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AMINOGLYCOSIDES AND KIDNEY FUNCTION
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Kratak sadrzaj: Aminoglikozidi su baktericidni antibiotici
sa preteznim delovanjem na Gram negativne bakterije,
zatim stafilokoke i mikobakterije, sa malom terapijskom Siri-
nom i izraZzenim ototoksi¢nim, nefrotoksi¢nim i retko neuro-
toksi¢nim delovanjem. U radu su ispitivane vrednosti krea-
tinina u serumu bolesnika hospitalizovanih na internom
odeljenju Zdravstvenog centra Kosovska Mitrovica, pre, u
toku i nakon terapije aminoglikozidnim antibioticima ad-
ministriranim u razli¢itim dozama. Kreatinin je odredivan ki-
neti¢ckim postupakom (Jaffe). Znacajno povecanje vredno-
sti kreatinina u serumu zabelezeno je kod grupa bolesnika
koji su dobijali gentamicin 2X120 mg i.m., gentamicin
2x120 mg u kombinaciji sa furosemidom, gentamicin
2%x120 mg kod bolesnika sa dijabetesom melitusom, gen-
tamicin 2X120 mg tokom 14 dana, dok kod grupa koje su
dobijale gentamicin 1x120 mg, genatmicin 2X80 mg i
amikacin 2x500 mg nisu zabelezene znacajno povedane
vrednosti kreatinina. Odredivanje kreatinina za pradenje
stepena o$tedenja bubrezne funkcije tokom terapije ami-
noglikozidima je od izuzetne vaznosti.

Kljuéne reéi: gentamicin, amikacin, kreatinin, bubrezna
funkcija

Uvod

Aminoglikozidi (gentamicin, amikacin) su bakte-
ricidni antibiotici s preteznim delovanjem na Gram
negativne bakterije, zatim stafilokoke i mikobakterije,
sa malom terapijskom Sirinom i izrazenim ototoksi¢-
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Summary: The aminoglycosides are bactericide antibi-
otics with predominant effecting on the Gramm-negative
bacteries, then staphylococci and mycobacteria with a small
therapeutic range and with expressive ototoxic, nephrotox-
ic and with rare neurotoxic side effects. In this work the
value of creatinine are investigated in serum of patients
who are hospitalized in Internal department of the Health
Center in Kosovska Mitrovica, before, in the course of and
after therapy with the aminoglycosides antibiotics were
given in different doses. The creatinine was determined by
kinetic method (Jaffe). The significant increasing of creati-
nine values in serum was recorded with the groups of
patients who have got gentamicine 2x120 mg i.m., gen-
tamicine 2X120 mg in combination with furosemide, the
gentamicine 2x120 mg with the patients with diabetes
mellitus, gentamicine 2X120 mg in the course of 14 days
until with the groups who have been getting gentamicine
1x120 mg, gentamicine 2 X80 mg and amikacine 2x500
mg were not recorded the significant increased values of
creatinine. The determination of creatinine for the sake of
the following degree damage of kidney function in the
course therapy of the aminoglycosides was very important.

Key words: gentamicine, amikacine, creatinine, kidney
function

nim, nefrotoksi¢nim i retko neurotoksi¢nim delova-
njem (1).

Pored aminoglikozida u literaturi se navodi ne-
frotoksi¢nost i od strane drugih grupa antibiotika kao
$to su: sulfonamidi (sulfometoksazol sa trimetopri-
mom kod vecih doza dovodi do nefrotoksi¢nosti koja
nastaje kao posledica kristalurije i talozenja sulfon-
amida u tubulima bubrega, a kod pacijenata s renal-
nim o$edenjem moze nastati disfunkcija i povecanije
serumskog kreatinina i uree), amfotericin B (sporo se
eliminie preko bubrega i uvedava vrednosti uree i
kreatinina usled toksi¢nog efekta na tubule bubrega),
polimiksin, neomicin i bacitracin, rifampicin, cefalo-
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ridin i cefalotin (nekroza bubreZnih tubula), meticilin
(intersticijalni nefritis), tetraciklini (oksitetraciklin i hlor-
tetraciklin mogu pogorsati renalno o$tecenje i dovesti
do nastanka azotemije) (2-7).

