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BOBREK YETERSIZLIGINDE ANTIBIYOTIK KULLANIMI
Semra BOZFAKIOGLU

Bobrekler birgok ilacin ve/veya metabolitinin ekskresyonundan sorumludur.
Bu nedenle, bibrek fonksiyonlart bozuldugu zaman emin ve etkin bir tedavi uygulaya-
bilmek i¢in ilag dozlarmn ve uygulama seklinin degistirilmesi gerekir. Bu yazida once
bobrek yetersizlikli hastalarda ilag uygulanirken dikkat edilmesi gereken genel prensip-
ler gozden gegirilecek, daha sonra bébrek yetersizlifinde antibiyotik se¢imi ve segilen
antibiyotigin kullanimi sirasinda dikkat edilecek ozellikler iizerinde durulacaktr.

Bébrek yetersizliginde genel olarak ilag uygulama yaklagim: su gekilde olmalidir:

1- Bobrek Fonksiyonlarimin Degerlendirilmesi

Once glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) belirlenmelidir. Bunun igin Cockroft-Gault
formiiliinden yararlanilabilir. Bu formiile gére GFR'yi yansitacak olan endojen kreati-
nin klirensi su gekilde hesaplanur: Kreatinin kiirensi = (140 - yas) x (kg olarak kuru
viicnt agirlign) / 72 x mg/dl olarak serum kreatinin diizeyi (Kadinlar igin hesaplanan
defer 0.85 ile garpilmalidir). Akut bisbrek yetersizlifinde bobrek fonksiyonlan hizla
degistigi igin GFR'nin <10 mi/dak oldugunn kabul etmek en uygunudur.

2- llag Dozunun Klirens Degerine Goére Ayarlanmas:

Eger kullamlacak ilacin vefveya farmakolojik olarak aktif metabolitlerinin eks-
kresyonu hobrekler tarafindan gergeklestiriliyorsa, bibrek yetersizligi olan hastalarda
doz ayarlamasi yapilmalidir. Bu ayarlama ya dozu degistirmeden doz araligin avtirarak,
ya da doz araligim degigtirneden dozu azaltarak yapilir.

3- Yiikleme Dozunun Verilip Verilmeyeceginin Belirlenmesi

Tiger kisa bir siire iginde sabit bir terapitik ilag diizeyine ulagiimast gerekiyorsa
genellikle bir yiikleme dozu verilir. Ancak bu konuda karar verebilmelk i¢in ilacin
yartlanma 6mriiniin bilinmesi gerekir. Ciinkii bir ilacin kan diizeyinin sabitlesebilmesi
icin gereken zaman genellikle yanlanma émriiniin 4-5 katidir. O halde eger yarlanma
omrii uzun olan bir ilag kullanliyorsa ve yiikleme dozu verilmedii takdirde sabit bir
terapotik kan diizeyine ulasimast icin gegecek zaman hastann klinik duromuna gore
cok uzun ise yiikleme dozu verilmelidir. Bazi ilaglarin yarilanma omiirleri ise yiikleme
dozuna gerek duyulmayacak kadar kisadir. Ancak bobrek yetersizlifinde ilaglanin
yanlanma émiirleri uzayabilir ve bébrek fonksiyonlar normal olan bir kigide yiikleme
dozu gerekmez iken bobrek yetersizlifi olan bir hastada gerckebilir. Bdbrek
yetersizliginde uygulanan yiikleme dozlan genellikle normalden farkl degildir.

