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Aminoglikozidler ozellikle gentamisin, tobramisin, netilmisin betalaktam antibiyotiklerle
sinerjistik etki gostermeleri nedeniyle febril notropeni, ciddi hastane infeksiyonlar,
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, stafilokok, enterokok  infeksiyonlarinin
ampirik tedavisinde betalaktam antibiyotiklerle birlikte uzun yillardir kullamlmaktadir.
Aminoglikozidlerin toksisiteleri nedeniyle kullanimlar1 genellikle ¢ekince olusturmaktadir,
fakat giinde tek doz uygulama, kisa siireli kullanim ve ekonomik olmalar1 kullanimlarini cazip
kilmaktadir.

Klinik Endikasyonlar

Aminoglikozidler yasanm tehdit eden Ozellikle gram negatif aerobik mikroorganizmalarin
etken olabilecegi infeksiyonlarda betalaktam antibiyotiklerle birlikte ampirik tedavide
kullanilir (Tablo 1). Ozellikle direng sorununun daha sik goriildiigii nozokomiyal
infeksiyonlarda aminoglikozidler 6nemli bir segenektir.

Tablo 1. Aminoglikozidlerin Kombine Tedavide Ampirik Kullanimi

Bakteriyemi

Yanik infeksiyonlar1

Infektif endokardit
Intraabdominal infeksiyonlar
Postravmatik, postoperatif menenjit
Notropenik ates

Goz infeksiyonlar1
Osteomiyelit/Septik artirit
Malign otitis eksterna
Nozokomiyal pndmoni
Akut piyelonefrit

Pelvik inflamatuvar hastalik

Deri ve yumusak doku infeksiyonlar1

Yasami Tehdit Eden Ciddi infeksiyonlar

Hastane disinda kazanilmig ciddi infeksiyonlar daha onceden antibiyotik tedavisi géren veya
hastaneden yatirilarak tedavi edilmis olgularda gelismisse etken mikroorganizmalarda direng
sorunu olabilir, bu nedenle tedavide betalaktam aminoglikozid kombinasyonu uygun bir
secenektir. Hastane infeksiyonlarmda ise Ozellikle tek antibiyotikle tedavi sirasinda direng
gelistirme potansiyeli yiiksek olan Pseudomonas spp., Enterobacter cloacae, Citrobacter
freundii ve Acinetobacter spp. gibi gram negatif basil infeksiyonlarindan siipheleniliyorsa
ampirik tedavi rejimine aminoglikozid eklemek yararhdir. Aminoglikozid segiminde
aminoglikozid diren¢ oranlar1 yol gostericidir. Gentamisin direnci diisiikse (% 1-5)
gentamisin kullanilabilir, gentamisin direncinin yiiksek oldugu {initelerde ise amikasin
ampirik tedavide tercih edilir.

Ampirik tedavi baglanan olgularda tedaviden bir iki giin sonra hastanmn klinik durumunun
stabillesmesinin yanisira ilk alman mikrobiyolojik incelemelerde sonuglanmis olur ve tedavi



yeniden gozden gecirilebilir (tablo 2). Eger Pseudomoas aeruginosa izole edilmisse
aminoglikozidle birlikte tedaviye antipsddomonal etkili bir betalaktam antibiyotikle devam
edilir. Psoddomonas suglarina karsi en etkili aminoglikozidler tobramisin ve amikasindir. Bu
nedenle psddomonas infeksiyonlarinda tercih edilirler. Eger etken Serratia spp. ise etkinligi
en fazla olan gentamisin tedavide yer almalidir. Diger aerobik gram negatif bakterilere karsi
amikasin, gentamisin, netilmisin ve tobramisin etkinlikleri benzerdir. Antibiyotik duyarhlik
sonuglarma gore tedavinin ikinci, liglincii gliniinde toksisiteyi azaltmak i¢in kombinasyondan
aminoglikozid ¢ikartilabilir.

