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“Her madde zehirdir. Zehir ile zehir
olmayani ayiran dozdur."

PARACELSUS (1493—1541)



Renal Replasman Tedaviler

Hemodiyaliz

— Intermitant (standart, high-flux/yiiksek
etkinlikli)

— Surekli
Hemofiltrasyon
Hemodiafiltrasyon
Peritoneal Diyaliz
Renal Transplantasyon

Joy MS. Ann Pharmacother 1998;32:362—75. (modifiye edildi)



DIFFUZYON

* Yarl gecirgen bir membranin her iki
tarafindaki solutlerin, konsantrasyon
farkina bagli olarak hareket etmesiyle olur.

* Ters akimli diyalizat kullanimi ile diyalizat
lle karsilasan kandaki solutler,
konsantrasyonu yuksek olan taraftan
dusuk olan tarafa dogru hareket eder. Bu
hareket, iki taraftaki konsantrasyon
esitlenene kadar devam eder.

Joy MS, Ann Pharmacother 1998;32:362-75.






KONVEKSIYON (Sirukleme)

 Membranin diyalizat ve kan
kompartmanlari arasindaki basing
farkliligina bagl solut gecirgenligidir.

« Kanin yari-gecirgen membranla
karsilasmasi sonucu membranin diger
tarafina sivi gecisi olur. Bu gecis sirasinda
onlarin icinde cozunmus bulunan solutler
de suruklenir.

Pea F, Clin Pharmacokinet 2007:;46: 997-1038.



KONVEKSIYON
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llac dUizeylerini belirleyen faktorler

Dagilim volumu

Diyaliz ile uzaklastirma
Reziduel renal klerens
Molekuler agirlik

Proteine baglanma orani
llacin yari dmrii
Farmakodinamik ozellikler

Pea F, Clin Pharmacokinet 2007:46: 997—-1038.



Dagilim Volumu (Vd)

Vd= Uygulanan ila¢ dozu/Plazma konsantrasyonu

Proteine az baglanan hidrofobik ajanlarin
dagilim volumleri yuksektir.

Odem ve asit varligi hidrofilik ajanlarin dagilim
volumunu artirir.

Dagilim volumu arttikca daha yuksek yukleme
dozlari gerekir.

Yuksek dagilim volumlu (Vd: 1.5-2 It/kg)
ilaclar daha az diyalizabldir.

Pea F, Clin Pharmacokinet 2007:46: 997—-1038.



RRT - llag klerensi?

» Intermitant diyaliz ve stirekli tedavilerde
anlamli duzeylerde ilac kaybi olusur.
Kayip, ek doz uygulamalari ile replase
edilmelidir.

* Periton diyalizinde ila¢ duzeyleri gcogu
zaman stabildir, ek doz uygulamalarina
gerek yoktur

Matzke GR. Philadelphia: Lippincott. 2006:187—-212



llacin molekul agirhgina

— Diyalizle dusuk molekul agirlikh (< 500 kd) olanlar
uzaklastirilir
» Antibiyotiklerin cogunun MA: <700 kd

— Hemofiltrasyonda ek olarak orta molekul agirhgina sahip
(MA:500-2000 kd) olanlar da uzaklastirilir.

Suda cozunurluk ozelligine
— Hidrofilikler uzaklastirilir

Proteinlere baglanma oranina

— Sadece serbest fraksiyon uzaklastirilir

Diyaliz sirasinda kullanilan membran tipi ve
klerensine,

— High-flux diyalizorle orta molekul agirlikli ilaclar da
uzaklastirilabilir. (Orn: Vancomisin MA: 1448 kd)

Diyalizer alani, diyalizat akim hizi ve diyaliz suresine
gore
— Alan, hiz, sure artikca daha cok ilagc uzaklastirilir



Konsantrasyon bagimli oldurme

Enfekte dokuda Pik llag Konsantrasyon>MIC
olmasi onemlidir.

— Aminoglikozidler, florokinolonlar, metronidazol,
ketolidler, daptomisin

Dagilim volumunun artmasi pik duzeyleri dusurur,
ilac etkinligini azaltir.

Kullanilacak doz, MIC, dagilim volumu, total
sistemik klerens (RRT+renal), post antibiyotik etki
goz onune alinarak belirlenmelidir.

Doz intervallerinden ziyade verilecek doz miktarini
modifiye etmek daha onemlidir.

Amsden. Prin. and Practice of inf. Dis. 2005: 271-281.



Zamana bagimli oldurme

» Intervaller arasindaki diizeyin 6nemli bir
kKisminda (%40-70) konsantrasyonun>MIC
olmasi

— Penisilinler, sefalosporinler, karbapenemiler,
aztreonam
« Intervaller arasi sureyi kisaltmak, uzamis
infuzyon sureli ya da surekli infuzyonlar yapmak
onerilir.
» Intervaller ilacin yari d6mr{, MIC, ilacin total

sistemik klerensi, ilacin enfekte dokudaki
konsantrasyonuna gore belirlenir

Amsden. Prin. and Practice of inf. Dis. 2005: 271-281.



