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DERLEME

Aminoglikozid Kullan›m›na Ba¤l› Geliflen ABY

Aminoglycoside Induced Acute Renal Failure

Murat H. Sipahio¤lu
Erciyes Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› AD, Nefroloji BD, Kayseri

Aminoglikozidler (AG) hayat› tehdit eden gram-
negatif infeksiyonlardaki güçlü etkinliklerinden do-
lay› oldukça yayg›n bir flekilde kullan›lmaktad›r.
Ancak nefrotoksisite ve otovestibüler toksisite s›k
görülen bir yan etki olmakta ve aminoglikozid kul-
lan›m›n› belirgin bir flekilde s›n›rland›rmaktad›r. Te-
davi gören vakalar›n yaklafl›k %10-15’inde akut tü-
büler nekroza ba¤l› akut böbrek yetersizli¤i gelifl-
mektedir (1).

Patogenez
Aminoglikozidler suda çözünürlü¤ü oldukça

yüksek olan ve plazma proteinlerine çok az miktar-
da ba¤lanan polikatyonlard›r. Metabolize olmazlar,
ancak kolayl›kla glomerüler filtrasyona u¤rar ve de-
¤iflmeden böbreklerden at›l›rlar. Küçük ancak
önemli bir miktardaki filtre olmufl ilaç proksimal tü-
bül taraf›ndan reabsorbe edilir. Bu reabsorpsiyonun
ilk basama¤›nda aminoglikozidler tübül epitelinin
f›rçams› kenar›nda bulunan negatif yüklü fosfolipid-
lere ba¤lan›r. Elektrik yük aktivitesiyle iliflkili bu et-
kileflimden sonra aminoglikozidler bir transmemb-
ran proteini olan megaline (glikoprotein 330 olarak
da bilinir; deneysel membranöz nefropatide hedef
antijendir) transfer edilir. Megalin arac›l›¤› ile hücre
içine aktar›lan aminoglikozidler endositik veziküller
içine yerleflirler (2). Endositik veziküller lizozomlar-
la birleflir ve böylelikle AG’ler lizozomlara aktar›lm›fl
olur. Lizozom içerisindeki AG’ler elektrostatik olarak

anyonik membran fosfolipidlerine ba¤lan›r ve fosfo-
lipaz, sfingomiyelinaz gibi baz› enzimlerin aktivitele-
rini azalt›r. Bu enzimlerin inhibisyonuna paralel ola-
rak hücre membranlar›n›n “turnover”›ndan köken
alan ve sindirilemeyen fosfolipidler lizozomlar içeri-
sinde birikir. Normalde bu yap›lar lizozomlar içeri-
sinde sindirime u¤ramaktad›r. Sonuçta miyeloid ci-
simcikler olarak nitelenen polar fosfolipidler birike-
rek lizozomal fosofolipidosiz ad› verilen duruma yol
açarlar (3). Sonras›nda lizozomlar parçalan›r, miye-
loid cisimcikler sitoplazmaya da¤›l›r, yo¤un mito-
kondriyal fliflme ve hasar ortaya ç›kar, apikal f›rçam-
s› kenar villuslar›nda silinmeler olur, perisellüler
membran bütünlü¤ü bozulur ve nükleus apoptoik
bir yap› gösterir (4). Ayn› zamanda tübüler hücre
proliferasyonu, interstisyel proliferasyon ve fokal
inflamatuar hücre infiltrasyonu gibi rejeneratif özel-
likler de izlenir. F›rçams› kenar ve apikal membran
de¤ifliklikleri K, Mg ve Ca gibi intrasellüler iyonlar›n
kayb›na yol açar. Na/P kotransportu ve Na/H de¤i-
fliminde azalma, su, HCO3 ve glukoz reabsorpsiyo-
nunda azalma görülür. Renin-anjiyotensin sistemi
aktive olur, bunu izleyen lokal vazokonstriksiyon
glomerüler filtrasyon h›z›nda düflmeye yol açar. Tü-
büllerde nekrotik döküntülerin etkisiyle oluflan
obstrüksiyon glomerüler filtrasyon h›z›ndaki azal-
maya katk›da bulunur. 