Tablo 2. Aminoglikozidlerin Spesifik Endikasyonlan

Kombine Edilen
Patojen Aminoglikozid* Antibiyotik
Aerobik gram-negatif basil
Klebsiella spp. A, G N, T APP, GSS
Enterobacter aerogenes A G N, T APP, GSS
Serratia marcescens G APP, GSS
Pseudomonas aeruginosa T APP, APS
Francisella tularensis S, G -
Brucella abortus G, St Doksisiklin
Yersinia pestis S, G -
Vibrio vulnificus A, G, N, T GSS
Aerobic gram-pozitif kok
Viridans streptokok G Penisilin G
Enterococcus faecalis G Penisilin G
Staphylococcus aureus G Nafsilin
Staphylococcus epidermidis G Vankomisin (rifampin)
Neissria gonorhoeae Sp -
Mycobacterium avium- A Coklu antitiiberkiiloz ilag
Intracellulare
Mycobacterium tuberculosis S Coklu antitiiberkiiloz ilag
Entemoeba hystolytica P -
Cryptosporidium parvum P -

A: Amikasin, G: Gentamisin, N: Netilmisin, P: Paromomisin, S: Streptomisin, Sp: Spektinomisin, T: Tobramisin
APP: Antipsédomonal penisilin, APS: Antipsédomonal sefalosporin, GSS: Genis spektrumlu sefalosporin

Notropenik Ates

Aminoglikozidler — antipsddomonal  penisilinler ~ (tikarsilin,  mezlosilin,  piperasilin,
tikarsilin/klavulonik asid, piperasilin/tazobaktam), sefalosporinler veya karbapenemlerle
birlikte notropenik atesin ampirik tedavisinde ilk segenektir. Aminoglikozid betalaktam
kombinasyonu kullanildiginda inaktivasyon olusabilecegi i¢in bu iki grup antibiyotik ayni
inflizyon i¢inde ve ayn1 zamanda verilmemelidir.



Karnici Iinfeksiyonlar

Intraabdominal infeksiyonlarda anaeroblara etkili olan karbapenemler veya betalaktamaz
inhibitorli  antibiyotiklerle  birlikte  (ampisilin/sulbaktam,  tikarsilin/klavulonik  asid,
sefoperazon/sulbaktam piperasilin/tazobaktam) kombine kullanilabilir. Bununla birlikte abse
icerisinde asid ortamda aminoglikozidlerin etkinlikleri diisiiktiir. Genis spektrumlu
penisilinler, sefalosporinler, betalaktamaz inhibitorleri ve kinolonlar Gram negatif aerobik
basillere kars1 bu amagla tek basma kullanilabilir. 11k kiiltiirde P. aeruginosa or Enterobacter
spp. lremesi halinde aminoglikozidlerin kombinasyonda yeralmasi tedavi etkinligini % 5 - 18
artirmaktadir.

Enterokok Infeksiyonlar

Enterokoklara karsi hi¢ bir antibiyotik tek basma bakterisidal etki gdstermez. Enterokokal
endokardit tedavisinde gentamisin veya streptomisin genellikle ampisilin veya vankomisin ile
birlikte kullamlir. Yiiksek diizey aminoglikozid direnci (YDAD) enterokok infeksiyonlarmin
tedavisini  giiclestirmektedir. Bu nedenle steril viicut sivilarindan ve ciddi yara
infeksiyonlarmdan izole edilen enterokoklarda YDAD arastirilmalidir. Gentamisine yiiksek
diizey direng varliginda streptomisin kullanilabilir.

Intestinal Infeksiyonlar

Paromomisin bir ¢ok paraziter hastaligin tedavisinde Onerilmektedir (Tablo 3). Paromomisin
Escherichia coli ve Salmonella spp.’ye etkinligi nedeniyle turist ishali profilaksisisinde de
kullanilabilir.

Tablo 3. intestinal infeksiyonlarda Paromomisin Kullanimi

Etken Doz Doz Arahig1 Siire
Cryptosporidium 25-35 mg/kg/giin 8s 1 ay
Dientamoeba fragilis 25-35 mg/kg/giin 8s 7 glin
Diphyllobothrium latum lg 15 dakika 4 doz
Taenia saginata, Taenia solium 1 g 15 dakika 4 doz
Hymenolepis nana 25-35 mg/kg/g 8s 5-7 giin
Entamoeba histolytica (tagiyic1) 500 mg 8s 7 glin
Hepatik Koma

Hepatik koma tedavisinde paromomisin (4 g/giin) veya neomisin (4-12 g/giin) 5-6 giin siireyle
kullanilr.

Diger Infeksiyonlar

Streptomisin tiiberkiiloz tedavisinde diger antitiiberkiiloz ilaglarla, bruselloz tedavisinde ise
doksisiklin ile birlikte kullanilabilir, ayrica tularemi ve veba tedavisinde tek basina etkilidir.
Aminoglikozidler nadiren hipersensitivite reaksiyonuna neden olurlar. Bu nedenle plevra,
eklem swvisy, periton, gibi serdz alanlara direkt uygulanabilirler, ayrica metilmetakrilat
prostetik eklem sementlerine karistirilarak uygulanmalart ile infeksiydz komplikasyonlar
Onlenebilmektedir.

