M vlcumii:

Serum 8: GlguUmunde ildrar B8;M’de oldugu gibidir. Burada
isleme alkalinize edilmeden baslanir. 50 wul’lik serum Grnek-
lerinin lizerine 50 ult [1'2*% 8;traser, 50 plt anti 8: antikor,
50 ul Fe bagli separasyon ayiraci eklenir, Diger iglemler
aynen tekrarlanir. Ayn:i: uygulama 50 ul’lik standartlara uygu-
lanir ve standart egri gizilir.

istatistiksel Yiontemler :

Kronik btbrek yetersizligi olan grup ile bobrek fonksi-

yonlari normal liriner sistem enfeksiyonlu gocuk grubu karsi-



lagtirilirken farkl: gruplar igin student t testi uyguland:.
Eslestirilmis serilerde ortalamalar arasi farki saptama-
da Paired-Samples t testi uygulandi.
Ayni grup ig¢inde es zamanlarda saptanan ¢egitli paramet-
relerin ortalamalarinin ayri: ayri birbirleriyle karsilasti-
rilmasinda ise korelasyon regresyon analiz testi uyguland:

(523.
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BULGULAR

GCaligmamiza dahil ettigimiz hasta grubundaki 10 gocukta
kronik btbrek yetersizligine yol agan etyoclojik nedenler soy-
le idi: 4 hastada refll nefropatisi, 4 hastada kronik pyelo-
nefrit, 1 hastada megaireter, 1 hastada nefrotik sendrom.
Hasta ve kontrol grubu idrar ve kan bulgulari tablo 3-4-5-
6'da verilmistir. Boy ve viicut agirlig:r: geligimi yoOniinden
kronik bdbrek yetersizligi olgulari ile kontrol grubu ara-
sinda belirgin bir farklilik vardi (Tablo 1-2). Kronik B&b-
rek Yetersizligi olan hasta grubunda gtzle goriilir bir biyime
gelisme geriligi saptanirken, kontrol! ¢ocuk grubunun ise boy
ve viicut geligimi ybninden normal persantil degerleri ile
karsilastiginda yasa uygun geligme gosterdikleri saptandi.

Hasta grubunda 24 saatlik idrar volumiinde ve idrarla
kaybedilen protein miktarinda anlamli bir artig, serum Ure
ve kreatinin de yiikselme ve kreatinin klirensinde azalma
vardi. Buna kargin kontrol grubunda 24 saatlik idrar, iire,
kreatin ve kreatinin klirens degerlerinin normal sinirlar
icinde oldugu goriildu.

Hasta ve kontrol gruplarinda amikasin uygulamasina geg-
meden Once yapilan idrar kiiltird sonuglari tablo 6 ve 3'de
verilmistir. Hasta grubunda idrar kilturleri steril kalirken
kontrol grubunda 5 gocukta E.coli (%62.5), 2 ¢ocukta P. Aeru-

ginosa (%25), 1 g¢ocukta P.Mirabilis (% 12.5) 100.000 kolo-



ni/mm* uUzerinde tiredli.

Tablo 6 ¢ Hasta grubunun idrar volumi, total protein idrar
sedimenti ve kiiltlir sonuglar:

OLGUY IDRAR VOLUMU { TOTAL PROTEIN IDRAR SEDIMENT! JKULTUR
{ml/245aat) (ml/2453at)

A.C. 1800 149 1-2 lokesit, steril
gpitel

D.G. 900 663 eritrosit, steril
epitel

H.B. 500 25 1-2 likosit steril

H.G. 2150 18 1-2 likosit steril

b.S. 2500 -- lokosit kiimeleri| steril

Y.A. 2400 312 1-2 ldkosit, steril
gritrosit

A.A. 2300 1072 graniilo silendir] steril
gpitel

S.A, 2700 594 1-2 epitel, steril
eritrosit

M.C. 4800 3696 --- steril

K.S. 2200 1188 1-2 ldkosit, steril
eritrost

Kronik Bobrek Yetersizligi olan 10 hasta g¢ocuk grubuna
7.5 mgr/kg/tM amikasin tek doz verilmeden onceki ve veril-
dikten sonraki 0.5-2-4-8-12-24-36-48. saatlerde alinan kan
trneklerinde saptanan amikasin konsantrasyonlar: tablo 7’de
verilmigtir.

Kontrol grubuna 7.5 mgr/kg/IM amikasin verilmeden ©&nce-



ki ve verildikten sonraki 0.5-1-2-3-4-6-8-12-24. saatte ali-
nan kan Orneklerinde saptanan amikasin konsantrasyonlari tab-
lo 8°de verilmigtir. Yine ayni gruptan, tedavinin 5.glinti ilag
verilmesinden Onceki, ayn: doéda verildikten sonraki 2-4-6.
saatlerde alinan kan #®rneklerinde saptanan amikasin konsan-
trasyonlar: tablo 8’da verilmigtir.