4- idame Dozlarinin Belirlenmesi

idame dozlari, yiikleme dozundan sonra terapétik diizeyleri idame ettirmek igin
kullamlir. Bobrek yetersizliginde yanlanma omrii uzun ilaglar kullamldiginda idame
dozlarr genellikle doz aralifiint uzatma yontemi ile uygulanur. '

5- Tedavi Etkinliginin flacin Kan Diizeylerinin Belirlenerek Izlenmesi
Bobrek yetersizliginde bobreklerle ekskrete edilen ilaglarin pik diizeyleri e doz
oncesi diizeylerinin izlenmesi bazen dzel bir dnem tagir.
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6- llac Etkilesimleri, llacin Metabolik Etkileri ve Laboratuvar Testleri ile
Etkilegimin Degerlendirilmesi

Bobrek yetersizliginde ilag etkilesimleriyle sik karsilagthr. Ciinkii bu durumda
bircok ilacin proteine baglanma o6zelligi degigmistir. Ayrica bobrek yetersizliginde
kullanilan fosfat baglayic: ajaniar ilaglann barsaklardan absorpsiyonunu bozar. Birgok
ilacin, dzellikle antibiyotiklerin viicut igin bir metabolik yiik ohisturmas: da sz konu-
sudur. Bébrek fonksiyonlar: normal olan kigilerde bu tip problemlerin iistesinden gele-
bilmek daha kolaydir, ancak bibrek yetersizlifinde sivi, elektrolit veya asid-baz denge-
si kolaylikla bozulabilir.

7- flacn Diyalizle Viienttan Uzaklasthp  Uzaklastirlamayacaiimm
Belirlenmesi

Bébrek yetersizliginde uygulanan hemodiyaliz veya periton diyalizi bazi ilaglarin
eliminasyonuna yol agar. Sadece proteine bagli olmayan ilaclar diyalizle viicuttan
uzalklastmlabilirler. Bir ilacin dagilim voliimiiniin de o ilacin diyalizle viicuttan
uzakfagtirilma 6zelligi iizerinde Onemli bir etkisi vardir. Eger ilacin dagilim voliimii
biiyiikse diyalizle anlamli miktarlarda elimine edilemez. Diyaliz tedavisi ayrica diyali-
zin, rediiksiyon, asetilasyon ve hidroliz gibi bibrek dis1 ilag metabolizmas: iizerindeki
olumlu etkisi ile de ilacin total viicut klirensine katkada bulunabilir,

Eger diyalitik klirens total viicut klirensini %30 kadar artinyorsa, diyalizle elimi-
nasyon klinik acidan 6nemlidir. Eger hastaya hemodiyaliz tedavisi uygulaniyorsa diya-
lizle olugan kaybi kompanse etmek igin uygulanacak en kolay yol diyaliz seansimn so-
nunda kaybedileni yerine koymaktir. Diger bir ifade ile, eger normal dozun %30'a bu
iglemle ¢ikariliyorsa, normal dozun %30'unu diyaliz scansin sonunda hastaya ver-
mektir. Eger hasta siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) tedavisi altinda ise ilac kli-
rensinde stirckli bir artts olusacagi igin uygulanacak ilag dozu, diyaliz uygulanmayan
son ditnem bébrek yetersizlikli bir hastaya verilecek doz + normal dozun bu yontemle
¢ikanima yiizdesi olarak belirlenmelidir.

Bobrek yetersizlifiinde spesifik bir ilag grubu olarak antibiyotik uygulamas: ele
alindiginda ilk vurgulanmasi gereken basit ve pratik bir yaklagim bobrek yetersizliki
hastalarda eger miimkiinse nefrotoksik antibiyotiklerin kullammindan kaginmaktir. An-
cak bu her zaman miimkiin degildir. Bu nedenle bobrek yetersizlifinde antibiyotik
kullanim 8zel bir dikkat gerektirmektedir. Burada sik kullanilan bazi antibiyotiklerin
bobrek yetersizligindeki kullanim 6zellikleri kisaca gozden gecirilecekdtir.

