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Hepatik ve Renal Yetmezlikte Antibiyotik Kullanimi

Ozlem Kandemir, Ali Kaya

Giris

Antibiyotiklerin veya herhangi bir ilacin terapétik etkisinin
ortaya ¢cikmasina kadar bir dizi olay gelisir. Absorpsiyon, dagi-
lim ve atilim olarak 6zetlenebilecek bu agamalar ilacin farma-
kokinetik 6zelliklerini olusturur. Hepatik ve renal yetmezlikte
bu parametrelerde meydana gelen degisiklikler sonucu kemo-
terapdtikler toksik diizeylere ulasabilir. Bu nedenle gerek he-
patik gerekse renal yetmezligi olan hastalarda antibiyotikler ve
diger ilaglar dikkatli kullanilmali, gerekirse dozlar1 azaltilma-
lidur.

Hepatik Yetmezlikte Antibiyotik Kullanimi

Kronik karaciger hastalif1, antibiyotiklerin sadece meta-
bolizmasini degil, biitiin farmakokinetigini etkiler (1). Bu far-
makokinetik ozellikler; yarilanma 6mrii (t;/,), dagilim hacmi
(Vy) ve hepatik klirens (Clh(;p)’tir.

Yaruanma omrii (t ;): lacn cesitli yollardan eliminasyo-
nu sonucu plazmadaki konsantrasyonunun yartya inmesi i¢in
gecen siiredir. Dagilim hacmi ile dogru, sistemik klirens (Cl)
ile ters orantilidir (t;,=0.693xV4/Cly).

Dagilim hacmi (V y): 1lag verildikten sonra belirli bir anda
viicutta bulunan toplam ila¢ miktarinin o anda plazmada Sl¢ii-
len ila¢ konsantrasyonuna esit bir konsantrasyonda dagilmasi-
nm miimkiin oldugu sivi hacmidir (V 4=verilen doz/serumdaki
konsantrasyon=D/C) (2). Dagilim hacmi ilacin serum konsant-
rasyonu ile ters orantilidir.

Hepatik klirens (Cly,,,): ilacin karaciger tarafindan meta-
bolize edilmesi ve/veya safraya itrah edilmesi sonucu birim za-
manda ilagtan temizlenen kan hacmi olarak tanimlanir, ml/da-
kika olarak ifade edilir (3). ClheszxE (Q: hepatik kan akimi,
E: ekstraksiyon hizi).

Ekstraksiyon hizi: Karaciger hiicrelerinin kendilerini sa-
ran damar sebekesinden (siniizoidlerden) gegen ilaci i¢ine gek-
me (ekstraksiyon) yeteneginin bir dl¢iisiidiir. E=C,-C/C, (C;:
karacigerden ¢ikan kandaki ilag konsantrasyonu, C,: karacige-
re giren kandaki ila¢ konsantrasyonu).

Karaciger tarafindan uzaklastirilamayan ilaglarin ekstrak-
siyonu sifira esittir. Karacigerden bir kez gectikten sonra kan-
dan maksimal ekstrakte edilen ilaclar icin ekstraksiyon orani
I’e yaklasir. Karacigerden elimine edilen ilaglar; hepatik kan
akimi, plazma proteinlerine baglanma ve hepatik ekstraksiyon
oranlarina gore (serbest intrensek klirens) 3 hepatik eliminas-
yon kalibindan birini gosterir (4):

1. Akimla kisith eliminasyon gosteren ilaglar: Bunlar
ekstraksiyon oranlar1 yiiksek (=0.7) olan ilaglardir. E degeri
1’e yaklagirken Clhesz olur. Bu gruptaki ilaglar karaciger kan
akim hizindaki degisikliklerden fazla etkilenir. Bunlara yiiksek
hepatik intrensek klirensli ilaglar denir (5).