Aminoglikozidlerin aerosol olarak uygulanmasi ile balgamda daha etkin aminoglikozid
konsantrasyonlarina ulasilabilir, pulmoner fonksiyonlarda diizelme saglar, ayrica sistemik yan
etki olasiigt da azalr. Aerosol formunun hastane diginda hastanin kendi kendine
kullanabilmesi de onemli bir avantajdir. Kistik fibrozisde 300 mg dozunda giinde iki defa 28
giin siireyle uygulanir. Sonra 28 giin ilagsiz donemden sonra ikinci kiire gegilir.



Profilaksi

Valviiler kalb hastalifi olan olgularda genitoliriner ve gastrointestinal girisimler enterokok
bakteriyemisi acisindan risk tasir. Girisim Oncesi profilaktik olarak ampisilinle birlikte
gentamisin  kullanimi  Onerilmektedir. Penisilin allerjisi olan olgularda ampisilin yerine
vankomisin kullanilabilir.

Elektif kolektomide infeksiyon riski barsaklarin mekanik temizligi ile azaltilmaya g¢alisir.
Cerrahi girisimden 18-24 saat Once li¢ defa neomisin ve eritromisin oral olarak profilaktik
kullanalir.

Aminoglikozid Dozu

Aminoglikozidlerin klasik dozlar1 tablo 4’de verilmistir. Yiikleme dozu renal fonksiyondan
bagimsizdir ve hizla tedavi edici diizeylere ulasmak amaciyla verilir. Kritik olgularda
yiikleme dozlar1 (Ornegin; Gentamisin: 3 mg/kg, amikasin: 9 mg/kg) artirilabilir. Tedavi
baglangicinda ilk 48 saatte ve 3-4 gilinde bir aminoglikozidlerin etkin kan diizeyinin
saglanmasi ve toksisitenin izlenmesi agisindan tepe ve vadi diizeyleri Ol¢iilmelidir. Tepe
diizeyi dozdan 30 dakika sonra, vadi diizeyi ise ikinci dozdan once alinan serum 6rneklerinde
Olciiliir.

Tablo 4. Aminoglikozid Dozlar

Yiikleme dozu  Toplam  Boliinmiis

(mg/kg) (mg/kg) doz
Gentamisin 2 5.1 1.7x3
Tobramisin 2 5.1 1.7x3
Netilmisin 2 6 2x3
Amikasin 7.5 15 7.5%x2
Streptomisin 7.5 15 7.5x2
Izepamisin - 8-15 -

Aminoglikozid Tek Doz Uygulamasi

Aminoglikozidler alternatif olarak giinde tek doz kullanilabilir. Giinliik total doz tek dozda
inflizyon seklinde verilir. Etkinligi yan etki siklig1 geleneksel kullanima benzerlik gosterir.
Doz sikkliginin azalmasi hasta uyumunu artwrmaktadir ve daha ekonomiktir. Tek doz
aminoglikozid verilen hastalardan kreatin klirensi 60 ml/dakikadan fazla olan veya tedavi
siresi 5 glinden az olan olgularda serum aminoglikozid diizeylerinin Slciilmesine gerek
yoktur. Toksisite ve klinik basarisizlik riski olan olgularda 6rnegin: yashlar, nefrotoksik ilag
alan olgular, siddetli infeksiyon, 5 glinden uzun siireli tedavi alanlarda serumda
aminoglikozid diizeyi Sl¢lilmelidir. Notropenik ateste boliinmiis veya tek doz aminoglikozid
uygulamasmin klinik etkinli§i benzerdir. Enterokokal endokardit, hamilelik, svi dagilm
hacminin arttig1 hastalar, anazarka, kistik fibrozis, mikobakteri infeksiyonlari, yanik olgulari
(% 20°den fazla), kreatin klirensi 20 ml/dakikadan az ve hemodializ olgularimda giinde tek
doz aminoglikozid kullanimi 6nerilmez.

Renal Yetmezlik

Renal yetmezlikte ya aminoglikozidler ayni1 dozda verilip, doz araligi uzatilir (Tablo 5), ya da
doz arahig1 sabit tutularak doz azaltilir. Doz arahigmin artirilmasi daha yiiksek tepe diizeyine
ulagma ve artmis bakteridal etki nedeniyle daha fazla tercih edilir. Dializ hastalarinda
dolasimda bulunan aminoglikozidlerin dializ sirasinda 2/3’ii uzaklastirilir, bu nedenle ek doza
gereksinim vardir. Siddetli infeksiyonu olan olgularda dializ sonras1 aminoglikozid dozundan
sonra tepe diizeyinin Ol¢iimii Onerilir.