Bubrezi su organi u kojima se odvija sekrecija
supstancija neophodnih za funkcionisanje organa i
tkiva a bubrezi su i glavni ekskretorni organ za vedinu
antibiotika. Nefrotoksi¢nost koja se javlja kod prime-
ne aminoglikozida posledica je renalne kortikalne
akumulacije leka koji dovodi do degeneracije tubu-
larnih ¢elija. Nivo serumskog kreatinina koji je ¢esto
kontrolisan tokom primene aminoglikozida i visina
serumskog kreatinina je viSe nalik glomerularnom
ostecenju nego tubularnom. Kod vedine klini¢kih ispi-
tivanja aminoglikozida nefrotoksi¢nost je definisana
visinom serumskog kreatinina a periodi¢no kontro-
lisanje serumskog kreatinina moze upozoriti klini¢ara
na renalnu toksi¢nost (8).

Kod primene lekova koji mogu dovesti do nefro-
toksi¢nosti (zavisnost izmedu koncentracije leka, efek-
ta i toksi¢nosti) vrsi se odredivanje koncentracije leka
(terapijski monitoring) narocito kod starijih osoba i pa-
cijenata sa insuficijencijom bubrega. Pored odrediva-
nja koncentracije leka vrsi se i odredivanje biohemij-
skih parametara koji ukazuju na funkciju bubrega $to
predstavlja posredni terapijski monitoring. Biohemijski
parametri koji se naj¢e$ée odreduju su urea i kreatinin
a rede beta-2-mikroglobulin. U najve¢em broju rado-
va pracenje toka bubrezne funkcije kod primene anti-
biotika sa nefrotoksi¢nim delovanjem vrsi se preko
odredivanja kreatinina i kreatinin klirensa (9—13).

Za aminoglikozide i druge nefrotoksi¢ne antibi-
otike koji se eliminiSu renalnim putem, rad bubrega
je klju¢ni pokazatelj (parametar) koji treba uzeti u
obzir kada se radi rezim doziranja. Posto uz starenje
dolazi do progresivnog slabljenja renalne funkcije ($to
se odnosi i na pacijente sa renalnom insuficijencijom)
kod svakog pacijenta treba proceniti brzinu glomeru-
larne filtracije. Bilo kakva promena u klirensu kreati-
nina trebalo bi da dovede do proporcionalnog rezima
doziranja. Ovakvo individualno doziranje je narodito
vazno kod antibiotika malog terapijskog indeksa kao
§to su aminoglikozidi. Rezim doziranja antibiotika
moze se vrsiti na osnovu odredenih okvirnih $ema
doziranja (prisutne u upustvima za lek) gde se sa uve-
¢anjem kreatinina primenjuju sve nize doze antibioti-
ka. Doziranje se moze vrsiti na osnovu kreatinin kli-
rensa a prilikom primene nomograma treba biti opre-
zan jer se jo$ uvek primeduju razlike izmedu koncen-
tracije leka u plazmi i klirensu (14).

Kod pacijenata sa insuficijencijom bubrega doza
se moze izracunati tako §to se utvrdi frakcija (F) leka
koja se neizmenjena izlucuje urinom, zatim se odredi
odnos klirensa kreatinina kod bolesnika kome dajemo
lek sa normalnim klirensom kreatinina (K). Na osno-
vu ova dva podatka izracunava se faktor kojim treba
deliti uobicajenu dozu da bi se dobila doza leka kod
bolesnika s bubreznom insuficijencijom (15).

Cilj rada je bio da se ispita nefrotoksi¢nost ami-
noglikozidnih antibiotika odredivanjem vrednosti krea-
tinina pre terapije, u toku i posle terapije istih admi-
nistriranim u slede¢im dozama: a) gentamicin
1%x120 mg i.m.; b) gentamicin 2X80 mg i.m.; c)
gentamicin 2X120 mg i.m.; d) gentamicin 2x120
mg i.m. sa furosemidom; e) gentamicin 2xX120 mg
i.m. kod pacijenata koji boluju od Diabetes mellitusa;
f) gentamicin 2X120 mg i.m. u trajanju od 14 dana;
g) amikacin 2x500 mg i.m.

