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UVOD

Ami no gli ko zid ni an ti bi o ti ci gen ta mi cin 
i ami ka cin se u neo na to lo gi ji pri me wu ju 
pre ma va že æim pre po ru ka ma, ka ko u okvi-
ru po èet ne an ti mi krob ne te ra pi je (am pi-
ci lin i gen ta mi cin), ta ko i kao te ra pi ja 
za oèe ki va nu si stem sku in fek ci ju (ce fa lo-
spo rin i ami ka cin). Po zna to je da po sto ji 
ve li ka ša ro li kost u re ži mi ma do zi ra wa 
ami no gli ko zi da u raz li èi tim neo na to lo-
škim cen tri ma u sve tu. U In sti tu tu za neo-
na to lo gi ju u Be o gra du pri me wu ju se pre po-
ru ke iz Vo di èa do bre prak se, a va že æe po-
je di naè ne do ze su 2,5 mg/kg te le sne ma se za 
gen ta mi cin, od no sno 7,5-10 mg/kg te le sne 
ma se za ami ka cin, jed nom do tri pu ta dnev-
no, u za vi sno sti od te le sne ma se i post na-
tal nog uz ra sta [1].

Ovim na èi nom do zi ra wa su o èa va mo se s 
ra znim po ten ci jal nim ri zi ci ma: po ve æa-
nom tok siè no sti, ko ja je udru že na s po vi-
še nim mi ni mal nim se rum skim kon cen tra-
ci ja ma (MSK) le ko va (engl. tro ugh le vel), mo-
gu æim gre ška ma ve za nim za kom pli ko va ni 
re žim do zi ra wa, po na vqa nim bol nim kli-
niè kim po stup ci ma sa do ka za nim lo šim dej-
stvom na no vo ro ðen èe [2] i po ve æa nim tro-
ško vi ma le èe wa zbog ve æeg bro ja do za i ve-

æe po tre be za od re ði va wem kon cen tra ci ja 
le ko va u se ru mu bo le sni ka. Isto vre me no, u 
struè noj li te ra tu ri je sve vi še do ka za ko-
ji go vo re u pri log do zi ra wu ami no gli ko zi-
da u pro du že nim vre men skim in ter va li ma 
(jed nom u 24 èa sa, 36 ili 48 èa so va). Ova kav 
re žim do zi ra wa gen ta mi ci na i ami ka ci na 
bi mo gao sma wi ti sve na ve de ne ri zi ke, po-
seb no ima ju æi u vi du èi we ni cu da po u zda-
nost (sma we ni ri zik od tok siè no sti) ami-
no gli ko zi da ko re li ra sa MSK u okvi ru do-
zvo qe nih vred no sti [3-6]. Po zna to je da do-
zi ra we ami no gli ko zi da uvek za vi si od ge-
sta ci o ne do bi, zbog raz li ke u kli ren su i 
vo lu me nu di stri bu ci je kod pre ter min ske 
no vo ro ðen èa di [4]. Po da ci u li te ra tu ri 
za de cu ro ðe nu pre ter mi na i da qe su ne do-
voq ni [5, 6, 7].

Od re ði va we kon cen tra ci ja le ko va u se ru-
mu se obiè no oba vqa pri li kom pri me ne no-
vih le ko va, onih sa br zim dej stvom i ma lim 
te ra pij skim in dek som, èi je su do ze ko je se 
pri me wu ju u le èe wu vr lo bli zu tok siè nim 
ni vo i ma. U neo na to lo gi ji je to neo p hod no, 
jer far ma ko ki ne ti ka pri me we nih me di ka-
me na ta za vi si od ge sta ci o ne do bi, post na-
tal nog uz ra sta i te le sne ma se no vo ro ðen èe-
ta, te pra te æeg mor bi di te ta. Sto ga u sa vre-
me noj neo na to lo gi ji pri pri me ni an ti bi-
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ot ske te ra pi je, a po seb no u ra nom neo na tal nom uz ra-
stu, pre o vla ðu je stav da se o pri me ni sle de æe do ze le-
ka od lu èu je na osno vu od re ðe ne MSK le ka. Dnev ne do-
ze le ka i in ter va li do zi ra wa ši ro ko va ri ra ju u raz-
li èi tim neo na to lo škim vo di èi ma i pro to ko li ma, pa 
se po tre ba za od re ði va wem wi ho vih kon cen tra ci ja u 
se ru mu sve vi še na me æe. Ka da su u pi ta wu ami no gli-
ko zi di, sve je vi še do ka za da se pri do zi ra wu s pro-
du že nim in ter va li ma, u po re ðe wu s tra di ci o nal nim 
do zi ra wem, po sti žu vi še mak si mal ne i ni že mi ni-
mal ne kon cen tra ci je, što obez be ðu je bo qu efi ka snost 
i ma wi ri zik od tok siè no sti [8].