2. Kapasite kisith eliminasyon gosteren ilaglar: Bu tiir eli-
minasyon kalibini ekstraksiyon oranlari diisiik (< 0.3) olan, ya-

Mersin Universitesi, Tip Fakiiltesi, Klinik Bakteriyoloji ve Infeksiyon
Hastaliklart Anabilim Dali, Mersin-Igel

ni karacigerden eliminasyonu yavas olan ilaglar gosterirler. Bu
nitelikteki ilaclara diisiik hepatik klirensli ilaglar da denir An-
cak ilac1 metabolize eden enzimlerin total metabolize etme ka-
pasitesi dolayisiyla enzim indiiksiyonu veya inhibisyonu gibi
bu kapasiteyi degistiren faktorler bu tip ilaglarin hepatik kli-
rensini 6nemli ol¢iide etkilerler. Bu grup ilaclar ikiye ayrilir:

a) Enzimle sinirh baglanma sensitif: Bu ilaglarin hepa-
tik klirensi plazma proteinlerine baglanma ve serbest intrensek
klirensle belirlenir. Bu grup icin doz ayarlamasi, hepatik bo-
zukluk serbest intrensek klirensi, ayn1 zamanda serbest ilag
fraksiyonunu degistirirse gerekir. Bu gruba ornek ila¢ klinda-
misindir.

b) Enzimle sinirh baglanma insensitif: Hepatik klirens
esas olarak ilacin serbest intrensek klirensindeki degisikliklere
baghdir. Birgok farkli hepatik enzim sistemi tarafindan ilaglar
metabolize edilebildigi icin bu grup ilaglarin hepatik klirensle-
rinde belli degisiklikleri tahmin etmek zordur. Kloramfenikol
bu gruba bir drnektir.

3. Arada kalan ilaglar: Tlaglarin cogu bu gruba girer. Bun-
larin hepatik ekstraksiyon oranlari orta derecededir (0.3-0.7).
Hepatik klirensleri hem karaciger kan akimindaki hem de bi-
yotransformasyon yapan enzimlerin metabolize etme kapasite-
sindeki degisikliklerden etkilenir. Eliminasyon hizlarini prote-
ine baglanma oranlar da etkileyebilir.

Patofizyolojik Faktorlerin Antimikrobiyal

Farmakokinetigi Uzerine Etkileri

Hepatik kan akimi: Hepatik kan akimindaki degisiklikler
karaciger hastaliklar1 ve diger birlikte olan durumlarda goriile-
bilir. Sirozlu hastalarda karacigerin vaskiiler yapisi degisir. Bu-
nun nedeni hepatik kan akimina artmig rezistanstir. Sonucta
kollateral damarlar sistemik sirkiilasyona karaciger etrafindaki
portovendz kandan direkt olarak sant yaparlar. Bu oral olarak
verilen ve yiiksek oranda ekstrakte ilaclar icin ilk gecis etkisin-
de bir azalma meydana getirir. Sonucta biyoyararlanim artar
(6,7). Sepsis ve septik sok da ilaglarin hepatik klirensini hepa-
tik kan akimini degistirerek etkileyebilir. Akimla kisith elimi-
nasyon gosteren ilaglar icin kan akimimnimn artmast ilag kliren-
sinde artma ile sonuglanabilir ve serum konsantrasyonlar1 sub-
terap6tik diizeylerde kalabilir. Bununla birlikte sepsise sekon-
der olarak karaciger oksijen ihtiyact metabolik hiz nedeniyle
artmigtir. Oksijen ihtiyact hepatik kan akimindaki orantili arti-
st gecerse bolgesel iskemi olur. Sonucta hepatoseliiler hasar
meydana gelir. Bu, enzimle siirli baglanma insensitif ilaglarin
metabolize olmalarini azaltir, terapotik etki ve ilag giivenilirli-
gini etkileyebilir. Septik sokta vazopresor kullanimi uygulanan
farmakolojik ajana bagh olarak hepatik kan akimini degistire-
bilir (4).