Hasta grupta, amikasin degerleri 0. dakikada 0.4 1+ 0.48
ugr/ml, 1/2.st. 20.21 £ 4.35 ugr/ml, i.saatte 21.69 + 3.26
ugr/ml, 4.saatte 14.7 £ 4,77 ugr/ml, 8.saatte 10.32 = 3.82
ugr/ml, 12.saatte 8.47 =+ 3.75 ugr/ml, 24.saatte 6.85 %+ 3.76
ugr/ml, 36.saatte 5.28 * 3.48 gugr/ml, 48.saatte 3.77 * 3.47
ugr/ml olarak bulundu. Bu grupta kan amikasin diizeyleri 48.
saatin sonunda bile c¢ok yiiksek idi. lstatistiksel olarak t
degerine uyan p degerleri 1. saatin disinda baslangi¢ ve bir
onceki degerlere gore belirgin bir artis gosterdi (p<0.001).

Kontrol grubunda ise, amikasin degerleri 1/2.st. 21.67 %
3.89 ugr/ml, 1.saatte 18.26 + 5.13 ugr/ml, 2.saatte 10.75 =
2.77 upgr/m}, 3.saatte 6.18 t+ 1.55 gugr/ml, 4.saatte 4.79 £
1.78 ugr/ml, 12.saatte 1.38 + 0.81 ugr/ml, 24.saatte ise 0.58

+ 0.56 ugr/ml olarak bulundu.
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Tablo 7 : Hasta grubunun saatlere gdre Amikasin Konsan-
trasyonlar:

OLGU Z A | A N
0 1/2.st. | 1,st. 4.5t 8.st. 12, st, 24,st. 36.st. 48.st.

A.C.] 0.18 | 19.98 25.35 21.40 19,80 17.48 15.99 14.29 13.03
D.N.| 0.1 12.5 24 19 10.5 5 8.4 8.2 3.66
H.B.{ 0.8 21,2 24,5 16.8 11.3 9.8 6.9 5.8 3.8
HG | 0.7 |22 22,5 20 13 10 8.74 8 4,57
p.S.} 0 22 19 8.8 6.6 5.9 4.2 3.7 2.8
V.A0 L.t 18.5 23 11.6 1.4 4.5 3.6 2.1 1.3
AAL 0O 15 25 8.5 6.4 4,2 3.2 2 0.9
.41 0 28.5 18.5 12 9.8 7.9 6.4 4,5 3.8
K| L5 |20 17.6 1 5.1 8 8.9 4.8 1.4
K.§5.| © 22.5 16.5 1.6 8.5 8 4,2 3.6 2.65

ZAMAN ORTALAMA tSD t P

0N = 0.4 ------- t 0.48

1/2.st, ------- 20,21 ------- t 4.3 -14,22  p<0.001

t.st.  ------- 21,69 ------- t3.26 -0.70 p>0.05

4.st. - 14,7 ------- t & 5,81 p<0.01

8.st.  ~------ 10.32 ~~-veee t 3.92 4.84 p<0.01

12.5t.  ~=m---- 8.47 ------- t3.7% 1.78 p<0.001

24.5t, me----- 6,85 ------- t 3.76 5.20 p¢0.01

36.st. ~------ 5.28 ----v-- t 3.48 7.08 p<0.001

48.st, ------- .77 - t 3.47 5.48 pc0.0t
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Tablo B : Kontrol grubunun saatlere gtre Amlkasin Konsan-
trasyonlar:
OLGY Z A | A N
1/2st.{ 1,st 2,st. 3.st 4.st, 8.st. 8.st. 12.st. 24,st.
E.K. 24 15 8.25 4.5 2.4 1.9 1.4 0.5 10
N.Y. 20.08] 16.44 7.3 5.8 3.5 3.2 1.8 1.1 0.8
G.A 21.84] 13.7 7.99 4.7 2.87 1.60 0.65 0.21 0.12
M.G. 18 25 14.5 8.3 7.3 4,8 3.6 2.1 1.1
6.5. 27 25 14.5 7.8 5.8 4.8 3.8 2.6 1.5
N.A 145 ] 23 12.5 7.8 6.7 3.3 1.5 1.15 0.76
N.M 25 14 10 5.8 5.3 4.5 3.5 1.8 0
HBE. 22 14 10 4.8 4.5 3.9 1.9 1.6 0.3
ZAMAN ORTALAMA t 8D t P
1/2,st, ------- 21,87 ------- t 3.89 -15.75  p<0.008
f.st, ---m--- 18.26 ------- t 5.13 1.34 p20.05
Bofio Jie =" 10.75 ------- ta2.n 7.23 p<0.001
d.st,  ---me-- 6.18 ------- t 1.55 7.87 p$0.001
N 4,79 ------- t1.78 5.13 p<0.0t
6.st.  ------- 3.5 mmeeee- ti.24 3.36 p¢0.05
8.st.  -----e- 2,26 ------- t1.18 7.14 p<0.001
12,5,  ------- 1,39 -mmeee- t 0.8¢ 4.81 p<0.01
24,5t, ------- 0.58 ------- t 0.56 3.70 p<0.01
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Tablo 9 : Kontrol grubunun 5.gun Amikasin Kongantrasyon-

lara
ZAMAN 5. GUN
OLGU
Doz Uncsesi 2.st. 4.s5t. 6.st.
E.K. 2.8 11.5 6.4 3.8
N.Y. 1.1 18 8.3 4,6
G.A. 2 i9 11.8 5.6
M.G. 3.1 8.5 5.9 4.8
G.S. 4 15 10 5.5
N. A. 1.8 7.8 6.7 3.3
N.M. 1.8 11 5.8 4.1
HBE. 2 8.6 4.5 3.6
ZAMAN ORTALAMA + 8D
Doz . ------ 2.383 ------ + 0.91
Bo O cogho WS ooy + 3.88
4.5t., ------ 7.4  ~----- t+ 2.35
B.st. ------ 4.4  —------ + 0.83

