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Sunum akisi

e Antibiyotiklerin farmakokinetik ve farmakodinamik
ozellikleri
* Yetmezliklerde antibiyotik yonetimi
e Karaciger yetmezligi
e Hipoalbuminemi
e Kronik bobrek yetmezligi

« Hemodiyaliz
« Periton diyalizi

e Suirekli renal replasman tedavisi
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~ Organ yetmezliklilerde klinik yaklasim

Bakteriyel enfeksiyon

En uygun antibiyotik

Klinik iyilesme
&
Bakteriyel eradikasyon

>
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YBU hastasi = Kritik hasta

Altta yatan en az bir tane hastalik var
e HT, DM, KOAH,...

Cok sayida ila¢ kullaniyorlar
 Sedatifler Analjezikler
e Noromuskuler bloker  Inotrop ajan,...

« llac etkilesimi

Organ disfonksiyonu
o KBY
e Karaciger yetmezligi
e Hipoalbuminemi

Power BM, et al. Clin Pharmacokinet. 1998;34(1):25-56.
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itik hasta — llac farmakokinetigi

Karaciger
fonksiyon boz
(CYp enzim,
plazma protein,..)

Endotelyal yetmezlik Bobrek fonksiyon boz.

(toplam viicut sivisi (ilag atilimi, sivi
artisi, serum protein Farmakokinetik birikim ve ilag

diizeyi degisimi) (Emili dagilimi)
milim,

Dagilim,
Metabolizma,
Atilim

GIS bozuklugu

(albumin disiaklugi,
oral ila¢ alimi)

Kardiyovaskiiler
yetmezlik

(s1v1 birikimi)




““Sepsis ve FK/FD etk

sepsis

_ Kgrdi}’ik ve/veya protein
Index artar baglanmasinda
| degisim

Kapiller siv1 kacagi

Uc organ
disfonksiyonu
(KC, bobrek,..)

J I

Klerens

artar Dagilim

hacmi artisi

Serum
konsantrasyonunda
diists

Klerens

azalir

Serum
konsantrasyonunda
artis

J. Rello, M.1. Restrepo (eds.) Sepsis: New Strategies for Management




YBU ve antibiyotik farmakokinetigi

Hidrofilik Lipofilik antibiyotikler
antibiyotikler

Normal durum *Diusiik dagilim hacmi *Yiiksek dagilim hacmi
Eliminasyon bobrek Eliminasyon karaciger
*Hiicre ici etkinlik az *Hiicre ici etkinlik iyi

YBU *Dagilim hacmi artar *Dagilim hacmi biytik
*Bobrek fonksiyonuna oranda degismez
bagli eliminasyon artar *KC fonksiyonuna bagl
veya azalir eliminasyon artar veya

azalir

Ornekler Beta laktamlar Florokinolon
Aminoglikozitler Makrolidler
Glikopeptidler Linkozamidler
Linezolid Tigesiklin

Kolistin
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Zaman ve konsantrasyona gore etkinlik

Zamana bagh Konsantrasyona |Zaman ve
etkililer bagh etklililer konsantrasyon
etkililer

Parametre T > MIK Cmaks/MIK AUC/MIK

Etki artirmak icin Doz siklig1 veya t Doz artirilir Doz siklig artirilir
Inflizyon siiresi Suirekli infiizyon

Organ yetmezligi Diisiik doz Doz aralig: Diisiik doz
Siirekli infiizyon genisletilir siirekli infiizyon
Penisilinler, Aminoglikozitler =~ Aminoglikozitler
sefalosporinler, Florokinolonlar Florokinolonlar
vankomisin, Metronidazol Metronidazol
Eritromisin, Daptomisin Azitromisin
Klaritromisin, Telitromisin Glikopeptidler
Karbapenemler, Tetrasiklinler
Aztreonam Tigesiklin
linezolid Linezolid

Lipman J, Udy A. J. Rello (eds.), Sepsis Management, 171, 2012



Karaciger y




ilac ve Karaciger

[lac metabolizmasinin primer organi
e Safrayla degismeden atilir
e Biyotransformasyon (enzimlerle kimyasal degisim)
» Ilac inaktif formlara doniistir
« On ilag, etkin forma dontistir
Faz I reaksiyonlar
Oksidasyon (sitokrom enzimleri)
Rediiksiyon
Demetilasyon
Faz II reaksiyonlar