* \VVd: <0.7 It/kg ve proteinlere
baglanma orani < %380 olan
ilaclarda daha agresif dozlar gerekebilir.

» Surekli tedavilerde, reziduel renal fonksiyonlari
olan hastalarda (kreatinin klerensi >20 ml/dakika)
ve high-flux diyalizlerde daha yuksek dozlar
ve/veya daha sik doz intervalleri gerekebilir.

- Renal foksiyonlardaki degisiklikler = llacin
Klerensi deqisir

 Volum durumundaki degisiklikler = Dagilim
volumu degisir

 RRT dozu/modalitesindeki degisikler 2> RRT ile
kKlerens degisir



Lditorial

Antibiotic Dosing in Critically lll Patients Receiving CRRT:
Underdosing is Overprevalent

Susan J. Lewis, and Bruce A. Mueller

Department :
" BUTUNUYLE
KUSKUDAYIZ!

Aronoff Kroh EI}E:L;}FL{LH Bugge
Antibiolics (mg/day) (mg/day) (mg/day) (mg/day)
Cefepmme 4,000 2,130 U35 2,363
Daptomyan 280 328 378 242
Lmezolud 1.200) 197 1,526 11
Meropenem 3,000 1,227 1. 899 1.477

Piperacilhn 12,000 5370 11,181 b 882



Renal Transplantasyon

« Kreatinin klerensine gore doz modifikasyonu yapilmali.
» Ozellikle aminoglikozidler dikkatle kullaniimaldir.
» llag interaksiyonlari en dnemli sorundur.

— Rifampisin kullanimi sirasinda ampirik olarak
Immunosupresif ilagc dozlari %50 artirilmali ve ila¢
duzeyleri yakin sekilde monitorize edilmeli

— Makrolidler ilag diizeylerini yiikseltir. Oncelikle
alternatif ajanlar kullaniimali

— Flukonazol ila¢ duzeylerini yukseltebilir.

— TMP/SMX kreatininin tubuler sekresyonunu inhibe
ederek kreatinin duzeylerini artirabilir.

Kayalap/Daurgidas/Floege



Genel kurallar

Antimikrobiyaller kural olarak hemodiyalizden
sonra verilmelidir.

Ancak vaskuler yola erisim kolayligl nedeniyle
diyalizin son 1 saatinde de uygulanabilir.

RRT alan hastalarda ila¢ dozu ile ilgili bilgi yoksa
GFR < 10 ml/dk icin onerilen dozlar
kullaniimaldir.

Oligoanurik hastalarda kreatinin duzeyinden
bagimsiz olarak GFR <10 ml/dakika olarak kabul
edilmelidir.

Heinz, Pharmacotherapy, 2009



Duzey olcumleri

» Surekli tedavilerde ila¢ duzeyleri genelde
24 saat sonra kararli seviyelere ulasir

» Intermitant tedavilerde 24 saatte yapilan
olcumler aldatici olabilir. En az 48 saat
beklenilmesi daha uygun olur.

Daaqger VE: Pharmacother 2006:40:9-14.



Aminoglikozidler

 Renal atilim oran %90 civarindadir.
* Yukleme, mutad dozlarda veriimelidir.

 Diyaliz sonrasinda ek doz verilmesi
onerilir.

* Aminoglikozid duzey olgumleri icin
post diyaliz 2. saat beklenmelidir.

Kayalap/Daurgidas/Floege



Aminoglikozidler

PD hastalarinda IP olarak kullanilabilir.

Serum pik (dozdan 30 dakika sonra) ve dip
(dozdan 6-12 saat sonra) duzeyleri monitorize
edilebilir. Cukur duzeyler pik duzeyleri her
zaman yansitmayabilir.

— Amikasin, pik: 30 mg/l, dip: 1.5-6 mg/I

— Gentamisin, pik: >10 mg/I

Etki pik, yan etki gukur duzeyleri ile iligkilidir.
Serum duzeyi 4XMIC duzeyini saglayan daha
dusuk dozlar da guvenli olabilir.

Kayalap/Daurgidas/Floege



Aminoglikozidler

» Diyaliz hastalarinda ileri derecede
ototoksiktirler.

— Gentamisin>Tobramisin>Amikasin> Neomisin> netilmisin
—Irreversible
—Ilk bulgu Tinnitus
» |drar voliumi >100 ml/giin’(n Ustiindeki

hastalarda dikkatle kullaniimalidir.
— Neomisin>Gentamisin>Amikasin>Streptomisin

Kayalap/Daurgidas/Floege



Penisilinler

Penisilinlerin gogu kisa etkilidir ve %40-80
oraninda renal klerense sahiptir.

Hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir. Diyaliz sonrasi
ek doz genellikler gerekli degildir, ancak
uygulama hemodiyaliz sonrasina birakilmalidir.

Post antibiyotik etki minimum oldugu ic¢in doz
intervallerinde azaltilma yapilmasi onerilmez.

Ozellikler tikarsilin ve piperasilin dozlarinda
onemli oranda reduksiyon gerekir.