Aminoglikozidler

Bu ilaglarin toksik:terapitik doz aralign dar oldugu icin bobrek yetersizligi olsun
ya da olmasm dikkatle kullanilmalar gerekir. Biiyiik kiimiilatif dozlar ototoksisite ve
nefrotoksisiteye neden olabilir. Seram diizeylerinin izlenmesi 6nemlidir. Antibakteriyel
etkinligin saglanabilmesi i¢in gentamisin ve tobramisin igin arzu edilen pik diizey 5-8
mg/litre'dir. Doz Gncesi diizeyler 2 mg/litre’den diisiik olmalidir. Doz Gncesi diizeyin 2
mg/litre’den yitksek olmast GRF'nin tedavinin baslangicinda diigiik oldugunu veya gi-
derck diistiigiinit gdsterir. Bu ilaglar sadece glomeriiler filtrasyonla ekskrete edilirler.
Yarnlanma &miirleri bobrek fonksiyonlar normal olan kigilerde kisadir (2-3 saat). Fakat
bébrek yetersizlifi geligtifinde yarifanma 6mrii 224 saat olabilir. Bu nedenle bobrek
fonksiyonlari1 normal olan hastalarda yitkleme dozu gerekmezken, bibrek
yetersizlifiinde boyle bir gereksinim vardir. Bu ilaglar diyalizabl olup, hemodiyaliz ve
SAPD tedavileri sirasinda klirensleri belirgin sekilde artar.
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Penisilinler

Penisilinlerin toksik:terapttik doz aralifn genigtir. Bu nedenle, hem filirasyon hem
de sekresyon yoluyla bobrekletle ekskrete edilmelerine ve bobrek yetersizliginde
climinasyonlarnin azalmasina ragmen toksisite siklif1 nispeten azdir. Bu kategorideki
birgok ajanla allerjik intersitisyel nefrit bildirilmistir. Penisilinlerin ¢ogu sodynm veya
potasyum icerir. Bu bakimdan bobrek yetersizlikli hastalarda dikkatti olunmalichr, Peni-
silinler bobrek fonksiyonlari bozuldugu zaman da idrarda goriilebilirler. Bu durumda
reabsorbe edilemeyen anyonlar olarak rol oynayan penisilinler renal hidrojen ve potas-
yum kaybma yol agarak hipokalemik metabolik alkaloza neden olurlar.

Sefalosporinler

Sefoperazon diginda bu ilaglann eliminasyonu bébrekler tarafindan saglamr. Ba-
zen allerjik intersitisyel nefrit goriilmesine ragmen genel olarak nefrotoksisite sik
degildir. Bu ilaglarin da penisilinler gibi toksik:terapétik doz araligt genis oldufu igin,
yalmzea GFR <10 ml/dak oldugu zaman doz modifikasyonu gerckir. Sefalosporinlerin
gogn hemodiyalizle elimine edilirler.

Karbapenemler

Nefrotoksik bir ajan olan imipenem klinik uygulamaya sunulan ilk karbapenem
antibiyotiktir, Bébrek tubulus hiicreleri tarafindan tutulup dehidropeptidazlar taratindan
hizla degrade edilir. Bu nedenle potent bir renal dehidropeptidaz inhibitorii olan silasta-
tinle birlikte verilic. Boylece hem nefrotoksik etkisi hem de hizh degradasyonu
dnlenmis olur. Imipenemin yarilanma 8mrii bobrek fonksiyontart normal olan hastalar-
da oldukea kisadir, ancak bobrek yetersizliinde 4-5 kati uzar, Hemodiyaliz eliminas-
yonu artirdif1 igin, bobrek yetersizlifinde uzamig olan yarilanma 6mriinii kisaltir. Peri-
ton diyalizinin eliminasyon iizerindeld etkisi kiigiiktiir.