St durumu: Intravaskiiler veya ekstravaskiiler voliim ar-
tist cesitli ilaglarin dagilim hacmini etkileyebilir. Suda eriyen
ilaclar i¢in bu degisiklikler artmis dagilim hacmi, uzamis yari-
lanma omrii ve azalmis serum konsantrasyonuna neden olur.
Kemoterapotik araligi dar olan ilaglar i¢in dagilim hacmi degi-



Klimik Dergisi . Cilt 13, Say1:1

sikligi klinik olarak 6nemli olabilir ve subterapotik konsantras-
yonla sonuclanir. Yogun bakim birimlerinde belli antimikrobi-
yal ajanlarin monitorizasyonunda intravaskiiler veya ekstra-
vaskiiler voliimlerdeki degisikliklere gore doz ayarlamasi ya-
pilmalidir. Mekanik ventile edilen kritik hastalarda hepatik kan
akiminda indirekt olarak degisiklikler olabilir. 10 cm H,O’luk
PEEP (positive end expiratory pressure)’in portal kan akimin-
da % 32 kadar azalmaya neden olabilecegi gosterilmistir. Kan
akimindaki bu azalma akimla sinirh ajanlar icin ilag klirensini
azaltr. Enzimle sinirli ajanlar icin etki her iki yonlii olabilir
“4).

Proteine baglanma: Siddetli karacier yetmezligi olan
hastalarda hastalik giddeti ile orantili olarak serum albiimini
diiser. Bu azalma spesifik ilaglarin proteine baglanma patern-
lerini etkileyebilir. Sonugta dagilim hacminde degisiklikler
meydana gelir. Dagilim hacminde artig; hipoalbtiminemi, pro-
teine baglanmada azalma, ilag icin baglanma afinitesinin azal-
masi, biliriibin konsantrasyonunda ve hepatik hastaliklarda ar-
tan proteine baglanma alanlar1 i¢in yarisan diger endojen mad-
delerde artis sonucu olabilir. Bazi ilaglarin dagilim hacmi ise
dokuya baglanmada azalma veya belli hepatik ligandlara ilacin
baglanmasinda yetersizlik sonucu azalabilir. Albiimin, sepsis,
travma ve diger akut hastaliklar sonucu azalabilir. Sonugta
yiiksek oranda baglanan asidik ilaclarin (seftriakson, nafsilin
gibi) serbest fraksiyonlarinda artiga yol acar. Serbest fraksiyo-
nun artmasi sonucu hepatik klirens de artarsa serum ilag kon-
santrasyonlari terap6tik cevap igin yetersiz kalir. Bazi 6nemli
hastaliklarda serum pH degisiklikleri belli ilaglarin proteine
baglanma ozelliklerini degistirebilir. Plazma pH degisiklikleri
ilacin iyonizasyon derecesini etkileyebilir. flacin iyonizasyon
derecesi azaldiginda doku tutulumu artar. Bu durum asidozda
asidik ilaglar i¢in s6z konusudur (4).

Hepatoseliiler fonksiyon: Hepatoseliiler enzim sisteminin
fonksiyonel kapasitesi hastadan hastaya onemli degisiklikler
gosterir. Bu heterojenite karaciger hastalig1 olan hastalarda da-
ha fazla goriiliir. Karaciger bir biyotransformasyon organidir.
Viicut i¢in toksik maddeleri detoksifiye eder. Gastrointestinal
sistem yoluyla emilen ilaclarin ¢ogu karacigerde metabolize
edilir; safra veya bobrek yoluyla atilir. Karaciger antibiyotikle-
ri metabolize ederken once oksidasyon, rediiksiyon ve hidroliz
ile metabolik yikima ugratir (faz 1). Sonraki asamada (faz 2)
ise asetilasyon, gliikkuronidasyon, siilfonilasyon gibi degisik is-
lemlerden gecirerek ilacin atilimini saglar. Bu enzimlerde azal-
ma sonucu ilag atilimi belirgin sekilde etkilenebilir (8).