CIQ RADA

Ciq ra da je bio da se pri va že æem re ži mu do zi ra wa 
ami no gli ko zi da od re de MSK gen ta mi ci na i ami ka-
ci na kod no vo ro ðen èa di i pre po zna ju gru pe u ri zi-
ku (sa po vi še nim MSK) u od no su na ge sta ci o nu dob 
i post na tal ni uz rast.

METODE RADA

Kli niè ka stu di ja je ura ðe na u In sti tu tu za neo na to-
lo gi ju u Be o gra du od fe bru a ra do ok to bra 2007. go di-
ne kao pr va eta pa u okvi ru ini ci ja ti ve una pre ðe wa 
kva li te ta ra da i sa ci qem da se u sve tlu sa vre me nih 
me di cin skih sa zna wa pre i spi ta va že æi in ter val do-
zi ra wa ami no gli ko zi da. Iz vo ðe we stu di je je odo brio 
Etiè ki ko mi tet In sti tu ta, a ro di te qi bo le sni ka su 
da li pi sa nu sa gla snost za ukqu èi va we wi ho ve de ce u 
is tra ži va we. Ovo osmo me seè no is tra ži va we je ob u-
hva ti lo 163 no vo ro ðen èe ta, ko ja su ukqu èe na u stu di-
ju pre ma re do sle du pri je ma i po za po èi wa wu le èe wa 
ami no gli ko zi di ma. Kri te ri ju mi za ukqu èi va we is-
pi ta ni ka u stu di ju bi li su: le èe we gen ta mi ci nom ili 
ami ka ci nom i od su stvo te ške pe ri na tal ne as fik si-
je, po re me æa ja funk ci je bu bre ga i in tra kra ni jal nih 
kr va re wa. Ta ko ðe, u stu di ju ni su mo gli bi ti ukqu èe-
ni bo le sni ci ko ji su bi li na te ra pi ji di u re ti ci ma, 
ino tro pi ma, se da ti vi ma i in do me ta ci nom, te no vo-
ro ðen èad s te škim ko na tal nim ano ma li ja ma. Kri te-
ri ju mi za is kqu èi va we bi li su: ne pre ci znost u do zi-
ra wu le ka (±10%) i po no vqe ni uzo rak od istog bo le-
sni ka. Ge sta ci o na dob u ne de qa ma (GN) je pro ce wi va-
na po Naj xe lu (Na gel), te le sna ma sa (TM) je iz ra že na u 
gra mi ma (g), a post na tal ni uz rast u da ni ma.

Pre pa rat gen ta mi cin u do zi od 80 mg/2 ml (Pan far-
ma, d.o.o., Be o grad) je pri me wi van in tra ven ski pre ma 
sle de æem re ži mu: za no vo ro ðen èad sa TM ma wom od 
1200 g 2,5 mg/kg jed nom dnev no, sa TM 1200-2000 g 2,5 
mg/kg dva pu ta dnev no u pr voj ne de qi, a dva-tri pu ta 
dnev no od dru ge ne de qe, a sa TM pre ko 2000 g 2,5 mg/kg 
dva pu ta dnev no u pr voj ne de qi, tri pu ta dnev no od 
dru ge ne de qe, a po sle 28 da na 2,5 mg/kg tri pu ta dnev no.