Konjugasyon; glisin, glukuronid stilfat



Kritik hastalarda karaciger
Karaciger bozuklugu % 54

e Hipotermi
e Hipotansiyon
e Sepsis

Fizyopatoloji
e Karaciger hiicresi nekrozu
* Portosistemik kollateral santlar
e Ilac baglayan protein konsantrasyonunda azalma
e Ila¢ dagilim hacminde degisim
e [lac metabolizma ve eliminasyonunda bozulma

Power BM, et al. Clin Pharmacokinet. 1998;34(1):25-56.
Amarapurkar DN. Int ] Hep.2o011
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- Child-Pugh skoru

/

Skor Suuf
5-6 A
7-9 B
>0 C

Klinik Ozellik | Puana Puan:2 Puan:3
Ensefalo Yok Grade Grade
pati 1-2 3-4
Albtimin >3.5egm/dl | 2.8-3.5 <2.8gm/dl
gm/dl

Total Bilirubin | <2 2-3mg/dl | =3

mg/dl mg/dl
Asit Yok Hafif Orra
Pt <4/<L7] 4-6/1.7-2.3 | >23
Uzamas: / INR

Skor ve ilag
metabolizma

bozuklugu dogru
orantil
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KC yetmezliginde antibiycStik

Hepatoseliiler enzim aktivitesinde

azalma
e Etkin ila¢ olusamayabilir
e Atilimi azalabilir

Karaciger kan ve/veya safra
akiminda azalma

e Ila¢c metabolizmas: etkilenir

[lac klerensinde azalma
e Toksisite

-~

o

Lipofilik antibiyotikler

Florokinolonlar
Makrolidler
Linkozamidler
Tigesiklin

~

Power BM, et al. Clin Pharmacokinet. 1998;34(1):25-56.



mk hastalarda ilac toksisitesi

400 sirotik hasta (> 2/3 alkolik, herbirinde ortalama 6
ek hastalik var)

* Her biri ort 5 ila¢ aliyorve 30 © En sik gortlen yan etkiler

KC’de metabolize oluyor e Hiperkalemi %018.2
e %28 en az bir ila¢ yan * Hipoglisemi %017.4
etkisi e Kanama riski artis1 ~ %12.9
» %13’ti Child-Pugh sinif C ¢ Solunum depresyonu 9%7.6
e %21.5' agir veya hastane * Nefrotoksisite %6.8
yatisi gerek]i e Kardiyotoksisite %6.8

Franz CC, et al. Eur ] Clin Pharmacol 2012; 68: 179-88.



Hepatotoksisite insidansi

Ciprofioxacin, Erythromycin,  Co-trimoxazole and Telith —
levofloxacin and Tetracycline  clarithromycin and amoxicillin/ elit '°f'l"3’c‘"_°"
moxifloxacin penicillins clovulanate trovafloxacin

[solated cases

ond > <
<0.00007 <0.0002 <0.004 <0.02

Withdrawal or severe restriction does
not allow calculating true incidences

Andrade RJ, et al. ] Antimicrob Chemother 2011; 66(7): 1431-1446.
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Sirotik hastalarda kardiyotoksisite

Sirotik hastalarda bazal Q-T uzunlugu fazla

e Transjugular intrahepatik portosistemik shunt
takildiktan sonra Q-T uzunlugu artiyor

Q-T uzunluguna neden olan ilac¢lar dikkatli
kullanilmali

e Eritromisin

e Kinolonlar

Vuppalanchi R, et al. ] Clin Gastroenterol 2011; 45: 638-42.



Karaciger yetmezliginde ora1/
antibiyotik

[lac absorpsiyonu degisir
e Mukozal inflamasyon
e Portal hipertansif gastropatiye bagli 6dem
e Mide bosaliminda gecikme

Assit ve 0dem
e Vd'yi etkiler
e Biyoyararlanim ve yarilanma zamanu etkilenir

Delco F, et al. Drug Saf 2005; 28: 529-45



isine gore

~ Karacigerden ilk geci

5 €

KC ilk i1k doz Idame doz aciklama Ornek
gecis
etkisi
Yiksek 37zalt FK Biyoyararlanim
calismalarina artar, KC atilimi
gore diizenle azalir
Orta normal doz  Az3lt ciprofloxacin,
araliginin alt erythromycin,
sinirindan itraconazole
Diisiik  Normal Normal* Biyoyararlanim
etkilenmez