Materijal i metode

Ispitano je ukupno 160 bolesnika, podeljenijih u 7
grupa, koji su leceni razli¢itim dozama gentamicina i
amikacina. Bolesnicima na terapiji sa aminoglikozi-
dima (gentamicin i amikacin) je odredena krvna slika
(Er, Le, Hb) i biohemijski parametri: urea, mokra¢na
kiselina, kreatinin, glukoza, holesterol, trigliceridi, dire-
ktni bilirubin i ukupni bilirubin, Na, K, AST, ALT, i ALP

Krvna slika (RBC, MCV, HCT, PLT, MPV, WBC,
HGB, MCH, MCHC) je odredena na automatskom
brojacu krvnih elemenata MEDONIC CA 530 uz pri-
menu kontrolnih krvi LABEX-NORMAL, ABNORMAL
LOW i ABNORMAL HIGH.

Urea je odredena sa ELI TECH kompletom enz-
imskom UV metodom sa ureazom i glutamat dehi-
drogenazom na 340 nm (16). Mokra¢na kiselina je
odredena sa ELITECH kompletom enzimskom ko-
lorimetriskom reakcijom, urikaza/peroksidaza na 555
nm (17). Kreatinin je odreden sa alkalnim pikratom
(Jaffe) uz kinetic¢ki postupak na 492 nm (490-510
nm) sa RANDOX biohemijskim kompletom. Glukoza
je odredena GOD/PAP (glukoza oksidaza/peroksi-
daza) enzimskom reakcijom na 500 nm sa ELITECH
kompletom (18). Holesterol je odreden enzimskom
reakcijom sa holesterol oksidazom na 500 nm sa ELI
TECH kompletom (19). Trigliceridi su odredeni sa ELI
TECH kompletom enzimskom reakcijom sa lipazom
(glicerol oksidazom) PAP na 500 nm (20). Direktni i
ukupni bilirubin je odreden Jendrassik-Groff me-
todom (direktni bilirubin na 546 nm a ukupni biliru-
bin na 578 nm) (21). Elektroliti Na* i K* su odredeni
metodom plamene fotometrije na plamenom foto-
metru IL-943. Transminaze AST i ALT su odredene
enzimskom UV metodom (IFCC) na 340 nm sa kine-
ti¢kim postupkom ELI TECH kompletima (22, 23).

Alkalna fosfataza ALP je odredena sa supstra-
tom p-NPP i AMP puferom uz kineti¢ki postupak na
405 nm RANDOX biohemijskim kompletom (24).

Biohemijski parametri su odredeni na biohemij-
skom analizatoru HITACHI 902 i spektrofotometru
GILFORD STASAR Il (LIGHTING). Odredivanje bio-
hemijskih parametara vrsil smo uz primenu komerci-
jalnih kontrolnih seruma RANDOX multi-sera normal
i RAN-DOX multi-sera elevated.

Kreatinin kod pacijenata na terapiji sa aminogli-
kozidima i odreden je pre pocetka primene antibioti-
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ka, i 12 sati odnosno 15 sati posle treceg dana pre
sledeée doze antibiotika kao i posle zavr$ene terapije
24 sata ili vise od 12h od zadnje doze antibiotika.

Za testiranje statisticke znacajnosti koriséen je
Student-ov test za male zavisne i nezavisne uzorke,
test Kolmogorova i Smirnova, analiza varijanse kao i
koeficijenat linearne koleracije (25, 26).

Rezultati

Grupa bolesnika (Slika 1) koja je le¢ena genta-
micinom 1x120 mg i.m. (monoterapija) profilakticki
u periodu od 7 dana imala je srednje vrednosti krea-
tinina 83,54 umol/L pre terapije i 83,45 pmol/L po-
sle terapije. Ne postoiji statisticki signifikantna razlika
u vrednosti kreatinina pre i posle terapije.