Renal fonksiyon: Renal fonksiyon sadece bobrekten atilan
ilaclar i¢in degil, ayn1 zamanda aktif metabolitlerine metaboli-
ze olup daha sonra idrarla atilan ilaglar icin de 6nemlidir. Sik-
likla hepatik yetmezlik esnasinda renal hemodinami ve renal
ilag klirensi de etkilenir. Bununla birlikte genellikle hepatik
eliminasyonu kompanse etmek i¢in bazi ilaglarin renal itrahi
artabilir. Sefoperazon hepatik hastalik durumunda bu yolla ati-
lir (9). Ayrica hepatik disfonksiyonda proteine baglanmada de-
gisiklikler nedeniyle bazi ilaglarin serbest fraksiyonlar artar.
Bu bazen eliminasyonda artisa neden olabilir.

Kronik Hepatik Yetmezlikte Antibiyotiklerin

Farmakokinetigi

b-laktamlar: Duyarli stafilakok suglarinin neden oldugu
infeksiyonlarda kullanilan nafsilin diger bircok b-laktam anti-

biyotigin aksine primer olarak hepatik yoldan elimine edilir.
Uygulanan dozun %42-80’1 safraya atilir. Renal yoldan elimi-
nasyon total klirensin yaklasik %10’u kadardir. Nafsilin plaz-
ma proteinlerine %90 oraninda baglanir. Ekstrahepatik obst-
riiksiyonu olan veya sirozlu hastalarda nafsilinin sistemik kli-
rensi 6nemli Olciide azalmigtir. Yartlanma omrii uzamis, dagi-
Iim hacmi azalmigtir. Nafsilin dozu ciddi karaciger hastaligi
olanlarda 6zellikle beraberinde renal yetmezlik de varsa ayar-
lanmalidir. Mezlosilin karaciger yetmezliginde dozu ayarlan-
masi gereken diger bir b- laktam antibiyotiktir. Mezlosilin do-
zu siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda yari yartya
azaltilmali veya doz intervali iki katina ¢ikarilmalidir (10).

Makrolid ve azalidler: Eritromisin baslica a-1 asid glikop-
roteine baglanir ve biiyiik 6l¢iide karaciger tarafindan metabo-
lize edilir. Eritromisin enzimle sinirli baglanma sensitif farma-
kokinetik 6zellik gosterir. Bu nedenle hepatik klirens proteine
baglanma derecesi ve hepatoseliiler fonksiyona baghidir. Siro-
tik hastalarda eritromisinin serbest fraksiyonu artmis ve hepa-
tik klirensi azalmigtir (11). Klaritromisin aktif metaboliti olan
hidroksi klaritromisine metabolize edilir. Siddetli hepatik yet-
mezlik metabolit olusumunu azaltir. Bu durumda ilag dozunun
ayarlanmas1 onerilmez. Terapdtik etki i¢in metabolit aktivitesi
gerekiyorsa tedavide alternatif bir ajan diisiiniilmelidir. Sadece
siddetli hepatik yetmezlikte eritromisin ve klaritromisin dozu
%50 azaltilmalidir (12). Sirozlu hastalarda azitromisinin far-
makokinetik ozelliklerindeki degisiklik sadece yarilanma 6m-
riinde hafif artig seklindedir. Hepatik disfonksiyonda doz ayar-
lanmasi 6nerilmez (13).

Sefalosporinler: Sirozlu hastalarda sefalosporinlerin far-
makokinetigi ile ilgili az sayida aragtirma vardir. Sefalotin kli-
rensinde azalma, sefazolinin proteine baglanmasinda azalma
saptanmustir (14). Seftriakson ve sefoperazon esas olarak kara-
cigerden atilir. Seftriakson proteine yiiksek oranda baglanir ve
%30-60 oraninda biliyer yoldan atilir (15). Karaciger hastalig
olan hastalarda seftriakson dozunun ayarlanmasi beraberinde
renal disfonksiyon yoksa gerekli degildir. Fakat sirozlu hasta-
larda daha diisiik dozda efektif diizeyler elde edilebilir. Hepa-
tik disfonksiyonu olan hastalarda sefotaksimin klirensi azalir
ve yarilanma 6mrii uzar. Tlacin aktif metaboliti olan dezasetil
sefotaksimin de diizeyi diiger. Artmig sefotaksim konsantras-
yonu azalmig metabolit konsantrasyonunu kompanse ettigin-
den klinik etkide herhangi bir degisiklik olmaz, dolayistyla doz
ayarlamasi gerekli degildir (4).