* *Hipoalbuminemi varsa doz azaltilir

Verbeeck RK. Eur J Clin Pharmacol 2008; 64: 1147-61



~Karaciger yet

ant

ibiyoti

k

mezliginde intravenoz

Baslangic dozu normal doz verilmeli
Sonraki dozlar karaciger eliminasyonuna gore azaltilmali

Verbeeck RK. Eur ] Clin Pharmacol 2008; 64: 1147-61

Asit ve proteine baglanmadaki degisime bagli, yiiksek Vd'den
etkilenen antibiyotikler

e Ertapenem
e Daptomisin
o Ilk 24-48 saat yiiksek doz verilmeli

Lewis JH, et al. Aliment Pharmacol Ther. 2013;37(12):1132-1156.

Hipoalbuminemi varsa
e Bolus parenteral uygulamada dikkat
e Serbest ila¢ konsantrasyonu orantisiz yiiksek

Roberts JA, et al. Clin Pharmacokinet 2013; 52: 1-8.



~ Karaciger vetmezliginde antibiyotik

vonetimi

Hepatotoksik potansiyeli yﬁksk\‘

Doz bagimh
l Farmakodinamik etkileri

Doz bag1m51z

degerlendir

Dozu ayarla / Doz ayarlama51 yok
Plazmada blaglanma
durumunu W}

Karaciger testlerinin bazal degeri

Karaciger testlerini takip et



miéer vetmezliginde antibiyotik
yonetimi -2

Hepatotoksisiteyi dikkate al

Kullanilan antibiyotigin ekstrahepatik toksisite
ihtimalini degerlendir

e Aminoglikozitlerin nefrotoksik aktivitesi artar

Nefrotoksik antibiyotiklerle kombinasyondan kacin



~——Karaciger yetmezliginde antibiyotik
yonetimi -3
Antibiyotik serum diizeyi takibi

» Terapotik etkiden 6diin vermeden doz azaltilabilir

Direncg

Karaciger dis1 yoldan atilan antibiyotik se¢cimi



Karaciger hastaliginda /

~ kullanilmamasi gereken
preperatlar

Antibiyotik Aciklama

Kloramfenikol Yarilanma stiresi uzar ve K.I toksisitesi
artar

Eritromisin, azitromisin kolestaz

Tetrasiklin Doz iligkili hepatotoksisite

Antittuberkiiloz tedavide
kombinasyonlar ve pirazinamid

Griseofulvin Kontrendike
Nalidiksik asit

Nitrofurantoin Uzun sure kullanimda
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Karaciger yetmezliginde kullanilirken
cok dikkat edilmesi gerekenler

Piperacillin Erythromycin
Ceftazidime Roxithromycin
Ceftriaxone Azithromycin
Cefoperazone Tetracycline
Cefoperazone + Cotrimoxazole +
Sulbactam Trimethoprim
Nalidixic acid Metronidazole
Pefloxacin Ketoconazole & other

Gatifloxacin azoller
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Hepatotoksik antibiyotikler

Hepatoseliiler hasar

Kolestatik hasar

Fulminant KC yetm

Chloramphenicol,
Clindamycin

Penicillin G, Amoxicillin

Oksasilin, ampisilin

Kotrimoksazol
AmpB
Ketokonazol, itrakonazol

INH, Rif, Etionamid,
Pirazinamid

Trovafloksasin

Penicillin G, Oxacillin,
Cloxacillin, AMC,
Floksasilin

Sefalosporinler

Eritromisin,
Klaritromisin

Kotrimoksazol
Nitrofurantoin
Griseofulvin

5-Florositozin

Trovafloksasin

sulfonamidler

Kotrimoksazol

Ketokonazol

PAS

Trovafloksasin
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101
ALT, PZ, bilirubin, albimin takibi yap

e Antibiyotik dozunu ayarlamak i¢in net sinir yok

ALT 3XULN kat yikseklik + Bilirtibin 2XULN ytkseklik

e Yaklasik %10 mortalite
Andrade R], et al. ] Antimicrob Chemother 2011; 66(7): 1431-1446

Ilac1 ne zaman keselim?
e ALT veya AST > 8xULN
e ALT veya AST > 5xULN (2 haftadan fazla)
e ALT veya AST > 3xULN ve (biliiribin >2xULN veya INR >1.5)

e ALT veya AST >3xULN + halsizlik, bulanti, kusma, sag st
kadran agrisi, ateg, dokiintli ve/veya eozinofili (>5%)

FDA, Drug safety, Guidence for Industry..
2009
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Karaciger yetmeazligi — TBC tedavisi

Antittiberkiiloz tedavi ile %10 hepatotoksisite
Rifampisin
e Biluiribin ytiksekligine neden olur
Sirotik hastalarda Rif + INH temelli tedavi
e Tedaviyi tamamlayamama
e Hepatotoksisite ,
e Mortalite

Lewis JH, et al. Aliment Pharmacol Ther. 2013;37(12):1132-1156.