Pre pa rat ami ka cin u do zi od 100 mg/2 ml (Ga le ni ka 
a.d., Be o grad) je pri me wi van in tra ven ski pre ma sle de-

æem re ži mu: za no vo ro ðen èad sa TM ma wom od 1200 g 
7,5 mg jed nom dnev no, sa TM 1200-2000 g 7,5 mg/kg dva 
pu ta dnev no u pr voj ne de qi i tri pu ta dnev no od dru-
ge ne de qe, a sa TM pre ko 2000 g 10 mg/kg dva pu ta dnev-
no u pr voj ne de qi, tri pu ta dnev no od dru ge ne de qe, a 
po sle 28 da na 10 mg/kg tri pu ta dnev no.

Uzo rak od 250 μl kr vi za od re ði va we kon cen tra ci-
je uzi man je ne po sred no pre pri me ne sle de æe do ze le-
ka, a od re ði va we je vr še no od mah po uzi ma wu uzor-
ka, ka ko bi se iz be glo èu va we bi o lo škog ma te ri ja la. 
Kon cen tra ci je le ko va su od re ði va ne u bi o he mij skoj 
la bo ra to ri ji In sti tu ta ana li tiè kom flu o re scent-
nom po la ri za ci o nom imu no e sej-me to dom na apa ra tu 
TDxFLx (Ab bott, Ab bott Park, Il li no is, USA), ko ji ot kri-
va kon cen tra ci je le ka u na no mo li ma.

Za ciq ne MSK le ko va oda bra ne su op šte pri hva æe-
ne vred no sti: ma we od 2 mg/l za gen ta mi cin i ma we od 
10 mg/l za ami ka cin.

Pre ma vr sti ami no gli ko zi da ko ji su pri ma li, bo-
le sni ci su svr sta ni u dve gru pe: gru pu ko ja je pri ma la 
ami ka cin i gru pu ko ja je pri ma la gen ta mi cin. U od no-
su na ge sta ci o nu dob, is pi ta ni ci su po de qe ni u tri 
gru pe: pr vu su èi ni la de ca mla ða od 32 GN, dru gu bo-
le sni ci iz me ðu 33. i 36. GN, a tre æu sta ri ji od 37 GN. 
Pre ma post na tal nom uz ra stu, is pi ta ni ci su svr sta ni 
u no ve dve gru pe: na mla ðe i na sta ri je od se dam da na.

Do bi je ni re zul ta ti su ana li zi ra ni sa vre me nim sta-
ti stiè kim me to da ma. Od me to da de skrip tiv ne sta ti-
sti ke ko ri šæe ne su: me re cen tral ne ten den ci je – arit-
me tiè ka sre di na (X) i me di ja na (Med), me re va ri ja bi-
li te ta – in ter val va ri ja ci je (Min-Max), stan dard na 
de vi ja ci ja (SD), kao i re la tiv ni bro je vi. Od me to da 
ana li tiè ke sta ti sti ke ko ri šæe ne su me to de iden ti-
fi ka ci je em pi rij skih ras po de la i me to de za pro ce nu 
zna èaj no sti raz li ke: Stu den tov t-test, χ2-test i ana li-
za va ri jan se sa te stom naj ma we zna èaj ne raz li ke (LSD). 
Sta ti stiè ki zna èaj nim sma trao se ni vo p<0,05, a vi-
so ko zna èaj nim ni vo p<0,01.

REZULTATI

Od ukup no 163 no vo ro ðen èe ta, 111 je pri ma lo gen ta-
mi cin, a 52 ami ka cin. Osnov ne od li ke bo le sni ka (ge-
sta ci o na dob, te le sna ma sa i post na tal ni uz rast) pri-
ka za ne su u ta be li 1. Gru pe su, pre ma ge sta ci o noj do bi 
i TM, bi le ujed na èe ne, ali je uoèe na raz li ka u post-
na tal nom uz ra stu: gru pa ko ja je pri ma la gen ta mi cin 
je ima la ma wu sred wu vred nost post na tal nog uz ra sta.