Klindamisin: Karacigerde N-metil klindamisin ve klinda-
misin siilfokside metabolize edilir. Bunlar safra ve idrarla ati-
lir. Klindamisin enzimle sinirli baglanma sensitif 6zellik gos-
terir. Clinkii biiyiik 6lciide (%95) a-1 asid glikoproteine bagla-
nir. Hepatik hastaligin daha hafif formuna sahip hastalarda
klindamisin eliminasyonu azalir; fakat ila¢ birikimi ve toksisi-
tesi olugmaz. Siddetli hepatik bozuklugu olan hastalarda klin-
damisin klirensi 6nemli olgiide azalir, yarilanma omrii uzar
(16). Bu hastalar akiimiilasyon ve toksisite icin risk altindadir;
serum konsantrasyonu ve MIC temel alinarak doz ayarlamasi
yapilmalidir.

Streptograminler: Atilim primer olarak karacigerden oldu-
gundan ciddi hepatik yetmezlikte dozunu azaltmak gerekebilir.
Spesifik doz semas1 mevcut degildir. Doz gercek viicut agirli-
gma gore ayarlanmalidir. Antibiyotigin hicbir komponenti
yiiksek oranda proteine baglanmadigi igin serum albiimin sevi-
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yesinin diisiik oldugu durumlarda doz ayarlamaya gerek yok-
tur (17).

Fluorokinolonlar: Hepatik yetmezlikli hastalarda fluoro-
kinolonlarin atilim 6zelliklerini degerlendiren veriler sinirlidir.
Yeni kinolonlar degisen oranlarda karacigerde konjiigasyon,
karboksilasyon, hidroksilasyon ve metilasyona ugrar. En fazla
pefloksasin, enoksasin, difloksasin karacigerde metabolize
olur. Karaciger yetmezliginde bunlarin dozlar1 ayarlanmalidur.
Sirozlu hastalarda yarilanma Omiirleri uzar. Sistemik klirens-
leri ve dagilim voliimleri azalir. Asiti olan sirotik hastalarda
pefloksasinin tek doz kullanimi 6nerilmektedir. Fleroksasinin
sirozlu hastalarda sistemik ve renal klirensi azalir, siirekli tera-
potik konsantrasyon icin dozu %50 azaltilmalidir (18). Siprof-
loksasin ve norfloksasin farmakokinetigi sirozlu hastalarda mi-
nimal etkilenmektedir (19). Bu nedenle doz ayarlanmasina
son donem hepatik yetmezlik diginda gerek yoktur. Ofloksasi-
nin sistemik klirensi, primer olarak renal yoldan elimine edil-
mesine ragmen, sirozlu hastalarda artar. Serum pik konsantras-
yonu ve yarilanma omrii uzar, sistemik ve renal klirens azalir.
[lacin hepatik yetmezlikte sistemik klirensinin azalma nedeni
muhtemelen azalmis tubuler sekresyondur (20).