Bu grupta da 12.saatin sonunda elde edilen amikasin kon-
santrasyonunun, ¢egitli mikroorganizmalar ig¢in uygun goriilen
minimal inhibitéir konsantrasyon (MI1C) degerlerinin altina
indigi gtruldu.

Her iki grubun, saatlere gtre ortalama serum amikasin
konsantrasyonlarinin ¢izdigi egri grafik 1 ve 2’de bu grup-
lara ait amikasin konsantrasyon ortalamasini gosteren efriler
ise grafik 3, 4'de gosterilmistir. Her olguda amikasinin ki-

gisel farkliliklar gtstermesi nedeniyle ayri ayri ¢izimi has-



- 53 -

ta grubu i¢cin grafik 12-21’de, kontrol grubu ig¢in ise grafik
22-298'da gosterilmigtir.

Hasta grubun 1/2. saat, l.saat, 4.saat, B8.saat, 12.saat
ve 24.saatlerdeki amikasin konsantrasyonlari kontrol grubunun
ayni: zamanlardaki amikasin konsantrasyonlari ile karsilasti-
rildiginda, 1/2. ve 1l.saatin diginda ¢ok anlamli bir fark-
l111k gosterdi (Tablo 10) (p<0.001),.

Kontrol grubunun tedavinin 5,glinU doz ©Oncesi ortalama
amikasin konsantrasyonu 2.33 + 0.81 ugr/ml, 2.saatte 12.15 £
3.88 ugr/ml, 4.saatte 7.4 &+ 2.35 ugr/ml, 6.saatte 4.4 + 0.83
ugr/ml olarak bulunmustur (Tablo 9). Beginci giine ait orta-
lama amikasin konsantrasyonlarinin ¢izdigi egri grafik 65'de
gosterilmigtir. Her olgu 1ig¢in de ayrica grafik 30-37'de gds-
terilmigtir.

Kontrdl grubunun 2. saat, 4.saat, 6.saatlerinde alinan
amikasin konsantrasyonlari, ayni grubun 5.giin ayni saatler-
deki amikasin konsantrasyonlar: ile karsilagtirildiginda an-

laml: bir farklilik bulunamadi (Tablo 11) (p>0.05).
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Tablo 10 : Hasta grubu 1le kontrol grubunun birbirine uyan
saatlerde alinan amikasin konsantrasyonlarinin

karsilagtirilmas:

ZAMAN JHASTA GRUBU KONTROL GRUBU t P
ortalama t+ SDjjiortalama t SD

1/72.st120.21 £ 4.35 21.67 t 3.89 0.74 p>0.05
l.st. (21.688 £ 3.26 18.26 + 5.13 -1.74 p>0.05
4.st. [14.7 = 4.77 4,79 t 1.78 -5.18 p<0.001
8.st. }10.32 £ 3.92 2.26 £ 1.18 -6.15 p<0.001
12.st,.8.47 £ 3.75 1.38 £ 0.81 -5.8 p<0.001
24.s5t,]|6.85 + 3.76 0.58 % 0.586 -5.19 p<0.001
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Tablo 11 : Kontrol grubunun tedavinin 1. wve 5. glnunde
birbirine uyan saatlerde amikasin konsantrasyon-
larinin kars1la$t1t1lmas1

ZAMAN 1. Gin 5. Gun t P
ortalama * SDjortalama * SD

2.st. 10.75 + 2.77 12.15 + 3.88 -0.69 p>0.058

4,s5t. |4.789 £ 1.78 7.4 + 2.35 -2.18 p>0.05

6.s5t. |3.5 £ 1.24 4.4 + 0.83 -1.67 p>0.05

Serum kreatinine gre degisen amikasin yarilanma =zamana
(t 1/2) kronik bobrek yetersizligi olan ¢ocuklarda ortalama
8.64 + 13.65 saat iken bdbrek fonksiyonlari normal kontrol
grubunda ise 1.69 * 0.72 saat olarak bulundu (Tablo 12, 13).
Her olguya ait grafiksel ¢izim tezin sonundaki grafikler bo-
limiinde toplu olarak 38’den 55’e kadar sira ile verilmisgtir.

Kreatinin klirensi ortalamas:i 13.4 %+ 10.7 ml/dak/1.73 m*
olan kronik bdbrek yetersizlikli c¢ocuklarda amikasin atilim
hizi1 4.36 £ 3.50 (% saat) iken, ortalama kreatinin klirensi
76.18 + 12.5 ml/dak/1.73 m? olan kontrol grubunda 24.8 + 4.08
(% saat) olarak bulundu (Tablo 14, 15).