Kayalap/Daurgidas/Floege



Sefalosporinler

« Cogu diyalizabldir. Diyaliz sonrasi ek doz
uygulama yapilmalidir.

» Seftriakson, sefaklor ve sefaleksin mutad
dozlarda verilebillir.

» Ozellikle sefepim, seftazidim ve sefazolin
icin ciddi duzeylerde reduksiyon yapmak
ve gerekir.

— Sefazolin 1gr/48 saat, sefepim 1 gr/gun,
seftazidim 2 gr/ 48 saat

Kayalap/Daurgidas/Floege



Karbapenemler

* Diyaliz hastalarinda ciddi oranlarda doz ve
reduksiyonu gereklidir.
— Imipenem 1X500 ,meropenem 1x500,
ertapenem 1x500

* Modifiye dozlarda bile nobet esigini
dusurur.
Imipenem>Ertapenem>Doripenem/Meropenem

Kayalap/Daurgidas/Floege



Kinolonlar/Makrolidler

« Makrolidler icin doz reduksiyonu
gerekmez.

* Moksifloksasilin icin doz reduksiyonu
gerekmez. Ancak diger kinolonlar i¢gin doz
reduksiyonu gerekir.

— Nobet esigini dusururler (imipenem ile
kullanima dikkat)

— Biyoyararlanimlari fosfor baglayici ajanlarla
azaldigindan yemekten 3-4 saat sonra
kullaniimali

Kayalap/Daurgidas/Floege



Tetrasikilnler

* Antianabolik etkilerinden dolayi kullanimi
Kisithdir.

* Doksisiklin disinda digerlerinin kullanimi
kontrendikedir.

Kayalap/Daurgidas/Floege



TM-SMX

 Diyalizabldir. Diyaliz sonrasinda kullanilan
dozun %50’si oraninda ek doz yapilmasi
onerilir.

» Onerilen dozlar trimetoprine gore
belirlenmistir. Genelde mutad dozun yarisi
verilir.

» Diyaliz hastalarinda Iokopeni insidansi
yuksektir.

Kayalap/Daurgidas/Floege



Vankomisin/Linezolid

« Standart diyalizorler ile hemodiyaliz
yapilan hastalarda 15-25 mg/kg 5-7 gunde
bir verilebilir.

* High-flux membran kullaniminda onemli
oranlarda (%30-40) ilac uzaklastirilabilir.
Serum duzey olcumleri yapilmalidir.

— Hedef pik (dozdan 30 dakika sonra): 30-40
mcg/ml, doz oncesi ¢cukur duzey: 5-10 mcg/ml

 Linezolid mutad dozlarda kullanilabilir.

Kayalap/Daurgidas/Floege



Antiviraller

 Amantadin tamamen renal klerensle
uzaklastirilir. Rimantadin hepatik
klerense sahip oldugu icin daha
guvenli bir segenektir.

» Oseltamivirin diyaliz hastalarindaki
dozu belirsizdir.

» Cidofovir ve valgansiklovir kullanimi
guvenli deqildir.

Kayalap/Daurgidas/Floege



Antiviraller

» Gansiklovir icin ciddi oranlarda doz
reduksiyonu gereklidir. Diyalizabldir,
diyaliz sonrasinda verilmeli.

* Asiklovir/Foskarnet icin oneml
oranlarda doz reduksiyonu gereklidir.

* Diyaliz hastalarinda ciddi hemoliz riski
nedeniyle Ribavirin kullanimi
kontrendikedir

Kayalap/Daurgidas/Floege



Antiretroviraller

» Abakavir disindaki nukleotid-revers

transkriptaz inhibitorlerinin tumunde doz
reduksiyonu gerekir.

* Diyaliz hastalarinda en ¢cok deneyim
zidovudin iledir.

— Inaktif metaboliti toksiktir. Bu nedenle %50
oraninda doz reduksiyonu gereklidir.

Kayalap/Daurgidas/Floege



Antiretroviraller

« Atazanavir disindaki proteaz
iInhibitorlerinde doz reduksiyonu gerekli
degildir.

* Fuzyon inhibitorlerinde (enfuvirtid) doz
reduksiyonu gerekli deqildir.

* Non-nukleotid revers transkriptaz
inhibitorlerinde durum heterojendir.

Kayalap/Daurgidas/Floege



Antifungaller

« Konvansiyonel Amfoterisin B kullanimi
sinirhidir. Lipit bazl formulasyonlar
(Abelcet ve Ambizome) kullanilabilir.

* Flukonazol disinda diger azollerde doz
ayarlamasi gerekli degildir.

» Ekinokandinlerde doz ayarlamasi gerekli
degildir.

Kayalap/Daurgidas/Floege



Antituberkulozlar

« Etambutol klerensinin %80’i renal yolla
olur. Bu nedenle diyaliz hastalarinda ciddi
oranlarda doz azaltimi onerilir.

« Rifampisin, pirazinamid, izoniazid mutad
dozlarda kullanlabilir.

— Rifampisin ila¢g onemli ilac interaksiyonlarina
yol acabilir.

Kayalap/Daurgidas/Floege
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