Druga grupa bolesnika je leCena gentamicinom
2%x80 i.m. u periodu od 7 dana. Srednja vrednost
kreatinina pre terapije iznosila 72,88 umol/L a posle
terapije 72,77 pumol/L. Kao i kod predhodne grupe,
nije postojala znacajna razlika u vrednosti kreatinina
pre i posle terapije.

Treca grupa bolesnika lec¢ena je gentamicinom
2x120 i.m. (monoterapija) u periodu od 7 dana. Sre-
dnja vrednost kreatinina pre terapije iznosi 79,99
umol/L, a posle terapije 84,23 umol/L. Posle treceg
dana terapije, vrednosti kreatinina nisu statisticki zna-
¢ajno povecdane u odnosu na vrednosti kreatinina
izmerenih pre terapije, dok je posle sedmog dana te-
rapije, vrednost kreatinina u krvi znacajno porasla
(p<0,05).

Cetvrta grupa bolesnika je le¢ena gentamici-
nom 2X120 mg i.m. u periodu od sedam dana uz
primenu diuretika (furosemid). Srednja vrednost
kreatinina pre terapije iznosila je 108 pmol/L a posle
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Slika 1 Srednje vrednosti kreatinina kod bolesnika koji su
tretirani odgovaraju¢im dozama gentamicina i amikacina,
pre terapije, 3, 7 i 14 dana nakon terapije.

terapije 117,89 pumol/L. Povedana vrednost kreatini-

na zabelezena je nakon sedmog dana terapije
(p<0,05).

Peta grupu bolesnika ¢inili su bolesnici koji bo-
luju od Diabetesa mellitusa a le¢eni gentamicinom
2%x120mg i.m. u periodu od sedam dana. Srednja
vrednost kreatinina pre terapije iznosila je 98,45
umol/L a posle terapije 108,84 umol/L. Statisti¢ki
znacajno povecanje kreatinina zabelezeno je posle
sedmog dana terapije (p<0,05).

Sesta grupa bolesnika lecena je gentamicinom
2%120 mg i.m. u trajanju od 14 dana. Srednja vred-
nost kreatinina pre terapije kod ove grupe iznosila je
109,35 pumol/L a posle terapije od 14 dana 147,87
umol/L. Znadajno uvedanje kreatinina zabeleZeno je
i posle sedmog dana (p<O0,05) i posle 14 dana
(p<0,01).

Sedma grupa bolesnika je le¢ena amikacinom
2x500 mg i.m. (monoterapija) u periodu od sedam
dana. Srednja vrednost kreatinina pre terapije iznosi
92,89 umol/L a posle terapije 95,66 umol/L.

Nije zabelezeno statisti¢cki znacajno povecanje
vrednosti kreatinina ni nakon treceg, a niti nakon sed-
mog dana (p>0,05).

Diskusija

Pradenje vrednosti kreatinina u serumu bolesni-
ka, pored ostalih pokazatelja (urea, beta-2 mikroglo-
bulin — za ranu detekciju nefrotoksi¢nosti, i kreatinin

klirens) je znacdajno za pradenje bubrezne funkcije
tokom terapije aminoglikozidnim antibioticima.

U cilju boljeg sagledavanja nezeljenih efekata
aminoglikozida, u ovom radu praden je uticaj razli¢itih
doza aminoglikozida na bubreznu funkciju kod
bolesnika koji su u terapiji dobijali gentamicin kao
monoterapiju, gentamicin primenjen sa furosemi-
dom, gentamicin primenjen kod bolesnika sa dija-
betesom i gentamicin primenjen 14 dana u terapiji.

Tange i saradnici (27) 1995. godine ispitivali su
komparaciju nefrotoksi¢nosti i ototoksi¢nosti kod
pacijenata le¢enih gentamicinom i netilmicinom, a
pod nefrotoksi¢no$éu podrazumevaju povecanje
kreatinina =45 umol/L. Pacijenti lec¢eni gentamici-
nom 4 mg/kg/24h primili su gentamicin jednom
dnevno a kreatinin je odredivan 48 ¢&asova od po-
Cetka terapije. Od 72 pacijenata koji su primili gen-
tamicin, 5 bolesnika (6,9%) je imalo poveéanje krea-
tinina =45 umol/L (27).