Sonug olarak serum Kkreatinin diuzeyi ile amikasinin yari-
lanma zamani arasinda kronik bobrek yetersizligi olan hasta-
larda ¢ok anlamli bir iligki (p<0.001) saptanirken, bobrek
fonksiyonlari normal kontrol grubunda aniamli bir iliski bu-
lunamada.

Uriner sistem infeksiyonlu kontrol grubunda tedaviye
baglamadan 6nceki serum 8:M ortalamasi 1.75 %+ 10.5 mgr/dl,
5.gin 1.4 + 0.66 mgr/dl, 10.gin ise 1.83 * 0.98 mgr/dl olarak

bulundu (Tablo 16). Ayni grubun idrar 8:M ortalamasi 1.glun
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168 + ©3.46 jugr/gin, b5.gln 159 % 126.2 us/giin, 10.gin 141 +
87.7 ugr/gin idi (Tablo 17).

Bu grupta serum kreatini 1ile serum B8:M*lerinin 1., 5.,
10. ginlerdeki degerleri kargilastirildiginda aralarinda
anlamli bir iliski bulunamad: (Tablo 18). Ayni olgularin 1.,
5. ve 10. glinlerde saptanan serum kreatini ve idrar 8:M'1
degerleri karsilagtirildiginda da yine anlamli bir iligki
bulunamadi (Tablo 18) (p>0.05).

Kontrol! grubunda 1-5, 1-10, 5-10'uncu giinler arasindaki
siregte Olgiilen serum kreatini ve serum 8:2M’nin istatistiki
deg8erlerinin kargilastirilmasinda anlamli bir iligki sapta-
namadi: (Tablo 20) (p>0.05).

Tablo 12 : Hasta grubunda amikasin yarilanma zamani

DLGU||Serum kreatini [Ami. yarilanma
(mgr/dl) zamaniy (t1/2 saat
A.C. 8 50
D.N. 1.88 7.2
H.B. 1.29 7.1
H.G. 4.6 10.1
D.S. 2.84 2.8
Y. A. 1.45 4.1
H.A. 1.26 3.2
S.A. 1,83 2.1
M.C. 2,23 5
I K.S. 1.05 4.7
Ortalama: 2.62 8.64

SD: + 2.16 + 13.65
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Tablo 13 : Kontrol grubunda amikasin yarilanma zamana

OLGU||Serum kreatini ﬂAmi. yarilanma
(mgr/dl) zaman: (t1/2 saat

E.K. 0.85 1.2

N.Y. 0.55 1.7

G.A. 0.30 1.2

M.G. 0. 48 2

G.S. 0.25 3.3

N.A. 0.33 3.3

N. M. 0, 46 1.1

HBE. 0.36 1.3
Ortalama: 0.44 1.68

SD: + 0.19 + 0.72

Tablo 14 : Hasta grubunda amikasgsin atilim hizi

OLGUfKreatinin Amik. Atilim Hiz:
Klirensi (% saat)
(ml/dak/1.73) |’
A.C. 0.4 0.13
D.N. | 7 2.28
H.B. 1.3 0. 42
H.G. 6.3  2.05
D.S. 10 3.26
Y.A. 24 7.82
A.A. 31 10.10
S.A. 27 8.80
M.C. - 18 5.23
K.S. 11 3.68
Ortalama: 13.4 4.36

SD: + 10.7 + 3.50



Tablo 15 :

Tablo 16 :
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Kontrol grubunda amikasin atilim hiza
OLGU|[Kretinin lamik. Atilim Hiz:
Klirensi (% saat)
(ml/dak/1.73)
E.K. 65 21.2
N.Y. 86 28
G.A. 87.5 31.8
M. G. 73 23.8
G.S. 83 27
N. A. 77 25.1
N. M. 58 18.9
HBE. 70 22.8
Ortalama: 76.18 24.8
SD: + 12.5 t 4.08
Kontrol grubunda tedavinin 1., 5. ve 10.
rum 8:M duzeyleri (Normal : 1.8 mg/dl)
DLGUY I. Gun 5. Gin 10. Giin
E.K. 0.8 2.2 2.2
N.Y. 1.2 1 1.3
G.A. 2.1 2 2.1
M.G. 4.1 1 1.1
G.S. 0.8 0.9 1
N.A. 1.8 2.3 4
N. M. 1.8 0.6 1.8
HBE. 1.8 1.2 1.2
Ortalama SD
1. Gin 1.75 + 1.05
5. Gun 1.4 + 0.66
10.GUn 1.83 + 0.8

gunu se-
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Tablo 17 : Kontrol grubunda tedavinin t., 5. ve 10. gunu id-
rar 8:M duzeyleri (Normal £ 370 ug/gun)

OLGU| I. Giun 5. Gun 10. Gun
E.K.| 250 70 230
N.Y.| =200 100 100
G.A.| =200 340 100
M.G.| 50 125 110
G.s.| 100 100 100
N.A. 44 24 78
N.M.| 300 370 260
HBE.| 200 150 150
Ortalama SD
1. Gun 168 + 93.46
5. Gun 158.8 + 126.2