Aminoglikozid nefrotoksisitesinde nefronun da-
ha distal k›s›mlar› da etkilenir. Toplay›c› kanallarda-
ki adenilat siklaz aktivitesini etkileyen aminogliko-
zidler idrar›n konsantre edilmesini engelleyerek po-
liüriye neden olur. Bu durum aminoglikozid toksi-
sitesinin genel bir özelli¤idir. Ayr›ca yine distal nef-
ron segmentlerinin etkilenmesine ba¤l› olarak mag-
nezyum kay›plar› artar ve hipomagnezemi geliflebi-
lir (1). 
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Klinik 
Renal disfonksiyon genellikle tedavinin baflla-

mas›ndan 7-10 gün sonra ortaya ç›kar. Hastalar s›k-
l›kla tedavinin ilk haftas›ndan sonra oligürik olma-
yan böbrek yetmezli¤i ile baflvurur. Bir hastada
aminoglikozid nefrotoksisitesi geliflti¤ini söyleme-
den önce akut böbrek yetmezli¤inin volüm deples-
yonu ve obstrüksiyon gibi di¤er geri dönüfllü ne-
denleri ekarte edilmelidir. Aminoglikozid nefrotok-
sisitesinin tedavisi di¤er nedenlerle oluflmufl olan
böbrek yetmezliklerinde oldu¤u gibidir. S›v›-elekt-
rolit dengesi dikkatle ayarlanmal›d›r. Nütrisyonel
destek sa¤lanmal›d›r. E¤er endikasyon do¤arsa di-
yaliz yap›lmal›d›r. Aminoglikozid tedavisi için de-
vam eden ihtiyaç dikkatle de¤erlendirilmeli, di¤er
antibiyotikler verilmelidir. Plazma kreatinin seviyesi
genellikle tedavinin kesilmesinden 21 gün sonra
bafllang›ç de¤erlerine geri döner. Bununla birlikte,
hasta hipovolemik, septik veya katabolik süreçte
ise, bu durumlarda tübüler rejenerasyon uzayaca¤›
için akut böbrek yetmezli¤inin iyileflmesi gecikebi-
lir. Aminoglikozid kullan›m› ile geri dönüflsüz tübü-
lointerstisyel hasar geliflimi nadir bir durum olmak-
la birlikte, düflük dozda dahi olsa, uzam›fl tedaviler-
de görülebilir (5).

Aminoglikozid Nefrotoksisitesi
‹çin Risk Faktörleri
Aminoglikozidlerin nefrotoksisite oluflturmas›na

zemin haz›rlayabilen pek çok faktör vard›r. Bafll›ca
risk faktörleri flunlard›r:

 

AG tedavisinin süresi: Renal yetersizli¤in gelifl-
mesi için genellikle tedavinin bafllang›c›ndan itiba-
ren 7 gün geçmesi gerekir. Bununla birlikte, efllik
eden renal iskeminin (volüm azalmas› ve hipotansi-
yona ba¤l›) varl›¤›nda bir ya da iki gün içinde dahi
renal yetmezlik geliflebilir.

Sepsis veya nefrotoksinler: Sepsiste renal va-
zokonstriksiyona ba¤l› azalm›fl renal perfüzyon nef-
rotoksisite geliflimini kolaylaflt›r›r. Ayr›ca endotok-
sinler tübüllerde ilaç birikimini art›rarak nefrotoksik
etkinin ortaya ç›kmas›na neden olurlar.

Yüksek plazma aminoglikozid konsantras-
yonu: Plazma ilaç seviyelerinin dikkatli monitörizas-
yonu önemlidir. Ancak tedavi süresi uzarsa, ilaç se-
viyesi çok iyi kontrol edilse de, renal kortikal doku-
da birikim artaca¤›ndan, renal fonksiyonlarda bozul-
ma görülebilir (6). Yüksek plazma aminoglikozid
konsantrasyonu glomerüler filtrasyon h›z›ndaki azal-
man›n ilk belirtisi olaca¤›ndan, yararl› bir böbrek

fonksiyon testi olma özelli¤ini de gösterir. Bölün-
müfl doz tedavi uygulamas›nda gentamisin ve tobra-
misin için tavsiye edilen minimum zirve konsantras-
yonu 5 µg/mL’dir. 