Christensen i saradnici (28) 1997. godine u le-
¢enju infekcija primenjuju 240 mg gentamicina jed-
nom dnevno u periodu od 6 dana. Od 101 pacijena-
ta koji su primili gentamicin 5 bolesnika (5%) je imalo
uvedanje kreatinina od 44 pmol/L (28). Lund (29)
1997. godine vrsio je poredenje le¢enja gentamici-
nom jednom dnevno i tri puta dnevno. Renalnu tok-
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sikemiju su procenijivali posle 72 sata i merili je pove-
¢anjem serumskog kreatinina za vie od 50 umol/L.
Od 26 pacijenata samo kod jednog pacijenta
(3,86%) nadeno je uvedanje kreatinina 50 umol/L a
kod primene tri puta dnevno 9 % (29).

Wiland (30) nasao je da kod 25 pacijenata tre-
tiranih gentamicinom ili amikacinom i.m. u periodu
od 7 dana kod 7 pacijenata (28%) dolazi do uvedanja
kreatinina od 35,36 umol/L ili 0,4 mg % (30).

Goodruan i Gilman (1) citiraju da je kod prime-
ne gentamicina ostecenje bubrega reverzibilno i javlja
se najc¢esée od 8 do 26%.

Vise razli¢itih autora navodi podatke da je pri-
mena furosemida sa aminoglikozidima faktor rizika za
nefrotoksi¢no delovanje aminoglikozida. Prins i grupa
autora (31) u svom radu primenjuje dozu gentamici-
na i tobramicina od 4 mg/kg i.v. jednom dnevno sa
furosemidom i konstatuje da furosemid predstavlja
znacajan faktor rizika za nefrotoksi¢nost ovih aminog-
likozida. Vedina autora navodi da je povecana vred-
nost kreatinina koja se javlja kod primene gentamici-
na sa furosemidom posledica interakcije ova dva leka

(32).

Baciawicz i grupa autora (33) prilikom ispitiva-
nja uticaja aminoglikozida (jednom i vie puta dnev-
no) kod starijih pacijenata konstatuje da je diabetes
mellitus faktor rizika za razvoj nefrotoksi¢nosti kao i
da nefrotoksi¢nost korelira s dijagnozom diabetes
mellitusa. Diabetes mellitus je sistemska bolest u
kojoj su posebno ledirani (o$teceni) krvni sudovi ma-
lih promera (bubreg, mozak, ekstremiteti) u kojima
dolazi do kompromitovanja cirkulacije. Posledica toga
je da se u bubrezima smanjuje glomerularna filtracija
te je proces purifikacije ugrozen i ima za posledicu
porast nivoa filtrirajuc¢ih supstanci iz plazme. Tako
nastaje i kreatininemija a ako se doda i efekat nefro-
toksi¢nosti gentamicina sigurno je to razlog za pojavu
kreatininemije kod bolesnika sa dijabetesom koji su
tretirani aminoglikozidima (34, 35).

Raveh i saradnici (36) su na$li nefrotoksi¢nost
kod bolesnika starosti 75 = 16 godina. 17% pacije-
nata je tretirano amikacinom a 83% gentamicinom
jednom dnevno. Doziranje se vr$ilo na osnovu tezine
i klirensa (Kokroft-Golt) duzina le¢enja je do 11 da-
na. Aminoglikozidna toksikacija je definisana kao po-
vecanje kreatinina u serumu =50%. Ukupna nefro-
toksi¢nost je iznosila 24,8% a serumski kreatinin je
bio =50% kod 12,4% pacijenata, <177 pmol/L kod
6,4% pacijenata, 186-265 pumol/L kod 3,6 % pacije-
nata i 2,4% pacijenata je >265 umol/L (36).