10. Glin 141 + 67.7
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Tablo 18 : Kontrol grubunda ayn: glnlerde alinan serum krea-
tini ile serum 8;M 1ligkisi

i

Serum kreatinini Serum B8:
mikroglobulini

OLGU}JI.GuUn |5.GUn (10.GuUnfI.Gin |5.GlUn }[10.Gln
E.K.|| 0.85 0.46 0.52 0.8 2.2 2.2
N.Y.} 0.55 0,36 0.33 1.2 1 1.3
G.A.}] 0.30 0.30 0.42 2.1 2 2.1
M.G. || 0.48 0.38 0.38 4.1 1 1.1
G.S.}§ 0.25 0.43 0.36 0.8 0.9 1
N.A. | 0.33 0.50 0.34 1.8 2.3 4
N.M. ! O0.46 0.73 0.82 1.6 0.6 1.8
HBE. |} 0.38 0.42 0.40 1.8 1.1 1.2

i. Gin r=-0.15 p>0.01
5. Gin r=-0.28 p>0.01
10.Gin r= O p>0.01
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Tablo 18 : Kontrol grubunda ayni gilnlerde alinan serum krea-
tinini ile idrar 8:M 1ligkist

Serum kreatinini fdrar 82
mikroglobulini

OLGU|I.Gun {5.Gin |[10.GuUn|l.Glin |5.GUn |10.Gun
E.K.|| 0.85 0.46 0.52 250 70 230
N.Y.| 0.55 0.36 0.33 200 100 100
G.A.| 0.30 0.30 0.42 200 340 100
M.G.|| 0.48 0.38 0.38 50 125 110
G.S.) 0.25 0.43 0.36 100 100 100
N.A.|f 0.33 0.50 0.34 44 24 78
N.M. | O.48 0.73 0.82 300 370 260
HBE.{} 0.38 0.42 0.40 200 150 150

1. GUGn r= 0.44 p>0.05
5. Gin r= 0.28 p>0.05
10.Gén r= 0.38 p>0.05
Tablo 20 : Kontrol grubunda tedavinin 1., 5., 10. gunlerinde

alinan serum kreatinini serum 8:M ve 1idrar 8:M
degerlerinin iligkisi

SERUM SERUM 1 DRAR
ZAMAN KREATIN1 82 MIKRO. B2 MIKRO.

1.gun-5. giin t=0.03 t=0.77 t=0,22
p>0.05 p>0.05 p>0.05
1.gln-10.gin| t=0.05 £=0.16 t=1.32
p>0.05 p>0.05 p>0.05
5.gln-10.guin| t=0.04 t=2.00 t=0. 46
p>0.05 p>0.05 p>0.05
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Aminoglikozid ototoksisitesinin erken bir belirtisi olan
yiksek frekansli seslere isitmenin azalmasin: saptamak ama-
ciyla amikasin tedavisi gtren Uriner sistem enfeksiyonlu kon-
trol grubuna tedaviye basglamadan, tedavinin 5. gini ve teda-
vinin sona erdigi 10.gin odyometrik muayene yaptirildi. 1s-
tanbul Tip Fakiiltesi K.B.B. kliniginde odyometrik muayeneleri
gergeklegtirilen hastalarin higbirinde patolojik bul guya

rastlanmad:.
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~ TARTISMA -

Amikasin ozellikle gr (-) enfeksiyonlarin tedavisinde
tercih edilen bir ilagtir. Vicutta metabolize olmadan aktif
bi¢cimde idrarla atilir. Kronik btbrek yetmezligi olan has-
talarda aminoglikozidlerin kullanim: basta nefrotoksik ve
ototoksik etkileri ydniinden sinirlidir.

Martin ve arkadaglari bobrek fonksiyonlar: normal 6
hasta ile kronik bbbrek yetersizligi olan 10 hastaya 7.5
mgr/kg tek doz 1IM amikasin vermigsler, her iki grupta da ami-
kasinin serum zirve konsantrasyonu bakimindan anlamli bir
fark bulamamislardir. IM injeksiyondan 1-4 saat sonra serum
zirve konsantrasyonuna ulasilmistair. Her iki grup ig¢in de bu
deger ortalama 28.7 * 4.7 ugr/ml olarak bulunmustur. Bobrek
fonksiyonlari normal kigsilerde 26.3 ugr/ml degisik derecede
bdbrek fonksiyon bozuklugu gosteren hastalarda ise ortalama
30.1 ugr/ml olarak saptanmigtir (34).

Caligmamiza alinan bdbrek fonksiyonlari normal {riner
sistem enfeksiyonlu 8 g¢ocuk ile kronik btbrek yetersizligi
olan 10 gocuga 7.5 mgr/kg/iM amikasin sUlfat injeksiyonundan
30-60 dakika sonra her 2 grupta da serum zirve konsantras-
yonuna ulagildi. Bu degerin ortalamasi her iki grup ic¢in 20.4
+ 1.62 ugr/ml olarak bulundu. Btbrek fonksiyonlari normal
kigsilerde zirve konsantrasyonu 18.9 1+ 3.1 gjugr/ml}, btbrek
fonksiyon bozuklugu gosteren hastalarda ise 20.8 * 4.2 ugr/ml

idi.