MSK ami ka ci na u gru pa ma pre ma ge sta ci o noj do-
bi pri ka za ne su na gra fi ko nu 1 i u ta be li 2. Sred wa 
vred nost MSK le ka u ovoj gru pi bi la je 7,8±4,8 mg/l, 
što je unu tar že qe nog op se ga. Bo le sni ka èi je su MSK 
ami ka ci na bi le u že qe nom op se gu bi lo je 71,2%. Ana-
li zom MSK ami ka ci na po gru pa ma pre ma ge sta ci o noj 
do bi uoèe no je da je naj ma wi pro ce nat bo le sni ka sa 
MSK le ka u okvi ru že qe nog op se ga bio u pr voj gru-
pi (54,5%). Sred wa vred nost MSK u ovoj gru pi bi la 
je 10,5±4,9 mg/l, što je iz nad že qe nog op se ga. Ana li-
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zom sred wih vred no sti MSK, ana li zom va ri jan se i 
te stom LSD me ðu gru pa ma uoèe no je da je u pr voj gru pi 
bi la zna èaj no vi ša sred wa vred nost MSK ami ka ci-
na u po re ðe wu sa dru gom gru pom is pi ta ni ka (p=0,037; 
Gra fi kon 2). Od ukup nog bro ja no vo ro ðen èa di ko ja su 
pri ma la ami ka cin, 26 je bi lo u ra nom neo na tal nom uz-
ra stu, a 26 sta ri je od se dam da na. U is pi ti va nim gru-
pa ma pre ma post na tal nom uz ra stu ni su uoèe ne sta ti-
stiè ki zna èaj ne raz li ke u sred wim vred no sti ma MSK 
ami ka ci na (t=0,265; p>0,05; Ta be la 3).

MSK gen ta mi ci na u is pi ti va nim gru pa ma pri ka-
za ne su na gra fi ko nu 3 i u ta be li 4. Jed no fak tor skom 

Табела 3. Минималне серумске концентрације (МСК) амикацина 
према постнаталном узрасту
Table 3. Amikacin trough levels by postnatal age

МСК (mg/l)
Trough levels (mg/l)

Постнатални узраст (дани)
Postnatal age (days)

≤7 (N=26) >7 (N=26)
%<10 73.1 69.2
X±SD 8.0±3.8 7.6±5.6
Med (Min-Max) 7.7 (2.1-16.1) 5.9 (0.6-20.3)

p>0,05; N – број испитаника
p>0.05; N – number of patients

Графикон 1. Минималне серумске концентрације ами ка ци на 
пре ма гестационом добу
Graph 1. Amikacin trough levels by gestational age

Графикон 2. Средње вредности минималних серумских концент-
ра ција амикацина по гестационим групама
Graph 2. Mean amikacin trough levels by gestational age group

Графикон 3. Минималне серумске концентрације гента ми цина 
пре ма гестационом добу
Graph 3. Gentamicin trough levels by gestational age

Табела 1. Одлике болесника
Table 1. Patients’ caracteristics

Параметри 
Parameters

Групе 
Groups

Амикацин
Amikacin

Гентамицин
Gentamicin

Број испитаника
Number of patients 52 111

Гестација (недеље)
Gestation (weeks)

X±SD 34.7±2.9 35.2±2.3
Med 

(Min-Max)
35 

(28-41)
36 

(30-40)

Телесна маса (g)
Body weight (g)

X±SD 2186.1±724.3 2079.8±653.9
Med 

(Min-Max)
2025.0 

(1050-4250)
1975.0 

(1025-4025)

Узраст (дани)
Postnatal age (days)

X±SD 15.1±19.2 5.4±3.9
Med 

(Min-Max)
7.0 

(2-94)
5.0 

(1-37)

Табела 2. Минималне серумске концентрације (МСК) амикацина 
према гестационом добу
Table 2. Amikacin trough levels by gestational age

МСК (mg/l)
Trough levels 
(mg/l)