Tablo 5. Renal Yetmezlikte Coklu Doz Aminoglikozid Kullanim

Aminoglikozid Doz Doz Arahgi Kreatin Klirens = Hemodiyaliz

(ml/dak) Ek Doz

mg/kg >90 80-90 50-80 10-50 <10 mg/kg

Gentamisin 1.7 8 12 12-24 24-48 48-72 1-2
Tobramisin 1.7 8 12 12-24 24-48 48-72 1-2
Netilmisin 28 8 12 12-24 24-48 48-72 2
Amikasin 7.5 12 12 12-24 24-48 48-72 5-7

Tek doz aminoglikozid uygulamasinda kreatin klirense gore doz araligi se¢imi tablo 6’da
verilmistir. Erkeklerde kreatin klirens hesaplanmasinda asagidaki formiil uygulanir.
Kadinlarda ise ¢ikan deger 0.85 ile ¢arpilir.

Kreatin klirensi= (140-yas)/ serum kreatinini

Tablo 6. Renal Yetmezlikte Tek Doz Aminoglikozid Kullanimi

Kreatin Klirens Doz Arahg

60-90 24 saat

40-59 36 saat

20-39 48 saat

<=20 Klasik doz semasi
Yan Etki

Aminoglikozidlerin en O6nemli yan etkileri ototoksisite, nefrotoksisite ve norotoksisitedir.
Nefrotoksisite sikhgr % 5-10’dur. En sik streptomisin daha sonra ise sirastyla tobramisin,
amikasin ve netilmisin kullaniminda ortaya cikar. Nefrotoksiste riskini artiran faktorler;
yaghlik, altta yatan renal hastalik, hipotansiyon ve voliim diisiikliigli, hepatik yetmezlik, ii¢
giinden fazla tedavi siiresi, doz araliklarmm sikhigr ve NSAID, ACE inhibitorii, vankomisin,
amfoterisin B, diiiretik veya intravendz kontrast madde ile birlikte aminoglikozid
kullanimidir. Tedavi sirasinda renal fonksiyonlar dlgiilmelidir.

Ototoksisite geri doniislimliidiir. En sik streptomisin, daha sonra sirasiyla amikasin,
gentamisin, tobramisin ve netilmisin ototoksiye neden olur. Ototoksisite genellikle uzun siireli
kullanimda (>14 giin) ortaya cikar. Vestibiiler toksisite gelisen hastalarda bas agrisi, bulanti,
kusma, vertigo, nistagmus ve ataksi gelisir. Koklear toksisite gelisen hastalarda isitme kayb,
kulak ¢mlamasi, kulakta dolgunluk hissi olur. Isitme kayb1 6nce yiiksek frekansh seslere karst
gelisir, sonra tam isitme kaybma kadar gidebilir. isitme azhg1 ge¢ fark edildigi i¢in hastalar
miimkiinse odiyogramlarla izlenmelidir. Ileri yas, mevcut kulak rahatsizhgi, uzun siireli
tedavi, tekrarlayan aminoglikozid kullamimlari, birlikte loop diiiretiklerinin (etakrinik asid)
veya ototoksik ila¢ kullanim gibi faktorler koklear toksisite riskini artirir. Koklear ve
vestibiiler toksisite ayn1 hastada goriilebilir. Genellikle ototoksisite ciddi hasar yoksa geri
dontistimlidir.

Norotoksisite daha c¢ok streptomisin kullannmma bagh olarak ve olduk¢a nadir goriiliir.
Noromiiskiiler blokaj myastenia gravis ve parkinson hastalig1 olan kisilerde, anestezi sonrasi
ve aminoglikozidlerin intraperitoneal veya intraplevral kullanimlar1 sirasida ortaya ¢ikabilir.
Noromiiskiiler blokaj gelisirse kalsiyum glukonat uygulanmasi ile geri doner. Noromuskiiler
blokaj aminoglikozidlerin 20-30 dakika inflizyon seklinde verilmesi ile Onlenebilir.
Aminoglikozidlerin diger yan etkileri; deri dokiintiisii ve eozinofili (streptomisin diginda)
olduk¢a nadir goriiliir.
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