Karaciger yetmezligi — TBC tedavisi 2

Child sinif A

e Normal tedavi, yakin takip veya
e INH +Rif + EMB (2 ay) idame: INH +Rif (7 ay)

Child sinif B

e Pirazinamid verilmemeli

e INH + Rif kombinasyonu yapilmamali

e INH veya Rif + Ethambutol + Kinolon 12-18 ay
Child simif C

e Pirazinamid, INH, Rif verilmemeli

e Etambutol + Kinolon + Ikinci sinif TBC ilac 18-24 ay

Lewis JH, et al. Aliment Pharmacol Ther. 2013;37(12):1132-1156.
ATS/CDC/IDSA Clinical Practice Guidelines for Drug-Susceptible TB 2016



ipoalbuminemi

A clbumin

o 2N M




Hipoalbuminemi

Albumin - Antibiyotik baglanmasinin onemi
e Sadece serbest antibiyotik etkindir

e Sadece serbest ila¢ dokulara gecer ve ila¢c dagilim
hacminin 6nemli bir kismini etkiler

e Sadece serbest ilac¢ vaskiiler kompartmandan elimine
olabilir

Hipoalbuminemi FK/FD etkisi
e Ekstravaskiiler alana ila¢ daha hizli ve fazla gecer
o Intravaskiiler total konsantrasyonu azalir

e Klerens hizlanir

Ulldemonilins M, et al. Clin Pharmacokinet 2011; 50 (2): 99-110
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Hipoalbuminemi FK/FD etkisi

Hidrofilik ilaclar daha fazla etkilenir

Zamana bagh etki edenlerde T> MIC azalir
Konsantrasyona bagl etki edenlerde Cmax azalir
Zaman ve konsantrasyon etkililerde AUC azalir

Proteine yiiksek oranda baglanan antibiyotikler
dikkatli kullanilmali

Ulldemonilins M, et al. Clin Pharmacokinet 2011; 50 (2): 99-110



_ Proteine bagmrﬁaﬁ%)/

> %70 baglananlar %30 -70 baglananlar < %30 baglananlar
8 8 8

Sefazolin (85-95)
Sefonisid (98)
Sefoperazon (9o)
Seftriakson (85-95)
Klindamisin (go)
Dalbavansin (93)
Daptomisin (90-93)
Dikloksasilin (97)
Doksisiklin (93)
Eritromisin (73-81)
Ertapenem (85-95)
Teikoplanin (90-95)
Tigesiklin (71 - 89)

Azitromisin (7-51)
Aztreonam (60)
Sefotaksim (40)
Sefuroksim (33-50)
Siprofloksasin (20-40)
Klaritromisin (42-50)
Kloramfenikol (60)

Levofloksasin (50)

Moksifloksasin (30-50)

Nitrofurantoin (40)
Benzilpenisilin (65)
Piperasilin (30)

Vankomisin (30-60)

Amikasin (o-11)
Gentamisin (<30)
Amoksisilin (17-20)
Ampisilin (15-25)
Sefepim (16-19)
Seftazidim (17)
Kolistin (<10)
Doripenem (8)
Fosfomisin (o)
Imipenem (20)
Meropenem (2)
Metronidazol (<20)

Polimiksin B (<10)

Ulldemonilins M, et al. Clin Pharmacokinet 2011; 50 (2): 99-110
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Hipoalbuminemi ve etkisi

Seftriakson
e Dagilim hacmi ve eliminasyon artar
Flukloksasilin

e Standart doz 2gr i.v. bolus verildiginde 4 saatte MSSA
icin etkin serum diizeyinin altina diiger