Гестационо доба (недеље)
Gestational age (weeks) Укупно

Total
(N=52)≤32 

(N=11)
33-36 

(N=27)
≥37 

(N=14)
%<10 54.5 81.5 64.3 71.2
X±SD 10.5±4.9* 6.9±4.5 7.5±4.6 7.8±4.8
Med 
(Min-Max)

9.5 
(5.6-20.3)

6.8 
(0.6-18.0)

7.6 
(0.7-16.1)

7.3 
(0.6-20.3)

* p=0,037; N – број испитаника
* p=0.037; N – number of patients

Табела 4. Минималне серумске концентрације (МСК) гентамицина 
према гестационом добу
Table 4. Gentamicin trough levels by gestational age

МСК (mg/l)
Trough levels 
(mg/l)

Гестационо доба (недеље)
Gestational age (weeks) Укупно

Total
(N=111)≤32 

(N=19)
33-36 

(N=56)
≥37 

(N=36)
%<2 21.1 46.4 77.8 52.3
X±SD 3.7±1.8** 2.3±1.5** 1.8±1.4** 2.4±1.7
Med 
(Min-Max)

3.1 
(0.7-6.7)

2.0 
(0.6-10.0)

1.6 
(0.9-6.7)

1.8 
(0.6-10.0)

** p<0,001; N – број испитаника
** p<0.001; N – number of patients
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ana li zom va ri jan se ANO VA po ka za no je da po sto ji sta-
ti stiè ki vi so ko zna èaj na raz li ka u sred wim vred no-
sti ma MSK gen ta mi ci na iz me ðu gru pa pre ma ge sta-
ci o noj do bi (F=9,015; p<0,001). Ana li zom MSK gen-
ta mi ci na utvr ðe no je da po sto ji sta ti stiè ki vi so-
ko zna èaj na raz li ka iz me ðu svih ge sta ci o nih gru pa 
(χ2=17,576; p<0,001). Da qe, te stom LSD je usta no vqe-
no da je raz li ka u sred wim vred no sti ma MSK gen ta-
mi ci na iz me ðu pr ve i dru ge gru pe (p=0,002), od no sno 
iz me ðu pr ve i tre æe (p=0,000) vi so ko zna èaj na (Gra-
fi kon 4). Od bo le sni ka ko ji su pri ma li gen ta mi cin, 
66,6% je bi lo u ra nom neo na tal nom uz ra stu, a sred we 
vred no sti MSK le ka su bi le vi so ke i bez zna èaj no-
sti raz li ke me ðu gru pa ma (t=0,619; p>0,05; Ta be la 5).

DISKUSIJA

Struè nih pu bli ka ci ja o far ma ko ki ne ti ci ami no-
gli ko zi da, po seb no kod pre ter min ske no vo ro ðen èa-
di, u na uè noj li te ra tu ri je re la tiv no ma lo. Naj o bim-
ni ja do sa da ob ja vqe na stu di ja ob u hva ti la je 214 de ce 
ro ðe ne pre, od no sno po sle ter mi na, a wen ciq je bio 
da se is pi ta re žim do zi ra wa gen ta mi ci na jed nom 
dnev no [7]. Na osno vu po da ta ka me ta a na li ze Ne sta sa 
(Ne stas) i sa rad ni ka [8] iz 2005. go di ne o pro du že nim 
in ter va li ma do zi ra wa ami no gli ko zi da kod no vo ro-
ðe ne de ce, dve naj ve æe stu di je o gen ta mi ci nu su ura-
ðe ne u gru pa ma od 100 i 120 ter min ske no vo ro ðen èa-

Табела 5. Минималне серумске концентрације (МСК) гентамицина 
пре ма постнаталном узрасту
Table 5. Gentamicin trough levels by postnatal age

МСК (mg/l)
Trough levels (mg/l)

Постнатални узраст (дани)
Postnatal age (days)