Bizim sonug¢larimiz Clark ve arkadaglarinin yaptig: ca-

ligmaya uyguniuk gdstermektedir. Clark ve arkadaglari 7.5

3
\

mgr/kg tek doz amikasini, 1M verdikten 1/2 saat sonra 20
pgr/ml’lik bir zirve konsantrasyonu elde etmigslerdir. Cabana
ve Taggart da ayni serum zirve konsantrasyonunu kanamisin ve
amikasinde yeniden gostermiglerdir (7, 8).

Riff ve Jackson da normal ve kronik btbrek yetersizligi
olan hastalarda gentamisin verilmesinden sonra serum zirve
seviyesinde anlamli bir fark bulamamislard:ir. Serum zirve
konsantrasyonu ydniinden bu sonuglar c¢aligmamiza uygunluk
gostermektedir.

Bechtol ve arkadasglari ile Kdrt Naber ve arkadaslarina
ait iki benzer calismada Uremik hastalarda tobramisin ic¢in
serum zirve konsantrasyonuna bdbrek fonksiyonlari: norma.l
hastalarda oldugu gibi 1 saatte erigilmis, normal kigsilerde
ayn: sartlarda maksimum konsantrasyon daha yiliksek bulunmustur
(4, 28).

Aminoglikozidlerin kullanildig: klinik durumlarda btbrek
yetmezligi olasiliginin nispeten yilksek bulunmasi bu ilagla-
rin eliminasyonunun sadece bobreklerden olmas:, plazmadaki
terapttik konsantrasyonlari ile toksik konsantrasyonlara
arasindaki araligin dar olmasi ve nefrotoksik etkilerinin
bulunmasi nedeniyle aminoglikozidlerin doziar1n1n ayarlanmasi
pratik ytnden de tnemli ve duyarl1 olunmas: gereken bir konu-
dur.

Bobrek yetmezligi durumunda aminoglikozid antibiotik-

lerin dozunun veya doz araliginin degistirilmesi suretiyle
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yapilan doz ayarlanmas: hastada Ulglilen serum kreatin dizeyi
ve kreatinin klirensine dayangrak yapilir.

Bbrek fonksiyonlari normal olan kimselerde cesitli ami-
noglikozid antibiotiklerin serumda yarilanma siireleri yakla-
si1k olarak aynidir. Btbrek yetmezliginin derecesi ile oran-
ti1l: olarak serumdaki yarilanma zamani uzar. Normallerde 2-3
saat arasinda degisen serum yarilanma =zaman: (t 1/2) Uremik
hastalarda normalin 30-40 katina kadar ¢ikabilmektedir.

Martin ve arkadaslarinin yaptigi galismalarda ortalama
kreatinin klirensi 80 ml/dak/1.73 m® olan btbrek fonksiyon-
lari1 normal hastalarda amikasin yarilanma zamani (t 1/2) 2.07
+ 0.24 st, amikasin atilim hiz:i (ERC) 33.7% + 3.5% arasinda
degisirken kreatinin klirensi 2.2-65 ml/dak/1.73 m* olan bdb-
rek fonksiyonlar:i bozulmus hastalarda amikasin yar:ilanma za-
mani 3.58 saatten 82 saate kadar degismis ve amikasin atilim
hizi ise 23.6%'den 0.845%’ye kadar uzamistir (34).

Bobrek fonksiyonlari normal ve bozulmus hastalarda ami-
kasin yarilanma zamani ile serum kreatin miktari arasinda
dogrusal bir iligki wvardair. Farmakokinetik dzellikleri baki-
mindan kanamisinin de cok benzerligi sebebiyle ayni iligki bu
aminoglikozidde de gorilmektedir (6).

Clark ve arkadasgslari her iki ilacin normal insanlarda
karsilikli kullaniminda benzer sonuglar elde etmiglerdir (8).

Bizim calismamizda ortalama serum kreatin konsantrasyonu
2.62 + 2.16 mgr/dl! olan kronik btbrek yetersizlikli hasta-
larda amikasin yarilanma zamani 9.64 + 13.65 saat iken, orta-

lama serum kreatin konsantrasyonu O0.44 £+ 0.18 mgr/dl olan
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bobrek fonksiyonlari normal hastalarda amikasin yarilanma
zaman: 1.69 £ 0.72 saat oiarak saptanmigtar.