Ertapenem
e Vd ve eliminasyon ikiye katlanir
e AUC normal populasyonun yarisina diser

e Hastalarin yarisinda etkili oldugu T>MIC %40 degerine
ulasamiyor

Joynt GM, et al. ] Antimicrob Chemother 2001;47 (4): 421-9
Ulldemolins M, et al. ] Antimicrob Chemother 2010; 65 (8): 1771-8
Burkhardt O,et al. ] Antimicrob Chemother 2007; 59 (2): 277-84



Hipoalbuminemide bazi dneriler

Antibiyotik Standart YBU Onerilen Onerilen idame
dozu Yiikleme doz doz

Aztreonam 3X1 gr 3x2 gr (3 doz) 4x1 gr
seftriakson 2X1 gr 2 gr (ilk doz) 3X1 gr
Flukloksasilin, 4X2 gr 2 gr (ilk doz) 8-12 gr /24 saat
Dikloksasilin, Siirekli inflizyon
Kloksasilin
Ertapenem 1X1 gr 2 gr (ilk doz) 2X1gr
Vankomisin 2X1 gr 20-30 mg/kg (ilk)  2x 1.5 gr veya
3 gr surekli
inflizyon
Daptomisin 1xX 4-6 mg/kg 6-8 mg/kg 1x6 mg/kg

Ulldemonilins M, et al. Clin Pharmacokinet 2011; 50 (2): 99-110



Bobrek yetmezligi




Kronik bobrek yetmezligi

-~

* Kalic1 nefron kaybina bagli kalici fonksiyon bozuklugu

GFR ml/dak Bobrek yetersizligi

1 120 - 9O Yok

2 90 - 60 Hafif

3 60 - 30 Orta

4 30 - 15 Agir

5 15-0 Preterminal,
diyaliz ihtiyaci

Hartman B, et al. Dtsch Arztebl Int 2010; 107(37): 647-56
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KBY- FK etki (ilac dagilimi)

Normal dozda verilen antibiyotik

. -

Odem veya asit Dehidratasyon veya kas kaybi
vd ;rtar Vd azalir
Plazma Zh'izeyi azalir Plazma diizeyi artar
Tedavi basarisizlig1 Tok sll site

Hemodiyalizde siv1 kaybi1 veya ilac¢ kaybi
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“KBY — FK etki (Atihm)

* GFR] — bobrek atilim j = Plazma Ty 1

4 )
Hidrofilik antibiyotikler Sinirli Vd
Beta-laktamlar ‘ Atilim bobrek
Glikopeptidler Atilim azalir
Aminoglikozidler

\ J

Lipman J, Udy A. J. Rello (eds.), Sepsis Management, 171, 2012



/Antibiyotik kullaniminda temel prensipler

Bobrek yetmezliginin diizeyi belirlenmeli
e Kreatin klirensi
« Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) esitligi
» Cockcroft-Gault esitligi
24 saatlik idrar toplanarak 6l¢tilen formiil

 Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-
EPI) esitligi

MDRD CrCl <60 oldugunda en duyarli yontem
CKD-EPI esitligi CrCl > 60 oldugunda duyarh

Shemesh O, et al. Kidney Int.1985;28(5):830-8
Levey AS, et al. Ann Intern Med. 2009;150(9):604-12.
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Antibiyotik kullaniminda temel prensipler 2

Antibiyotiklerin baslangi¢ dozu dedistirilmez

« GFRye gore hesaplanirsa plazma konsantrasyonu yetersiz
kalir

e Odem ve asit varsa: Yiiksek doz yiikleme
e Dehidratasyon varsa: Diistik doz yiikleme

Idame dozlarinda dedisiklik yapilir

Lewis JH, et al. Aliment Pharmacol Ther. 2013;37(12):1132-1156



_ ldame doz secimi

A
* Doz uygulama aralig: artirilir i w
e Yarilanma omru uzun olanlar
: Vanl(omiSin - Dose schedule in normal renal function
e Etkin konsantrasyon Dose scnece i enlieient_
saglanamayabilir, A Time
e Toksisite az oty
e Doz azaltimi, aralik sabit gl f\Nj\
* Sabit kan ilag dlizeyi saglanmak
1stenirse ——— Dose schedule in normal renal function
» Kan dolasim yolu enf,, b gk M g
» Enfektif endokardit B LiL)

e Etkin konsantrasyon saglanir, oy A

e Toksisite fazla Sels w
* Doz azaltimi + doz araliginin

aI‘tlI‘llmaSI - Dose schedule in normal renal function

——  Dose schedule in renal impairment

=

C Time




~ Doz ve aralik belirleme
Dettli Metodu

* QQ: Doz ayarlama faktori

hasta CrCl

e e e )]
Norm CrCl(120)