≤7 (N=62) >7 (N=49)
%<2 47.3 50.0
X±SD 2.5±1.6 2.3±2.0
Med (Min-Max) 2.0 (0.7-10.0) 1.7 (0.6-6.3)

p>0,05; N – број испитаника
p>0.05; N – number of patients

Графикон 4. Средње вредности минималних серумских кон цент-
ра ција гентамицина по гестационим групама
Graph 4. Mean gentamicin trough levels by gestational age group

di [9, 10], dok se stu di ja o ami ka ci nu ta ko ðe od no si-
la na ter min sku no vo ro ðen èad [11]. U tom kon tek stu, 
na ša kli niè ka stu di ja, ko ja je is pi ta la pri me nu ova 
dva le ka kod 163 pre te žno pre ter min ska no vo ro ðen-
èe ta, mo gla bi bi ti zna èaj na sa svo jim po da ci ma: is-
pi ta ni ci ko ji su le èe ni ami ka ci nom bi li su uz ra sta 
28-41 GN (sred wa vred nost 34,7±2,9 GN), a oni ko ji su 
pri ma li gen ta mi cin uz ra sta 30-40 GN (sred wa vred-
nost 35,2±2,3 GN).

Gru pe bo le sni ka kod ko jih su me re ne MSK ami ka-
ci na i gen ta mi ci na bi le su ujed na èe ne pre ma ge sta-
ci o nom do bu i te le snoj ma si, ali su se raz li ko va le u 
post na tal nom uz ra stu. U gru pi is pi ta ni ka ko ji su le-
èe ni gen ta mi ci nom za be le že na je ma wa sred wa vred-
nost post na tal nog uz ra sta (5,4±3,9 da na) upra vo za to 
što se ovaj lek pri me wu je u sklo pu po èet ne an ti mi-
krob ne te ra pi je, u ra nom neo na tal nom pe ri o du. Ami-
ka cin se pri me wu je u okvi ru te ra pi je za oèe ki va nu 
in fek ci ju ili kao ciq na an ti mi krob na te ra pi ja, tj. 
ka sni je to kom bol niè kog le èe wa, što i ob ja šwa va ve-
æu sred wu vred nost post na tal nog uz ra sta is pi ta ni-
ka ove po sma tra ne gru pe. Re zul ta ti na šeg is tra ži-
va wa su sliè ni na la zi ma stu di je Ber ge ro ve (Ber ger) i 
sa rad ni ka [6], gde su od 34 pre ter min ska no vo ro ðen-
èe ta kod ko ja je is pi ti va na far ma ko ki ne ti ka ami ka-
ci na sa mo dva bi la u ra nom post na tal nom uz ra stu, a 
èak 32 sta ri ja od osam da na.

Va že æi re žim do zi ra wa, to kom ko jeg su vr še na is-
pi ti va wa, ni je u pot pu no sti iden ti èan ni sa jed nim 
ko ji je na ve den u do stup noj li te ra tu ri, bu du æi da je ve-
æi na stu di ja is pi ti va la raz li èi te re ži me, uglav nom 
s pro du že nim in ter va li ma do zi ra wa [3-12]. Vred no-
sti MSK od <10 mg/l za ami ka cin i <2 mg/l za gen ta-
mi cin oda bra ne su upra vo na osno vu naj ši re za stu-
pqe no sti u re fe rent noj li te ra tu ri [3, 4, 5, 7]. Za pa ža 
se ten den ci ja pri me ne sve stro žih kri te ri ju ma ka-
da su u pi ta wu MSK ami no gli ko zi da: za gen ta mi cin 
0,5-1 mg/l, a za ami ka cin 2-5 mg/l [13]. Pro se èan post-
na tal ni uz rast bo le sni ka ko ji su pri ma li ami ka cin 
bio je 15,1±19,2 da na, a MSK le ka bi le su u okvi ru že-
qe nog op se ga kod 71,2% is pi ta ni ka, sa sred wom vred-
no šæu od 7,8±4,8 mg/l. Ovaj po da tak je u skla du s na la-
zi ma stu di je Ber ge ro ve i sa rad ni ka [6], gde je pro seè-
ni uz rast bio 18 da na (6-97 da na), a kod 88,2% bo le sni-
ka su za be le že ne MSK unu tar že qe nog op se ga, za ko ji 
je oda bra na vred nost od 8,5 mg/l. Ana li zom po da ta ka 
o MSK iz me ðu gru pa pre ma ge sta ci o noj do bi do bi je-
nih u na šem is tra ži va wu, utvr ðe no je da su pro seè ne 
vred no sti MSK ami ka ci na naj vi še u gru pi naj mla ðih 
is pi ta ni ka (≤32 GN), dok su u go re po me nu toj stu di ji 
vred no sti MSK iz nad že qe nog op se ga za be le že ne kod 
bo le sni ka s ma wom te le snom ma som, uz po tvr ðe nu zna-
èaj nost raz li ke [6]. Iako se ne mo gu ap so lut no po re-
di ti, mo glo bi se pret po sta vi ti da i na ši re zul ta ti 
go vo re to me u pri log, s ob zi rom na to da te le sna ma sa 
i ge sta ci o no doba no vo ro ðen èe ta naj èe šæe, ma da ne i 
oba ve zno, ko re li ra ju. U od no su na post na tal ni uz rast, 
u do stup noj li te ra tu ri ni smo na i šli na po dat ke ko-
ji bi po tvr di li zna èaj nost raz li ke MSK ami ka ci na 
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pre ma uz ra stu [6, 11, 12]. Ta kva zna èaj nost raz li ke ni-
je uoèe na ni u na šem is tra ži va wu.