Kloramfenikol: Toksisitesi serum ila¢ konsantrasyonu ve
ilaca maruz kalma siiresi ile iligkilidir. Hepatik disfonksiyo-
nun neden oldugu farmakokinetik degisiklikleri bilmek yan
etkilerin olusumunu 6nlemek igin gereklidir. Kloramfenikol
hepatik glukuronil transferaz tarafindan bir monoglikozamid
konjugatina genis 6l¢iide metabolize edilir ve daha sonra bob-
rekten atilir. Idrarla degismeden atilan miktar %35-10 kadardur.
Plazma proteinlerine orta derecede baglanir. Serbest fraksiyon
orant %40’dir. Sirozlu hastalarda kloramfenikoliin yarilanma
omrii iki kat artar. Akut hepatit, idyopatik portal hipertansiyon
veya ekstrahepatik obstriiksiyonda yarilanma 6mrii artar. Siro-
tik hastalarda kloramfenikoliin sistemik klirensinde de azalma
olur. Dagilim hacmi, portal hipertansiyon, portal ven obstriik-
siyonu, Budd-Chiari sendromu, akut hepatit veya sirozlularda
onemli olclide azalir. Asit ve sariligin veya ikisinin birden
varlig1 kloramfenikol toksisitesini artirir. Bu nedenle hepatik
yetmezligi olan hastalarda kloramfenikoliin daha diisiik dozda
kullanimi ve belli diizeyde serum konsantrasyonu (5-20
mg/ml) saglayacak sekilde terapdtik ilag monitdrizasyonu
esastir (21).

Tetrasiklinler: Tiim tetrasiklinler serum diizeyinin 5-20
katina kadar safrada konsantre olur. Tetrasiklinler endojen nit-
rojen yiikiinii azaltmak icin karaciger metabolizmasinda gerek-
li olan proteinlere katabolik bir etki gosterir (doksisiklin haric).
Tetrasiklinlerin hepatik yetmezlikte serum konsantrasyonlarin-
da artis gosterilmemistir. Ancak dogalarindaki bu hepatik ha-
sarlayici etki nedeniyle hepatik yetmezligi olan hastalarda tet-
rasiklinler gerektiginde siki takip altinda kulanilmali, miim-
kiinse doksisiklin tercih edilmelidir (22).

Rifampisin: Rifampisin hepatik mikrozomal enzimler ve
safrada satiirabl bir proges tarafindan dezasetil rifampisine me-
tabolize edilir. Bu metabolit daha sonra idrarla atilir. Tlag plaz-
ma proteinlerine %80 oraninda baglanir. Sirozlu hastalarda ri-
fampisinin serum konsantrasyonu artar, yarilanma 6mrii uzar.
Bu nedenle hepatik disfonksiyon durumunda karaciger fonksi-
yon testleri yakindan izlenmelidir. Hepatik yetmezlikte bu ilag
icin kesin bir doz onerisi bulunmamakla birlikte; diisiik dozla
diisik C,,,/MIC orani elde edileceginden siddetli karaciger

yetmezligi olan hastalarda doz normal tutulmali ancak interval
uzatilmalidir. Serum ilag konsantrasyonu yakindan takip edil-
melidir (23).

INH: Karacigerde N-asetil transferaz enzimi ile asetile
edilerek metabolize olur. Eliminasyonunun ¢ogu hepatik yol-
dandir. Karaciger fonksiyonlar ileri derecede bozuksa ilacin
kesilmesi onerilir. Karaciger fonksiyon testleri normale don-
diikten sonra ilag mutlaka gerekli ise tam doz verilmeli ve ka-
raciger fonksiyon testleri yakindan izlenmelidir (23).

Pirazinamid (PZA): Karacigerde metabolize edilip bobrek
yoluyla atilir. Hepatik yetmezlikte ilacin metabolizmas: etkile-
nir ve ilag birikimi olur. Ciddi karaciger yetmezligi olan hasta-
larda PZA kontrindikedir.

Metronidazol: Sirozlu hastalarda plazma klirensi azalir.
Karaciger hastalarinda sinirlt veri olmakla birlikte farmakoki-
netik caligmalar dozun en az %50 azaltilmas: gerektigini be-
lirtmektedir (24).

Sonug olarak kronik karaciger hastalig1 olan hastalarda an-
timikrobiyal tedavi planlanirken ilaglarin degisen farmakoki-
netik ve potansiyel toksik etkileri dikkate alinmali, miimkiinse
en az toksik ve en etkili antibiyotik kullanilmalidir. Antibiyo-
tiklerin serum diizeyi monitérize edilmelidir.