* fe: Idrardan degismeden atilan ilag¢ orani (%)

/Doz = Q x Normal doz )
Aralik: Normal aralik /Q

Doz ve aralik= Q x (DNormal / TNormal) x

\Tistenen /




D

ettli metodu?)rnek)

-

\_

Doz azaltimi= 0.4 x 300 = 120 mg (8 saat arayla) A
Aralik artirimi= 8 saat / 0.4 = 20 saat arayla
Doz ve aralik (12 saatte ara ile vermek istiyorum)

= 0.4 x (300 / 8) x 12= 180 mg P
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Calvin Kunin yari kurali

Baslangi¢ dozu normal dozda verilir

Idame dozlar
e baslangi¢c dozunun yarisi miktarda,
e yar1 omre esit araliklarla

Yarilanma omrt iki doz arasi zamandan daha kisaysa

e Doz ayarlamasi genellikle gereksizdir



Hangi Metod?

Dettli metodu Calvin Kunin yar kural
cok diisiik doz veya Genellikle daha yiiksek doz
cok uzun araliklarla verilmesine olanak saglar
antibiyotiklerin verilmesine Agir hastalarin tedavi sansini
neden olabilir artirir

AUC daha fazla

Tedavi basarisizlig1?
Toksisite?
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KBY - Farmakodinami

Konsantrasyona bagh Zamana bagh etkililer
etkililer

ik doz Normal doz Normal doz
Onemli nokta Doz araliklarinin basindaki Doz araliklarinin sonundaki
konsantrasyon konsantrasyon
Etkin konsantrasyon =~ CEgg5’e ulasmali, CE50 CEo5'in altina hig
tizerinde kalmali diismemeli
Bobrek yetmezligi Doz azaltmadan iki doz Azaltilmis doz
arasl zaman uzatilir Stirekli infiizyon
Ornekler Aminoglikozitler Beta laktamlar
kinolonlar Antiviraller

Czock D, J Pharmacokinet Pharmacodyn 2007; 34: 727-51.
Czock D, Eur ] Med Res 2005;10: 145-8.
Hughes DW, Antimicrob Agents Chemother 2009;53: 2014—9.



~ KBY — Doz ayarlamasi gerekmeyen
antibiyotikler

Azitromisin Linezolid
Seftriakson Metronidazol
Kloramfenikol Moksifloksasin
Klindamisin Penisilin V
Co-Amoksilav (Oral) Lip Amp B
Doksisiklin Vorikonazol
Fusidik asit Itrakonazol

Tigesiklin Anidilafungin



N/ecf)xcoksi k- etkili bazrantibiy

-~

(Anefrik degilse kullanma)

Direkt tiibiiler Interstisyel
hasar nefrit
Aminoglikozidler Vankomisin
Klasik Amp B Penisilinler
Tetrasiklin Sefalosporinler
Siprofloksasin
Rifampisin
Stilfonamidler

Nitrofurantoin: CrCl <30 Kontrendike

Tubiiler Hemoliz

obstriiksiyon,

presipitasyon

Asiklovir Sulfonamidler

Stilfonamidler Nitrofurantoin
Kinin/Kinidin
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Hemodiyaliz
Diyaliz ile viicuttan antibiyotik kaybi olabilir !
Diyalizor membraninin Antibiyotigin molekil agirligi
* yapisi, e Vankomisin az, B-laktam ve AG’ler
e inceligi, ok geger
e porlarin capi Hidrofilik 6zelligi
Diyaliz sivisinin ozelligi Proteine baglanma durumu
Diyaliz akim hizi e Teikoplanin, seftriakson kaybi az
Kan akim hizi Sanal dagilim hacmi (Vd)

e Fazla Vd’si olanlar az kaybedilir
- kinolonlar

Vincent et al. Critical care 2016:20:133
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Hemodiyaliz 2

24 saatlik periodda tutarsiz klerens

e Zamana baglh etki edenler
 Toksisite veya tedavi basarisizligi

Diyaliz sonrasi ek doz
Dozu diyalizden sonra uygulama

Vincent et al. Critical care 2016:20:133



~Hemodiyaliz sonrasi verilmesi

gereken bazi preperatlar

Asiklovir Ampisilin Karbapenemler Flukonazol
Valsiklovir Amoksisilin Etambutol Flusitozin
Valgansiklovir Aminoglikozitler | Fosfomisin i.v
Oseltamivir Azitromisin INH

sefaleksin Linezolid

Sefuroksim Piperasilin taz.