Grafik 6 ve 7 her iki g;upta da serum kreatinin konsan-
trasyonu ile amikasin yarzlé;ma zamani arasindaki iligkiyi
gostermektedir., Btbrek fonksiyonu normal hastalarda serum
kreatinin konsantrasyonu ile amikasin yarilanma zamani ara-
sinda anlamli bir iliski bulunamazken (p>0.05), btbrek fonk-
siyonlari bozulmus hastalarda serum kreatinin konsantrasyonu
ile yarilanma zaman: arasinda da ¢ok anlamli bir iligki oldu-

gu saptanmistir (p<0.001).
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Grafik 6: Hasta grubunda amikasin yarilanma zamana
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Serum kraatinin

Martin, Clark ve arkadaslar: her iki grup hastada da
(bobrek fonksiyonlar:i normal ve kronik bobrek yetersizlikli
hastalarda) serum kreatinin dizeyi ile yarilanma siiresi ara-
sinda anlamli bir iligki bulunurken, bizim arastirmamizda
anlamlilik yanlizca bBbrek fonksiyonlar: bozuk gruptaki has-
talar: igeren galigmada saptanmigtir. Calismamizda dikkati
¢eken bir konu da bobrek fonksiyonlari bozuk hastalarda serum
kreatinin diizeyi belirli bir esik degere ulagtiktan sonra,
yarilanma zamaninin anlamli bir sekilde kreatin dizeyi artma-
siyla birlikte uzamasidir.

Kreatinin klirensine bagli1 olarak degigen amikasin yari-

lanma zamani parametre kabul edildiginde, her 1iki grup has-
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tada da anlamli bir iligki bulunmustur. Her iki grup i¢in de

(p<0.05)’dir.

it
A

Grafik 8 ve 9 bobrek fonksiyonlari bozulmus ve normal
hastalarda kreatinin klirensine bagl:i amikasin yarilanma
zamanini gostermektedir. Grafik 8 ve 9 sekilsel olarak gids-

termektedir ki, bu sonug¢lar da kaynak bilgisiyle uyumludur.
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Grafik 8: Kronik bibrek yetmezliginde gacuklarda kreatinin
klirensine bagli amikasin yarilanma zamani
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Grafik 9: Kontrol grubunda kreatinin klirensine bagli amika-

sin yarilanma zamani

Caligmamizda ortalama kreatinin klirensi 13.4 £ 10.07

ml/dak/1.73 m* olan kronik btbrek yetmezlikli hastalarda ami-

kasin atilim hizi 4.36 + 3.50 saat 1iken ortalama kreatinin

klirensi 76.18 £ 12.5 ml/dak/1.73 m® olan bibrek fonsiyonlara
normal tUriner sistem enfeksiyonlu ¢ocuklarda 24.8 + 4.08 saat

olarak bulunmustur.

Kreatinin klirensi ile amikasin atilim hizi arasinda her

iki galisma grubunda da ¢ok anlamlai bir iligki bulduk
(p<0.0013). Her iki gruptaki bu lineer iligki grafik 10 ve
11’de gosterilmigtir. Bulgular kaynak verilerine tam olarak

uymaktadir.

22,00
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Bobrek fonksiyonlari bozulmus hastalarda amikasinin tok-
sik dozlarda birikmeden tedavi edici serum dlizeyine erigebil-
mesi ig¢in serum kreatin dizeyi ve kreatinin klirensinin taki-
bi ile btbrek fonksiyonlar: degerlendirilmeli, doz tncesi de-

gerleri saptanmali ve buna gore amikasin dozu ayarlanmalidir.
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Grafik 10: Hasta grubunda kreatinin klirensi ile amikasinin
atilim hizi arasindaki iligki
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Grafik 11: Kontrol grubunda kreatinin klirensi ile amikasin

atilim hizi arasindaki ilisgki

Aminoglikozidlerin nefrotoksisitesi proksimal tubulusla-

ra gzeldir. Uzellikle tubulo-interstisyel
B: mikroglobulinin artigs, serum kreatin
len bir bulgudur (18, 24, 45).

Wibell, bir grup btbrek hastasindaki
ile GFR arasindaki iligkiyi aragtiran ilk
ve kreatin seviyeleri GFR 1ile c¢ok yakin
olarak iliskilidir. Serum B8:M. btbreklere
lerden kreatine gtire daha az etkilenir.

seviyesi, GFR’un daha ag¢ik ve daha hassas

hastaliklarda idrar

artigindan tnce ge-

serum 8:M seviyesi
kigidir. Serum B8:M
fakat ters orantila
bagli olmayan etki-
Ayrica serum B8:M

gostergesidir (5).

Trollfors, bulagsici hastaliklari olup aminoglikozid alan

hastalarin serum, idrar, kreatin ve kreatinin klirenslerinin
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simultane Glegilimlerini alarak inceledi. Wibell’in elde ettigi
verilerle de uyumlu olarak GFR’un hafif azaldig:i durumlarda
B:M, kreatinden daha sik yukséliyordu. Butuin bu galigmalar
B:M seviyesinin GFR'daki kucuk degigsikliklerin serum krea-tin
seviyesinden daha iyi test edebilecegine gostermistir. GFR’ -
lari1 yavaslamis olan 12 hastadan 2’si yaniltici negatif serum
kreatin degerleri vermesine ragmen serum B8:M seviyesinde hig
yaniltici diigiik degerler bulunmamistir (85).

Aminoglikozid alinimindan sonra ilk 72 saat i¢inde idrar
B:M seviyesinde bir artig saptanir. Bunu yaklasik 5-7 gin
icinde serum kreatin artisi izler (24, 55).