Renal Yetmezlikte Antibiyotik Kullanimi

Pek gok antibiyotik baglica bobrekler yoluyla atilir. Tlag
atithminda kiiciik de olsa bir azalma serumda antibiyotik dii-
zeylerinin artmasina ve toksik etkilerin ortaya ¢ikmasina ne-
den olabilir. Kronik renal yetmezligi olan hastalarda antibiyo-
tiklerin farmakokinetik ozelliklerinin iyi bilinerek dozlar1 uy-
gun serum diizeyleri saglayacak sekilde ayarlanmalidir. Renal
yetmezlikte ilacin plazma ve doku diizeyleri su faktorler tara-
findan etkilenir (25-27): a) absorpsiyon miktari ve hizi, b) da-
gilim hacmi, c¢) plazma proteinlerine baglanma derecesi, d)
metabolizma hizi, ) ekskresyon hizi.

Renal yetmezlik diizeyini tayin etmede kreatinin klirensi
(Cl.,) kullanilir, birimi ml/dakika’dir. Giivenilir olarak hesap-
lanmas i¢in 24 saatlik idrarin toplanmasi, idrar ve serumdaki
kreatinin konsantrasyonunun bilinmesi gereklidir (27,28):
Cl,=U./P.xV/1440 (U,: idrar kreatinin konsantrasyonu, P
plazma kreatinin konsantrasyonu, V: 24 saatlik idrar hacmi).
Pratik olarak Cl, yas ve viicut agirligina gore de hesaplanabi-
lir: Cl=(140-yag)xideal viicut agirlig: (kg)/72xP... Kadinlar-
da bu deger 0.85 ile carpilir. Ideal viicut agirlhigr: Erkek hasta
icin=50+2.3x(boy (cm)-152.4)/2.54, kadin hasta
i¢in=45.5+2.3x (boy-152.4)/2.54.

Pratik formiiller renal fonksiyonun hizla degistigi hastalar
icin serum klirens hizini yansitmaz. Bu durumda 24 saatlik id-
rar toplanip Cl. hesaplanmalidir.

Serum kreatinin degerleri glomeriiler filtrasyonun yani si-
ra total kas kitlesiyle de orantili olarak degisir. Bu nedenle to-
tal kas kitlesi azalmig ¢ok yash ve diigkiin hastalarda serum
kreatinini normal ¢ikabilir. Buna gore hesaplanan Cl,, degeri
yiiksek olabilir ve hastaya toksik dozda ilag verilebilir.

Doz ayarlamada 6nemli bir diger faktor, ilacin terapotik in-
deksi, yani tedavi aralifidir. Terapotik indeksi genis olan ilag-
lar doz ayarlamas: gerektirmezken, dar olan ilaclar igin doz
ayart titizlikle yapilmalidir. Ayrica terapotik doza ulagmak icin
gereken siirenin uzun oldugu ilaglarda (bu siire ila¢ yarilanma
omriiniin 4-5 kat1 kadardir) yiikleme dozu gerekir. Renal yet-



Klimik Dergisi . Cilt 13, Say1:1

ﬁablo 1. Eliminasyonlar1 Biiyiik Oranda Karacigerdeh
Olan, Renal Yetmezlikte Doz Ayarlamasi
Gerektirmeyen Ilaclar

« Nafsilin .

» Sefoperazon

Tetrasiklinler
(doksisiklin, minosiklin)

o Kloramfenikol o Pefloksasin
o  Eritromisin « Enoksasin
o Linkomisin « INH

« Klindamisin

N

Rifampisin

/

\

/l’ablo 4. Diyaliz Sonras1 Ek Doz Uygulamayi
Gerektiren Antibiyotikler

o Penisilin G « Piperasilin

o Ampisilin o Tikarsilin

« Sefalosporinler « Imipenem

» Klaritromisin « Aminoglikozidler
»  Vankomisin o Aztreonam

o Pirazinamid « Etambutol

Metronidazol « INH

/

3. Hem ila¢ dozu hem de doz araligi degistirilebilir

/I‘ablo 2. Eliminasyonlar: Biiyiik Oranda Bobreklerden Atlllm
Seklinde Olan Fakat Nefrotoksik Etkisi Olmayan veya Diisiik

(terapotik indeksi dar olan hastalarda onerilen yontem-
dir).