Yankomisin

Vankomisin esas olarak bobreklerle, gofunlukia da glomeriiler filtrasyonla ekskre-
te edilir. Bu nedenle, aniirik hastalara verilen yiikleme dozlan 4-10 giin siire ile
terapotik bir ilag diizeyi saglar. Hem ototoksik hem de nefrotoksik olan bu ilacin pik se-
rum diizeylerinin 40 mg/litre'nin, doz 6ncesi diizeyinin ise 10 mg/litre'nin altinda
olmasi arzu edilir. '

Kloramfenikol

Fisas olarak karacigerde metabolize edilir. Bu nedenle bobrek yetersizlikli hastalas-
da doz modifikasyonu gerckmez. Ancak, normalde bobreklerle ekskrete edilen toksik
metabolitlerinin birikimi nedeniyle bbrek yetersizliginde kemik iligi stipresyonu riski
artar, Hemodiyalizle viicuttan uzaklagtintdifi igin diyaliz seansindan sonra bir ek doz
verilmesi gerekir. Periton diyalizinin serum diizeyleri iizerine etkisi azdir. Hastada hem
bobrek, hem karacifer yetersizlijfi varsa serum kloramfenikol diizeyleri izlenmelidir.

Tetrasiklinler

Tetrasiklinlerin antianabolik etkileri kan iire azotunda yiikselmeye neden olur,
aynca hiperfosfatemi geligebilir. Tetrasiklinler, bobrek yetersizlifinde yarilanma
omiirleri uzadi1 icin viicutta birikirler. Bobrek yetersizlikli hastalarda kullamlabilecek
tek tetrasiklin doksisiklindir.
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Kotrimoksazol

Kotrimoksazol, bir trimetoprim-sulfametoksazol kombinasyonudur. Bébrek
yetersizlifinde gerek trimetoprimin gerekse sulfametoksazoliin yanilanma 6mrii uzar,
yaklagik iki katina gikar. Bu nedenle bobrek yetersizlikli hastalara bir yiikleme dozun-
dan sonra her 12 saatte bir normal dozun %25'i verilmelidir. Hemodiyaliz
kotrimoksazolii etkin bir sekilde viicuttan uzaklastirdig1 i¢in her diyaliz seansindan son-
ra normal bir idame dozu verilmelidir,

Nitrofurantoin
GFR 30 mi/dak'nin altina diigtiigii zaman bu ilag bir iiriner antibiyotik olarak ine-
fektiftir. Ayrica biriken metabolitleri periferik nisropatiye neden olur,

Kinolonlar

Bu ilaclar hem glomeriiler filtrasyon hem de tiibiiler sekresyonla ekskrete edilirler.
Bébrek yetersiziifinde yarslanma omiirleri 2-4 kat artar. Hemodiyalizle kolayca elimine
edilirler. Periton diyalizi bu agidan daha az etkindir,

Izoniazid

Tzoniazidin esas eliminasyon yolu hepatik asetilasyondur. Yavag asetilatorlerde ve-
ya karacier fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ciddi bir doz modifikasyonu
gerektigi halde bobrek yetersizlifi gelistiginde sadece kiigiik bir doz modifikasyonn ge-
rekir. Anefrik yavag asetilatorler giinde 200 mg'dan fazla almamalidirlar. Hemodiyaliz-
den sonra veya periton diyalizi hastalarinda ek doz gerekmez.

Rifampisin

Rifampisinin akut intersitisyel nefrite, potasyum kaybina ve diger tiibiiler defektle-
re neden oldugu bilinmekiedir. Rifampisin kullanumi hepatotoksisiteye de yol agabilir.
Rifampisinin yartlanma Omrii bibrek yetersizlifinde vzamaz. Bu nedenle bibrek
yetersizlifinde doz modifikasyonu gerekmez. Ayrica bu ilacin diyalizle eliminasyonu
stz konusu degildir.

Etambutol

Etambutol bobreklerle ekskrete edildigi icin bobrek yetersizliginde doz modifikas-
yonu gerekir. Kreatinin klirensi <10 mi/dak oldugu zaman normal giinlikk dozun 1/3'
verilmelidir, Hemodiyalizden sonra ek doz gerekir. Periton diyalizi de ilag eliminasyo-
nunda rol oynar, ‘
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