Doz s›kl›¤›: Yap›lan deneysel araflt›rmalarda,
günlük tek seferde yüksek doz ilaç uygulamas›n›n
geleneksel bölünmüfl doz uygulamalar›na k›yasla
daha az akut böbrek yetmezli¤i yapt›¤› gözlenmifl-
tir (7). Bu koruyucu etki renal kortekste daha az
ilaç depolanmas›na ba¤l›d›r. Tek sefer ilaç uygula-
mas›nda günde bir kez ulafl›lan yüksek plazma ilaç
seviyesinde tafl›y›c› reseptörlerin doymas›na ba¤l›
olarak renal tübüllerde günlük geri emilen ilaç mik-
tar› azalacakt›r. Bolus tedaviyle ortaya ç›kan yüksek
zirve plazma seviyesi günün büyük bölümünde
göreli olarak düflük aminoglikozid düzeyine ra¤-
men bakteri ölümünü sa¤lamada yeterli görülmek-
tedir. Tek doz uygulama antibiyoti¤in gram (-) in-
feksiyonlardaki kullan›m› için önerilmektedir. ‹n-
sanlarda günde bir kez AG uygulamas›n›n nefrotok-
sisite geliflimi üzerine olan sonuçlar› kesin belirlen-
mifl de¤ildir.

Karaci¤er hastal›klar›: Karaci¤er hastal›¤›
(özellikle ilerlemifl siroz) ve obstrüktif ikter artm›fl
aminoglikozid nefrotoksisitesi ile iliflkilidir. 

AG Nefrotoksisitesinin Önlenmesi
‹çin Yaklafl›mlar
1) Böbrekte AG depolanmas›n›n önlenmesi
Böbreklerin AG al›m› (uptake) iki temel meka-

nizmayla azalt›labilir:
A) Ekstrasellüler ortamda AG’lerle kompleksler olufl-

turarak. Bunun için polianyonik bileflikler (dekst-
ran sülfat, inositol heksasülfat) veya asidik ilaçlar
(piperasilin, latamoksef-moksalaktam, fosfomi-
sin) kullan›l›r.

B) AG’lerin f›rçams› kenara ba¤lanmas›n› azaltmak.
Bunun için idrar pH’s› art›r›labilir veya Ca, lizin
gibi kompetitörler kullan›l›r.
Ancak bahsedilen bu yaklafl›mlar› klinik uygula-

maya sokmak yeterli etkinli¤in görülmemesi veya
toksisite oluflmas›ndan dolay› mümkün olmamakta-
d›r. Böbrek al›m›n›n azalt›lmas›nda bugün için bili-
nen en etkin ve uygulanabilir yöntem AG’lerin yük-
sek dozda ve günde bir kez uygulanmas›d›r. Mega-
lin arac›l›¤› ile gerçeklefltirilen al›m biyokimyasal
olarak doyurulabilir bir mekanizmayla gerçekleflir.
Megalin reseptörleri tek ve yüksek dozla yap›lan uy-
gulamada tamamen kapat›laca¤› için geri kalan AG
miktar› al›ma u¤ramayacakt›r.
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2) Lizozomal fosfolipaz inhibisyonunun
önlenmesi
Poliaspartik asit ve daptomisin bu amaç için kul-

lan›labilir. Ayr›ca N substitüe AG’ler (amikasin, ise-
pamisin, kanamisin, netilmisin) daha az lizozomal
fosfolipaz inhibisyonu yapmaktad›rlar.

3) Nekroz ve di¤er hücresel de¤iflimlere
karfl› koruma 
Antioksidan bileflikler (desferrioksamin, E vita-

mini, metimazol gibi) AG’lerle eflzamanl› olarak
verilebilir.

4) Glomerüler ve vasküler etkilere karfl›
koruma
Deoksikortizonla renin-anjiyotensin aktivasyonu

bask›lanmaya çal›fl›l›r. Ya da Ca kanal blokerlerinin
kullan›m›yla Ca ak›fl› önlenmesi amaçlan›r. Rutin kli-
nik uygulamada yeri yoktur.

5) Böbrek rejenerasyon kapasitesinin
art›r›lmas›
Bu amaçla spesifik olmayan mitojenik molekül-

ler (ulinastatin) veya büyüme faktörleri (fibroblast
büyüme faktörü, epidermal büyüme faktörü) kulla-
n›labilir. Ancak bu yaklafl›m da klinik uygulamada
yer almam›flt›r.

Aminoglikozidler nefrotoksik ve ototoksik etkile-
rine ra¤men yüksek etkinlikleri ve düflük maliyetle-
rinden dolay› yayg›n bir flekilde kullan›lmaktad›r.
Geri dönüfllü olan böbrek yetmezli¤ini önlemek için
pek çok yaklafl›m gelifltirilmifl, ancak birço¤u klinik
uygulama alan›na girememifltir. Bugün için bilinen
en uygun yöntemler, yak›n ilaç seviyesi takibi ve et-
kinli¤i tam olarak netli¤e kavuflmam›fl olmakla bir-
likte, günlük tek doz ilaç uygulamas›d›r. 
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