Seftozalone/ Metronidazol

tazobaktam

colistin Gemifloksasin

Co-trimaksozol

Ciprofloksasin




- Hemodiyaliz sonrasi ek doz

onerilen bazi antibiyotikler

Sefazolin

Sefepim

Sefotaksim

Seftizoksim

Sefotetan

Sefoksitin

Seftazidim

Sulfametaksazol

Aztreonam
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Hemodiyalizle atilmayan antimikrobiyaller

Amfoterisin B Meflokin

Azitromisin Minosiklin

Dikloklasilin Nafsilin

Doksisiklin Rifabutin

Eritromisin Rifampisin

Fusidik asit Spektinomisin

Kinin Siprofloksasin
Kloramfenikol Seftriakson

Klorokin Tetrasiklin

Klindamisin Qinupristin/dalfopristin

Kloksasilin



\\ "

ﬁkli ayaktan periton di&alizi

[lac atilimini artirmaz

KrCl < 15 ml/dak altinda kabul edilerek doz
ayarlamasi yapilir

Periton diyaliz sivisi litresi basina gtinliik kaybedilen
miktara gore doz belirlenmeli

e Proteine baglanma orani

e Periton diyalizi ile eliminasyonun total eliminasyona
orani

Matzke GR, et al. Kidney Int. 2011;80(11):1122-1137



Surekli renal replasman tedavisi (CRRT)

KrKl 30 ml/dk civarina cikarabilmektedir

Antibiyotiklerin atilimini artirir
» Diisiik Vd
e Proteine az baglananlar

e Hidrofilik antibiyotikler
Pea F, et al. Clin Pharmacokinet 2007; 46 (12): 997-1038



Surekli renal replasman tedavisi (CRRT) 2

ila¢c eliminasyonunu 3 degisken belirler

Hasta

e Sanal dagilim hacmi

e Bobrek disi klerens

Ilac

e Molekil agirligi

e Proteine baglanma
Hemofiltrasyonla iligkili

e Ultrafiltrasyon akim hizi

e Eliminasyon/doyma katsayisi



_ Surekli renal replas isi (CRRT)
3

ilk doz En az standart doz kadar

e Dagilim hacminin arttig1 durumlarda

e Hidrofilik ve proteine az baglanan antibiyotik verildiginde
artirilir

Wong WT, et al. Curr Opin Pharmacol. 2015 Oct;24:68-78.

Calismalarda ylikleme dozu ile ilgili kesin goriis yok
Antibiyotik dozlar1 hakkinda fikir birligi yok

Rehberlerin onerdigi dozlara uyulmali
Ulldemolins M, et al. Crit Care. 2014;18(3):227.
Fissell WH. Adv Chronic Kidney Dis. 2013;20(1):
85-93.



Surekli renal replasman tedavisi (CRRT) 4

Ultrafiltrasyon akim hizi dozu belirlemede 6nemli

e Sefoksitin
» =1500 ml/saat 3X2gr veya 4X1 gr
» <1000 ml/saat 3X1 gr
Carlier M, et al. Int ] Antimicrob Agents. 2015 Oct;46(4):413-9

Kolistin
e CRRT ile atilim normal renal atilimdan fazla
e UAF > 2.1 L/saat = 3 x 240 mg (3 milyon tnite)

Wong WT, et al. Curr Opin Pharmacol. 2015 Oct;
24:68-78.



/
~Siirekli renal replasman tedavisi (CRRT) 5

Daptomisin

e Vd genis: Sagliklilardan 2-3 kat fazla konsantrasyona
ihtiyag var

e Eliminasyonun yarisi ekstrarenal yol

e S. aureus bakteriyemisi (MIC: 0.5 mg/L)

« Cmax:50-200 mg/L, Cmax/MIC ratio of 100- 400 mg/L
12 mg/kg 34 saatte bir

OTORITE IZNI

Serum terapotik ilag¢ diizeyi takip edilmeli

Wong WT, et al. Curr Opin Pharmacol. 2015 Oct;
24:68-78.
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