Bizim caligmamizda 15 mgr/kg/24 saat IM olarak amikasin
siilfat verdigimiz bdbrek fonksiyonlari normal c¢ocuklarda
simultan olarak aldigimiz serum kreatin, serum B8:M ve 24
saatlik idrardaki 8:M degerlerinde bir artig gzlenmedl. Ayni
gruptan 1. giin - 5. gin, 1. gin - 10. gln, 5. gin - 10. gin
arasinda yapilan karsilagstirmalarda da istatistiksel olarak
bir anlamlilik saptanamad: (Tablo 18) (p>0.05).

Stephen ve arkadaslarinin yaptig: bir caligmada da ami-
kasin tedavisi goren ve bazal serum kreatinin seviyesi 1-4
mgr/dl olan hastalarin yaklagsik %50’sinde tedavinin 5. gunin-
de serum kreatin seviyesinde bir artma gozlenmistir (50).

Yine Schentag ve arkadaslarinin 21 hasta lGzerinde yap-
tiklari calismada, bazal serum kreatin seviyesi 2 mgr/di lize-
rinde ve amikasin ig¢in wuygulama ©6ncesi doz konsantrasyonu
10.0 ugr/ml olan 6 hastanin 5’inde serum kreatin artigi heniiz

olmadan 8:M artigini saptamigslardir (24).



Bizim hastalarimizda nefrotoksisite ve ototoksisite gor-

mememizin nedenini bazal serum kreatinin seviyesinin disik

L
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olmasina, doz Onecesi serum amikasin konsantrasyonun yetersiz
kalmasina ve daha tnce aminoglikozid tedavisi almamis olma-
larina baglayabiliriz. Buna karsilik bobrek fonksiyonlar:
bozulmus hastalarda nefrotoksisite ve ototoksisite riskinden
korunmak ve etkin bir tedavi yapmak ig¢in mutlaka doz nomo-

gramlari yapilmasi: gerektigi bir kez daha gosterilmigtir.
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1stanbul Universitesi 1Istanbul Tip Fakliltesi Qocuk Sag-
1181 ve Hastaliklari, Nefroloji polikliniginden izlenen kro-
nik bobrek yetersizlikli 10 hasta ile, genel poliklinige liri-
ner sistem enfeksiyonu nedeniyle basvurmus bBbrek fonksiyon-
lari normal 8 hasta ¢alisma kapsamina alinarak amikasinin
nefrotoksisitesi, ototoksisitesi, atilimi yarilanma zaman:i
incelenmis ve amikasin tedavisinin doz, doz araliklar:, tok-
sisitenin erken belirtileri gibi parametreleri arastirilmig-
tir.

Hasta grubunu olugsturan 5’1 kiz, 5'i erkek kronik b&brek
yetersizlikli 10 olgunun yas ortalamas: 11.43 %+ 3.61 yas,
kontrol grubu olarak aldigimiz 6’s1 kiz, 2'si erkek {riner
sistem enfeksiyonlu 8 ¢ocugun yas ortalamasi ise 8.2 + 2.8
yas idi.

Kronik bdbrek yetersizligi olan olgularda amikasin sil-
fatin 7.5 mg/kg/tek doz IM injeksiyonundan sonra 0-1/2-1-4-8-
12-24-36-48. saatlerdeki kan Oorneklerinde amikasin konsan-
trasyonlar: incelendi. !drar kiUltirli sonug¢larina gore amika-
sine duyarliligi saptanan iUriner sistem enfeksiyonlu 8 cgocuk-
ta ise, 7.5 mg/kg/12 saat arayla IM amikasin siilfat injeksi-
yonundan sonra Q—1/2-1—2—3—4-6—8~12—24. saatlerde ve tedavi-
nin 5. giinli doz tncesi ile enjeksiyonu takip eden 2-4-6.

saatlerde alinan kan o®rneklerinde amikasin konsantrasyonlar:



arastirildi. Alinan serum larneklerinde serum amikasin kon-
santrasyonlari radioimminoassay metodla olegiildu.

Calismanin sonucunda her\iki grupta da amikasinin serum
zirve konsantrasyonu bakimindan bir fark olmadig:, yaklagik
30-80 dakika igerisinde serumda en yliksek konsantrasyona ula-
si1ldig: gorildu.

Kronik bobrek yetmezlikli ¢ocuklarda yarilanma zamani
ile serum kreatin diizeyi arasinda ¢ok anlaml: bir iligki
bulunurken, btbrek fonksiyonlari normal Uriner sistem enfek-
siyonlu olgularda amikasin yarilanma zaman: ile serum kreatin
dizeyi arasinda anlamli sayilabilecek bir iligki saptanamada.

Amikasin nefrotoksisitesinin en erken belirtisi olan
idrarda 8:M artigi, aminoglikozid kullandigimiz normal olgu-
larin hig¢ birinde gozlenmedi.

Amikasinin kronik bdbrek yetmezlikli gocuklarda da nefro
ve ototoksisiteye sebep olmadan etkili bir gekilde kulla-
nilabilmesi i¢in her doz ©ncesinde serum dizeyinin saptan-
masi, kreatinin klirensi, serum kreatin dizeyi ve doz inter-

valleri gibi parametrelere dayali doz nomogramlarinin yapil-

masi gerektigi sonucuna varildi.
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