Paterson i saradnici (37) su 1998. godine ispiti-
vali grupu pacijenata starosti 70 do 90 godina kojima
su davani aminoglikozidi (gentamicin, amikacin, to-
bramicin) jednom dnevno (kombinovana terapija).

Kod 15% pacijenata se razvila nefrotoksi¢nost (7 da-
na). ProduZeno trajanje terapije po ovim autorima je
znacajan faktor toksi¢nosti. Pacijenti koji su primali
aminoglikozide od 8 do 14 dana kod njih se nefrotok-
si¢nost javlja u 30% slucajeva, a od 14-tog dana
nefrotoksi¢nost se javljala kod 50% pacijenata (37).

Nasi rezultati ukazuju da: Kod primene amikaci-
na 2xX500 mg i.m. (monoterapija) u trajanju od 7
dana, pre terapije i posle 7 dana nema statisticki zna-
¢ajnog uvedanja kreatinina p>0,05 i ova doza ami-
kacina ne predstavlja rizik za pojavu nefrotoksi¢nosti;
Kod primene gentamicina 1Xx120 mg i.m. (monote-
rapija) pre terapije i posle 7 dana nema statisticki
znadajnog uvecanja kreatinina p>0,05 i ova doza ne
predstavlja rizik za pojavu nefrotoksi¢nosti; Kod pri-
mene gentamicina 2 X80 mg i.m. (monoterapija) pre
terapije i posle sedam dana nema statisticki znacaj-
nog uvecdanja kreatinina p>0,05 i ova doza ne pred-
stavlja rizik za pojavu nefrotoksi¢nosti; Kod primene
gentamicina 2X120 mg i.m. (monoterapija) pre te-
rapije i posle 7 dana dolazi do statisticki znacajnog
uvedanja kreatinina (p<0,05), a kod 19% pacijenata
uvedanije kreatinina iznosi 12,5 do 24,5 pmol/L i ova
doza predstavlja rizik (minimalni) za pojavu nefroto-
ksi¢nosti. Primenom razli¢itih doza gentamicina
1%x120 mg, 2x80 mg i 2x120 mg (monoterapija) u
trajanju od 7 dana, sa uvecanjem doze uvecava se
rizik od nefrotoksi¢nosti; Kod primene gentamicina
2%x120 mg i.m. sa furosemidom pre terapije i posle
7 dana dolazi do statisti¢ki zna¢ajnog uveéanja krea-
tinina p<0,05, kod 40,6% pacijenata a maksimalno
uvedanje kreatinina je 78,6 umol/L, i ova doza gen-
tamicina 2x120 mg sa furosemidom znacajno
uvecava rizik od nefrotoksi¢nosti; Kod primene gen-
tamicina 2x120 mg i.m. kod pacijenata koji boluju
od Diabetes mellitusa pre terapije i posle 7 dana,
dolazi do statisticki znacajnog uvedanja kreatinina
p<0,05 kod 38,7% bolesnika a maksimalho uveda-
nje kreatinina je 73,7 umol/L i ova doza gentamicina
2x120 mg kod bolesnika koji boluju diabetesa
znacajno uvecava rizik za razvoj nefrotoksi¢nosti; Kod
primene gentamicina 2x120 mg i.m. u trajanju od
14 dana, pre terapije, posle 7 i 14 dana dolazi do sta-
tisticki znacajnog uvecanja kreatinina (p<0,05 i
p<0,01). Kod 50% bolesnika dolazi do uvecanja
kreatinina a maksimalno uvecanje kreatinina je 99,8
umol/L. Produzetkom vremena trajanja terapije (14
dana) narodito kod starijih osoba znacajno se uvecava
rizik za pojavu nefrotoksi¢nosti a taj rizik se moze eli-
minisati sa §to kracom primenom gentamicina do 7
dana.

Moze se zakljuditi da je odredivanje kreatinina
znacajno za pracenje toka terapije narocito kod grupa
pacijenata gde je povecan rizik za pojavu nefroto-
ki¢nosti i svakako ima znacaja u pravilnom tumacenju
biohemijskih rezultata.
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