Kemoterapétikler eliminasyonlarina bobrekten atili-
min katkis1 ve nefrotoksik etkilerinin derecesine gore 3

grupta toplanabilir:

Olan Tlaclar

A. Sadece agir renal yetmezlikte doz ayarlamasi gerektirenler
o Penisilin G o Sefotaksim

o Amoksisilin, ampisilin o Seftizoksim

e Metisilin o Sefoksitin

« Piperasilin « Piperasilin

« Sefalotin o Sefalotin

o Sefamandol o Sefamandol

1. Eliminasyonlar1 biiyiik oranda karacigerden olan
ve renal fonksiyon bozuklugunda doz ayarlamasi gerek-
tirmeyen ilaclar (Tablo 1).

2. Eliminasyonlar1 biiyiik oranda bobreklerden ati-
lim seklinde olan fakat nefrotoksik etkisi olmayan veya
diisiik olan ilaclar, iki alt gruba ayrilirlar:

a) Sadece agir renal yetmezlikte doz ayarlamasi ge-
rektirenler (Tablo 2).

b) Renal yetmezligi olan tiim olgularda yetmezligin

B. Bobrek yetmezligi olan tiim olgularda yetmezligin derecesi
ile orantili sekilde doz ayarlamasi gerektiren antibiyotikler

derecesi ile orantil bir sekilde doz ayarlamas: gerektiren-
ler (Tablo 2).

« Karbenisilin o Moksalaktam
o Tikarsilin o Polimiksin B
o Sefazolin « Kolistin

« Imipenem «  Vankomisin

o Aztreonam » Teikoplanin

3. Eliminasyonlar1 biiyiik oranda bobreklerden ati-
lim geklinde olan fazla nefrotoksik ilaglar (Tablo 3).

Renal yetmezligi olan hastalarda 1. ve 2. grupta
ilaglar tercih edilir. Tkinci grup ilaglarin dozlar1 kreati-
nin klirensine gore azaltilir. Uciincii grup ilaclarin ise
renal yetmezlikte kullanilmalar1 6nerilmez.

Antibiyotiklerin ¢ogu hemodiyalizle uzaklagtirildi-
gindan diyaliz sonrasi ek bir doza gerek duyulur. Diya-

/I‘ablo 3. Eliminasyonlar: Biiyiik Oranda
Bobreklerden Olan Fazla Nefrotoksik Ilaclar

« Aminoglikozidler

o Sefaloridin
o Tetrasiklinler (doksisiklin ve minosiklin harig)

« Nitrofurantoin
mezlikte yiikleme dozu normal bobrek fonksiyonu olanlar ile
genellikle aymdir. Doz ayarlamasi li¢ sekilde yapilabilir:

1. Uygulanan doz azaltilabilir. Doz azaltimi icin pratik
yaklagim; hastanin kreatinin klirens degerini normal bobrek
fonksiyonunun yiizdesi olarak kabul etme esasina dayanir.
Normal dozun o kadarlik yiizdesine esit olan deger hastaya uy-
gulanacak dozu verir.

2. Uygulanan doza dokunmadan doz araligl uzatilabilir:

Renal yetmezlikte doz aralifi=T x normal %Cl /hasta %Cl
(T: normal doz araligi, Cl: klirens).

Uzun etkili siilfonamidler

/ liz 72-96 saat aralarla yapildig1 i¢in olagan dozun her
bir diyaliz seansindan sonra verilmesi 72-96 saatlik intervalle
yapilan bir uygulama demektir. Bu hastalarda ilag dozunun ye-
terliligini saptama agisindan ilacin serum diizeyi izlenmelidir
(29,30) (Tablo 4).
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