Far ma ko ki ne ti ka gen ta mi ci na je u na šoj stu di ji 
is pi ti va na kod 111 no vo ro ðe ne de ce ge sta ci o ne do bi 
od 30 do 40 ne de qa (pro seè no 35,2±2,3 GN) i uz ra stom 
1-37 da na (pro seè no 5,4±3,9 da na). MSK le ka u že qe-
nom op se gu (<2 mg/l) po stig nu te su kod 52,3% is pi ta-
ni ka, što je sva ka ko upo zo ra va ju æi po da tak. U po re-
ðe wu s ob ja vqe nim po da ci ma dru gih auto ra, na ši se 
re zul ta ti raz li ku ju: Han sen (Han sen) i sa rad ni ci [7] 
su iz me ri li op ti mal ne vred no sti MSK kod svih bo-
le sni ka, Be xaj (Ba jaj) i Pal mer (Pal mer) [14] kod 98% 
pri sta rom, od no sno kod 96,6% is pi ta ni ka pri no-
vom re ži mu do zi ra wa, a Tu gaj (Tu gay) i sa rad ni ci 
[15] kod 91,8% bo le sni ka. Ob ja šwe we ovih raz li ka je 
da su u sve tri stu di je pri me we ni pro to ko li do zi ra-
wa sa du žim in ter va li ma: u pr ve dve stu di je MSK su 
od re ði va ne u okvi ru is pi ti va wa no vih re ži ma do-
zi ra wa, s pro du že nim in ter va li ma, dok su u tre æem 
na ve de nom is tra ži va wu ra ðe ne sa do zi ra wem pre ma 
pre po ru ka ma iz Neo fak sa (Neo fax) 2002. go di ne. U na-
šoj stu di ji je za pa že no da se MSK gen ta mi ci na sma-
wu je s po ve æa wem ge sta ci o nog do ba, te da su op ti mal-
ne vred no sti MSK bi le naj èe šæe iz me re ne kod is pi-
ta ni ka sta ri jih od 37 GN (77,8%), gde je sred wa vred-
nost MSK gen ta mi ci na bi la 1,8±1,4 mg/l. Raz li ke za-
be le že ne me ðu ge sta ci o nim gru pa ma bi le su zna èaj-
ne i vi so ko zna èaj ne. Ovi re zul ta ti su sliè ni po da-
ci ma iz stu di je Han se na i sa rad ni ka [7], gde su MSK 
bi le vi še kod is pi ta ni ka mla ðih od 35 GN ne go kod 

sta ri jih, ali bez zna èaj no sti raz li ke. Na ši re zul ta-
ti po tvr ðu ju na la ze Tu ga ja i sa rad ni ka [15] i Di æen-
ca (Di Cen zo) i sa rad ni ka [16] o po sto ja wu in verz nog 
od no sa iz me ðu MSK gen ta mi ci na i ge sta ci o nog do-
ba no vo ro ðen èe ta.

Zna èaj na raz li ka u MSK gen ta mi ci na u od no su na 
post na tal ni uz rast no vo ro ðen èa di ni je uoèe na.

ZAKQUČAK

MSK ami no gli ko zi da od re ði va ne kod is pi ta ni ka na-
šeg is tra ži va wa su uop šte vi so ke. Do bi je ni na la zi 
su lo ši ji od re zul ta ta ob ja vqe nih u struè noj li te ra-
tu ri, ali se ne mo gu pot pu no po re di ti s ob zi rom na 
raz li ke u re ži mi ma do zi ra wa ami ka ci na i gen ta mi-
ci na. Op ti mal ni ni voi MSK naj re ðe su iz me re ni u 
gru pi is pi ta ni ka mla ðih od 32 GN, gde su za be le že ne 
i naj vi še pro seè ne vred no sti MSK pri me we nih le-
ko va. Po tvr ðe na je in verz na ko re la ci ja iz me ðu MSK 
ovih le ko va i ge sta ci o nog do ba, a do ka za na je i vi so-
ka zna èaj nost raz li ke, èi me je ja sno iden ti fi ko va na 
gru pa u ri zi ku. Ve za iz me ðu vred no sti MSK ami no-
gli ko zi da i post na tal nog uz ra sta ni je uoèe na.

Ima ju æi u vi du da je po u zda nost ami no gli ko zi da 
ve za na za MSK, uz pri me we ni re žim do zi ra wa i na-
ve de ne re zul ta te na me æe se za kqu èak da je neo p hod no 
iz me ni ti re žim do zi ra wa, usvo ji ti one s pro du že-
nim in ter va li ma, po seb no kod de ce mla ðeg ge sta ci o-
nog do ba, uz oba ve zno pra æe we dej stva pri me we nog le ka.
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SUMMARY
Introduction Drug safety depends on trough levels.
Objective Objective of the study was to measure gentami-
cin and amikacin trough levels in neonates and to identify risk 
groups by gestational and postnatal age.
Methods Gentamicin and amikacin were applied according to 
the clinical practice guidelines. Trough levels (mg/l) were deter-
mined using fluorescence polarization immunoassay method-
ology. Target trough levels were <2 mg/l for gentamicin, and 
<10 mg/l for amikacin. Patients were divided in 3 groups by 
gestational age: I ≤32, II 33-36, and III ≥37 gestational weeks 
and, by postnatal age, in 2 groups: ≤7 and >7 days.
Results Out of 163 neonates, 111 were receiving gentamicin and 
52 amikacin. Mean amikacin trough level was 7.8±4.8 mg/l and, 
in group I 10.5±4.9 mg/l, which was above the target range and 
significantly higher than in group II (LSD, p<0.05). In the amika-
cin group, 26 patients were 7 and less, and 26 more than 7 days 

old, without significant differences in trough levels between 
the groups. In the gentamicin group, 52.3% of neonates had 
trough values within the target range. Gentamicin trough level 
in group I was above the trough range, 3.7±1.8, 2.3±1.5 in group 
II and, 1.8±1.4 mg/l in group III. The difference in trough levels 
among the groups was highly significant (F=9.015, p<0.001, 
χ2=17. 576, p<0.001). Further analysis revealed that differences 
between groups I and II (LSD, p=0.002) and between I and III 
(LSD, p=0.000) were highly significant.
Conclusion Obtained gentamicin and amikacin trough levels 
are high. Inverse correlation has been confirmed between 
trough level and gestational age, with highly significant differ-
ence, and the risk group has been identified. There is obvi-
ously a need to change the dosing regimen in terms of those 
with extended intervals, particularly for neonates of the lowest 
gestational age, along with pharmacokinetic measurements.
Keywords: neonate; trough level; gentamicin; amikacin
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